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IHTRODUCCIOM 

Hasta principios del •i&lo XVIII, la primera 
causa de muerte en el mundo la constituian las enfermedades 
de tipo infeccioso, debido en ¡ran parte a los malos hibitos 
de hi¡iene y al escaso conocimiento que hasta entonces se 
tenia sobre la transmisión y el tratamiento de dichas 
enfermedades. 

En las sociedades actuales ha habido cambios 
dram.lticos, las enfermedad es infecciosas han dejado de seir 
la primera causa de muerte e incluso al¡unas de el l H han 
dejado de ser un problema grave de salud o bien han sido 
completamente erradicadas. 

Sin embar¡o en la •ctualidad, el hombre est! 
expuesto a numerosos agentes de tipo fisico y quimico que 
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son el resultado de la industrializac~ón de sus sociedades. 
La radiación es uno de esos acentes, el cual se ha 
incrementado notablemente en los Oltimos llf'los. 

La radiación es una forma de ener11a que ha 
existido siempre en la naturaleza y ha Jucado ur papel muy 
importante en los procesos bioló&icos y en la evolución de 
la vida en este planeta. 

La luz visible, los rayos infrarrojos y los 
ultravioleta, son consideradoE como radiación no ionizante 
porque su energia es inferior a la necesaria· para sacar de 
las órbitas per1r•ricas a los electrones. La ener11a 
asociada a la radiación ionizante es suficientemente alta 
para ionizar .ltom~s. dentro de este tipo de radiación se 
incluyen los rayos X, los rayos ¡amma y las particulas de 
alta velocidad emitidas a trav•s Jel decaimiento radiactivo 
de ciertas reaccione5 nucleares, tal es el caso de laa 
particulas alfa y b9ta. 
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1 Los rayos X fueron descubiertos en 1895 por 

Roent¡en. En 1896 Bequerel descubrió la radioactividad, y al 
a~o ai¡uiente Pierre y Marie Curie descubrieron los 
elementos radioactivos radio y polonio. (Kedar, 19B•>· 

El desarrollo de la Radiobiolo¡1a se inició 

inmediatamente despu6* del descubrimiento de lo• rayos x. En 
t•rminoa 1enerales puede definirse como el estudio de las 
interacciones de los or¡ani•mos vivos con cualquier tipo de 
radiación (Arena, 1971). El objetivo especifico de la 
Radiobiolo¡ia es la descripción de los fenómeno• observables 
que ocurren c~ando la radiación interactúa con los sistemas 
biol6&icoa y la elucidación da los principios bAsieoe que 

llevan a la respuesta ob•ervada. 

Con los descubrimientos de MUller en 1927 y 

Stadler en 1928 de los efectos muta¡.tnicos de los rayos X en 
Drosophila, la ¡en6tica entró en una nueva era, ademAs esta 
fu~ la primera evidencia de que un aaente ambiental puede 
inducir un cambio ¡en6tico y que 6ste puede ser transmitido 

a los descendientes. En los anos si&uientea, diversas 
especies de plantas y animales fueron probados y se encontró 

que eran suceptibles a la acción muta16nica de la radiación 
ionizante (Sankaranarayanan, 1982). 

La radiación ha contribuido al conocimiento de 
ciertos aspectos de la biolo&1a celular que diflcilmente 
hubieran sido dilucidados por otros medios. 

Para explicar los efectos biol61icoa de la 
radiación ionizante fueron introducidas numerosas ideas, 
entre ellas el con~epto de la teorla blanco propuesta en 
1922. En términos generales, esta teoria predice que la 
inactivaci6n de las moléculas biol6¡icas, se incrementa en 
forma exponencial con respecto a la dosis absorbida Y el 
dafto se produce por la interacción de la radiación ionizante 
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con las moléculas blanco; la probabilidad de la interacción 

aumenta a medida que aumenta el tamano de las moléculas, por 
lo que los Acidos nucleicos son los mas afectados por ser 
las mol6culas mAs ¡randes que existen en los oraanismos. 

