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RESUMEN

Se realizaron tratamientos con tfaer y algunos de sus principales
componentes como tolueno, benceno y n-hexano en los meristemos
de la rafz de Vicia faba L. Los resultados obtenidos mostraron que
todos esos solventes producen alteraciones cromosdmicas que se obser
varon en cflulas en anafage, como aberraciones (fragmentos sencillos
y dobles y puentes sencillos y dobles), cromosomas retardados (con el
centrébmero inactivado e isocromosomas) y anormalidades en el huso
mitbtico (anafases multipolares). Asl{ mismo, se registrd la propor-
cién de células en interfase con micronficleos, Al evaluar el {ndice

mitético se encontrd, en la mayorfa de los casos, un efecto inhibidor.



INTRODUCCION

Los solventes industriales son usados en la elaboracién de mmero-
sos productos empleados, por sus propiedades ffsicas y qufmicas, en
procesos especlficos. La importancia que tienen ha provocado el de-
sarrollo de una tecnologfa propia para obtenerios al menor costo posi~

bie.

El término "solvente industrial" se refiere a los productos orgéni-
cos llquidos de importancia comercial, generalmente insolubles en agua
y con propiedades para disolver o dispersar sustancias orgénicas, natu-

rales o sintéticas.

En la mayorfa de los casos, el término "solvente", se refiere a sus-
tancias utilizadas para disolver materiales resinosos en las industrias

de adhesivos, recubrimientos orghnicos y tintas de impresi6n.

De acuerdo con la funcién concreta de cada compuesto, se clasifican

en; solventes activos, co-solventes, solventes latentes y diluyentes,

Los solventes activos tienen como {uncién disolver las sustancias, lo
que permite determinar su viscosidad, el contenido de sbélidos de la solucifn
¥ la velocidad de evaporacién del solvente al ser aplicado el producto en

el que interviene, Estos solventes se usan principalmente en soluciones
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de resinas.

Los co-solventes y los solventes latentes incrementan la capacidad
de los activos, pero no son por sf mismos, solventes de las resinas,
Sin embargo, cuando se usan combinados con un solvente activo, cada
uno actfia efectivamente, aumenta el volumen de 1la mezcla sin pérdida
del poder solvente e incrementa la tolerancia de los activos ante los

diluyentes (Gutiérrez-Flores, 1975),

E]l tfner se usa en la industria de los recubrimientos orginicos como
si fuera solvente, ya que Se le conoce como una m'ezcl.a balanceada de sol
ventes activos, latentes y diluyentes, Es un ingrediente o componente de
pinturas, lacas, barnices, tintas y productos semejantes cuya funcién prin
cipal es disminuir la viscosidad o dar una consistencia adecuada, contro-
lar la velocidad de evaporacién y abatir también los costos., En el co-
mercio los tineres se clasifican de acuerdo con su calidad en alta, media
y baja, que significan alto, medio y bajo precio, que tienen en su composi-
cibn, constituyentes que actlan como solventes latentes y diluyentes de alta,
media o baja velocidad de evaporacién, respectivamente (Gutiérrez-Flores,

19175).

Entre las sustancias utilizadas como solventes orgénicos, se pueden

mencionar; 1. Los hidrocarburos alifdticos, que son derivados del pe-



tréleo. Como compuestos aislados los mais empleados son el hexano y

el heptano, aunque también se usan frecuentemente el queroseno, los es-
pfritus del petrédleo y las naftas; todos ellos son compuestos no polares
que se aplican como diluyentes. 2, [Los hidrocarburos arométicos, que
son diluyentes no polares derivados del alquitrin de hulla y del petréieo;
los més utilizados son el benceno, el tolueno y los xilenos; sus propieda-
des son semejantes a las de los aliféticos, lo mismo que su aplicacién.

3. los hidrocarburos terpénicos, se obtienen principlamente por desti-
laci6n de resinas naturales exudadas por las confferas; son poco polares

y tienen aplicaciones similares a las de los alifaticos y los arométicos.

4, Los hidrocarburos clorados, que son productos petroquimicos utili-
zados en la industria como adhesivos o para recubrimientos, son modera-
damente polares. 5. Las cetonas, son productos petroquimicos, polares,
que se utilizan como solventes activos de resinas vinflicas, acrilicas y
éteres de celulosa, poseen un alto grado de dilucién., 6. Los alcoholes,
también son productos de la industria petroqufmica, aunque el etanol pue-
de obtenerse por fermentaciones; son compuestos polares, cuya propiedad
de solventes latentes les da especial importancia en la indust ria de los
recubrimientos orgénicoé, en tanto que su aplicacidén en la industria de los
adhesivos es mfnima, 1, Los éteres, también productos petroqufmicos;
los mfs usados para recubrimientos en la industria son los éteres glic6li-

cos, conocidos comercialmente como celosolves y carbitoles; son solventes
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activos, polares de amplia gama de resinas naturales y sintéticas,
8. Los ésteres, que también proceden de la petroqufmica, se emplean
como solventes activos polares en la industria de los recubrimientos orgé-

nicod (Gutiérrez-Flores, 1875),

En un grado mayor o menor, todos los solventes son toxicos y las per-
sonas que los inhalan, involuntariamente o voluntariamente, pueden resul

tar afectadas (Gutiérrez-Flores, 1975).

Sin duda alguna el abuso de estos solventes, como inhalantes repre-
gsenta uno de los problemas més criticos de farmacodependencia, tanto
por la peligrosidad de sus efectos sobre ¢l organismo humano, como por

la frecuencia con la que se manifiesta en nuestro medio (Torres-Ruiz, 1975),

En estudios de intoxicaciones accidentales con tfner ocurridas en la in-
dustria (Andersen-Kaada, 1853), se ha descrito a este inhalante como de
efecto narc6tico, debido a que las personas no responden a los estimulos
doloroses y pierden la conciencia, cuadro similar al que se presenta con
la anestesia quirlirgica. Este efecto es muy semejante al provocado por
el éter, pues ambos producen hiperactividad, aumento de las respuestas
a los estfmulos ambientales, alucinaciones e incremento en la excitabili-
dad de la formacién reticular. Estos cambios conductuales se asocian
con el aumento de la actividad motora proporcional al incremento de la

excitabilidad de la formaci6n reticular; al continuar la inhalacién se re-



ducen la actividad motora, asi como la intensidad de las respuestas é los
estfmulos ambientales, En el cado del.fter, al caer el individuo en un es-
tado conductual semejante al sujeto dormido, es posible considerarlo como
depresor del sistema nervioso central, en tanto que con el tiner, al conti-
nuar la inhalacién, el individuo presenta un estado catatbnico en el cual,

a diferencia del estado anestésico, hay incrementos del tono muscular y

de la actividad refleja somética, Simultineamente aumenta la excitabili-
dad de la formacién reticular hasta alcanzar niveles de saturacién y en con-
secuencia se presentan crisis mioclénicas, por esto, es posible clasificar
a) tner como estimulante del sistema nervioso ceniral (Guzmdén- Flores,

1975).

En estudios previos realizados en gatos {(Guzmén-Flores, 1874}, se de-
mostrd que el tfner actfia como estimulante del sistema nervioso central,
produciendo como efectos inmediatos hipermotilidad, conducta alucinato-
ria, ataxia, catatonia y crisis mioclénicas; a partir de la desaparicién de
estos ltimos efectos sobrevienen diversos automatismos durante los cua-

les no hay respuesfa a los estimulos de]l medio ambiente.

En trabajadores expuestos a inhalaciones crénicas de disolventes que
contienen tolueno (Korobking_t'e&:, 1975; Cianchetti et al., 1976), se ha de-
mostrado un adelgazamiento de la vaina de mielina con acumulacién de fila-
mentos y pérdida de axones, atrofia muscular, diversos grados de hipoeste-

sia y debilidad,



Contreras et al, (1978) en experimentos realizados con ratas que ha-
bfan inhalado diversas dosis de tolueno, encontraron que los animales
presentan mioclonios después de una etapa de inquietud y pérdida del
equilibrio alrededor del segundo minuto de inhalaci6n, también se obser-

v6 ataxia y salivacibn.

Seglin Torres-Ruiz (1875} la frecuencia en el uso de los diversos
productos inhalables utilizados es el siguiente: cementos (73.2%), solven
tes comerciales (18.7%), cloruro de etilo (5,6%) y gasolina {1,4%), Los
_distintos tipos de cementos {tolueno, acetona, etc.) son los més utiliza-
dos; entre los solventes comerciales se hallan sustancias tales como
loas acetatos alifiticos, benceno, alcoholes, tetracloruro de carbono, etc.
(Torres-Ruiz, 1975). Respecto al abuso del cloruro de etilo, se ha men-
cionado que la duracién de sus efectos es casi effmera, pues no va méis

alld de escasos minutos (Pérez de Fracisco y Riquelme, 1973).

Los signos y sfntomas més {recuentes en la intoxicacién aguda por vo-
l4tiles inhalables son: lenguaje incoherente, desorientacién, excitacién
inicial, dificultad para la concentracién, conducta errdtica, zumbido de
oidos, estupor posterior a la excitacién, midriasis, diplopia, irritacién
de las membranas mucosas (estornudos, tos, niuseas y diarrea), dificul-
tad para la coordinacién muscular, taquisfigmia (pulso ripido), delirio,

alucinaciones, convulsiones, inconciencia y muerte {(Torres-Ruiz, 1975),



En la tabla 1 se mencionan las alteraciones que producen los solventes

orgénicos en los diferentes 6rganos y sistemas del hombre,

También se ha determinado el dano genético provocado por algunas de
estas sustancias; Philip y Jensen (1970), en estudios realizados en tejidos
hematopoiéticos del hombre y de animales de laboratorio, han demostrado

que el benceno produce dafios cromosémicos.

