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Resumen 

 

El clomazone es un herbicida de uso agrícola destinado a eliminar malezas de 
hoja ancha y algunas gramíneas de cultivos como el algodón, arroz, calabacita, 
calabaza, caña de azúcar, chayote, chile, melón, pepino, sandía, soya y tabaco. 
Es catalogado como un herbicida perteneciente al grupo químico de las 
isoxazolidinonas. Con base en su mecanismo de acción sobre los pigmentos, se 
sabe que inhibe a la enzima licopeno ciclasa que interviene en la biosíntesis de 
carotenos. Es selectivo y se absorbe por las raíces y brotes de plantas. Su 
aplicación generalmente es pre-emergente y es un compuesto moderadamente 
persistente en suelos y altamente soluble en agua. En este estudio se evaluó la 
genotoxicidad de dicho herbicida mediante la prueba de mutación y 
recombinación somática en las alas de Drosophila melanogaster donde se 
utilizaron dos cruzas: la estándar (ST) y la de alta bioactivación (HB). Para la 
obtención de individuos (larvas) transheterocigotos para los marcadores mwh y flr 
se realizó una cruza  entre hembras vírgenes de la cepa flr3 y de la cepa ORR-

flr3/TM3, dichas hembras se cruzaron con machos de la cepa mwh para obtener la 
cruza ST y  HB respectivamente. Dicho herbicida fue administrado de manera 
directa en el medio de cultivo de las larvas de Drosophila melanogaster en 3 
concentraciones las cuales son 2.5%, 5% y 10% con un control negativo (solvente 
del herbicida) y un control positivo (mitomicina C [0.15 mM])  concurrentes.   

El clomazone resultó ser genotóxico para las moscas en las concentraciones de 
5% y 10% para las categorías de manchas totales y manchas simples pequeñas 
con la cruza ST, mientras que para la cruza HB es positivo en la categoría de 
manchas simples pequeñas para la concentración de 10%, en la categoría de 
manchas grandes para la concentración 5% y manchas totales para ambas 
concentraciones. 
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Introducción   

Plaguicidas 

Se habla de plaga cuando un animal, una planta o un microorganismo, aumenta 
su densidad hasta niveles anormales y como consecuencia de ello, afecta directa 
o indirectamente a la especie humana, ya sea porque perjudique su salud, su 
comodidad, dañe las construcciones o los predios agrícolas, forestales o 
ganaderos, de los que el ser humano obtiene alimentos, forrajes, textiles, madera, 
entre otros (Brechelt, 2004). 

Entre los factores que limitan la producción agrícola y la calidad de las cosechas 
están las enfermedades y las plagas, las cuales pueden atacar a los cultivos 
desde que las plantas inician su crecimiento, hasta la cosecha y aun en el 
almacenamiento (Cofepris, 2013). Por otra parte, las enfermedades transmitidas 
por vectores son un problema importante de salud pública en algunos países.  

De acuerdo con la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la 
Agricultura (FAO, por sus siglas en inglés) en 2002, se define como plaga a 
cualquier especie, raza, biotipo vegetal o animal o agente patógeno dañino para 
las plantas o productos vegetales. Cualquier organismo molesto y dañino para el 
ser humano y sus intereses puede ser considerado como plaga. Algunos ejemplos 
de tipos de plagas son las malezas que compiten con las plantas cultivadas y los 
organismos que perjudican el bienestar y la salud del ser humano (Stainer et al., 
1986). 

El Código Internacional de Conducta Sobre la Distribución y Uso de Plaguicidas 
de la FAO  (FAO,1986; Al-Saleh, 1994) establece que un plaguicida es la 
sustancia o mezcla de ellas, destinada a prevenir, destruir o controlar plagas, 
incluyendo los vectores de enfermedad humana o animal; las especies no 
deseadas de plantas o animales que ocasionan un daño duradero u otras que 
interfieren con la producción, procesamiento, almacenamiento, transporte y 
comercialización de alimentos; los artículos agrícolas de consumo, la madera y 
sus productos, el forraje para animales o los productos que pueden 
administrárseles para el control de insectos, arácnidos u otras plagas corporales. 
Por lo tanto, la finalidad de los plaguicidas es destruir ciertos organismos vivos, 
constituyéndose así como un grupo particular de los biocidas que puede alcanzar 
una capacidad letal amplia (Briggs y Carson, 1992). Los plaguicidas permiten 
controlar la proliferación de plagas y enfermedades de los cultivos y del ganado, 
así como reducir o evitar las pérdidas en la producción de alimentos y contribuir al 
control de los vectores de diversas enfermedades (Cofepris, 2013). 
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Los plaguicidas son el resultado de un proceso industrial de síntesis química y se 
han convertido en la forma dominante para el combate de plagas después de la 
Segunda Guerra Mundial gracias al desarrollo de la industria química y al tipo de 
agricultura dependiente de estos insumos (Karam, 2004). 

No obstante la importancia económica de estos productos, es necesario destacar 
que su aplicación indiscriminada y sin control puede ocasionar daños al ambiente; 
por ejemplo, el deterioro de la flora y la fauna silvestres, la contaminación de 
suelo, de mantos freáticos, aguas continentales y costeras. Así como la 
generación de plagas resistentes (Klaassen et al., 1999). 

Clasificación y toxicidad de Plaguicidas 

Los plaguicidas se pueden clasificar en función de algunas de sus características 
principales, como son la toxicidad aguda, la vida media, la estructura química y su 
uso (López, 1993). Por su vida media los plaguicidas se clasifican en 
permanentes, persistentes, moderadamente persistentes y no persistentes 
(López, 1993). 

En  1978, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció una clasificación 
basada en su peligrosidad o grado de toxicidad aguda, definida ésta como la 
capacidad del plaguicida de producir un daño agudo a la salud a través de una o 
múltiples exposiciones, en un período de tiempo relativamente corto (OMS/OPS, 
1993).  

La toxicidad se mide a través de la dosis letal media (DL50) o de la concentración 
letal media (CL50). Ambos parámetros varían conforme a múltiples factores como 
la presentación del producto a evaluar (sólido, líquido, gas, polvo, gel, etc.), la 
temperatura, la dieta, la edad, el sexo del modelo biológico etc. (FAO, 1986; 
OMS/OPS, 1990; Briggs y Carson, 1992; Ramírez y Lacasaña, 2001; Cofepris, 
2013). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado una recomendación de 
clasificación basada primordialmente en la toxicidad oral y dérmica en ratas de 
laboratorio, procesos empleados en las pruebas de toxicidad aguda de sustancias 
químicas (Programa Internacional sobre Seguridad Química, IPCS, 2010) (Tabla 
1). 
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Tabla 1. Clasificación de plaguicidas de la OMS de acuerdo a su toxicidad aguda (IPCS, 2010). 

 

Clasificación de plaguicidas de la OMS 

Clasificación OMS 
 2009 

DL50 en rata 
(mg/Kg peso corporal) 

  Oral Dérmica 
Ia Extremadamente 

peligroso 
< 5 < 50 

Ib Altamente peligroso 5 - 50 50 - 200 
II Moderadamente 

peligroso 
50 - 200 200 - 2000 

III Ligeramente peligroso Más de 2000 Más de 2000 
U Peligro agudo poco 

probable 
5000 o más alta 

 

Las pruebas de toxicidad crónica se realizan para valorar la toxicidad acumulativa 
de sustancias químicas, evaluándose diversos efectos entre los más importantes 
se encuentran: el potencial carcinógeno, efectos sobre el desarrollo, efectos 
teratogénicos y efectos en la reproducción (Klaassen, 2002). El uso y manejo 
incorrecto de los plaguicidas es peligroso para el ser humano, lo cual se puede 
manifestar por intoxicaciones de grado diverso y por efectos nocivos que pueden 
presentarse a mediano o largo plazo, tales como carcinogénesis, teratogénesis, 
esterilidad y mutagénesis, entre otros (Cofepris, 2013). La Comisión 
Intersecretarial para el Control del Proceso y Uso de Plaguicidas, Fertilizantes y 
Sustancias Tóxicas (CICOPLAFEST) de México publicó el Catálogo Oficial de 
Plaguicidas. Dentro de este catálogo, dichos compuestos se clasifican  de 
acuerdo a su concentración, organismos que controlan, modo de acción, 
composición química, persistencia, uso y toxicidad entre otros aspectos. 

Lo anterior está sustentado en la clasificación de la toxicidad con base en la DL50 
expresada en mg/kg, que fue recomendada por la OMS. En este caso la DL50 
hace referencia a la obtenida en ratas cuando el plaguicida se administra por vía 
oral o dérmica, en forma aguda. Un concepto paralelo es la CL50 aguda, que es la 
concentración de una sustancia en el aire que causa la muerte del 50% de la 
población de las ratas de prueba; se expresa en mg/m3 o en partes por millón 
(ppm) (IPCS, 2002) La clasificación según estos criterios se presentan en la tabla 
2. 

En dicha clasificación también se encuentra un apartado referente a los 
organismos que controlan los diversos plaguicidas y este grupo está integrado por 
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los insecticidas, acaricidas, herbicidas, fungicidas, rodenticidas, bactericidas, 
antibióticos y molusquicidas (Cofepris, 2013). 

De acuerdo a la clasificación del INECC en 2013 los plaguicidas se agrupan en 
organoclorados, piretroides, carbamatos, organofosforados, triazinas, derivados 
de la urea, dinitrofenoles, guaninas y naftoquinonas por mencionar algunos. 

Dicha clasificación es de acuerdo a su composición o familia química. 

Tabla 2. Clasificación de plaguicidas de acuerdo a su toxicidad aguda  al catálogo de plaguicidas 
publicado por la CICOPLAFEST en 2004. 