Posteriormente se desarrolló el concepto de 
"efecto indirecto", de acuerdo al cual, las mol~ulas 

biol61icaa en solución son inactivadas por loa radicales 
libras que se forman cuando la radiación interactúa con al 
a1ua. 

El impresionante pro¡reso en la ¡enética 
durante las dos décadas si¡uientes a los descubrimientos de 
MUller y Stadler fué debido en ¡ran parte, a la 
introducción, por partn del primero, de los conceptos de 
"frecuencia de mutación". "taza de mutación" y al diseno de 
la metodolo¡ia ¡enética en proaopbila para el estudio 

cuantitativo de las mutaciones. En la misma época, se 

desarrolló la dosimatria de las radiaciones y los conceptos 
de "dosis absorbida" y "dosis de exposición", que ayudaron a 
cuantificar los efectos ¡enéticos de la radiación ionizante 
en los albores de la ¡en•tica de la radiación. 

A pesar de que fu~ poco tiempo despu'8 del 
descubrimiento de los rayos X cuando se presentaron los 
primeros efectos a¡udos causados por radiación, en ese 

momento, no se prestó mucha atención a la protección de los 
individuos que se encontraban expuestos. 

Poco tiempo después de terminar la segunda 
¡uerra mundial, el interés por el ries¡o ¡enético para las 
poblaciones humanas se incrementó, sobre todo después de 
observar el dafto causado a los sobrevivientes de la 

explosiones átomicas de Hiroshima y Na¡asaki y a sus 
descendientes. 
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Durante los Qltimos anos, la ¡en~tica en 
aeneral y la investi¡ación en 
han pa•ado por un periodo 

muta16nesis, 
de aran 

en parti cu 1 ar, 
actividad. El 

descubrimiento de lo• muti¡eno• quimicoa, el conocimiento de 
la e•tructura y función del ADN, la introducción de los 
microor1anismos dentro de la inveati&ación :y el 
perfeccionamiento de la• t6cnicaa para el cultivo de las 
c6lulas de mam1feros, permitieron 1randea avancea en el 
conocimiento de la• cauaa1 de la mutación :y en loa proceaoa 
involucrado• en la reparación, ademi• de propiciar el 
de1arrollo de nueva• diaciplinaa, tale• como la biolo11a 
molecular y la cito1en6tica humana y animal~ por m·encionar 
al&unas. 

Actualmente, la radiación Jue1a un papel muy 
importante en la vida de todo• 101 or1ani1mo1 que,. habitamos 
el planeta, ya que no sólo estamos expuestos a los efectos 
de la radiación proveniente de las fuentes naturales, como 
ion: los rayos cóemicoa, la radiación ultravioleta 
proveniente del sol y la• emisionea de los radioieótopos que 
•• encuentran en forma natural en la corteza terrestre. tos 
adelantos tecnol6&ico1 de la sociedad en que vivimoa han 
tra1do como resultado, nuevas fuentes que producen emisiones 
radioactivas en forma artificial; entre ·estas encontramos 
los relojes con car•tula luminosa, los hornos de microondas, 
las emisiones radioactivas de lo• aparatos usado• en 
radioterapia y la• plantas nucleoe16ctricas. 

En vista de que la radiación artificial se ha 
convertido en un elemento cotidiano y hasta cierto punto• 
indispensable en nuestras vidas, tenemos que investi1ar loa 
efectos que produce sobre los or¡anismos y sus ries1os y 
tratar de minimizar la exposición. 



EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION 

El dafto que la radiación puede producir a una 
c~lula, depende del tipo de radiación, de la razón de dosis, 
de la dosis abaorbida, de las condicione• del medio y de la 
actividad reproductora de la c6lula. 

En 1903 loa biolólo• franceaes Ber¡onie y 
Tribondeau, establecieron una ley, se1~n la cu•l, la 
radiosensibilidad de una c•lula es directamente proporcional 
a su actividad reproductiva e inversamente proporcional a su 
arado de diferenciación (Arena, 1971). 

De esta manera, la• c:cHul aa menos 
diferenciadas y con una aran actividad reproductora ion m.t• 

radioaensibles que las c6lulas m•s diferenciadas. 