En cultivos de linfocitos de sangre periférica de trabajadores expues-
tos al benceng y al tolueno, se ha encontrado que el nGmero de aberraciones
estructurales (delecciones, inversiones pericéntricas, etc.)aumentan (Forni
et al., 1971 a). Se han descrito anormalidades cromosémicas estructura-
les y numéricas en pacientes con alteraciones de la sangre producidas por

la exposicién al benceno (Forni et al., 1971 b),

El benceno (Philip y Jensen, 1970) y el 7,12 dimetilbenzo(a)antraceno
(Rees et al., 1970), aplicados subcutdneamente en ratas, producen rompi-

mientos cromat{dicos en las células de la médula 6sea,

Se han registrado los efectos del etanol como inductor de alteraciones

cromosémicas en Aspergillus nidulans (Harsanyi et al., 1877), de muta-

ciones letales en machos de Drosophila (Badr y Badr, 1973) y de aberra-
ciones cromosémicas en células meristeméiticas de la rafz de Vicia faba

(Michaelis et al,, 1959, 1962; Michaelis y Rieger, 1968) y en linfocitos hu-



manos in vitro (Bregmah, 1971), Jones etal. (1973) describen malfor-

maciones en hijos de madres alcoh6licas.

Otros anestésicos voldtiles, como el halotano, inducen mutaciones 'en

Salmonella typhimurium, mediante activadores metabblicos (Baden et a_l .

1978).

Algunos derivados del benceno, como el benzopireno, el benzofurano
y el benzofluoranteno producen cincer en la piel y en tejidos subcutfineos

(Arcos y Argus, 1968).

Debido a que no es posible realizar con seres humanos la experimenta-
cién directa de los efectos toxicos de los solventes y como es necesario co
nocer el comportamiento de este tipo de sustancias a nivel genético, se uti-
lizan para ello sistemas més sencillos. Uno de los més adecuados lo cons-
tituye el haba (Yigig fg_p_e), debido a que sus cromosomas son pocos (2n = 12),
grandes y facilmente observables. Su caritipo normal esti constituido por
un par de cromogomas submetacéntricos en cuyos brazos cortos se presenta
una constriceitn secundaria en la regidn del organizador nucleolar y 5 pares
de cromosomas subacrocéntricos.  El promedio de duracién del ciclo celu-

lar en la rafz principal es de 19,3 horas a 19°C (Evans y Scott, 1864),

Un aspecto importante en los estudios de citogenética son los efectos

que las sustancias tienen sobre el ciclo celular; de acuerdo con Kihlman
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(1966), cuando una sustancia induce aberraciones en los cromosomas que
aparecen desde las 3 horas después de. iniciado el tratamiento y presen-
tan su mayor frecuencia entre las 4 y las 10 horas, se considera que no
provoca retardo en la aparicién de las aberraciones, en tanto que si el

efecto se manifiesta después de 8 horas de haber sido aplicado el trata-
miente y su mayor frecuencia se evidencia entre las 24 y las 48 horas,

provoca un efecto retardado. [.os agentes que no producen retardo indu-

cen aberraciones en células que han completado su sfntesis de ADN.

Se ha discutido la posibilidad de usar el lapso entre el incio del
tratamiento y la aparicién de las aberraciones como un indicador de la
sensibilidad de los diversos estados de la interfase, ya que posiblemente
el retardo en la aparicién de las aberraciones se debe al alargamiento
de la duracién del .ciclo celular producido por los agentes quimicos

(Evans, 1963),

La divisién celular es afectada por sustancias que influyen notable-
mente sobre ciertas fases de la divisién como son;la entrads de las célu
las en la divisi6n, la formacién del huso funcional y la citocinesis (Kihiman,

1966).

Los agentes que impiden la entrada de las células en mitosis inhiben a
las divisiones de la célula, del nficleo y de los cromosomas, El estado

afectado es la interfase y en ocasiones la profase temprana, la cual se re-
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vierte a la condicién de interfase (D'Amato, 1949),

Segtn Kihlman et al. (1978) es posible reunir en dos grupos a los agen-
tes ffsicos y quimicos que inducen aberraciones en los cromosomas:

1, Agentes cuyos efectos son independientes del estado del ciclo en
el que se encuentran las células sobre las que actGan.

2. Agentes que producen cambios que dependen del estado del ciclo

en el que estdn las células que son afectadas.

En el primer grupo se encuentran los agentes alquilantes y la radiaci6n
ultravioleta (Bender et al., 1973) y dependen de la sintesis del ADN para
que se exprese la aberraci6n, mieniras que el segundo grupo, al que per-
tenecen los rayos x, antibiéticos, como la bleomicina, la pleomicina y la
estreptonigrina y las oxipurinas metiladas producen las aberraciones inde-

pendientemente de la sintesis det ADN (Kihiman, 1977).

Fl primer grupo de agentes {inicamente produce alteraciones cromati-
dicas, independientemente del estado del cicle en que se encuentran laas cé-
lulas -afectadas y su aparicién requiere como se menciona en el pirrafo an-
terior, la sintesis de ADN para que se exprese debido a un error en la repg

cacibn {"mis-replication”, Evans, 1966) (Fig, 1),

El segundo grupo de agentes produce aberraciones subcromatfdicas,

cuando induce los cambios en profase y cuyo sustrate es la media cro-



-12 -

métida (Fig., 2); aberraciones cromatfdicas, enlas que funge como unidad
la crométida y se producen en Sy Gy (Fig, 3) y aberraciones cromosémicas,

cuando el cromosoma es la unidad y se originan en Gy (Fig. 4).

Las sustancias también tienen efectos sobre la regién centromérica
dando origen a los cromosomas retardados, los que pueden deberse a una
inactivacién {Fig, 5) del centrémero (Tomkins y Grant, 1972) o0 a su rup-
tura transversal (Fig, 6) formando isocromosomas (Nicoloff y Gecheff,
1875), Cualquiera que sea su origen estos cromosomas quedan fuera de

la cinética normal de la anafase.

Debido a que en un grado mayor o menor todos los slolventes son t6xi=
cos y que no se conoce suficientemente el efecto que ellos producen sobre
los cromosomas, se decidi§ investigar el comportamiento del t{fner sobre
los cromosomas de las células meristeméticas de 1a rafz de Vicia faba y
como este solvente es una mezcla de varias sustancias entre otras el ben-
ceno, el tolueno y el n-hexano, estas serén probadas también en el siste-

ma vegetal mencionado.
MATERIAL Y METOQODO.

Las semillas de haba* (Vicia faba var. major serie €-69-12) que se
usaron en los experimentos fueron lavadas en agua corriente por 2 horas

y dejadas en remojo durante 24 horas, con el fin de acelerar la germina-

# Se agradece el suministro al Departamento de Hortalizas de la Universidad
Autébnoma de Chapingo.
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cibn; posteriormente se pusieron a germinar entre dos capas de algodén
humedecido con agua de la llave, a temperatura de 21°C y en la oscuridad,
Al aparecer la radfcula (entre el 4o0. y 50. dfa), se removi6 la testa para

evitar la infecciébn por hongos.

Las sustancias que se probaron fueron; tiner (PIMEX)*, benceno
{Productos qufmicos Monterrey), tolueno (Merck) y n-hexano (Baker) y
sug concentraciones, establecidas con base en experiencias previas consi-
derando 1a toxicidad de cada una de ellas, fueron las siguientes: tiner:
0,03, 0.06, 0.12 y 0.24% benceno: 0.10, 0.20, 0.30 y 0.50% ; tolueno:
0,05, 0,10, 0.20, 0.30 y 0.50%; n-hexano: 0,10, 0,30, 0,50, 0,75 ¥
1,00%; con tratamientos de 1, 2 y 3 horas sin recuperacién y de 4 ho-
ras con 2, 14, 18, 42 y 44 horas de recuperacién, Esta seleccién tam-
bién se hizo tomando en cuenta que Heiner (1971) indicé que gran parte de
los errores que se cometen en el registro de las aberraciones est basada

en el muestreo de las poblaciones celulares en momentos inapropiados.

Los tratamientos se efectuaron en la oscuridad, colocando las diversas
sustancias en cristalizadores sobre los cuales se aplicaron tapas de papel
aluminio con perforaciones por donde se introdujeron las rafces, de tal ma-

nera que estas quedaron en contacto con la solucibn. Cuando las sustan-

% Los resultados del estudio por cromatograffa de gases realizado por
CEMEF indican que los componentes del tfner utilizado son; tolueno (52. 4%),
n-hexano (25, 6%), etanol (12, 8%), acetato de etilo (6,0%), isopropanol {2, 0%),
benceno (1,29 y n-heptano (1, 2%),
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cias se combinaron con el agua formaron mezclas heterogéneas, por tal
motivo durante todo el tratamiento se mantuvieron en agitacién constante
con el objeto de homogeneizarlas y as{ exponer a todas las ralces a la
misma concentracién del solvente, Ias rafces de los testigos se sumer-

gieron en agua destilada agitada constantemente.