 
 
 
 
 
 
            Categoría 

 
                                       DL50 en mg/kg 

 
 
 
    CL50 por 
   Inhalación 
  Vapor mg/l 
 
   Exposición: 
          1 h 

                            Oral                           Dérmica 

         Sólido            Líquido             Sólido            Líquido 

Más de Hasta Más de Hasta Más de Hasta Más de Hasta Más de Hasta 

                    I 
      Extremadamente 
              tóxicos 

 
     - 

 
    5.0 

 
      - 

 
   20.0 

 
      - 

  
   10.0 

 
       - 

 
40.0 

 
      - 

 
    0.5 

                   II 
           Altamente 
             tóxicos 

 
5.0 

 
    50.0 

 
   20.0 

 
   200.0 

 
   10.0 

 
   100.0 

 
  40.0 

 
  400.0 

 
     0.5 

 
     2.0 

                  III 
      Moderadamente 
            tóxicos 

 
 50.0 

 
   500.0 

 
  200.0 

 
  2000.0 

 
  100.0 

 
  1000.0 

 
  400.0 

 
4000.0 

 
     2.0 

 
    10.0 

                 IV 
        Ligeramente 
            tóxicos 

 
500.0 

 
      - 

 
2000.0 

 
      - 

  
 1000.0 

 
      - 

  
4000.0 

 
     - 

 
    10.0 

 
       - 

 

Herbicidas 

Un  herbicida es una sustancia o mezcla de sustancias utilizadas para matar o 
inhibir el crecimiento de plantas consideradas como indeseables (malezas o malas 
hierbas) (INECC, 2011). 

Las sales inorgánicas, tales como sulfato de cobre, se usaron para el control de 
malezas de hoja ancha en cereales hacia fines del siglo XIX, pero el primer 
herbicida orgánico: DNOC (dinitro-ortocresol), no fue introducido hasta 1932. El 
uso extensivo de herbicidas de dosis relativamente bajas (1-2 kg i.a./ ha) comenzó 
en 1945 con el lanzamiento de los herbicidas reguladores de crecimiento 2, 4-D y 
MCPA. El éxito de éstos condujo a una intensificación de la investigación y las 
inversiones, lo cual a su vez produjo nuevos grupos de herbicidas y compuestos. 
A lo largo del tiempo se han descubierto nuevos grupos de herbicidas mediante la 
selección al azar en el invernadero y la subsiguiente modificación química (FAO, 
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1996), a la fecha entre el 85% y 100% de los cultivos en los países 
industrializados son tratados con herbicidas (INECC, 2011).  

Los herbicidas de contacto son los que se aplican al follaje y afectan solamente la 
parte tratada, éstos pueden aplicarse también al suelo. Aquellos que se trasladan 
del follaje hacia otro punto de acción en algún otro lugar de la planta se 
denominan herbicidas sistémicos. Los herbicidas que se aplican sobre el suelo 
generalmente afectan la germinación de malezas y tienen que persistir por algún 
tiempo para ser efectivos, tales compuestos se denominan herbicidas residuales 
(FAO, 1996). 

Tanto el tratamiento foliar como el tratamiento al suelo se describen en función del 
momento de aplicación y del desarrollo del cultivo, por tal motivo los tratamientos 
se clasifican en los siguientes: pre-plantación, que hace referencia a la aplicación 
previa a la plantación del cultivo, pre-emergencia, se realiza siempre antes de la 
emergencia de las malezas y post-emergencia que se aplican después que el 
cultivo y (generalmente) las malezas han emergido (FAO, 1996). 

Clomazone 
 

El clomazone es un herbicida que fue aprobado para su uso en Estados Unidos en 
el año de 1986 (EPA, 2007) es producido principalmente bajo los nombres 
comerciales de Command® y Cerano® (TenBrook et  al., 2006). Es un herbicida 
de tipo isoxazol (Tabla 3) y se usa para el control de malezas de hoja ancha, 
herbáceas, gramíneas como el garranchuelo (Digitaria spp.) hierbas de corral 
(Echinochloa cruz-galli), colas de zorro (Setaria spp.) y otras malezas que infestan 
los cultivos de soja, tabaco, arroz, entre otros (Scott et al., 1995; Schoken, 1997; 
Lee et al., 2004).  Este herbicida es formulado como concentrado emulsificable, en 
micro cápsulas y gránulos hidratables. Es aplicado en pre y post emergencia de 
cultivo (CDPR, 2003; EPA, 2007), es altamente soluble en agua, moderadamente 
persistente en suelos y su vida media oscila entre los 5 y 60 días (Van Scoy et al., 

2014). 

El herbicida clomazone fue sometido a un análisis extensivo durante la reunión 
PRAPeR 14 de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria EFSA (por sus 
siglas en inglés: European Food Safety Authority) donde los expertos en 
toxicología de mamíferos presentes concluyeron que este herbicida posee una 
toxicidad moderada y actúa generalmente por inhalación y por ingestión, no es 
irritante para los ojos y  tampoco causa sensibilidad en la piel. Además el 
clomazone se absorbe rápida y extensamente por administración oral (87-100% 
basado en el monitoreo de la excreción urinaria de ratas y ratones  durante 48h). 
Después de 4h de administrar la dosis del clomazone todavía se observan picos 
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de concentración en sangre. En los tejidos se detectan niveles insignificantes de 
residuos después de 7 días de la administración oral de la dosis baja (5mg/ kg de 
peso corporal). Dicho herbicida se metaboliza casi totalmente por hidroxilación y 
oxidación debido a la apertura del anillo 3- isoxazolidinona. La excreción en su 
mayoría, ocurre dentro de los primeros 2 días y la eliminación del 100% del 
herbicida está cerca de los 7 días (EFSA, 2007).  

Para el clomazone existen varios índices sobre el nivel de efectos adversos no 
observables NOAEL (por sus siglas en inglés: No observed adverse effect level). 
En estudios de 2 años con ratas el NOAEL es de 41 mg/kg peso corporal/día, en 
estudios con ratones el NOAEL es de 142 (hembras) 89 (machos) mg/kg peso 
corporal/ día. En ambas especies no hubo indicios de algún tipo de potencial 
carcinógeno (EFSA, 2007).  

Este herbicida ha sido evaluado en Salmonella typhimurium y Escherichia coli 

mediante la prueba de Ames donde resultó ser no mutagénico (EPA, 1988).  Por 
medio de la prueba de micronúcleos (MN) en eritrocitos de peces se detectó un 
resultado positivo (Salvagni et al., 2011).  De acuerdo a un estudio con 
biomarcadores en eritrocitos humanos se encontró que dicho herbicida induce 
estrés oxidante e inhibe el mecanismo de acción de la enzima acetilcolinesterasa  
(ACh E) (Santi et al., 2011).  

La exposición a múltiples plaguicidas es un hecho evidente y ocurre a nivel 
mundial. Por ejemplo, el herbicida  clomazone es usado en la agricultura en su 
mayoría para cultivos de arroz, debido a que es un compuesto moderadamente 
persistente en  suelos y altamente soluble en agua, lo que potencia su capacidad 
de contaminación (Gunasekara et al., 2009; Menezes et al., 2014).  

La permanencia de este herbicida en organismos vivos se ha reportado a través 
de varios estudios realizados, por ejemplo, con base a un estudio realizado en el 
suelo, la captación del clomazone muestra una buena correlación con la 
concentración de la exposición, ya que para el día 14, el clomazone declinó a su 
valor mínimo de concentración en el suelo. Alrededor del 74 % a 80 % de 
clomazone acumulado en el suelo se eliminó. Sin embargo, una cantidad 
importante de clomazone persistió durante un tiempo relativamente largo y esto 
se monitoreó en las lombrices de tierra (Eisenia fetida) pues se registraron 
residuos del herbicida en el sistema digestivo de dichas lombrices (Cao et al., 
2015). 

En México el clomazone está aprobado para ser aplicado en cultivos de algodón, 
arroz, calabacita, calabaza, caña de azúcar, chayote, chile, melón, pepino, 
sandía, soya y tabaco (Cofepris, 2013).  Para el caso de nuestro país la cantidad 
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de ingrediente activo registrada en la aplicación del clomazone en sus diferentes 
presentaciones comerciales (Command, Gamit, Gramer), en cultivos pre-
emergentes de algodón y sorgo es de 480 a 960g i.a./ha aunque puede variar de 
acuerdo a la textura del suelo y la cantidad de materia orgánica presente (INIFAP, 
2010).   

Datos de identificación del clomazone 
Tabla 3. Ficha de identificación del herbicida clomazone (INECC, 2013). 

Nombre IUPAC: 2-(2-Clorobencil)-4,4-dimetil-1,2-
oxazolidin-3-ona ; 2-(2-clorobencil)-4,  
4-dimetilisoxazolodin-3-ona 

 
 
 

Fórmula química: 
C12H14ClNO2 

No. CAS: 81777-89-1  Peso molecular: 239.70 g/mol 
Sinónimos: Command, Commence, Gamit,  
Magíster, Meirt, Dimetazona. 

 
 

Clasificación: Sal orgánica 

Nombre comercial, Formulación (%),  
Presentación: Gamit 480 C.E./  
Command 480 CE  
(concentrado emulsionante), 46.700.  
Líquido Viscoso Técnico. 

 
 
 
 
 

Persistencia:  
Poco persistente (hasta 17 semanas) 

Estructura química:  

 

 
 

Propiedades físicas y químicas:  
Líquido viscoso que va de incoloro a café  
claro a temperatura ambiente. Cuando se 
congela forma sólidos cristalinos blancos.  
Su punto de fusión es de 25°C. 
Solubilidad en agua es de 1100mg/L.  
Es soluble en tolueno y muy soluble en  
acetona, cloroformo, ciclohexanona y  
metanol. 
Su presión a vapor es de 19.2 mPa a 25°C. 

Tipo de plaguicida: Herbicida  
 

 
 

Destino en el ambiente:  
Es moderadamente persistente en el suelo  
y depende de la textura y estructura del  
mismo, además del contenido de materia 
orgánica existente. 

Uso: Agrícola  Presentaciones comerciales:  
Agrícola para control de malezas como  
concentrado emulsionable en equivalentes en 
gramos de ingrediente activo (I.A/kg o L).  
Para uso exclusivo en plantas formuladoras 
de plaguicidas agrícolas como líquido viscoso 
técnico (I.A./kg o L). 