El dafto por radiación puede ser causado tanto 

por acción directa, como por la interacción de la moldoculas 
con radicales libres. 

Las radiaciones con una baja tran1ferencia 
lineal de eneraia (LET), producen dafto a trav .. de la 
interacción de las mol6culaa con radicales libres, tal es el 
caso de los rayos X y 1amma. Las particulas alfa y beta, que 
tiene alta transferencia lineal de ener11a, producen daf'lo 
mediante acción directa. 

Se mencionó anteriormente, que la sensibilidad 
de las c6lulas a la radiación depende de su actividad 
reproductora, por lo que la radiosensibilidad es diferente 
en las distintas fases del ciclo celular, existiendo una 
relación directa entre la cantidad de ADN nuclear y la 
radiosensibilidad de las c~lulas, siendo ~sta mayor a medida 
que la cantidad de ADN aumenta, lo cual, estA 1eneralmente 
relacionado con el tamafto del nl'.lcleo. En la Tabla. No. l. 
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podemos observar la sensibilidad de la c~lula durante las 
diferentes etapas del ciclo celular (Kedar, 1984). 

Tabla No. 1 .- SENSIBILIDAD A LA RADIACION DE VARIAS FASES 
DEL CICLO CELULAR. 

Criterio de radioaensibilidad Faae IDA• aensittva 

Muerte reproductiva 
Dafto cromosómico 
Retardo en la división 
Sinteaia de ADN 

La radiación cambia la eatructura, la •lnteaia 
y la función de loa Acidos nucleico• y la• proteina•, entre 
las que •• encuentra la ADN polimerasa, lle¡andó a bloquear 
completamente la aintesia de ADN. 

EFECTOS DE LA RADIACIOH A NIVEL CELULAR 

Los rayos X y ¡amma son capacea de inducir 
cambios intra e inter¡6nicoa. Los radicales librea causan 
errores en el apareamiento de la• bases, lo que ocasiona 
mutaciones &~leas y cromosómicas, e incluso, puede ori&inar 
la aparición de aberraciones cromosómicaa. 

Entre laa aberraciones cromosómicas producida• 
por la radiación, ae encuentran las inversiones, las 
translocaciones y las alteraciones en el námero cromosómico 
(Sankaranarayanan, 1982). Se sabe que lo• cambios en la 
estructura de un cromosoma (aberraciones estructurales) y 

las alteraciones al nOmero cromosómico (aberraciones 
num•ricaa) se producen eapontAneamente en lis c6lula• 
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som.lt.lcas y germinales de plantas y animales y que est.a 

frecuencia se incrementa por la exposición a agent.es 

mut.ag6ni cos. 

Las aberraciones estructurales pueden ser 

cromos6micas o cromat.1dicas CGoodenough, 1981); las 

cromatidicas se distinguen de las cromosómicas porque, en 

las primeras, se v. afectada una de las dos cromA.t.idas que 

componen un cro1110soma y en las segundas, la lesión ocurre en 

ambas. 

Entre la aberraciones est.ruct.urales 

ocasionadas por la radiación ionizante, encontramos: 

delesiones terminales e intercalares, duplicaciones, 

inV9rsiones parac•ntricas y peric6ntricas y anillos 

CSankaranarayanan, 1G82). 

En 1 os eucar i ont.es, la ir r adi ación de 

espe-rmalocit.os puede llevar a la producción de aberraciones 

estructurales de tipo cromaUdico. 

Esli bien establecido que los tipos 

predominantes de lesiones inducidas en el ADN por radiación 

ionizanl• se basan en la ruptura de una o las dos bandas de 

la mol 4'cul a e Har i ahar an, ñ, 11.• 1 Q'7!D • 

Los resul t.ados de los exper i 1119nt..os realizados 

en est..e campo, sugieren que las lesiones producidas por 

radiación ultravioleta y agentes alquilant.es, dan como 

resultado aberraciones cromosómicas, debido a errores en la 

replicación y las lesiones originadas por radiación 

ionizante son generadas por errores en la reparación CEvans, 
1g77), 

.Adem!s diit las aberraciones cromosómicas, la 

radiación ionizante induce otro tipo de ev.nto, conocido 
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como intercambio de cromátidas hermanas (ICH); ~te afecta a 
ambas cromAtidas. Existen a11unaa diferencia• entre las 
aberraciones cromoaómicaa f loa ICH, entre laa que podemos 
mencionar que, mientra• la radiación ionizante produce 
aberraciones cromoaómicaa en cualquier fase del ciclo 
celular, loe intercambios sólo •• producen en la fase S del 
ciclo celular. 