Al terminar el tratamiento, las pléntulas fueron colocadas en un bafio
con agua corriente a temperatura (19°C) y aereacién constantes, mediante
un filtro de pisc, durante 2, 14, 18, 42 y 44 horas para sy recupera-
cién (estos tiempos fueron elegidos con base en un experimento prelimi-

nar).

Las preparaciones de las puntas de las rafces fueron hechas modifican
do la técnica de Villalobos-Pietrini (1965), Se hicieron cortes de 2 mm
de las puntas de las rafces y se colocaron en portaobjetos excavados que
contenfan HCl (Sigma) 5N, se hidrolizaron durante 10 min., después de
lo cual se eliminé el exceso de 4cido cory papel absorbente; se agregaron

unas gotas de acetorcelna* y se dejaron en esta solucién durante 20 min,

A continuacién se transladaron a portacbjetos planos con unas gotas de
&cido acético (Merck) al 45% ; rdpidamente se colocaron sobre ellos cubre -

objetos y se hizo presién con la goma de un 14piz ("squash'). Estas pre-

* Se elaboré mezclando 3 gr de orcefna sintética (Sigma) y 100 ml de Acido

acético (Merck) al 70% ; se calenté a ebullicién y a reflujo durante 2 horas;
se dejé enfriar y se filtr6,
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paraciones se hicieron permanentes por medio de la técnica de Conger y
Fairchild (1953), colocéndolas sobre hielo seco durante algunos minutos

y separando los cubreobjetos con un bistur{, Posteriormente se deshi-
drataron con dos cambios répidos de butanol absoluto {Merck) y se monta-

ron en bélsamo de Canadd (Merck),

Se analizaron aproximadamente 80 preparaciones por cada concentracién,
observindoge todas las anafases para la deteccidn de las alteraciones cromo
gémicas, y también se revisaron al azar 1000 c€lulas en interfase para ca-

da tiempo de recuperacibn, con el objeto de determinar la presencia de mi-

cronfcleos,

Para todas lag concentraciones y tiempos de recuperacién, se observa-

ron los testigos correspondientes .

Ademés se seleccionaron campos al azar para calcular el Indice mitéti-

co ( I.M,) que se obtuvo de la siguiente manera:

I. M. = NGmero de células en divisién
o Namero total de células

Los Indices mitéticos de cada sustancia y concentracién fueron compa-
rados con su testigo correspondiente, mediante una prueba de diferencia de

proporciones (Spiegel, 1970), cuya férmula es;
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Ny Py + N2 P2

p =
N + N3
Q = 1-p
cPy - Py = pg ( Ao 0+ 1.
Np Np
z = _F1 - P2
’Pl - P2

donde:
N = Total de células analizadas en el testigo
N2g = Total de células analizadas en cada concentracién
P1 = Indice mitético del testigo (expresado en %)
P2 = Indice mitdbtico de cada concentracién (expresado en %)
TPy - P2 = Desviacién estdndar de los Indices mitéticos
Z = Valor crftico
P = Probabilidad de encontrar células en mitosis
q .2 Probabilidad de encontrar células en interfase

Todas las concentraciones de las diversas sustancias fueron aplicadas

en una serie de experimentos y después se hizo la repeticién de cada uno

de ellos.
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RESULTADOS

La evaluacién de los efectos de los solventes en los cromosomas de
las células de la ra{z de Vicia faba se hizo mediante el registro de alte-
raciones en anafase, como son los fragmentos sencillos y dobles (Fig.7 A, B),
los puentes subcromatidicos {Fig. 7 C), los puentes sencillos y dobles, con
y sin fragmentos (Fig. 7 D, E), los cromosomas retardados {con el centr6-
mero inactivado e isocromosomas) (Fig. 7 F, G) y las anafases multlpol_a-
ree (Fig. 7 K) y asnormalidades en células en interfase, como son los mi-

cronficleos {Fig. 7 L).

En general, se observé una alteracién por anafase, pero en ocasio-

nes se pregentd mAs de una (Fig. 7 H, 1, J)

A continuacién se analizarfin por separado los resultados obtenidos

con cada una de las sustancias,
1. TINER

Las aberraciones subcromatfdicas {(puentes subcromat{dicos) aparecen
en las primeras horas de tratamiento en 8. 03% (tabla 2) y en 0, 06% {tabla 3),

y no se presentan en 0.12% (tabla 4),

En todas las concentracicnes, 1as aberraciones cromatf{dicas {fragmen-

tos y puentes sencillos) aparecen en las primeras horas de tratamiento {ta-
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blas 2, 3 y 4) y se notan en casi todos los tiempos de tratamiento y recu-

peracién con algunas excepciones.

Las aberraciones cromosémicas {fragmentos y puentes dobles) se ad-
vierten en los tratamientos de 4 horas a las 42 y 44 horas de recupera-
cién en0.03 y 0.06% (tablas 2y 3) y a partir de las 18 horas en 0,12%

(tabla 4).

Los cromosomas retardados, que estin representados por los cromo-
gsomas con el centrémero inactivado y por los isocromosomas, también sur
gen en la primera hora de tratamiento en todos los casos (tablas 2, 3y 4)

y se presentan en todos los tiempos con una sola excepcibn (tabla 4),

En 0,03%, las anafases multipolares se observan (inicamente en la pri-
mera hora (tabla 2) y en 0.06 y 0.12% en las dos primeras horas {tablas

3y 4.

Los microntcleos se manifiestan a partir de la primera hora en 0. 03

y 0. 06% (tablas 2y 3) y de la segunda en 0,12% (tabla 4).

En la tabla 5 y en la figura 8 se muestran los resultados obtenidos con
las diversas concentraciones de tiner, notindose que a medida que se incre
menta la concentracién, el total de anafases disminuye, hasta inhibirse
completamente en 0.24%. Tento las anafages anormales como las aberra-

ciones totales, los cromosomas retardados y 1as anafases multipolares
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aumentan conforme lo hacen las concentraciones, mientras que con los

micronlcleos no se presentd esta situacidn (tabla 5),
2, TOLUENO

Las aberraciones subcromatidicas se presentan en todas lag concentra-

ciones en las dos primeras horas de tratamiento (tablas 6, 7 y 8).

Las aberraciones cromatldicas aparecen también a partir de la prime-
ra hora de tratamiento y con tratamientos de 4 horas, hasta las 42 horas
de recuperaci6n en 0,05% (tabla 6}y t;asta las 44 horas en 0.10% (tabla 7),
mientras que en 0, 16% (tabla 8) no se presentaron a partir de lag 18 horas

de recuperacifn,

Las aberraciones cromosbémicas en 0, 05% solo se observan a las 44 ho-

ras y en 0.10% a las 42 y 44 horas (tablas 6 y 7).

Los cromosomas retardados se presentan en todos los tiempos de tra-
tamiento y recuperacién en 0,05 y 0.10% (tablas 6 y 7), en tanto que en
0,15% no se presentan en 4 horas de tratamiento y 2 horas de recuperacién,
a las 14 horas de recuperaci6n solo hay isocromosomas y en los demés tiem

pos no ge observan (iabla 8).

Las anafases multipolares en 0. 05% se presentan Ginicamente con 4 horas

' de tratamiento y 44 horas de recuperacién {tabla 6) y a concentraciones ma-
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yores (0,10 y 0,15%) lo hacen en las tres o cuatro primeras horas

(tablas 7 y 8).

Los micronficleos se observan en 0.05 y 0.10% (tablas 6 y 7) en to-
dos los tiempos de tratamiento y recuperacién con una excepcién (tabla 6},
mientras que a 0,15% (tabia 8) solo se presentan en lag dog primeras ho-

ras de tratamiento.

En la tabla 9 y en la Fig. 9 se incluyen los valores promedio de los re-
sultados obtenidos con las diferentes concentraciones de tolueno, notdndose
que a medida que ;aumentan las concentraciones, disminuye el nimero de
anafases, hasta abatirse completamente en 0,20% ; tanto las anafases anor-
males como las aberraciones totales y las anafases multipolares se incre-
mentan conforme a la concentracifn; mientras que los cromosomas retar-
dados sélo tienen un pequefio aumento y los micronficleos no presentan nin-

guna relacién con la concentracién,

3. BENCENO

Las aberraciones subcromatfdicas se presentan en lag tres primeras ho-
ras de tratatmiento en 0.10% (tabla 10), en las dos primeras en 6.20% (ta-
bla 11) y solo en la primera en 0. 30% (tabla 12),

Las aberraciones cromatidicas, en todos los casos, aparecen a partir

’

de la primera hora ( tablas 10, 11y 12 ),
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Las aberraciones cromosémicas se observan, en todos los cagos, en

42 y 44 horas de recuperacién (tablas 10, 11 y 12),

Los cromosomas retardados se presentan en todos los tiempos de tra-
tamiento y recuperacién, con algunas excepciones en 0,20 y 0.30% (tablas

10, 11 y 12),

Las anafases multipolares se notan en 0,10% en la primera y tercera
horas de tratamiento (tabla 10), en 0,20% en las dos primeras (tabla 11)
y en 0,30% en la tres primeras horas de tratamiento y en las dos horas

de recuperaci6n y cuatro de tratamiento {tabla 12),

Los micronficleos surgen a partir de la primera hora de tratamiento,

excepto en 0. 20% que lo hacen en la segunda (tablas 10, 11 y 12},

La tabla 13 y la Fig. 10 muestran los resultados obtenidos con las di-
versas concentraciones d.e benceno, encontrindose el mayor nfimero de
anafases en 0.10%, Las anafases anormales, las aberraciones totales y
las anafases multipolares muestran un aumento conforme lo hacen las con-
centraciones; en tanto que los cromosomas retardados y los micronGcleos

no siguen este comportamiento,
4. n-HEXANOQ

Las aberraciones subcromatfdicas no se presentan en 0.10% (tabla 14);
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mientrag que en 0.30% (tabla 15) yen 0.75% (tabla 17) se manifiestan

en las dos primeras horas, y en 0,50% en la tercera hora (tabla 16).