Modificado de INECC, 2013. http://www2.inecc.gob.mx/sistemas/plaguicidas/pdf/clomazone.pdf 

http://www2.inecc.gob.mx/sistemas/plaguicidas/pdf/clomazone.pdf
http://www2.inecc.gob.mx/sistemas/plaguicidas/pdf/clomazone.pdf
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Metabolismo del clomazone  

 
 
El herbicida clomazone pertenece al grupo de los inhibidores de la biosíntesis de 
carotenoides (tabla 4). La inhibición de la síntesis de carotenos se puede producir 
por bloqueo de varias rutas biosintéticas, tales como la inhibición de la enzima 
fitoeno desaturasa (PDS), inhibición de la enzima 4 hidroxifenil piruvato 
dioxigenasa (HPPD), e inhibición de la enzima licopeno ciclasa, entre otras 
(Oliveira, 2011). 
Los carotenoides son pigmentos que están asociados con la clorofila y la protegen 
de la fotooxidación, al disipar el exceso de energía en las reacciones luminosas de 
la fotosíntesis (Devine, 2002). Sin la presencia de carotenoides la clorofila excitada 
a estado de triplete se degrada y las plantas mueren por no poder realizar 
fotosíntesis (Oliveira, 2011). Estos herbicidas pueden tener alta residualidad en el 
suelo y causar daños a cultivos sembrados en la rotación (Ferhatoglu et al., 2005). 
Este grupo de herbicidas incluye a las familias químicas: 
- difenileteres 
- isoxazoles 
- isoxazolidinonas 
- piridazinonas 
- pirazoles 
- piridincarboxamidas 
- triazoles 
- triketonas 

Hasta la fecha el metabolismo del clomazone solo se ha estudiado en plantas y 
bacterias del suelo. En plantas se  realizaron estudios en cultivos de tabaco, papa, 
soja, frijol, algodón y alfafa, donde se aplicó el herbicida en pre-emergencia, 
después se colectaron plantas inmaduras y plantas maduras. En dichas plantas se 
evaluaron los residuos del clomazone y sus metabolitos, encontrando así que en 
el caso de las plantas inmaduras el metabolito más abundante fue el alcohol 2-
clorobencilo, mientras que en las plantas maduras de la soja los residuos de 
clomazone y sus metabolitos fueron insignificantes. En total fueron encontrados 6 
metabolitos a partir de la fracción química extraída de raíces, plantas y semillas de 
los cultivos mencionados y son: alcohol 2-clorobencilo,  5-ceto-clomazona, hidroxi-
clomazona, hidrometil-clomazona, alcohol hidroxi 2-clorobencilo y ácido 2-
clorobenzoico (EFSA, 2007). 

El clomazone se ha utilizado para controlar las malas hierbas en los cultivos de 
arroz (Oryza sativa). Para que el clomazone se active metabólicamente debe 
pasar a su forma activa metabólica 5-keto-clomazone o 5-ceto-clomazona, que 
inhibe la desoxixilulosa 5 fosfato sintasa (DXP) lo que resulta en el primer paso del 
metabolismo del clomazone en plantas, donde dicho herbicida se ve 
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comprometido en la vía de los isoprenoides, lo que conduce a la biosíntesis del 
pirofosfato isopentil en los plástidos (Ferhatoglu y Barrett, 2006). 

Lo anterior se traduce en problemas del desarrollo del cloroplasto y la pérdida de 
pigmento en las plantas susceptibles (Duke y Paul, 1986). Cuando los 
carotenoides están ausentes en las plantas y se exponen a la luz, el oxígeno 
degrada la clorofila e inicia la peroxidación de los lípidos de membrana (Hess, 
2000). El clomazone se absorbe por raíces y brotes emergentes para 
transportarse por la corriente de transpiración en el xilema (Senseman, 2007). 

Existen plantas resistentes a este herbicida, por ejemplo Echinochloa phyllogon, 
que es una maleza abundante en los cultivos de arroz. Dicha maleza se empleó 
para la realización de un estudio donde se explica el metabolismo del clomazone 
en plantas resistentes a herbicidas. Al igual que en los estudios anteriores uno de 
los metabolitos presentes es el 5-ceto-clomazone, que es la forma activa del 
clomazone. En el trabajo mencionado se encontró que la resistencia de E. 

phyllogon no ha sido causada por la absorción diferencial, traslocación o 
bioactivación del clomazone inactivo a activo, más bien se sugiere que la 
degradación de los herbicidas es mediada por las enzimas monooxigenasas 
conocidas como citocromos  P450, ya que se demostró que los biotipos con 
resistencia a múltiples herbicidas como E. phyllogon tienen mayor cantidad o 
expresión de citocromos P450 que los biotipos sensibles (Yun et al., 2005).  

Tabla 4. Herbicidas inhibidores de la biosíntesis de carotenoides. 

Familia química Nombre común Nombre comercial Cultivos 

Isoxazolidinonas Clomazone Gamit, Command Soya, algodón 

Triazoles Amitrole Amitrol Áreas industriales 

Isoxasoles Isoxaflutole Balance Maíz 

Tricetonas Mesotrione 
Tembotrione 

Callisto 
Laudis 

 
Maíz 

Benzolipirazoles Topramezone Convey Maíz 

Piridazinonas Norflurazon Zorial, solicam Algodón, soya 

 
Pirrolidona 

 
Flurocloridona 

Flurochloridone 
Racer 

Algodón, trigo, papa 
y girasol 

Modificado de INIFAP, 2006 
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Modificado de Yasour et al., 2010. 

Fig.1. Ruta propuesta para la biotransformación del clomazone en E. phyllogon. Los 
números romanos corresponden a los compuestos detectados en el ensayo, las flechas 
en rojo y negro señalan la acumulación preferencial de los metabolitos en plantas 
resistentes y suceptibles respectivamente y la flecha punteada indica una transformación 
del clomazone propuesta por otros autores. Los compuestos VII, VIII  y IX son el resultado 
de la hidroxilación del anillo de aromático. De acuerdo a ElNaggar, 1996; Liu et al., 1996 y 
TenBrook y Tjeerdema, 2006, todas las transformaciones a excepción de la conversión 
hidrolítica del compuesto II a X, se presume que son mediadas por los citocromos P450. 
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Ensayo SMART 

 

La mosca de la fruta Drosophila melanogaster es un organismo particularmente 
adecuado para el estudio de los efectos genéticos de estos compuestos ya que 
representa un sistema de activación in vivo que permite el análisis de varios tipos 
de daño genético desde el nivel molecular al nivel cromosómico (Vogel et al., 
1983).  

El ensayo SMART (por las siglas en inglés: Somatic Mutation and Recombiantion 
Test) es una prueba in vivo que permite detectar daño genotóxico en las células 
somáticas de Drosophila  melanogaster (Graf et al., 1984).   

Este bioensayo hace uso de los marcadores recesivos “multiple wing hairs” (mwh) 
y “flare” (flr3) ubicados en el cromosoma 3 (3-0.3 y 3-38.8 respectivamente) en 
individuos transheterocigotos (Graf y Van Schaik, 1992). La mutación mwh en 
condición homocigota produce un cambio en el fenotipo normal de los tricomas del 
ala que se traduce en la presencia de más de un tricoma por célula (generalmente 
tres) mientras que la mutación flr se caracteriza por la formación de tricomas en 
forma de “flama” (Lindsley y Zimm, 1992). Dicha prueba mide el potencial de un 
compuesto químico para inducir la pérdida de la heterocigosis, como resultado de 
una mutación somática, rearreglo, ruptura, recombinación mitótica o pérdida 
cromosómica (Graf et al., 1984).   

En la versión del ensayo SMART en alas, las larvas transheterocigotas de 
Drosophila melanogaster son expuestas a un tratamiento durante períodos de 
tiempo diversos que pueden ir  de las 96 horas hasta 1 hora, (Graf et al., 1984). 
De existir un efecto mutagénico y/o recombinogénico por parte del compuesto que 
se desea evaluar, éste puede producir la pérdida de la heterocigosis y la 
consecuente expresión de los marcadores mwh y flr. El resultado es la presencia 
de clones celulares o “manchas” sobre la superficie de las alas (Graf et al., 1984).   

El sistema utilizado en tejido de las alas de Drosophila es ventajoso y el objetivo 
de exponer a las larvas de mosca es determinar si dicho compuesto es capaz de 
interactuar con el material genético de las mismas, alterando su genotipo 
mediante los eventos conocidos como mutación puntual, deleción, no disyunción y 
recombinaciones mitóticas como se observa en la tabla 5. La evidencia de dicha 
interacción se manifiesta fenotípicamente en el cuerpo de moscas adultas con la 
presencia de clones o células afectadas las cuáles se pueden detectar mediante 
el uso de marcadores genéticos (Graf et al., 1984).   
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Tabla 5. Eventos genéticos encontrados en el ensayo SMART empleando los marcadores flr y mwh 

 
Eventos genéticos presentes en el ensayo SMART  

 

Evento Resultado (Forma de los tricomas) 

 
 

 
 

 

 

Fotografía tomada a 40X 

Fotografía tomada a 40X 

Fotografía tomada a 40X 

Tipo de mancha 
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Modificado de Graf et al., 1984. 

Fotografía tomada a 40X 

Fotografía tomada a 40X 

Fotografía tomada a 40X 
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Para el ensayo se emplean cepas de Drosophila melanogaster, flr3 (flare), mwh 
(multipe wings hairs) y ORR; flr3. Los individuos de la cepa flr3 y ORR; flr3 se 
caracterizan por ser heterocigotos (flr3 / TM3, Bds y ORR /ORR; flr3 / TM3, Bds 
respectivamente), pues la mutación flr en condición homocigota es letal para el 
individuo. Por esta razón se emplea el balanceador TM3 el cual presenta múltiples 
inversiones que impiden la recombinación con su cromosoma homólogo. El 
balanceador TM3 cuenta además con el marcador Bdser, el cual produce un 
fenotipo de alas con borde aserrado, esto permite seleccionar las moscas que 
presentan el TM3 (Lindsley y Zimm, 1992) . 