Otra diferencia importante radica en el hecho 
de que las leaionea que producen las aberracionee "tienen 
una vida corta" dependiente de la viabilidad celular, 
mientra• que laa leaionea que causan lo• intercambio• de 
cromAtidas son persistentes y son compatible• con la 
viabilidad celular (Morale1, 11 &l• 1988). 

Otras consecuencias del dafto inducido por la 
radiación son las mutaciones letal•• dominantes, que 
especificamente incluye todos loa cambios 1en~tico& que, 
independientemente de eu oriaen materno o paterno, cauean la 
muerte de lo• huevos que lo• portan, poco tiempo deapu~ de 
la fertilización (Sankaranarayanan, 1982). 

!xi•te una clara di•tinción entre loa letal•• 
ori¡inados en laa c~lulas 1erminalea· prameióticaa y 

poatmei6ticae. A bajae doaia, el dafto ae expresa 
primordialmente, como p6rdida de cromosoma• debido a simples 
rupturas, si el fra1mento terminal no se· restituye, forma 
fra¡mentos acéntricos y cromosoma• dic6ntricos durante el 
desarrollo del ci¡oto, lo cuAl ori¡ina la muerte del mi•mo. 
A dosis altas, la• rupturas mOltiple• pueden llevar a la 
muerte del ci&oto. 

En las células masculinas premeiótocas muchas, 
sino todas las rupturas cromosómicaa, producen cromoaómas 
ac•ntricos f dic•ntricos. 
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La recombinación se presenta como un fenómeno 
producido por la radiación ionizante. Muchos agentes 

muta¡6nicos producen mutaciones. rearreglos cromos6mi·::os y 
recombinación en diferentes proporcio:ies. Esto sugiere que 
debe haber algunos pasos primarios en común entre estos 
eventos. La hipótesis de que los rearreglos cromos6micos 
pueden originarse por recombinación ile¡!tima entre 
cromosomas no hom6lo1os, ha sido probada en Qro1opbil1 con 
rayos K y muti1enoa quimicoa y no se ha encontrado evidencia 
suficiente para sostenerla (Sankaranarayanan, 1982). 

El primer estudio de la inducción de la 
recombinación por medio de radiación, fu6 realizado en 
Droaopbila (Becker, 1976). La consecuencia ¡en•tica de la 
recombinación, es la bomocigosia de un ¡en. 

Hay numerosos ejemplos de que la recombinación 
mitótica ea causada por radiación ionizante en eucartontes 

inferiores, entre estos ha sido reportada, por ejemplo, en 
Ase•r«iillua nidul1ns, U1til11p mlYcHI y Sacc1rpmic11 

cereyisae (WU&ler, 1986). 

EFECTOS DE LA RADIACION EN pro1opbil1 m1lanoc11t1r 

En ~.mo11noca1t1r, como en todos los 
1ucarionte1 multicelularea, la radiación ionizante puede 
producir mutaciones 1•nicaa y aberracione1 cromosómicaa. La 
evidencia que conduce a la naturaleza de la radiación como 
inductora de mutaciones, ha resultado del anilisis de las 
mutaciones inducidas en una ¡ran variedad de estados 
germinales (Sankaranarayanan y Sobels, 1975). 