Las aberraciones cromatidicas aparecen en la primera hora de trata~
miento con 0.10%, enla _segunda no lo hacen y a partir de la tercera sucede
en todos los tiempos de recuperaci6n {tabla 14); en 0,30% (tabla 15) surgen
en la primera hora y se notan en todos los tiempos excepto en 42 horas; en
0.50% (tabla 16) se presentan de la primera hora de tratamiento hagta las
18 horas de recuperacién; en 0.75% se muestran en todos los tiempos excep-

to a las 18 horas de recuperacién (tabla 17),

Las aberraciones cromosémicas en 0.10 y 0. 50% (tablas 14 y 16) apa-
recen a las 42 y 44 horas de recuperacién yen 0,30y 0,75% (iablas 15

¥ 17) solo a las 44 horas,

Los cromosomas retardados se observan en todas las concentraciones
en la primera hora; en 0.10 y 0.30% no aparecen en la segunda hora (ta-
blag 14 y 15} y tampoco lo hacen en 0.50% a las 18 horas de recuperacién
(tabla 16) y en 0.75% alas 2, 18, 42 y 44 horas de recuperacién (tabla

17).

Las anafases multipolares en 0,10% se advierten en la tercera hora de
tratamiento y en los tratamientos de 4 horas a las 2 y 42 horas de recupe-

racién (tabla 14); en 0, 30% se presentan a las 2 horas de tratamiento y en
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los tratamientos de 4 horas a las 14, 18 y 42 horas de recuperacitn (ta-
bla 15); en 0.50% a las dos primeras horas de tratamiento y con 4 horas
de tratamiento y 2 de recuperacibn (tabla 16); en 0, 75% é las tres prime-

ras horas de tratamiento (tabla 17),

Los micronficleos en ¢.10% (tabla 14) aparecen en la primera hora y no
ge presentan a les 3 horas de tratamiento y a las 2, 14 y 44 horag de recu-
peracién en los tratamientos de 4 horas; en 0.30% (tabla 15) también surgen
en la primera hora y no se observan en los tratamientos de 4 horas de re-
cuperacién; en 0. 50% (tabla 16) solo sé presentan en 18 y 42 horas de re-
cuperacién y en 0, 75% (tabla 17) Gnicamente en 2 y 44 horas de recupera-

cibn.

En la tabla 18 y en la Fig. 11 se resumen los datos de los resultados
obtenidos con las diferentes concentraciones de n-hexano; observéndose
que a medida que se incrementa la concentracién disminuye el total de
anafases hasta abatirse completamente en 1,00% ; solamente en el caso
de las anafases multipolares se observa un incremento conforme lo hacen
las concentraciones; en las anafases anormales, en las aberraciones tota~-
les y en los cromosomas retardados producidos por 0,75% se observan las '
mayores frecuencias, pero no se nota una relacién con la concentracién,

esto mismo ocurre con los micronficleos,

N

Otro pardémetro que se evalud para determinar el dafio provocado por
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las diversas sustancias es el {ndice mitético (I. M,). Enlatabla 19y
en la Fig, 12 se muestran los valores obtenidos para cada sustancia y
concentracién con su respectivos testigos; también se anota entre parén-
tesis la relacién que existe entre el I, M. de la suétancia y del testigo,
encontrdndose que cuando es mayor el dafio {es decir, cuando el [, M. es

menor) el valor de esta relaci6n estd m#s alejado de la unidad.

En la Fig. 12 se grafican los valores obtenidos de los Indices mitéticos,
notdndose una dispersién similar en el tolueno y en el tfner hasta concentra
ciones de 0,20 y 0.25% respectivamente, Una diferencia que se puede

distinguir es el estfmulo que el tiner produjo a 0, 03%,

La distribucién de valores para benceno y n-hexano es més amplia, ca~

yendo totalmente a concentraciones de 0,50 y 1,00%, respectivamente,

En la tabla 20 se presentan los valores de z obtenidos mediante la prue
ba de diferencia de proporciones, encontrindose que en el caso del tiner
0.03% el valor resultd significativamente diferente al del testigo, a unec de
0,05, posiblemente debido a un efecto estimulante; en todos los demés casos,
excepto en tolueno 0,05% y en n-hexano 0,30% {en los cuales no hubo signi-
ficatividad), se presentd un efecto inhibidor de la divisién celular provocado

por los diferentes solventes,
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Para evaluar los efectos que los agéntes fisicos y quimicos producen
a nivel cromosémico, es com(n observar a los cromosomas en los lapsos
de la divisién celular en los cuales estan m4s contra{dos, o Sea en metafa-
se y anafase (Conger, 1965; Kintman, 1975; Savage, 1975). En este traba
jo se decidib hacer los registros de las aberraciones en células en anafase
porque ademés en este estado es posible que aparezcan otros tipos de alte
raciones que solo se pueden observar en ellas, como los cromosomas re-
tardados, los cuales se producen cuando las regiones centroméricas son
afectadas (Ramanna y Natarajan, 1966; Tomkins y Grant, 1972; Nicoloff
¥ Gecheff, 1976), y los disturbios en la formaci6n del huso acromético y

en su funcionamiento que originan anafases multipolares.

Con el objeto de establecer la sensibilidad de las diversas etapas del
ciclo celular y determinar 8i el agente utilizado provoca retardo en la du-
racién del mismo, los tiempos de tratamiento y recuperacién son factores
importantes que se deben tomar en cuenta, También la rapidez con la que
actian los agentes es otro factor que suele considerarse al ser aplicados

tratamientos cortos (1, 2 y 3 horas).

las aberraciones de tipo subcromat{dico, que se presentan con todas
las concentraciones probadas de tolueno y benceno (tablas 6, 7, 8, 10, 11

y 12) y con casi todas Ias del tiner (tablas 2 y 3) y del n-hexano ({ablas
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i4, 15, 16 y 17), son también inducidas como un intercambio subcroma
tfdico tanto por radiaciones ionizantes como por otras sustancias qufmi-
cas (Kihiman, 1966). Segln Kihlman (1963), este tipo de dafio debe obser
varse en metafase o anafase en las dos primeras horas de aplicado el tra-
tamiento, lo cual coincide con los resultados de este trabajo, pero el he-
cho de que en alpunos casos, fanto con el tfner (tabla 2), como con el ben-
ceno (tabla 10) y el n-hexano (tabla 16), hayan aparecido solo en la ter-
cera hora, posiblemente implica que se ha producido un alargamiento de.
la duracién de la profase, ya que segn Evans y Scott (1964) ésta se efec

ta en alrededor de una hora,

Las aberraciones de tipo cromatidico son inducidas durante Sy Gg ¥y
de acuerdo con Kihlman (1963, 1966), deber{an aparecer entre las 2 y las
14 horas de recuperacién con el tipo de agentes que considera de efectos
"no retardado’. Como esta aberracién surge a partir de la primera ho-
ra de tratamiento en todas las sustancias probadas, de acuerdo al crite-
rio mencionado todos los solventes ensayados se comportarfan como agen
tes de efecto "no retardado'. Sin embargo, para este tipoc de sustancias,
Kihlman (1963, 1966) propone que las aberraciones de tipo cromosémico
deben presentarse a las 14 horas de recuperacibn y con los solventes utili
zado# en este trabajo, se presentan a las 42 y 44 horas de recuperacién,
implicando un retardo en la duracién del ciclo. celular, lo que estl de

acuerdo con lo afirmado por Evans (1963) y Wolff (1963); aunque el retar



- 97 -

do que se obtiene en el caso de los solventes que se usaron, puede consi-
derarse corto al compararse con el obtenido por Evans (1963) con la hi-

drazida milica en Vicia, que es mayor de 4 dfas.

Con los solventes usados, en tiempos de recuperacién mayores de 18
horas, todavia se registran células con alteraciones cromatidicas mezcla-
das con células que presentan alteraciones cromosémicas, Esto puede de
berse a un efecto producido en la parte final del perfodo Gy y en el inicio
de la sintesis y debido al retardo del ciclo celular ambos tipos de aberra-

ciones se presentan después de las 18 horas,

Evans et al, (1059), Van't Hof y Kovacs (1970} y Kovacs y Van't
Hof (1971), han sugerido que la sintesis de proteinas es necesaria pa-
ra que se efectfie el ciclo celular y que la inhibicién de dicha sfntesis
es la causa del retardo mitético, Existe suficiente evidencia del reque-
rimiento de protefnas por las células para que la replicacién del ADN

se realice (Van't Hof, 1963; Baserga, 1968; Mueller, 1969).