El ensayo SMART requiere la utilización de la cruza estándar (ST) con niveles 
normales de citocromos P450 (CYPs) (Graf et al., 1989) y la cruza de alta 
bioactivación (HB) con sobreexpresión constitutiva de los citocromos P450(Frölich 
y Würgler, 1989; Graf y Van Schaik, 1992) . La cruza ST se obtiene de cruzar 
hembras flr3 con machos mwh, mientras que la cruza HB es el resultado de la 
cruza entre hembras ORR; flr3 con machos mwh. Esta última cruza es altamente 
sensible a procarcinógenos y promutágenos debido a que la cepa empleada (ORR 
/ORR; flr3 / TM3, Bds) tiene los cromosomas 1 y 2 de una línea Oregon R (R) 
resistente a DDT y presenta una sobreexpresión de CYP6A2 que es debida a una 
mutación en el gen regulador de citocromos P450 Rst(2)DDT (Graf y Van Schaik, 
1992; Lindsley y Zimm, 1992; Saner et al., 1996). La actividad de CYP6A2 en la 
cruza HB es siempre mayor que en la cruza ST y puede estar sujeto a variación 
dependiendo de la presencia de distintos xenobióticos (Vázquez-Gómez et al., 
2010). La cruza HB mejora la sensibilidad del ensayo SMART para el caso de 
promutágenos que requieren ser activados por los citocromos P450.  

Drosophila melanogaster 

La comprensión de los mecanismos tóxicos se basa en la identificación de genes 
y sus productos (por ejemplo, ADN genómico, transcripciones, proteínas, ARNm, 
entre otros) que en ocasiones experimentan la interrupción de sus funciones por 
los xenobióticos los cuales se encuentran altamente distribuidos en nuestro 
mundo. Igualmente es indispensable la caracterización de los mismos genes y 
sus productos, que actúan en defensa de diversos compuestos tóxicos, por lo 
tanto, la comprensión y desarrollo de los modelos animales simples no mamíferos 
es indispensable.  

El nematodo (Caenorhabditis elegans), la mosca de la fruta (Drosophila 

melanogaster) y el pez cebra (Danio rerio) son los modelos alternativos 
predominantes que se han mantenido a través de la revolución genómica y post-
genómica ya que cuentan con muchas ventajas sobre otros modelos biológicos 
(Rand, 2010). 
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El uso de Drosophila melanogaster en el régimen moderno de las pruebas 
toxicológicas es amplio debido a sus atributos únicos y destacados los cuales son: 
su fácil manipulación genética, facilidad para detectar fenotipos, bajos costos de 
laboratorio y su alta eficiencia cuando se emplea en métodos de detección y 
conservación de organismos (Rand, 2010).  

Drosophila melanogaster es un organismo holometábolo, éste pasa por todos los 
estadios de desarrollo de un insecto, los cuales consisten en: huevo, larva, pupa y 
adulto o imago como se muestra en la Fig. 2 (Rodríguez-Arnaíz et al., 2005).  

Al ser un insecto, Drosophila melanogaster presenta tres tagmas, que son: 
cabeza, tórax y abdomen; los cuales están cubiertos por un exoesqueleto. 
También presenta un par de antenas, tres patas y un solo par de alas funcionales, 
halterios y balancines que representan órganos de equilibrio y éstos se han 
transformado a partir de su segundo par de alas. Sus alas son distintivas puesto 
que cuentan con cerdas y venaciones características (Meigen, 1930). El tamaño 
del adulto  es aproximadamente de 3mm (Ruiz-Esparza, 2006) y presenta 
dimorfismo sexual (Demerec y Kaufman, 1962). 

Bajo condiciones de cultivo estándar a 25°C el tiempo de generación desde huevo 
a adulto es de 12 a 14 días y su ciclo de vida se compone de 4 etapas distintas. 
Cada una de estas etapas representa una oportunidad para evaluar la 
susceptibilidad a los xenobióticos (Rand, 2010). 

El embrión se desarrolla en un periodo aproximado de 24 horas a 25°C, durante 
este tiempo se da la neurogénesis y la diferenciación dentro de las regiones 
discretas del neuroectodermo ventral que dan lugar a un sistema nervioso que 
funcione plenamente y es capaz de ejecutar las conductas motoras y sensoriales 
incluyendo el forrajeo, la quimio y fototaxis que son vitales para el siguiente 
estadio que es, la larva. La etapa larval progresa durante cuatro días y se 
caracteriza por un periodo de crecimiento marcado por dos mudas que resulta en 
el aumento de 10 veces el tamaño corporal (Rand, 2010). Este periodo consta de 
3 estadios L1 (larvas de primer estadio), L2 (larvas de segundo estadio) y L3 
(larvas de tercer estadio). Después de 48 h en la L3 se da paso a la pupa, en este 
periodo las moscas invierten 120h para finalmente eclosionar y transformarse en 
una mosca adulta o imago (Demerec y Kaufman, 1962). 

La mosca adulta recién eclosionada adquirirá rápidamente conductas 
características de vuelo, quimio, foto y geotaxis, forrajeo y apareamiento. El adulto 
se compone de grandes lóbulos ópticos bilaterales, un cerebro central que 
consiste en ganglios supra y subfageal, un gran nervio conectivo cervical (Truman 
et al., 1993), circuitos de control visual (Ting y Lee, 2007), sistema olfativo (Hallen 
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y Carlson, 2004), sistema mecanosensorial (Kernan, 2007), órganos periféricos 
(ojos, antenas, cerdas y palpos maxilares) (Stocker, 1994). 

 

 

Fig. 2. Ciclo de vida de Drosophila melanogaster. 

 

 

 

 

Imago 

Adulto 
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Metabolismo de xenobióticos 

 

Un xenobiótico (compuesto extraño al metabolismo) es cualquier compuesto 
químico que puede ser hallado en un organismo sin que sea producido por este 
último (por ejemplo: plaguicidas y medicamentos). Un xenobiótico pasa por una 
serie de procesos químicos y fisológicos al interior de un organismo a través de la 
absorción, distribución, biotransformación y finalmente la excreción del 
compuesto. La mayoría de los xenobióticos que ingresan al organismo son 
lipofílicos. Por otro lado, el sistema excretor de los organismos requiere cierto 
grado de hidrofilicidad del compuesto para una excreción eficiente de éste, por lo 
tanto. Los organismos han desarrollado ciertos procesos bioquímicos que 
convierten los compuestos lipofílicos en una versión hidrofílica que permita su 
excreción (Dekant, 2009). 

Las consecuencias biológicas producidas por un xenobiótico como son la 
intensidad y duración de los efectos tóxicos dependerán de las características 
particulares del sistema biológico al que se le administró la dosis. Estos efectos 
tienen una fuerte relación con el sitio activo con el cuál interactúa el xenobiótico y 
la misma dosis del químico administrada por diferentes rutas puede causar 
diferentes efectos tóxicos, los cuales involucran una serie de pasos complejos que 
pueden ser explicados por la toxicocinética (Dekant, 2009).  

La mayoría de los xenobióticos que ingresan al organismo son lipofílicos, dicha 
propiedad les permite penetrar más fácilmente las membranas celulares lipídicas 
además de ser transportados y absorbidos por el órgano blanco (Dekant, 2009). 

La estructura química de una sustancia y su actividad biológica se encuentran 
relacionadas, es decir, la relación estructura-actividad determina directamente las 
propiedades fisicoquímicas, algunas de las cuales son responsables de la 
actividad biológica (Djuric´,1998). 

La absorción de tóxicos o rutas de exposición tiene 4 principales vías de entrada al 
organismo y son: 

1. Inhalación. 
2. Ingestión. 
3. Penetración dérmica o percutánea 
4. Contacto sanguíneo o linfa.  

La retención de un tóxico en un determinado compartimento es por lo general 
temporal, y puede redistribuirse a otros tejidos. La retención y la acumulación se 
basan en la diferencia entre las velocidades de absorción y eliminación. La 
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duración de la retención en un compartimento se expresa mediante la vida media 
biológica, que es el tiempo que tarda en reducirse a un 50% la cantidad de tóxico 
presente en el tejido u órgano. Durante la distribución y la retención en diversos 
órganos y tejidos tienen lugar procesos de biotransformación. Ésta produce 
metabolitos más polares y más hidrofílicos, que se eliminan con más facilidad, una 
velocidad de biotransformación baja de un tóxico por lo general tiene como 
consecuencia su acumulación en un compartimento (Djuric´,1998). 

La disposición de un xenobiótico consiste en su absorción, distribución, 
biotransformación y excreción. Un mecanismo de excreción eficiente requiere de 
un cierto grado de hidrofilicidad, por consiguiente los organismos desarrollan 
numerosos procesos químicos para convertir químicos lipófilos a químicos 
hidrófilos, este proceso enzimático en términos biológicos es conocido como 
biotransformacion (Dekant, 2009). 

R. Williams en 1959 introdujo la clasificación del metabolismo de xenobióticos en 
su libro titulado “Mecanismos de desintoxicación” donde nombró  la fase I y la fase 

II como base de dicha clasificación (Macherey y Danset, 2008). 

La biotransformación de xenobióticos es catalizada por varios sistemas 
enzimáticos y éstos pueden ser divididos en 4 categorías, basados en la reacción 
que catalizan:1) hidrolisis (carboxilesterasas), 2) reducción (carbonil reductasa), 3) 
oxidación (citocromos P450) 4) conjugación (UDP-glucoronisiltransferasa). Las 
reacciones de conjugación incluyen la glucoronidación, sulfonación, acetilación, 
metilación, conjugación con glutatión y conjugación con aminoácidos  (Parkinson y 
Ogilvie, 2008).  

 

Citocromos P450 

 

El sistema de monooxigenasas conocido como citocromo P450 (CYP450) es un 
grupo de proteínas que presentan un grupo hemo, se caracterizan por utilizar el 
NADPH o NADP+ para reducir el oxígeno molecular, hasta H2O y la incorporación 
de un átomo de O2 al sustrato. Los CYP450 poseen una masa molecular entre 45 
y 62 kD y tiene a la hemo-ferriproteoporfirina IX como grupo prostético. Estas 
proteínas se caracterizan por tener un espectro de absorbancia máxima de 450 
nm  debido a la reducción de los enlaces de la hemoproteína (Fe+2) y la unión con 
una molécula de monóxido de carbono (Omura y Sato, 1964; González-Mendoza, 
2007).   
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La diversidad de los citocromos P450 está muy bien establecida en términos tanto 
de las reacciones que catalizan, como de la diversidad de sustratos sobre los 
cuales actúan. Estas enzimas también se requieren para la supervivencia de los 
organismos ya que contribuyen a la inactivación de muchos compuestos tóxicos. 
Un efecto dual en el metabolismo de los compuesto xenobióticos es la activación 
de diversos promutágenos (Jimenez y Merchat, 2003). 