Loa letales dominantes, que incluyen cualquier 
evento el cuil es incompatible con la supervivencia de la 
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c~lula, tambi~n pueden ser observado• en ~· m1lano1a1tor 
despu6s de la irradiación (WO¡ler y Ramel. 1988). Loa datot 
do la inducción de letale• dominante• por medio de rayoa X 
en diferente• eatada. de la eapormato&6ne•i• mueatran que. 
como en el cato do los letal•• receeivo• y las 
tranalocaciones, lo• e1tado1 mi• r1dio1en1ible1 son las 
espermitid&• y 101 eapermato&oid••· 

Se considera a la• aberracion•• cromosómicaa 
como eventos clave• para el conocimiento del darlo 1en~ieo 

producido por radiación en la• c6lulaa aomlticae; la ,.rdida 
de cromo1oma1 poaterior a las rupturas, Jue1a un papel muy 
importante en la mortalidad producida por rayo• X en larvas 
de Dr91ophil1. !n una aerie de vasto• experimentos. 
Oetertaa. en 1963, obtuvo evidencia en ~· m1l1QAC11ter que 
aoatiene que la ruptura de cromosomas. seauida por la 
p•rdida de 101 miamoa. 11 la principal causa del dafto 
aomitico por radiación. 

En cuanto a la recombinación. ya ae mencionó 
que el primer eetudio ru6 realizado con Dr91opbila; 
utilizando 101 marcadores 1en6tico• apropiados •• pud"terpn 
detectar clone• en la cutlcula de la mosca adulta. Se dedujo 
que esos clones rueron el resultado .de un evento de 
recombinación reclproea entre los cromoaomas homólo10• en un 
estado temprano del deaarrollo (Becker, 1976). 
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Pruebas para detectar mut~genos. 

Adem1s de la radiación ionizante, existe un 
eran nOmero de a1entes •obre todo de tipo qu1mico que pueden 
inducir mutaciones. Eatos 11entes muta&Miicoa han 
incrementado la frecuencia de al1unas enfermedades que hasta 
hace al1uno1 afto1 eran poco frecuentes. Estudios realizados 
con Salmgn1ll1 thvphimurium y JL.. 11lano111t1r han confirmado 
una fuerte correlación entre la c1rcino1enicidad y la 
muta¡enicidad de tales a¡entes (Sobels y Vo1e1, 1975; WU¡ler 
y Ramel, 198&). 

Actualmente se calcula que las enfermedades 

cardiovaaculares causan 50 veces mAs muertes que las 
enfermedade1 infeccio1as y el cáncer es con1iderado como la 
se¡unda causa de muerte en el mundo (Purchase, 1982). 

Los estudios epidemioló&icos de diferentes 
poblaciones de emi1rantes en los Estados Unidos y CanadA han 
su¡erido que el cincer es causado por influencias 
ambientales, y que ._ta• eatin 1ntlmamente relacionadas con 
el estilo de vida. Muchos mutA&enos y carcinó¡enos se 
encuentran en embutidos. particularmente en los que son 
asados o ahumados. Los hábitos tales como: el tabaquismo, el 
alcoholiamo y la• dietas 1raaoaaa entre otros, contribuyen a 
incrementar la incidencia de cincer (Reporte de 
contaminantes ambientalea, CanadA, 1986). 

Considerando lo anterior, una de la• posibles 
medidas para la prevención de al¡unos tipos de enfermedades 
incluyendo el cincer, seria la de detectar aquellos agentes 
que las pueden causar de entre los cientos a los que está 
expuesto el hombre y minimizar la ~xposici6n de la población 
a esos a¡ entes. 

Sin embar¡o la·evaluación de estos aaentes es 
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una tarea dificil, ya que por ejemplo para el caso de los 
aaentes de tipo quimico ae tiene reaistradoa 5,000,000, 

aeaon el reporte publicado por la Alencia para la Protección 
del Ambiente de Canad• en 1986; de ••toa 70,000 aon uaadoa 
comOnmente en el mundo. Aím cuando la tarea parece dificil, 
ae estln llevando a cabo numerosos earuerzo1 para 
realizarla; la comunidad cientifiea internacional ha 
eatimulado la r•plda expanaión de un nuevo campo al que •• 
ha denominado "muta&6neaia ambiental" 6 "aen6tica 
toxicoló&ica", que ha dado como reaul tado el deaarrol lo de 
una amplia variedad de prueba• bioló¡icaa a corto plazo para 
detectar la habilidad de 101 acantea, ya , aean f1aicoa 6 

quimicoa para provocar cambio• 1en6ticoa en microor¡aniamoa, 
plantas, ineectoa y mamtreroa. 