Con radiaciones gamma, el retardo mit6tico se produce en las por-
ciones temprana y media (G1 y S) de la interfase y dicho retardo es
mucho mayor que el inducido en células que fueron irradiadas en la in

terfase tardfa (Gz) {Evans et al,, 1959),

En el caso de los solventes, el retardo posiblemente se efecifio en
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todos los estados del ciclo, incluyendo a la profase, como se menciond

anteriormente,

Acerca de los dos tipos de agentes mencionados por Kihlman et al.
(1978) y comentados en la introduccién, es posible agregar que los agen
tes alquilantes (S-dependientes) reaccionan principalmente con las bases
pricas del ADN, aunque también forman [osfotriésteres; como resulta-
do de reacciones secundarias la alquilacién de las purinas resulta en
rompimientos de banda sencilla del ADN. Otros agentes de ese grupo,
la radiaci6n ultravioleta produce dimeros de pirimidina que son también
un tipo de dafio a las bases nitrogenadas. Asf, los rompimientos de ban-
da sencilla y el dafio a las bases, son las lesiones al ADN responsables
de la produccién de aberraciones en los cromosomas por los agentes del

primer grupo mencionado,

También los agentes del segundo grupo provocan comunmente dafios en
las bases y rompimientos de banda sencilla, pero ademés de estas lesiones,
se producen rompimientos de la doble banda del ADN. Por ejemplo, los ra-
yos x producen estos dos tipos de rompimientos con una relaci6n entre 10;1 y
20:1 (Leenhouts y Chadwick, 1974; Evans, 1977; Chadwick y Leenhouts,
1978).

Los solventes que se probaron en este tarabajo pertenecen al segundo

grupo de agentes cuyos efectos dependen del estado del ciclo en el que se
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encontraban las células que fueron afectadas porque aparecen rompimien-
tos subcromatfdicos en la primera hora de tratamiento, rompimientos cro
matfdicos también desde la primera hora y rompimientos cromosbémicos a
partir de las 46 horas de iniciado el tratamiento, mostrando con ello que

su expresién es S-independiente.

Lo3 agentes que producen efectos retardados, o sea los de] segundo
grupo, se caracterizan por Su incapacidad para producir aberraciones
cromosémicas después de que se han completado las sintesis de ADN e
histonas, lo que indica que actlian sobx"e los precursores cromosémicos

més que sobre los cromosomas en s{ misgmos ( Revel, -1952),

Todos log solventes probados producen un efecto directo e inmediato -
sobre €l centrémero, que aparece desde 1as primeras horas y que se ma-
nifiesta por una inactivacién del mismo (Tomkins y Grant, 1872) dando Ol"_i_.
gen a los cromosomas con el centrémero inactivado, o bien provocan la di
visi6n anormal del centrémero en sentido transversal, en vez de la longitu
dinal, formando los isocromosomas (Ramanna y Natarajan, 1966; Nicoloff
y Gecheff, 1976), En ambos casos, los cromosomas afectados quedan fue
ra de la cinética normal de la anafase, ya que no se integran a los nficleos

hijos y pueden dar como resultado micronficleos y aneuploidfas,

En este trabajo los cromosomas retardados no muestran una dependen-

cia de las concentraciones de las diversas sustancias, excepto en el caso
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del tfner (tablas 5, 9, 13 y 18).

En general, las frecuencias de aberraciones producidas fueron mayo-.
res que las de los cromosomas retardados, excepto en el caso del tiner
(tabla 5), lo que puede deberse a que siendo una mezcla de varios sol-
ventes, probablemente alguno de los que no se probaron {acetato de etilo,
igopropanol, etc.) sea responsable de ello, o bien que se produzcan por

el efecto sinérgico entre algunos de sus componentes.

Los solventes también provocan alteraciones en el huso acromfético,
Mediante la luz polarizada, se observa que el huso es una estructura que
tiene fibras de dos tipos: cromosémicas, que estin unidas a los centréme-

ros y continuas, que corren de uno a otro polo de la célula (Bajer, 1961),

Mazia (1861) ha mostrado que el aparato mitético puede ser descrito
como un gel formado por la polimerizacién de las macromoléculas de pro-
tefnas que estdn involucradas en la formacién del huso, éstas, aunque son
pocas, constituyen una porcién considerable del total de protefnas de la cé
lula, Las protefnas del huso gson ricas en azufre, cuya participacién es
importante en los enlaces 8S-$ al formarse el huso. Otros constituyen-

tes de] huso son los polisacéridos, los lfpidos y el ARN,

Seglin Levan y Bstergren (1943) y Ostregren (1944), el naftaleno y el

benceno se asocian a porciones lipofilicas laterales de las proteinas del
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huso y al inducir el plegamiento de la cadena polipept{dica provocan la
transformacién de las protefnas fibrosas a formas globulares que son
incompatibles con su funcién normal en la anafase, ES posible que to-
dos los solventes empleados en este trabajo actien de manera semejante
a la propuesta.

Malcolm (1968) considera que los solventes més liposolubles son al mig
mo tiempo los més téxicos y es probable que suit aceibn se realice a nivel

de las membranas celulares en su capa lipfdica.

Las alteraciones del huso traen como consecuencia la formacién de
anafases multipolares, integrindose més de los dos gfupos normales de
cromosomas, que en la telofase se presentan como nficleos separados.
Con frecuencia estos nficleod Son divididos por paredes celulares pradu-

ciendo células con nttmeros menores del 2n,

Las anafases multipolares producidas por todos los solventes tuvieron
una clara dependencia de las concentraciones (tablas 5, 9, 13y 18) yal
compararse su frecuencia se notd que el benceno y el tolueno fueron los

solventes més efectivos para producirlas,

Se ha descrito a la prueba de los micronticleos como uno de los crite-
rios para estimar el daflo genético inducido tanto por agentes ffsicos, co-

mo qufmicos (Heddle, 1873; Schmid, 1873; Von Ledebur y Schmid, 1973).
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Los micronficleos son la manifestacién en interfase de los fragmentos

acéntricos (Read, 1959) y de los cromosomas retardados (Schmid, 1973),
Generalmente la mayor contribuci6én en la formacién de los micron(cleos
depende de las aberraciones, solo en el caso del tfner los cromosomas re-
tardados aportan la mayo: frecuencia de alteraciones que se expresan pos

teriormente como micronticleos.

Aungue con todos los solventes empleados, no se encontré ninguna re-
lacién entre la produccién de micronficleos y las diversas concentracio-
nes usadas, pues en casi todos los casos su distribucién fue asintStica,
es posible usarlos como sensores en un criterio ripido para determinar
8i una sustsncia produce dafio cromosémico, al menos en las células de

la rafz de Vicia faba,

La determinacién del fndice mitStico es un indicador del dano fisiols-
gico que provoca un agente. Se ha demostrado que tanto los agentes fIsi
cos (Davidson, 1959, 1960; Evans et al., 1859; Haber y Foard, 1864;
Burholt y Van't Hof, 1972) como los qufmicos (Kihlman, 1966; Kovacs y
Van't Hof, 1971; Webster, 1973; McGill etal,, 1974) producen inhibicién

de la divisién celular,

Los agentes quimicos pueden influir principalmente en ciertas fases

de la divisi6n celular, como son la inhibicién de la entrada de las células
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1866), Los agentes que impiden la entrada de las células en la mitosis
inhiben la divisi6n de la célula, del nficleo y de los cromosomas, asf co-
mo la separacién de las crométidas, pero no necesariamente inhiben la

replicacién cromos6émica {Kihiman, 1968).

Generalmente, el estado afectado de 1a célula es la intefas;z y enoca-
siones la profase temprana, cuando esto sucede se produce una reversién
de las células a la interfase (D'Amato, 1949), - En la interfase los agen-
tes puedenactuarenGi, S 6 Gy, LosqueacttanenGl 6. 8 podrin
inhibir la replicacién cromosémica asf como ia divisién de los cromoso-
mas, mientras que los agentes que actfian principalmente en G2 solamen

te afectarfn a la separacién de las cromitidas (Kihlman, 1966).

La inhibicién de 1a sfntesis de ADN provoca comunmente la inhibicién
de la divisién celular (Edmunds, 1964). Entre los agentes que afectan
al ADN o a su metabolismo, se encuentran los inhibidores de 1a sintesis
y los precursoree del ADN, as{ como los que modifican su estructura

(Kihlman, 1966),

La divisién celular también puede ser detenida por la inhibicién de la

sintesis de protefnas. Se ha demostrado que el paso de las células de
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Gy a la mitosis requiere de esta sintesis (Webster y Van't Hof, 1970).

Los inhibidores de la respiracién y de la {sforilaci6n oxidativa impi-
den la mitosis, tanto en células de plantas (Amoore, 1961) como de ani-

males (Epel, 1963),

Otra causa que puede provocar la disminucién de 1a frecuencia de di~
visiones celulares es la produccién de aberraciones cromosémicas, ya

que algunas de ellas provocan la muerte celular (Davidson, 1959, 1960).