El ciclo catalítico general mediado por estas enzimas, es el siguiente: 1) 
Formación del complejo P450-sustrato. 2) Formación del complejo P450-
reductasa.  3) Unión de un átomo de oxígeno molecular. 4) Reducción del 
complejo oxidoferroso. 5) Rearreglo intramolecular. 6) Oxidación del sustrato. 7) 
Disociación del complejo citocromo P450-sustrato (Rodríguez-Arnaiz, 2004). 

El sistema P450 interviene en diferentes rutas metabólicas y tiene al menos tres 
tipos de actividad: 1) Actividad de monoxigensa, 2) Actividad de oxidasa y 3) 
Actividad de reductasa.  

Los citocromos P450 se localizan tanto en retículo endoplásmico como en las 
mitocondrias. En los vertebrados se encuentran en cantidades más elevadas en el 
hígado, intestino, pulmones, riñón, ovarios, testículos, glándulas suprarrenales y 
placenta. En los insectos, las monoxigensas se encuentran en los cuerpos grasos 
pericuticulares, en el intestino medio y en los tubos de Malpigi (Rodríguez-Arnaiz, 
2004). 

Los sustratos con los cuales interaccionan los citocromos pueden modificar las 
propiedades espectrales de los mismos: Tipo I picos entre 390 y 420 nm. Tipo II 
entre los 410 y 430 nm y Tipo III entre los 430 y 455 nm. Se ha demostrado que 
esta magnitud en los picos de absorción es dependiente de pH. La enzima P450 
puede catalizar diferentes tipos de reacciones, su función es altamente específica 
y su expresión está regulada durante el desarrollo. Los citocromos que 
pertenecen a la familia 4 hidroxilan los ácidos grasos y prostaglandinas. Por otro 
lado los citocromos P450 son clave en la desintoxicación de sustratos exógenos 
(Rodríguez-Arnaiz, 2004). 

Los citocromos P450 en los insectos 

 

En los insectos, los citocromos P450 están involucrados en el crecimiento y en el 
desarrollo a través del procesamiento de ácidos grasos, hormonas y feromonas; 
catalizan también un amplio rango de reacciones enzimáticas de una gran 
diversidad de compuestos exógenos, tales como la biotransformación de 
productos químicos sintéticos como los insecticidas (Feyereisen, 1995). Los 
citocromos P450 se expresan en las larvas en el tubo digestivo, en los cuerpos 



 

21 
 

grasos pericuticulares, en el aparato reproductor y en los tubos de Malpighi en los 
adultos. 

En los insectos se han identificado diversas secuencias que codifican para los 
citocromos P450. Los genes P450 pertenecen a 25 familias, cinco de las cuales 
están presentes en lepidópteros, coleópteros, himenópteros, ortópteros e 
isópteros. Se han identificado 90 genes de la superfamilia de los citocromos p450 
en el genoma de Drosophila melanogaster de los cuales 7 son seudogenes (Tijet 
et al., 2001).  

El número de CYPs entre especies de insectos puede variar, por ejemplo, se 
conoce que existen aproximadamente 56 genes en Apis mellifera, 183 en Aedes 

agepti (Pfam: EBI, 2015) y 90-113 en Drosophila melanogaster (Ffrench-Constant, 
2004 y Pfam: EBI, 2015) 

Se ha demostrado que ciertos mecanismos de resistencia a insecticidas están 
asociados con uno o más enzimas involucradas con la desintoxicación de 
xenobióticos tales como los CYPs, esterasas y glutatión-S-tranferasas (Niu et al., 
2011). Un ejemplo de lo anterior es la línea RDDTR de Drosophila melanogaster, 
la cual es resistente a DDT y presenta 40 veces más cantidad de CYP6A2 que la 
cepa susceptible (Burn et al., 1996). 
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Justificación  
 

En vista de que numerosos herbicidas son ampliamente utilizados en la industria 
agrícola y de que éstos pueden actuar como agentes genotóxicos en sistemas 
animales incluyendo al ser humano, dichos herbicidas representan una gran 
amenaza para la salud de la población .El clomazone es un herbicida autorizado 
en México para su uso en cultivos de arroz, calabaza, calabacita, pepino, sandía, 
melón, chile, caña de azúcar entre otros, sin embargo, los estudios sobre su 
genotoxicidad son escasos y no se cuenta con información suficiente al respecto. 
Teniendo como referencia los pocos estudios sobre la genotoxicidad del 
clomazone en este trabajo se evaluará su potencial genotóxico.  

Objetivos  
 

Objetivo general: 

-Valorar el efecto genotóxico del herbicida clomazone mediante el ensayo de 
mutación y recombinación somática (SMART) en las alas de Drosophila 

melanogaster. 

Objetivos particulares:  

-Determinar la toxicidad del clomazone y establecer la CL50 para Drosophila 

melanogaster. 

-Determinar si el posible efecto genotóxico del clomazone es dependiente de un 
proceso de bioactivación empleando las cruzas ST y HB en el ensayo SMART. 

Hipótesis 
 

Si el herbicida clomazone (en su versión comercial) es un agente genotóxico 

ocasionará la pérdida de la heterocigosis y como resultado producirá un aumento 
en la  frecuencia y tipo de manchas observadas en el ensayo de Mutación y 
Recombinación Somática (SMART) en las alas de Drosophila melanogaster en 
una proporción significativamente distinta a la del testigo negativo.  
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Materiales y Métodos  

Compuestos químicos 

Clomazone (Command® 3ME 36% No. CAS: 81777-89-1) obtenido de la tienda 
de agroquímicos “Agroinsumos el Galeón” ubicada en Xochimilco, México D.F. 

Mitomicina C (Sigma-Aldrich No. CAS: 50-07-7). 

Concentración letal media CL50 

 

Se determinó la concentración letal media (CL50) en Drosophila melanogaster 
para el herbicida clomazone y posteriormente se establecieron las 
concentraciones que serían utilizadas en el ensayo SMARTl. Inicialmente se 
probaron seis concentraciones para encontrar la CL50 del herbicida clomazone en 
su versión comercial (Command® 3ME).  Dichas concentraciones fueron: 1%, 3%, 
6%, 10% y 20% incluyendo al solvente como  control negativo (agua destilada). 
Se prepararon soluciones de cada concentración. 

A cada vial se le añadió 0.5 g de medio instantáneo Carolina® y 2ml de cada 
solución. Se hicieron 5 réplicas por cada concentración.  

Se aislaron machos jóvenes de la cepa flr3 y se colocaron 10 de ellos en cada uno 
de los viales. 

Se realizó un conteo de mortalidad (cuantas moscas muertas hubo en cada vial) a 
las 24, 48 y 72 horas, después se obtuvieron los promedios de mortalidad por 
cada concentración y finalmente se calculó la CL50 usando una regresión 
polinómica. 

Cruzas  

 

Para la obtención de individuos transheterocigotos para los marcadores mwh y flr 
se realizó una cruza  entre hembras vírgenes de la cepa flr3 y la cepa ORR-

flr3/TM3, dichas hembras se cruzaron con machos de la cepa mwh para obtener la 
cruza ST y  HB respectivamente.  Las moscas se mantuvieron en medio de cultivo 
a base de sacarosa y levadura durante 6 horas para obtener los huevos que se 
producen de ambas cruzas. Se retiró a los progenitores de los frascos quedando 
solamente los huevos y tres días después, las larvas de tercer estadío (72 ± 3 
horas) se extrajeron de los viales con ayuda de una solución de sacarosa al 20% 
y se lavaron con agua corriente empleando una malla fina de nylon.  
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El ensayo SMART  

 

Las concentraciones de clomazone usadas para el ensayo SMART fueron 2.5%, 
5% y 10%. Se prepararon 5 viales por cada concentración con 0.5 g de medio 
instantáneo Carolina® y 2 ml de cada solución. Se empleó agua destilada para el 
testigo negativo y mitomicina C [0.15 mM] para el testigo positivo. Posteriormente 
se añadieron las larvas provenientes de ambas cruzas en proporciones iguales en 
cada vial. Los viales fueron guardados a 24 ± 1°C y 60 – 80% de humedad 
relativa hasta que emergieron los adultos. Las moscas adultas se colectaron y se 
almacenaron en una solución de alcohol etílico al 70%.  

Las alas de las moscas trans-heterocigotas mwh + / + flr3 con fenotipo silvestre 
fueron dispuestas en proporción 1:1 (10 hembras y 10 machos, 3 laminillas por 
concentración) sobre un portaobjetos y observadas en el microscopio óptico a 40x 
de aumento. Se registró la frecuencia de cada tipo de mancha y la frecuencia total 
de manchas/clones por concentración, estos datos fueron ingresados en el 
software SMART v2.1 basado en la prueba Kastenbaum – Bowman (p = 0.05) 
(Frei y Würgler, 1988), además se realizaron comparaciones por parejas contra el 
control negativo mediante pruebas no paramétricas de U de Mann – Whitney (Frei 
y Würgler, 1995).   
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Resultados 

Resultados de la Concentración Letal Media (CL50) para el herbicida 

clomazone. 

 

En la tabla 6 y gráfica 1 se muestran los datos de mortalidad de las moscas 
durante las 72 horas que fueron sometidas al tratamiento con clomazone para 
determinar la CL50, también se muestran los promedios de mortalidad generales 
por cada concentración. 

Tabla 6. Mortalidad de moscas para cada concentración. 

 
  Concentración 
            (%) 

  
   Mortalidad 
        24 h 

 
   Mortalidad 
        48 h 

 
   Mortalidad 
        72 h 

  
      Promedio 
     General de 
     Mortalidad 
           (%) 

0 0 0 2 0.6666 

1 0 2 22 8 

3 0 10 34 14.6667 

6 2 30 70 34 

10 8 68 98 58 

20 0 94 94 62.6667 
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Gráfica 1. Concentración efecto. Se muestra graficado el promedio de mortalidad correspondiente 
para cada una de las concentraciones utilizadas (0%,1%, 3%, 6%, 10% y 20%). 