Dead• 1980 la A¡encia de Protección del 
Ambiente de lo• Estado• Unido• creó un pro¡rama para evaluar 
las prueba• que ee utilizan para detectar mutt1enos. Loa 
objetivo• del pro1rama fueron loa •iauientea: 
- Determinar la habilidad de loa bioenaayoa para detectar 

muu.aenos. 
- Evaluar la aenaibilidad de cada bioenaayo para reaponder. a 

cla••• eapeelfica• d• a¡entea. 
Formular protocolos 1enerales y criterio• 

interpretación de loa dato&. 
para la 

Proponer baterla• ••P•cializada• de 
detectar con una alta probabilidad 
inducido por diveraoa a¡entea (Green y 

Para la evaluación de 
utilizaron loa •i¡uientes criterios: 

bioen1ayoa para 
el dafto 1en6tico 

Auletta, 1980). 

lo• ene ayos . ., 
a) Número y clases de compuestos quimicos probado• con el 

ensayo. 
b) Uniformidad del ensayo. 
e) Namero de enaayo& realizado• por afto y costos de los 

miamos (Brualk, o.L.. f.L_, 1985). 
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Como resultado de este programa, se 

seleccionaron 10 enaayos que fueron catalogados como 

rutinas, y que se encuentran enlistados en la tabla # 2. 
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TABLA No.2 
GRUPO DE PRUEBAS IDENTIFICADAS COMO RUTINAS. 

(Bruaik y Auletta,1985) 

BIOENSAYO 

S1lmon1ll1 txphimurium. microaoma 
Mutaeione• rever•••· 
L. irali.· Mutación reversa 
L. irali.· Reparaeion de 
ADN. 
Drpsgpbila. LRLS. 
Anili•i• cromoa6mico 
ICH. 
Mutación V 79 HPRT. 
Anili•i• cromos6mico en 
m6dula ósea. 
Micronacleoa. 
Letales Dominantes. 

TIPO DE PRUEBA. 

Bacteria. 

Bacteria. 
Bacteria. 

Insecto. 
Cela.Mamifero. 
Cela.Mamlfero. 
Cela. Mamlfero. 
Roedor. 

Roedor. 
Roedor. 



pro1ophila ~SISTEMA flt. PRUEBA. 

Uno de los ensayos clasificados como rutina 
por la Aaencia de Protección del Ambiente de los Estados 
Unidos es realizado con la mosca de la fruta prosopbila 
m1l1ngc11t1r. 

prD1ppbil1 m1lano111t1r es un insecto 

holomet•bolo cuya 1en•tica ha sido intensivamente estudiada 
desde principios de este si1lo; esto lo ha convertido en un 
buen candidato para realizar estudios de muta¡enicidad 
(Wü¡ler, 1980). 

Bajo condiciones normales de cultivo 
60% de humedad relativa), la duración aproximada 
diferentes estados de desarrollo es la si¡uiente: 
Desarrollo embrionario ••••••••.••••.•••.•.••.•••••• 

Larva del l• estadio 

Larva del 2• estadio 
Larva del 3• estadio 
Prepupa .........•.•.•.•......••.......•.••....•.••. 

Pupa •••••••. ,, ••.•••••.•••••••••••• · · • • ••• • • • • • • • • • • 

Estado adulto 

(2S•C y 

de los 

1 dia. 

1 d!a. 

1 d1a. 

1 d1a. 
2 d1as. 
4 d1as. 

40 d1as. 

Qrgsophila como sistema de prueba presenta 

numerosas ventajas (Lee, li. ll.r 1983; WU11er, 11. &l.• 1984): 

.Presenta un ciclo de vida corto, aprcximadamente de 10 d1a• 
en condiciones de laboratorio . 

• se pueden cultivar un número considerable de individuos en 
un espacio reducido a un bajo costo . 