Con una excepcién (0. 03% de tiner, tabla 2), todos loa solventes pro-
vocaron disminucién en la frecuencia de la divisién celular con respecto
al testigo., Esta inhibicién probablemente fue causada por la muerte ce-
lular debida a las aiteraciones cromosémicas, m&s que por algfin efecto
en lag diferentes etapas de la interfase, puesto que los agentes que blo-
quean la sfntesis de ADN y sus precursores tienen reacciones especffi-~
cas, como en el caso de la azaserina, que bloquea la sfntesis de purinas
y pirimidinas (Handschumacher y Welch, 1960) y de los anilogos de 1as
bases nitrogenadas, como la adenina, la 2-§ diaminopurina (Kihlman,
1961}, la aminopterina y la ametopterina {Biesele, 1954; Henderson,
1962), etc. también en los casos de aquellos agentes que modifican la

estructura del ADN como son los alquilantes (Gelfant, 1963; Cassperson
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etal., 1963; Scotty Evans, 1964) y los antibi6licos, como la mitomi-
cina C y la actinomicina D (Shiba et al., 1959); y de los que inhiben
la sfntesis de ARN y de protefnas tales como la puromicina y la ciclo-
heximida (Webster y Van't Hof, 1970), Como las moléculas de los
agentes que provocan esfe tipo de alteraciones son totalmente diferentes
a las de los solventes, no serfa correcto adjudicar, en principio, las
mismas causas para la inhibicifén de la divisién celular, Aparentemen

te tampoco actian a nivel de la supresién de la respiracién como lo ha-

cen €l CO, los clanuros y las azidas (Amoore, 1961; Epel, 1963).

Por otro lado, se ha descrito que algunas sustancias como la fito~
hemaglutinina tienen un efecto estimulante de la divisi6én celular (accién
mitogénica), Agrel (1966) y Zeck (1966) encontraron un efecto estimu-
lante de esta sustancia en la divisién celular en protozoarios, Nowel
{1960) sugiere que la accién de dicha sustancia sobre leucocitos no
estimula directamente la mitosis, pero predispone la transformacién
de los monocitos y linfocitos maduros a un estado en el cual son ca-
paces de dividirse; las células de la médula 4sea y los blastos de leu-
cemia, mostraron un aumento en la actividad mitStica en pocas horas.
Se ha demostrado esta misma actividad mitogénica de la fitohemaglu-

tinina en las células de regeneracién de planarias (Romo, 1969),
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" También se ha descrito un efecto estimulante de las radiaciones ioni-
zantes (rayos x) en el crecimiento de planias (Skok g_t_-a_}., 1965), Este
efecto ha sido explicado con relacién a la elongacién celular (Skok etal.,
1965) y a un incremento de la tasa de divisién celular (Stein, 1958;

Timofeev-Resgovskii y Luchnik, 1959),

En este trabajo también se obtuvo un incremento de la divisién celular
con 0,03% de tiner (tabla 20), este efecto estimulante probablemente se
debio a la accién de alguno de los componentes del tfner no probados en
esta ocasibn (ya que todos los utilizados produjeron una inhibici6n de la

divisién celular) o bien a su efecto sinérgico.
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EFECTOS FISIOLOGICOS PROVOCADOS POR A LGUNOS SOLVENTES ORGANICOS

carbono

"Tejido, brganc Solvente Sintomas y signoa Referencia
o sistema
Médula ésea Benceno Anemia apldstica Selling, 1818
Rinones Benceno Nefritis McCord etal., 1932
2‘;&?}:;03’ Bengeno Hemorragias petequiales Koppenhofer, 1935
Piel, rifones, ce
rebro. pleura, mu| Benceno Hemorragias puntiformes, Koppenhofer, 1935
cosag, ureteros y hiperhemia
vejiga
Sangufneo Benceno Anemia, trombocitopenia, Cadwell et al., 1845
leucopoiesis, granulocito-
penia
Gléndulas supra- Benceno Incremento en la liberacién Paterni, 1958
rrenales de hormonas de la corteza
Higado Benceno Lesiones parenquimatosas Granati et al., 1858
parecidas a la hepatitis, ne -
crosis en pequefiag freas
Sangufneo Benceno Hemopatfas Girard y Revol, 1870
Aparato respira- Benceno Congestién pulmonar, edema Barroso-Moguel,
torio del epitelio alveolar y del in- | 1975
tersticio, enfigsema
Test{culos Benceno Retardo y disminuci6n de la Barroso-Moguel,
espermatogénesis 1975
Sangufneo Benceno Leucemia Vigliani, 1976; Vi~
gliani y Forni, 1976
Higado Tolueno Hepatomegalia, insuficiencia Grabski, 1961
hepdtica
Nervioso central Tolueno Alteraciones cerebelosas Grabski, 1961
Nervioso central Metanol Lesiones visuales, ceguera Barroso-Moguel,1975
Intestino Metanol Hemorragtas en la mucosa Barroso-Moguel, 1875
Sangufneo Gasolina Anemia hemolltica, pGrpura, Durden y Chipman,
trombocitopenia 1976
Pincreas e Tetraclo-] Necrosis e inflamacién aguda | Durden y Chipman,
higado rurc de 1967




TABIA 2

FRIECUENCIAS DE A LTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR  TINER 0.03%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

Trata- Tiempo
miento de recu
{horas) peracién

(horas)
1 0
2 [}
3 4
4 2
4 14
4 18
4 42
4 44

1857
1394
1470
1694
2508
28
3040

2491

* cony sin {ragmentos

%

1.46
0.96
0.87
2,16

0,86

P

Total de Anafases Aberracio
anafases anormsles nes totales sen-

%

Fragmentos
cillos

0,26 0

0 0
0,18 4]

0 0
0 ]
0,22 0

0 0.07
[} ¢

*+ ge analizaron 2, 000 células en interfase para cada caso

0.05

0,07

%

Puentes#
dobles subero sen- dobles
mat{di cillos

cos

0,21

0.25

1,10
0,50
0,30
0.16
0,25

0,05
0,05

Cromosomus
retardados
centro isocro
merg moso-
inac« mas

tivado

0,21 0,53
0.5t 0
0.62 [}
0.50 0.60
0.11 0,63
0,21 0,13
0.14 0.60
6.40 0.28

%
Anafa~
ses
multf-
polares

%

Micro~
na-

cleog#% ~

0,30
0.30
1,00

0.20
0.50 ..

0.40
1.00
0.45 -



TABLA 3

FRIECUENCIAS DE A LTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR. TINER 0,06%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION -

% % % % % % %

b
Tratu- Tiempo Total de Anafases Aberracio Fragmentos Puentes* Cromosomu#s  Anafa- ~ Micro-
miento de recu anafases anormales nes totales sen- _dobles subero sen- dobles retardados ses na-
(horas) peracién cillos matldi cillos centro {socro multi- = cleos*#
tharas) cos mero moso- polares :
inac~-- mas
tivado
1 0 434 4,64 1.00 0.52 0 0 0.54 0 1.91 1.34 1.12 1.20
2 0 728 3.61 0.64 o.is 0 0,18 0,28 [ 3.02  0.45 0.10 1.40
3 ] 815 3.00 2.10 1,49 0 0 0,56 0 231 0,43 0 1,10
4 2 607 2,61 1.78 0.94 0 0 0.83 .0 0.83 0.27 0 1.20
4 14 1094 3.65 1,55 0,90 0 0 0,65 ) 2,20 ' 0.53 0 1.65 |
4 18 1468 2.20 0,66 0,23 0 0 0.42 0 1.37 0.51 0 1.80
4 42 1544 1.18 0,88 0,34 0,10 0 0,10 0.16 0.16 0,59 0 1.50
4 44 1116 2,26 0,98 L] 0,24 0 0,38 0,36 1.33  0.57 [+] 2,90

a cony Sin fragmentos

»¢ ge analizaron 2, 000 células en interfase para cada caso



TARIA 4

IFRIBCUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCLDAS POR TINER ‘0.1‘27.
A DIVERSOS 1'EMI’0S DE RECUPERA CION

Teatw-  Tiempo

miento de reen
(haras)  peracion
{horas)

1 0

2 [1]

3 0

4 2

4 14

4 18

4 42

4 4t

* cun y sin fragmentos

86
297
179
94
453
1758

1229

1235

%

Total de  Anafages
anafases anormyules nes totoles

6,42
2,72
3.86
0,57
3.00
5,00
5,00
1,73

%

Aberracig

2,37
0,18
0,91
0.57
0.82
2,25
2,10
0.72

Fragmentos
dobles subcro sen-
matldi cillos

sen-
cillos

2,37

0.28
0.57
0,28
0,44
0,51

0.12

++ ge analizaran 2,000 células en interfose para cada caso

%

Puentes*
dobles

%

Cromosomus
retardados
centro fsocro multi- ~
meré mosa-

inac-
tivado

2,70
1,88
2,39
0
2,48
2.87
2,54

1.32

maus

%

Analu-
s¢s

polares

%
Micro- |
na-
cleos »#

0.80
0,55
0,55
0,60
1.75
1.70
1.30



TABLA 5

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) INDUCIDAS POR TINER EN LOS CROMODSOMAS DE

Vicia faba

Coacentracién

[¥:3}

0.03

0.03

0.12

0. 24

Total de
anafasges

17583

7806

5331

%

Anafases
anormaies

%
Aberracilones
totales

0,40

1,20

T
Cromosomas
retardados

0.78

2,23

2.81

% . ; .
Anafases MieronGcleos
multipolares )

0. 04 0.52
0. 15 1.39
0,60 9,90

s M1ITOTICAS



TABLA 6

FPRECUENCIAS DI ALTERACIONES (- TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vigcia [aba INDUCIDAS POR TOLUENO 0,05%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION .

Trata- Tiempo

{horps) peracibn

(horas)
1 0
2 0
3 s}
4 2
4 14
4 18
4 42
4 113

* cony sin {ragmentos

Totul de Anafases Aberracio
miento de recu  analases unormales nes totales

708
824
1129
919
1188
1938
929
2072

%

1.78

%

1,13
1.86

0.55

% %

Fragmentos Puentes*
sen- dobles subcro sen- dobles
cillos matidi cillos

cos

0,35 0 0,28 0.49 [+}
1.63 0 0.12 0,12 0
0.30 Q 0 0.30 0
0,24 0 0 0.66 ]
0.26 0 0 0.43 o
0.14 0 o 0.41 0
0,10 0 Y 0.13 0

0 0,11 0 o 0.25

#* ge analizaron 2, 000 células en interfase para cada caso

% b
Croniosomus Anala-
retardados ses

centro- isocrg multi-

mero moso- polares’

inac- mas

tivado

0,67 0.79 0
0,33 0.36 0
0,80 . 1.16 0
0,85 0,34 0
0.10 0.10 0
0.29 0.10 1]
0.13 0.10 0

[+ 0.20 0,14

T
Miero-

nG-
cleos *#

0,45 -
0,70
0.70
0.50

0,50
0,30
0,50



TABLA ¢

FRECUENCIAS DE ALTERACLONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia taba INDUCIDAS POR TOLUENO 0. 107.
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

Trata- Tiempo
miento  de recu
(horas) peraclén

{horas)
1 0
2 0
3 0
4 2
'lo 14
4 18
4 42
4 44

* con y sin fragmentos

Total de Anafases Aberracio

%

%

anafases anormales nes totales sen-

664
939
438
343
113
222
851
654

70
Fragmentos

cillos

0.28 0
0.11 0
0.46 0
6.20 0
0.44 0

o 0
0.10 0.10
o 0,15

*+ ge analizaron 2,000 células en interfase para cada caso

0.14

0,32

%

Puentes*

dobles subero sen-

matfdi cillos
cos

0
1.37
0,20
0,70
1,32
3,84
0,12
0,23

debles

% %
Cromosomss - Anala-
retardados ses
centrop isocro multi~
mero moSc- polares

inac- mas
tivado
0.28 0,14 0,73
0.43 0,75 0,11
0.46 1,77 1,27
0,20 [+} 0
0.55 [} ]
0 0,38 0
0,10 0.451 0.
0 0.61 0

%

Micro-
nfi-
cleos *#

0.10
1.00
0.90
0.40
0.80
0,80
1.80
1,40




TABLA 3

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR TOLUENO 0,15%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

%

Trata- Tiempo Totolde Anafases Aberracic

%

%

Fragmentos

miento de recu anafases snormeles nes toteles sen-

(horas) peracién

(horas)
1 0 227
2 0 196
3 0 147
4 2 166
& 14 107
4 18 191
4 42 78
4 4h 82

+ con y 8in {ragmentos

" *+ Be analizaron 2, 000 células en interfase para cada caso

2,33
15,43
7.27

4,76

4,72

1.65

4,55

7,48

cilios

0.4

0.45

1.21

0.98

1.24

0,45

)

%

Puentes*

dobles subcro sen-

matfdi cillos
cos

0

3,60

6,81

% %

Cromosomss  Anafa-

retardados ses

centro isecrg multi-
mero moso- polares
inac~ mas

tivado
0,93 [ 1,23
3,63 2,27 7.27
0,55 0 1.61
0 0 0.61
0 Q.B? 0
0 0 0
] 0 0
0 0 0

%
Micro-
‘nh-

‘clegg #*

0,20

0,20



TABLA 8

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) INDUCIDAS POR TOLUENO EN LOS CROMJSOMAS
DE Vicia faba

% % % % :
Concentracién Totlal de Anafases Aberraciones Cromo3domas Anafases ‘Vllcronﬁclena :
(%) anafases anormeles totales retardados muitipolares
0.05 9707 1.17 0. 80 0.80 0.02 0.46 -
0,10 4224 2.00 1,30 0. 89 0,30 2.80
0,15 1194 4,32 2,86 1,00 1,34 0.10
L 4

2,20 N O HU BO FIGURAS MITOTI1LCAS



TABLA 10

FRECUENCIAS DE ALTERACLONES (-TESTIGQ) EN LOS CROMOSOMAS DE Vieia faba INDUCIDI\S POR

A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

Trata- Tiempo
miento de recu
{horas) peracién

{horag)
1 0
2 0
3 0
4 2
4 14
4 18
4 42
4 44

* con y sin fragmenios

Total de Apafages

%

%
Aberracio

anafases anormsales nes totales sen-

1317
850
720

1021

1295

1425

1257
368

2,55
1.86
2,20
2.1
1,13
0,65
0.44
1.11

2,60
1.03
1,07
1.93
0,61
0,13
0,19
0,27

% %
Fragmentos Puentes*
dobles subcro sen- dobles
cillos mut(di cillos
co8

0.60 (] 0,10 2,00 0
0.44 0 031 0,50 ©
0.64 0 0,15 0,28 o©
0.80 0 0 1.13 o
0.15 0 0 0,23 ©
0.05 0 0 0.10 o
0 0 0 0 0,19
0 6,28 [ 0 0

*# e analizaron 2,000 células en interfase para cada caso

%
Cromosomas
retardados
centro. {socro
mers  moso-
inac- maes
tivado
0.68 0,84
0.44 0.98
0.32 0.76
0.30 0.66
0,62 0.39
0,60 0,25
0,13 0,25
0.56 0,5

BENCENO 0,10%

%
Analu-
ses
multi~
polores

0.36

0.30

%
Micro-
na-

cleos #¢

0.535

. 0.85

0.70
0.30
1.00
1.35
0,25

1.80



TABLA 11

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMUSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR BENCENO o, 'Jo %
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

% % % % % % Y
Trata- Tiempo Totalde Anafases Aberracio Fragmentos Puentes* . Cromosomas Anafa- Mlero-
miento de recu unafases snormales nes totales sen- dobles suberg sen- dobles  retardadoes ses’ na-
{horas) peracibn cillos matfdi cillos centro isocro multi-  cleos *#
(horas) cos mero moseo-- polares . -
inac- mas
tivado
1 0 270 8.47 10,35 1.14 0 2,00 7,19 0 0,56 0,34 0,80 0
2 ¢} 565 5.50 3.12 0,38 0 0,98 1,75 o 0,76 0,38 7.00 1,00
3 0 650 1,00 0 0 0 ] e 0 0,63 0,37 - 0 0,70
4 2 219 0.86 0,29 0 0 0 0,29 0 0,29 0,29 0 1,00
4 14 204 1,45 1,19 0 0 0 1,19 0 [} 0,26 0 0,70
& 18 401 0 0 0 0 0 0 ] 0 0 0 0,10
4 42 516 2,10 1,73 0 0,11 0 0,11 1,5 0,34 0,11 0 1,15
& 44 265 1,53 1,53 0 o 0 0 1.53 0 ¢ -0 0,50

% con y 3in fragmentos

*+ g¢ analizaron 2, 000 células en interfase para cada caso




TABILA 12

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia [asba INDUCIDAS POR BéNéENO 0,30%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION ’

% % % % % % %
Trata- Tiempo Totalde Anafases Aberracic Fragmentos Puentes# Cromosomus Anafa- = Micro-
miento de recu unafases anormales nes totales sen- dobles ‘subero sen- dobles retardados ges nfi- .
(horsg) peracién cillos matfdi cillos centro isoero multi- cleos #x .-
{horas) cos mero. moso- polares
inac- mas .
tivado
1 0 403 36,11 15,55 2,00 0 8.08 5.60 0 3,70 0.84 19,99 0,65
2 0 927 4,90 1,20 0 0 [ 0.89 0 1.62 131 1.64 0.70
3 0 654 1,10 0.48 0.84 0 0 0,59 0 0.25 0.8 0,20 © 0.65
4 2 383 2,93 0,56 0 ] 0 0.34 o 0.59 0,66 0.91 0.10
4 14 533 0,78 0,95 0.24 0 0 0,72 0 1} 0,10 0 ©,90
4 18 922 2,43 1,47 0,51 .0 0 .10 o 0.74  0.95 0 1,20
4 42 491 0,77 0,77 o] 0,77 0 [ 0 0 0 0 0.25
A 44 250 6.00 4,40 0,40 1,20 [} 31,20 1,60 1,20 - 1,20 0 1,35
* c¢un y sin fragmentos ) *

*+ ge onalizaron 2,000 células en interfase para cada caso



TABLA 13

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) INDUCIDAS POR BENCENO EN L.OS CROMOSOMAS DE -

Vicia faba

Concentiracién

%

0.10

0.50

Tolal de
anafases

8453

3000

4563

NOQ

%
Aherraciones
totales

0.98
2,21

3.17

G URAS

I TOTI1ICA

%

Miaronficleos *

0,48

0.80




TABLA 14

FRIZCUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vlcla t‘aba INDUCIDAS POR n-HEXANO 0, 10%3 N

A DIVERSQOS TIEMPOS DE RECUPERA CION

Trata- Tiempu Totol de Anafases Aberracio

%

P

miento de recu anafases anormales nes totales sen-

(horas) peracién

{horas)
1 0 820
2 9 398
3 0 815
o+ 2 1106
4 14 984
4 18 1457
4 42 1350
4 44 2001

% cony 8in fragmentos

*+ ge analizaron 2,000 célules en interfase para cada caso

%
Frapgmentos
cilles

0,21 Q

0 0

0 0
0,48 0
0.8 0
0.10 0

0 0.22

o 0.10

%

Puentes*
dobles subero sen-

matldi cillos

J.10

dobles

% %
Cromosomus Anafa-
retardades ges.
centro isocro multi-
mera moso= polares

inac~ mas
tivado
0,10  0.49 0
0 0 0
0.25 0,13 0.10
2,11 0,16 0.11
0.22 0,10 0
2,23 0,13 0
0,23 0.10 0.10
0 on ¢

Y.