De acuerdo al promedio de mortalidad de las moscas se obtuvo la CL50. En las 
gráficas 2 y 3 se muestran los resultados obtenidos mediante el método lineal 
donde la concentración letal media fue de 13% con un coeficiente de correlación 
R=0.8465, mediante el método logarítmico se obtuvo un valor de 10.5% y un 
coeficiente de correlación R=0.9042, por el método polinómico el valor fue de 9% 
y coeficiente de correlación de R= 0.9816, dichos valores se observan en las 
gráficas siguientes: 
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Gráfica 2. Regresión lineal y polinómica. Los puntos en azul muestran los promedios generales de mortalidad 
en las moscas por cada concentración establecida. La línea continua en negro muestra la regresión lineal 
mientras que la línea continua en rojo muestra la regresión polinómica. Ambas regresiones están calculadas 
en base a los promedios generales de mortalidad para su concentración correspondiente. 

 

 

Gráfica 3. Regresión logarítmica. Los puntos en azul muestran los promedios generales de 
mortalidad en las moscas por cada concentración establecida y la línea en color negro muestra la 
regresión logarítmica. 
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A partir de la CL50 del herbicida Clomazone se establecieron 3 concentraciones  
que son 2.5%, 5% y 10%, dichas concentraciones se emplearon para la 
evaluación genotóxica mediante el ensayo SMART. 

Resultados del ensayo SMART  

Cruza estándar (standar ST) 

Para la cruza ST encontramos que el clomazone resultó positivo para manchas 
pequeñas y manchas totales en las concentraciones 5% y 10%. Dichos resultados 
se muestran en la tabla 7. 

En la evaluación de la frecuencia de manchas por mosca se muestran resultados 

inconcluyentes, que corresponden a los grupos de manchas pequeñas simples, 
manchas totales y manchas grandes simples para la concentración 2.5% del 
tratamiento con clomazone.  

En las concentraciones 5% y 10% del tratamiento con clomazone los resultados 
inconcluyentes corresponden al grupo de manchas grandes simples. De igual 
manera se encontró inconcluyente el resultado en el grupo de manchas gemelas 
para todas las concentraciones (2.5%, 5% y 10%) del tratamiento con clomazone 
para la cruza ST (tabla 7). 
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Tabla 7. Frecuencia y número de manchas por mosca obtenidas en el ensayo SMART en las alas de Drosophila melanogaster para la cruza ST. 

 
 
 
 
 

  
Frecuencia de manchas por mosca 

(Número de manchas) 
 

  

    

Compuesto/ 
concentración 

Número 
de 

moscas 

Manchas 
Pequeñas 
simples 

(1-2 células) 
m=2 

 

Manchas 
Grandes 
Simples 

(> 2 células) 
m=5 

Manchas 
Gemelas 

m=5 

Total de 
manchas 

Manchas 
Con clon 

mwh 

Media por 
Ciclo de 
División 
celular 

        
Control 

Negativo H2O 
60 0.27(16) 0.05(3) 0.02(1) 0.33(20) 19 1.58 

 
Control 

Positivo MMC 
0.15mM 

 
6 

 
45.50(273)+ 

 
18.17(109)+ 

 
4.17(25)+ 

 
67.83(407)+ 

 
405 

 
2.14 

 
Clomazone 2.5% 

 
60 

 
0.32(19)i 

 
0.08(4)i 

 
0.07(4)i 

 
0.47(28)i 

 
28 

 
2.00 

 
Clomazone 5% 

 
60 

 
0.58(35)+ 

 
0.07(4)i 

 
0.02(1)i 

 
0.67(40)+ 

 
38 

 
1.63 

 
Clomazone 10% 

 
60 

 
0.57(34)+ 

 
0.07(4)i 

 
0.02(1)i 

 
0.65(39)+ 

 
39 

 
1.64 

Diagnóstico estadístico de acuerdo a Frei y Wüergler (1988): (+) positivo, (-) negativo, (i) inconcluyente. Nivel de probabilidad α=0.05. 

  

 



 

30 
 

 

 

Gráfica 4. Frecuencias relativas de manchas por tipo obtenidas del ensayo SMART en ala de 
Drosophila melanogaster administrado de manera directa utilizando la cruza estándar ST.   

 

El número total de manchas registrado indica que hay diferencias 
estadísticamente significativas puesto que los resultados son positivos para las 
concentraciones 5% y 10%. Esto indica que el clomazone presenta un efecto 
genotóxico en ambas concentraciones para la cruza estándar.  En la gráfica 4 se 
observan las frecuencias relativas por tipo de manchas (manchas  pequeñas, 
manchas grandes, manchas gemelas, total de manchas) para cada una de las 
concentraciones evaluadas donde se puede ver el comportamiento ascendente de 
las frecuencias de manchas pequeñas y total de manchas con respecto al 
aumento de concentración, es decir, entre más elevada sea la concentración 
mayor es la frecuencia reportada por categoría de manchas.  

En la siguiente gráfica (gráfica 5) se muestra la distribución de manchas por 
tamaño donde el mayor número de manchas recae en las categorías 1 y 2 para 
todas las concentraciones. 
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Grafica 5. Distribución de manchas en clases por tamaño para las diferentes concentraciones 
empleando la cruza ST. 

 

En la gráfica 5 se muestra la distribución de manchas mwh observadas para cada 
concentración dependiendo de su tamaño. Para la cruza ST se contemplan 6 
categorías (1=1 célula afectada, 2=2 células afectadas, 3=3-4 células afectadas, 
4=5-8 células afectadas, 5=9-16 células afectadas y 6=17-32 células afectadas) 
basadas en el número de divisiones celulares (2n) y designadas por el número de 
células que expresan la mutación mwh.  

Para todas las concentraciones del tratamiento con clomazone (2.5%, 5%, y 10%) 
incluyendo los controles, negativo (agua destilada, H2O) y positivo (MMC, [0.15 
mM]); la mayor presencia de manchas se encuentra en las categorías 1 y 2 que 
de acuerdo al número de divisiones celulares corresponde a 1 o 2 células 
afectadas. En cuanto a las concentraciones del tratamiento con clomazone 
correspondiente a la concentración 2.5% tenemos que en la categoría 1 hay un 
total de 15 manchas mwh, en la 2 hay 4 manchas mwh, en la 3 hay 3 manchas 
mwh, en la 4 y 5 hay solo 1 mancha y finalmente en la categoría 6 no hay clones 
mwh.  
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Gráfica 6. Distribución de manchas gemelas por tamaño para la cruza ST. 

 

Para la distribución de manchas gemelas en la cruza ST se contemplan 7 
basadas en el número de divisiones celulares (2n) y designadas por el número de 
células que expresan la mutación mwh y flr3. 

En la gráfica 6 se muestra la distribución de las manchas gemelas para todas las 
concentraciones del tratamiento con clomazone incluyendo los controles negativo 
y positivo, utilizando la cruza ST. En dicha gráfica se observa que en el caso del 
control negativo y las concentraciones 5% y 10% solo se registró una mancha 
gemela, en las categorías 5, 6 y 7; mientras que para la concentración 2.5% 
tenemos un total de 4 manchas gemelas registradas en las categorías 4, 5 y 6. 
Todo lo anterior en comparación con el control positivo (MMC [0.15 Mm]) no es 
significativo ya que para este control encontramos un total de 25 manchas 
gemelas distribuidas en las categorías de 3 a 7. 
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Cruza de alta bioactivación (High bioactivation HB). 

 

Para la cruza HB encontramos que el clomazone  es positivo en la categoría de 
manchas pequeñas para la concentración de 10%, en la categoría de manchas 
grandes para la concentración 5% y manchas totales para ambas 
concentraciones. Dichos resultados se muestran en la tabla 8, las frecuencias de 
manchas fueron obtenidas a partir del ensayo SMART en las alas de moscas 
transheterocigotas adultas.  

En cuanto a la frecuencia de manchas por mosca en todas sus categorías se 
muestran resultados inconcluyentes los cuales corresponde a: Manchas 
pequeñas simples en la concentración 2.5% y 5%, manchas grandes simples para  
las concentraciones 2.5% y 10%, manchas gemelas para todas las 
concentraciones y por último para manchas totales en la concentración 2.5%. 
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Tabla 8. Frecuencia y número de manchas por mosca obtenidas en el ensayo SMART en ala de Drosophila melanogaster  para la cruza HB. 

 
 
 
 

  
Frecuencia de manchas por mosca 

(Número de manchas) 

  

 
Compuesto/ 

concentración 

 
Número 

De 
moscas 

 
Manchas 
Pequeñas 
simples 

(1-2 células) 
m=2 

 
Manchas 
Grandes 
Simples 

(> 2 células) 
m=5 

 
Manchas 
Gemelas 

m=5 

 
Total de 
manchas 

 
Manchas 

con 
clon 
mwh 

 
Media por 
Ciclo de 
División 
celular 

 
Control 

Negativo 
H2O 

 
60 

 
0.30(18) 

 
0.02(1) 

 
0.00(0) 

 
0.32(19) 

 
19 

 
1.32 

 
Control 

Positivo MMC 
0.15mM 

 
6 

 
57.50(345)+ 

 
22.00(132)+ 

 
3.83(123)+ 

 
83.33(500)+ 

 
490 

 
2.02 

 
Clomazone 2.5% 

 
60 

 
0.40(24)i 

 
0.06(3)i 

 
0.02(1)i 

 
0.46(28)i 

 
28 

 
1.82 

   
      Clomazone 5% 

 
60 

 
0.50(30)i 

 
0.12(7)+ 

 
0.02(1)i 

 
0.64(38)+ 

 
38 

 
1.92 

 
Clomazone 10% 

 
60 

 
0.58(35)+ 

 
0.08(5)i 

 
0.02(1)i 

 
0.68(41)+ 

 
39 

 
1.67 

Diagnóstico estadístico de acuerdo a Frei y Wüergler (1988): (+) positivo, (-) negativo, (i) inconcluyente. Nivel de probabilidad α=0.05. 
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Gráfica 7. Frecuencia de manchas por tipo resultantes del ensayo SMART en ala de Drosophila 

melanogaster administrado de manera directa utilizando la cruza HB. 

 

El número total de manchas registrado indica que hay diferencias 
estadísticamente significativas ya que los resultados son positivos para las 
concentraciones 5% y 10%. Esto indica que el clomazone presenta un efecto 
genotóxico en ambas concentraciones para la cruza HB. 

En la gráfica 7 se observan las frecuencias relativas por tipo de manchas  para 
cada una de las concentraciones evaluadas donde se puede ver el 
comportamiento ascendente de las frecuencias en las categorías manchas 
pequeñas y total de manchas con respecto al aumento de concentración, es decir, 
entre más elevada sea la concentración mayor es la frecuencia reportada por 
categoría de manchas.  
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Gráfica 8. Distribución de manchas en clases por tamaño para las diferentes concentraciones 
empleando la cruza HB. 

En la gráfica 8 se muestra la distribución de manchas mwh observadas para cada 
concentración dependiendo de su tamaño. Para la cruza HB se contemplan 6 
categorías (1=1 célula afectada, 2=2 células afectadas, 3=3-4 células afectadas, 
4=5-8 células afectadas, 5=9-16 células afectadas y 6=17-32 células afectadas) 
basadas en el número de divisiones celulares (2n) y designadas por el número de 
células que expresan la mutación mwh.  

Para todas las concentraciones del tratamiento (2.5%, 5%, y 10%) incluyendo los 
controles, negativo (H2O) y positivo (MMC, [0.15 mM]), la mayor presencia de 
manchas se encuentra en las categorías 1 y 2 que de acuerdo al número de 
divisiones celulares corresponde a 1 o 2 células afectadas. En cuanto a las 
categorías posteriores (3, 4, 5 y 6) se observa una distribución irregular de las 
manchas en las concentraciones del tratamiento con clomazone incluyendo el 
control positivo. Para el control negativo se observa que en dichas categorías 
disminuye el número de manchas. 
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 Gráfica 9. Distribución de manchas gemelas por tamaño para la cruza HB. 

 

En la gráfica 9 se muestra la distribución de manchas gemelas para las 
concentraciones del tratamiento con clomazone, (2.5%, 5% y 10%)  para la cruza 
HB incluyendo el control positivo (MMC [0.15 mM]).  Para esta cruza se 
contemplan 7 categorías, basadas en el número de divisiones celulares (2n) y 
designadas por el número de células que expresan la mutación mwh y flr3. 

Para el ensayo SMART en las alas de Drosophila melanogaster no se observó 
una diferencia significativa en la respuesta de las cruzas ST Y HB (de acuerdo a 
la prueba ANOVA con los valores p=0.0614). 
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Discusión de Resultados: 

 

El clomazone en su versión comercial (Command® 3ME) no  resultó ser muy 
genotóxico, por lo cual fue posible realizar los siguientes ensayos en 
concentraciones porcentuales. 

Concentración Letal Media (CL50) 

 

En las pruebas de toxicidad se evalúan distintos parámetros como son la 
concentración letal media CL50, la dosis letal media DL50, la concentración letal de 
setenta CL70, la concentración letal de noventa CL90, entre otras (Alcaraz et al., 
1993). En las evaluaciones de toxicidad el empleo de una CL50 o una DL50 
dependerá de los objetivos y objetos de estudio.  

Con base en lo anterior, para nuestra prueba de toxicidad del herbicida 
clomazone se realizó la determinación de la CL50 porque al objeto de estudio, que 
en este caso es Drosophila melanogaster, no se le puede administrar una dosis 
individual conocida ya que dentro de la población de moscas es difícil saber, 
cuánta cantidad de compuesto (en este caso el herbicida clomazone) ingirió cada 
mosca, como ocurriría empleando una DL50 donde las dosis administradas si son 
conocidas. Lo que se mantiene constante en cada una de las pruebas de 
toxicidad es el periodo de exposición, es decir, el tiempo en el cual los organismos 
son expuestos al tratamiento siempre será conocido.  

Anjum y colaboradores (2010) reportaron que para la determinación del valor de 
la CL50 es necesario realizar una curva de mortalidad, de tal manera que se llevó 
a cabo una regresión lineal considerando los porcentajes de concentración y 
mortalidad de las larvas de Drosophila melanogaster expuestas al compuesto. 
Con base en este proceso matemático se obtuvo el valor de la CL50 del 
clomazone en Drosophila.  

Al respecto, se observó que los datos obtenidos de mortalidad no se ajustan de 
forma satisfactoria al modelo de regresión lineal, si bien cualquier conjunto de 
datos puede ser ajustable a distintos modelos matemáticos, al hacerlo estaríamos 
reajustando dichos datos a cualquier modelo de nuestra preferencia cayendo en 
un error, pues el modelo matemático que se aplica para el análisis debe ajustarse 
a los datos y no de manera contraria. En base a esto se probaron dos métodos 
más, la regresión logarítmica y la regresión polinómica. 

En este contexto, Alcaraz y Espina (1993) reportaron una CL50, CL70 y CL90 del 
nitrito en peces, específicamente en una carpa herbívora de la especie 
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Ctenopharyngodon idella mediante una regresión polinomial. En 2010 Vargas 
realizó un protocolo para calcular la CL50 por diferentes métodos entre ellos la 
regresión logarítmica. En base a este protocolo se realizó el análisis de los datos 
por medio de dicha regresión pero al momento de observar los resultados (gráfica 
3) no fueron del todo satisfactorios.  

De acuerdo a los datos obtenidos (CL50 por regresión lineal= 13% y R=0.8465, 
CL50 por regresión logarítmica= 10.5% y R=0.9042, CL50 por regresión polinomial= 
9% y R= 0.9816) y teniendo en cuenta que no se puede hacer un promedio de los 
tres métodos aplicados por las diferencias en sus bases matemáticas, puede 
decirse que la CL50 del clomazone se encuentra entre 13 y 9%, ya que se 
observan resultados muy parecidos independientemente del método matemático 
empleado.  

Retomando lo anterior como antecedente de que las pruebas de toxicidad pueden 
ser determinadas por diferentes métodos dependiendo del objeto y objetivo de 
estudio, la CL50 para este estudio en particular se determinó por medio de una 
regresión polinomial o polinómica ya que como se observa en la gráfica 2 del 
apartado de resultados, los datos obtenidos de la mortalidad de las moscas tienen 
un comportamiento que les permite ser analizados por dicho modelo además de 
que su coeficiente de correlación (R= 0.9816) es el que muestra un ajuste más 
preciso, tomando en cuenta lo anterior, la concentración letal media CL50 para el 
clomazone se estableció en 9%.  

 

Ensayo SMART     

 

En este estudio se evaluó el herbicida clomazone mediante el ensayo SMART en 
las alas de Drosophila melanogaster, dicho herbicida fue administrado de manera 
crónica (48h) a las larvas provenientes de las cruzas ST y HB. Se observó un 
efecto genotóxico para ambas cruzas en las concentraciones 5% y 10%. Este 
herbicida ha sido estudiado previamente en Salmonella typhimurium y Escherichia 

coli mediante la prueba de Ames donde resultó no ser mutagénico (EPA, 1988). 
De acuerdo con los resultados de este trabajo y en comparación con los 
antecedentes sobre la interacción del clomazone con el ADN de diversos modelos 
biológicos, es evidente que los resultados presentados en el presente estudio 
difieren con  los resultados del ensayo de Ames realizado por la EPA, pues en el 
caso de D. melanogaster la valoración de este herbicida dio como resultado un 
efecto genotóxico.  
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El clomazone fue evaluado por medio de la prueba de micronúcleos (MN) en 
eritrocitos de peces donde se detectó un resultado positivo (Salvagni et al., 2011). 
Se sabe que los dos fenómenos básicos que conducen a la formación de MN en 
células mitóticas son las rupturas cromosómicas, las cuales conducen a la 
formación de fragmentos cromosómicos acéntricos, y disfunciones en la 
segregación de los cromosomas (Falck et al., 2002). Los fragmentos acéntricos se 
originan de distintas maneras, una de ellas es por la reparación inadecuada de 
rompimientos  en las cadenas de ADN, además de reparaciones por escisión de 
bases que ocurren de manera simultánea en sitios muy próximos y en ambas 
cadenas del ADN, lo cual ocasiona una ruptura de doble cadena (Fenech et al., 
2011).  

En comparación con el ensayo de MN, el ensayo SMART es capaz de detectar las 
alteraciones al ADN mediante los eventos genéticos conocidos como mutación 
puntual, deleción, no disyunción y recombinaciones mitóticas (Tabla 4) (Graf et al., 
1984).  En ambos estudios el clomazone resultó ser un agente genotóxico, lo cual 
sugiere que el clomazone es un agente que produce rompimientos de cadena en 
el ADN, los cuales a su vez pueden generar mutaciones y recombinaciones  

Con respecto a lo observado en el ensayo SMART, para el caso del clomazone es 
notable que en las  concentraciones más altas, con las dos cruzas, se registrara 
mayor daño que en las concentraciones más bajas, por lo que se puede hablar de 
un efecto dosis-respuesta, lo anterior, indica una correlación entre la dosis y la 
frecuencia de manchas, es decir, mientras más alta sea la concentración de 
exposición mayor será el daño registrado. El número de manchas en las 
concentraciones 5 y 10%, de ambas cruzas, casi duplica al número de manchas 
encontradas en el control negativo, sin embargo, el número de manchas totales 
para el clomazone se ve ampliamente rebasado por el control positivo (MMC, [0.15 
mM]) en ambas cruzas. 

Con base en los resultados obtenidos, en el caso de las concentraciones 5% y 
10% se observó que para la cruza estándar, en las categorías de manchas 
pequeñas y manchas totales, se produjo un efecto genotóxico con respecto al 
control negativo (Tabla 6), mientras que para la cruza HB encontramos que el 
clomazone fue positivo para manchas pequeñas en la concentración de 10%, para 
manchas grandes en la concentración 5% y manchas totales para ambas 
concentraciones (Tabla 7).  

La distribución del tamaño de manchas, en ambos tipos de cruzas, fue muy similar 
para el tratamiento con clomazone, pues predominan las manchas pequeñas. 
Asimismo, se observa una respuesta similar con el tratamiento de MMC. Sin 
embargo, a diferencia del clomazone, la MMC es un agente con un poder 
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genotóxico muy elevado (Rodríguez-Arnaíz, 1996) el cual se ve reflejado en la 
cantidad y el tamaño de manchas producidas, pues el daño que ocasionó el 
clomazone es comparable en sólo un 14% con el daño que provocó la MMC en las 
larvas de Drosophila melanogaster. Además, la MMC es capaz de inducir eventos 
de recombinación (Rodríguez-Arnaiz, 1996) y basado en lo anterior podemos 
explicar la aparición de numerosas manchas gemelas en el control positivo. 