Miero-

na~

‘cleos ¥ -

0,20

2,20

0,80
0,30

0,20



TABLA 15

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO} EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR

A DIVERSQS TIEMPOS DE RECUPERACION

%

e
Trato- Tiempo ‘Totalde Anafases Aberracio

niento  de racu anafases snormales nes totales

(horas) peracibn

{horas)
1 0 805
2 [H 627
3 [ 993
4 2 555
4 14 2517
4 18 1204
4 42 760
4 44 1249

* con y sin fragmentos

%

Fragmentos
sen-

cillos
0.40 0

0 0
0,12 0
0.50 0
0,17 0
0.16 0

0 0
0 0.10

*# ge onolizaron 2,000 células en interfage para cada caso

mnmﬁ cillos

cos

0.32

0,10

%

Puentes*
dobles subero sen-

0,16
0,19
0,25
0,10
0,44

0,49

dobles

o o Q

o o

%
Cromosomus
retardados
centro {socro
mero moso-
inac- mas
tiviido
0,83 0,52
[ 0
0,50 0,39
0,30 0
0,10 0,10
.10 0,25
0,24 0
o 0.10

n-HEXANO 0,30%

%
Anafa-
ses
multi-
polares

0.14

0.10
0,10

0,14

%
Micro-

ni-
cleos **



TABLA 16

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia {aba INDUCIDAS POR

A DIVERSOS TIEMPPOS DE RECUPERACION

% % % %
Trota- Tiempo Total de Anafases Aberracio- Fragmentog Puentes#
miento  de recu  enafases snormales nes totales sen- - dobles subero sen- dobles
{horas) peracibn cillos mattdi ctllos
(horas) cos

1 0 1056 0.53 0,13 o 6 0 0,13 0

2 [ 1154 0,48 0.10 0,18 0 0 0 o

3 o 1177 1.52 1,43 0,97 0 0.17 0,43 0

4 2 370 1.11 0,60 0 [ 0 0,60 0

4 14 1188 0,52 0,20 0 0 0 0,20 4]

4 18 1321 0.25 0.25 0,10 0 0 0.19 [

4 42 663 0.20 0.10 0 0.10 ¢ 0 0

4 44 1295 0,21 0.22 0 0.10 0 0 0.12

* con y sin {ragmentos

“# ge analizaron 2, 000 células en interfase para cada caso

%

Cromosomus
retardados
centro “igocro
mero moso-

mas

fnac-
tivade

0,17
0.24

0.27

0.10

n-HEXANO ©,50%

% k3
Ansfa- . Micro-
sea S onf-
multi- cleos *#
polares ’
0.13 0
0,17 0
[+ 1]
0,27 4]
0 [
0 0.40
[y 0.10"
[} [+]




TABLA 17

PRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR n-HEXANO 0,75%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

% P % % % % %
Trata- Tiempo Totel de Anafases Aberracio Fragmentos Puentes* Cromosomws  Anafa- . Micro-
miento  de recu anafases anormeles nes totales sen- dobles subcro sen- dobles ' retardados ses nf-
(horas) peracifn cillos matfdi cillos centro isocre multi- = cleog»* =
thoras) cos mero moso- polares
inac~ mas
tivado
1 0 213 7.20 8,25 2.90 0 1,70 3,37 0 2,54 0.56 0,84 0
2 0 153 4,24 3,30 o 0 1.41 1.88 0 0 0,47 0.47 0,40
3 0 175 1.26 0,77 0 0 0 0.77 ¢ [ 0 0,55 o
4 2 147 4,55 6,04 o 4 [} 6.13 0 0 o o 0,3
& 14 642 3,15 3,95 0,25 0 0 3,67 o 0.17 0,25 0 0
4 18 340 0 0 0 o 0 0 0 0 o ] 4
4 42 260 - 5,17 5,17 1.72 0 0 1.72 0 0 0 0 0
4 44 168 0,63 0.63 0,31 ‘0.31 [ o 0 0 o 0 0

* con y sin fragmentos

" »4 ge analizaron 2, 000 células en interfase para cada caso




'TABLA 18

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO) INDUCIDAS POR n-HEXANO EN LOS CR

Vicia faba

Concentracion

(%)

0,30

0.50

0,75

1.00

Total de
anafagses

9211

81710

2098

N O

%
Anafases
anormales

3,30

H U B O

%
Aborraciones
totales

FIGURAS

% %
Cromosomas Anafases
retardados multipolares
0.30 0.04
0.43 0.08
0.24 0,07
0.50 0,23

M ITOTTICAS

OMOSOMAS DE

Microntcleos -

0.20
0.40
0,10

0,11




TABLA 19

INDICES MITOTICOS (I,M,)OBTENIDOS CON DIVERSAS CONCENTRACIONES DE TINER, TOLUENO, BENCENO Y n-HEXANO EN LAS CELULAS
MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicias faba :

[+ [} N C E N T R A Q 1 ¢ N 7.1
SUSTANCIA 0 0.03 | o0.05 0.06 0.0 {01z |oas | o020 | o026 |00 | o0 |o7s  [1.00
TINER 26.42 30.85 21,65 18,29 - 0
a.an (0,82) (0,69) N
TOLUENO 26.70 26.93 24,56 16.70 o
(1.01) (0.92 0.63) | ~
BENCENO 22,36 19.87 15,03 16.20 o
(0,89) 0,67 €0.72) -
n-HEXANO 130,14 26,65 29.00 (28,69 (10,86 0
(0.88) . 0.96) [(0,95) l(0.36) | ~




TABLA 20

VALORES DE 2z

DE LAS DIFERENCIAS DE PROPORCIONES EN LOS INDICES MITOTICOS EXPRESADOS EN LA TABLA 19

€ N ¢ N T Ac) 0 %
SUSTANCIA | 0,03 | 0,05 {006 | 010  |o0.12 | 015 ] o0.20 ] 030 |o0.50 |6.75
-
TINER -9.65 10.86 18,88
TOLUENO -0,51% 4,79 23,39
BENCERO 5.46 16,82 13,96
n - HEXANO 6,92 2,23% | 2,89 42,75
* 7z (®€0.05) =+ 1,96, P> 0,05

*hop (2 0.01) = + 2,53,

0,05 <P > 0,01
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FORMACION DE DN CROMOSOMY CON 2 CENTROMERO
INVECTIVADOL A, NORMAVL Y 1, AVETERADO,
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Fig. 6 FORMACION DE IBOCROMOSOMAR., A, MRMAL Y- B, VETERADO,



Fig, 7.

Alterzciones en los cromosotias de Vicin tuba producides por
ther, tolueno, benceno y n-hexano.

A-KR, cllulas en anafase; 1., ctlulas enanterfase; A, fragiiento
sencillo; 13, ragmentwo doble; €, puente subceromatidico; D, puen
te sencillo; E, puente doble; P, cromosoma con el ceptrdaiero
inactivado; G, isocromosoma; I, ¥ isocromosomas; I, puente
sencillo y 2 cromasonas con ¢} centrémers inactivado; I, puentes
moltiples; K, anafase multipolar; L, microndcleos,



FRECUENCIA DE ALTERACIONES %

4.0

3.0

2.0

Flg, 8
FRECUENC A DE ALTERACIONES (- TESTIGO) INDUCIDAS POR VARIAS CONCENTRACIONES
DE TINER EN LOS CROMOSOMAS DE Vicla fabo

O Anafoses anormales
O Aberraciones totaler

& Cromosomas retardados

==« Anafoses multipolares

0.03 0.06
concenmacion % 0!



FRECUENCIA DE ALTERACIONES %

5.0

3.01

2.0

Fg. ¢

FRECUENCIA DE ALTERACIONES (- TESTIGO) INDUCIDAS POR VARIAS CONCENTRACIONES

DE TOLUENO EN LOS CROMOSOMAS DE Viela fobo

0 Anofases anormales
O Abwrocionss totoles
A Cromasomo) ratardodos

=== Anakises multipdlares

0.10
CONCENTRACION %

0,15



10

“o

3.0

MEICLINCIA DR ALTERACIONIS %
-
o

.0

. 1o
WICUENC LA O ALTERACIONES (- TESTIGO) INDUCIDAS POR VARIAS CONCENTRACIONES
DESENCINO EN LOS CACMOSOMAS D Yicl kobo

O Angfoem snermaler

O Absrrucionns erlol

O Crommemas atandndos
o= Armleses multipolarss

0,20 9,30
CONCENTRACH N %



FRECUENCIA DE ALTERACIONES %

4.0

3.0

2.0;

Fig. 11
FRECUENCIA DE ALTERACIONES (- TESTIGO) INDUCIDAS POR VARIAS
CONCENTRACIONES DE n-HEXANO EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia foba

0  Ancfaies anormales
D Abermcloney totoles
& Cromosomas retardadas

~~= - Anofoses multipolares

0.t0 s N
CONCENTRACIOH. %



Fig, 12
INDICE MITOTICO EN LAS CELULAS DE LA RAIZ DE Vicio foba
TRATADAS CON VARIOS SOLVENTES

Trner

----- Tolueno -

== Benceno

uag—p N=Hexano

INDICE MIFOTICO
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