La mayoría de las manchas sencillas observadas en este estudio fueron pequeñas 
y su frecuencia resultó ser significativamente distinta a la del control negativo en 
ambas cepas. Lo anterior tiene relación con el número de divisiones celulares y la 
cantidad de células somáticas dañadas mientras transcurre el tiempo de 
exposición. Generalmente las manchas pequeñas son inducidas durante las 
últimas rondas de división celular, las cuales ocurren en el estadio de pupa (Graf 
et al., 1984). Esto habla de la posibilidad de que el efecto genotóxico del 
clomazone ocurriera en las últimas horas de la exposición de las larvas al 
compuesto, pues de lo contrario observaríamos mayor cantidad de manchas 
grandes las cuales se generan en momentos más tempranos de la exposición. Lo 
anterior sugiere que la elevada frecuencia de manchas pequeñas es el resultado 
de un efecto genotóxico ocurrido durante las últimas horas del tratamiento debido 
a una probable acumulación del compuesto. El clomazone fue capaz de inducir la 
expresión únicamente de manchas sencillas, éstas pueden deberse a distintos 
eventos genéticos, por ejemplo, una mutación, una deleción o la no disyunción de 
los cromosomas (Fig.1). Debido a que la categoría de manchas gemelas tuvo un 
resultado negativo es posible que el clomazone no fuera capaz de inducir una 
cantidad significativa de eventos de recombinación (Graf et al., 1984). 

La cruza HB presenta niveles elevados de citocromos P450 (Graf y van Schaik, 
1992). La presencia de una mayor cantidad de dichas enzimas en la cruza HB, 
con respecto a la cruza ST, puede permitir una biotransformación más eficiente de 
ciertos xenobióticos y evidenciar un efecto genotóxico que no sería visible en la 
cruza ST (Graf y Singer, 1992). El uso de ambas cruzas, por lo tanto, permite 
estudiar de mejor manera la relación que puede existir entre la biotransformación 
de un compuesto y su posible genotoxicidad.  

En este estudio se usaron ambas cruzas, la cruza ST y la cruza HB, sin embargo 
no se observó una diferencia significativa al comparar la frecuencia de manchas 
registradas en cada concentración de clomazone entre las cruzas (de acuerdo a la 
prueba ANOVA p=0.0614) (Tabla 6 y 7). Lo anterior sugiere que el clomazone es 
un agente que no requiere pasar por un proceso de bioactivación para generar su 
efecto genotóxico.  
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Existen diversos ejemplos que demuestran que de acuerdo a las características 
químicas del compuesto, ciertos pesticidas pueden requerir una bioactivación para 
producir un efecto genotóxico, mientras que otros no lo requieren. Kaya y 
colaboradores (2003) evaluaron los herbicidas bentazon, tiobencarbo, molinato y 
trifluralina con la misma prueba en D. melanogaster. Para el caso del bentazon se 
registró un efecto positivo solamente para la cruza HB. Para el molinato los 
resultados fueron inconcluyentes, mientras que el otro tiocarbamato, el 
tiobencarbo, dio resultados positivos solamente en la cruza ST en su 
concentración más alta. Finalmente la trifluralina dio resultados positivos en ambas 
cruzas.  

Esta investigación sobre el clomazone muestra que para las cruzas ST y HB, se 
observó que el efecto genotóxico producido por éste herbicida no es debido a una 
bioactivación del compuesto ya que se presenta el mismo efecto en las mismas 
concentraciones y en ambas cruzas. El clomazone a diferencia de los herbicidas 
mencionados anteriormente, no ha sido probado en Drosophila melanogaster por 
lo que los resultados obtenidos en este trabajo son importantes ya que aportan 
información sobre la genotoxicidad de dicho herbicida y además queda como 
antecedente su evaluación con D. melanogaster, puesto que este compuesto está 
destinado a controlar al menos 3 tipos diferentes de malezas en cultivos de 
algodón, arroz, calabacita, calabaza, caña de azúcar, chayote, chile, melón, 
pepino, sandía, soya y tabaco tan solo en nuestro país.  

La última revisión realizada por Heap (2009) señala que hay al menos 331 
biotipos de malezas resistentes pertenecientes a 189 especies, distribuidas en 
más de 300 000 campos en el mundo. Hasta la fecha el metabolismo del 
clomazone ha sido estudiado en plantas y bacterias del suelo, por ejemplo, 
Yasuor y colaboradores (2010) propusieron una ruta para la biotransformación del 
clomazone en E. phyllogon, una maleza presente en cultivos de arroz (Oryza 

sativa) (Fig. 1) y anteriormente Yun y colaboradores (2005) realizaron un estudio 
donde se explica su metabolismo en plantas resistentes a herbicidas y 
encontraron que el metabolito activo de éste es el 5-ceto-clomazone, también se 
menciona que la resistencia de las plantas no ha sido causada por la 
bioactivación, traslocación o absorción diferencial del herbicida inactivo a activo, 
más bien sugieren que la degradación de los herbicidas es mediada por las 
enzimas conocidas como citocromos P450 (CYP). 

Los citocromos P450 inhiben la acción de los herbicidas insertando un átomo de 
oxígeno en moléculas hidrofóbicas (en este caso los herbicidas) transformándolos 
en moléculas hidrosolubles y por lo tanto de más fácil degradación (Werck-
Reichart, 2000).  
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Al respecto, algunas enzimas de las familias CYP71, CYP73, CYP76 y CYP81 en 
plantas están implicadas en el metabolismo de herbicidas y posiblemente también 
estén implicadas en el metabolismo del clomazone, pues la subfamilia CYP81A 
está implicada directamente con la resistencia a herbicidas (incluyendo al 
clomazone) de la planta E.phyllopogon (Iwakami et al., 2014). A partir de todo lo 
anterior es importante mencionar que los CYPs participan activamente en el 
metabolismo de los herbicidas tanto en plantas como en animales.  

Como se mencionó anteriormente, las diferencias metabólicas que hay entre las 
cruzas ST y HB nos podrían dar una idea de lo  que está ocurriendo con el 
herbicida clomazone, durante el proceso de su metabolismo en la mosca de la 
fruta, pero al momento de visualizar los resultados no obtenemos ninguna 
diferencia significativa entre las cruzas por lo que se proponen algunas 
explicaciones, la primera y ya mencionada es que el clomazone es un compuesto 
que no requiere una bioactivación metabólica para generar un efecto genotóxico, 
en el caso particular de Drosophila melanogaster.  

Al respecto, sabemos que la mayoría de las reacciones implicadas en el 
metabolismo de xenobióticos (incluidos los plaguicidas) están mediadas por los 
citocromos P450, pero la actividad de estas monooxigenasas y el ciclaje redox de 
los xenobióticos puede desencadenar especies reactivas de oxígeno (EROS) 
(Venereo-Gutierrez, 2002).  

El daño por estrés oxidante en los organismos a partir de la exposición a 
plaguicidas está bien documentada (Venereo-Gutiérrez, 2002; Darwish et al., 
2015), por ejemplo, en el caso del clomazone se sabe que puede causar estrés 
oxidante y EROS en peces como Leporinus obtusidens (Moraes et al., 2009), 
Cyprinus carpio (Cattaneo et al., 2012), Rhamdia sp. (Menezes et al., 2013) y 
Prochilodus lineatus (Pereira et al., 2013) por mencionar algunos. También se ha 
observado daño por estrés oxidante en plantas, como ejemplo tenemos a 
Nicotiana tabacum L. cv. Virginie (Darwish et al., 2014; Darwish et al., 2015). La 
información antes citada demuestra que dicho herbicida puede causar estrés 
oxidante y EROS en diversos organismos, en su mayoría peces. Con base en lo 
anterior y en los resultados obtenidos mediante el ensayo SMART, no es posible 
saber si hay una inducción de estrés oxidante, pues para esto se requeriría 
incorporar una metodología apropiada para evaluar dicho efecto. El empleo de las 
cruzas de Drosophila melanogaster con capacidades metabólicas diferenciadas 
permitieron establecer en este trabajo que no hubo diferencias sustanciales en el 
metabolismo del clomazone.  

Aun así, la posible conexión del estrés oxidante y el ensayo SMART recae en que 
el daño celular producido por las especies reactivas de oxígeno ocurre sobre 
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diferentes macromoléculas (Venereo-Gutiérrez, 2002). En el caso del ADN 
encontramos que a causa de las EROS pueden ocurrir mutaciones, pérdida de 
expresión o síntesis de una proteína por daño a un gen específico, modificaciones 
a las bases, deleciones, fragmentaciones, reordenamientos cromosómicos y 
desmetilación del ADN (Venero-Gutiérrez, 2002). Por lo anterior y bajo el supuesto 
de que el estrés oxidante y las EROS son factores que podrían estar involucrados 
en la respuesta observada en la evaluación del clomazone mediante el ensayo 
SMART, se propone que algunas de las mutaciones detectadas en este bioensayo 
podrían deberse al estrés oxidante lo que refuerza los resultados obtenidos en 
este trabajo. Hipótesis que deberá someterse a prueba con la metodología 
apropiada. Por ejemplo, Castañeda-Sortibrán y colaboradores en 2011, 
examinaron la determinación del estado antioxidante de larvas en Drosophila 

melanogaster. Dicho estado antioxidante fue medido a través de la capacidad de 
la catalasa para metabolizar al peróxido de hidrógeno, demostrándose así un 
mecanismo de defensa celular en contra del estrés oxidante en las larvas.  
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Conclusiones  

 

El herbicida clomazone es un compuesto genotóxico, que no depende del proceso 
de bioactivación para causar daño al ADN y esto se ve evidenciado en los 
resultados del ensayo SMART donde tanto para la cruza ST como para la cruza 
HB dicho herbicida induce un daño genotóxico similar por lo que el metabolismo 
del clomazone no influye de manera directa al daño que ocasiona en el caso 
particular de Drosophila melanogaster.  

Dado que la presencia de manchas en el ensayo SMART es el resultado de 
eventos de mutación y recombinación somática, y de acuerdo a los resultados 
obtenidos en este trabajo, sobre la distribución del tipo y tamaño de manchas 
observadas, es posible concluir que el daño inducido al ADN por parte del 
clomazone se traduce en eventos de mutación principalmente. 
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