• Permite realizar ensayos "in vivo" 
definidas para determinar un amplio 

con pruebas bien 
espectro de eventos 

(mutaciones letales recesivas, delesiones, 
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translocaciones, pérdida de cromosoma• y recombinación) 
( Wtl& l er, 1980; Gr ar, 198.f) • 

• Dro1ophil1 posee la capacidad metabólica para activar e 
inactivar promut*Ceno• y procarcin61eno• y au• metabolito•, 
siendo comparable Gºn loa tejido• extrahepitico• de lo• 
mam1feros. (Hall•trom y M .. nusom, 1912). !l anili•i• 
bioqu1mico de la• enzimas involucrada• en eu 
biotranaformación indica la preeencia de muchas de ellas en 
Dcpapphila (Vo1e1, 1987). Aunque loe ineectoa no poseen un 
óc¡ano especifico como el h1&ado de loe mam1fecoa para la 
deeintoxicación, numeroeoa tejido• eat•n involucrados en 
eate proceso, entre .. tos •• encuentran loa tubos de 
Malpiaio, a11una• partes del tracto di¡eetivo y ciertas 
re¡ione• del tejido 1onadal (C•••ida, 1919) • 

• Adem•s ofrece la capacidad de determinar la frecuencia de 
mutaciones inducidas en la1 diferentes etapas del desarrollo 
de la• c6lulH 1erminalea. (Lee, 11 &1,. 1983; 
Sankaranarayanan y Sobels, 1975). 

La prueba de letal•• receaivoa liladoa al aexo 
(LRLS) ha aido la mis utilizada durante loe t'.rltimos 27 anos. 
(Lee. U.1.1.· 1983; Wü¡ler, 1983; WOgler, 11. ll.r 1984). Esta 
prueba ofrece numerosa• ventajas: 

1) Desde el punto de vista 1en6tico, detecta mutacione• 
puntual•• y pequefta• delesione1. 

2) Es una prueba sensible, ya que involucra todo el 
cromosoma X, el cual representa el 20% del total del 
aenoma; es decir entre 600 y 800 aenes. (WU&ler, 1983). 

3) La correlación entre la actividad carcinoa•nica y 

muta&6nica es excelente, de los carcino¡6noe clitico• que 
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se han probado en Orosophila, ent.re el 83Y. y el 91% 

resultaron ser posi t.i vos CGraf, !!!:. !!.. 1984). 

Hasta 1983, se habian probado con este ensayo 

421 compuestos, de estos 1 Q8 fueron posi U vos, '8 negat.i vos 

y 177 resultaron inconclusos, debido en gran parte a que se 

utilizó un criterio muy rigido para clasificarlos. et.e., ~ 
11.. l,;83; Wügler, gal· 1QIM0 Vogel, 1987). 

La principal desventaja que presentan los 

letales recnivcs es la de ser una prueba larga y muy 

tediosa, ya que se realiza en dos generacion"; -to, hace 

que se convierta en una prueba costosa CWUgler y Vogel, 

lQ&e). En un laboratorio especializado la prueba de letales 

reeesivos puede tardar hasta dos meses, por esta razón en la 

pr•t.ica se aplica sólo a unos pocos agentes. 

Por otra parte se debe considerar la 

¡:iosibilidad de que se eliminen c~Uulas portadoras de una 

nutación letal •n la llamada "selección germinal". Este 

t.6rmino tu6 introducido por MUller en lQ!!U e indica la 

eliminación de c6lulas qu• carecen de un gen requerido para 

que se desarrolle un espermatozoide a partir de una 

espermatogonia, por lo que algunas de las mutaciones 

inducidas no se recuperan dando resultados 

parciales CWUgler, gal· laBe). 

LA PRUEBA DE NUTACIONES SOMAnCAS Y RECOHBINACION 

EN Cc91opb.f. 1 a 

En vista de las limitaciones int.rinseeas que 

presenta la prueba de LRLS, se ha propuesto el uso potencial 

de c6lulas som.it.f.cas de [lr91ophila, para detectar con mayor 

facilidad y rapidez la capacidad mutag6nica de un gran 

número de compuestos CVogel ,, 1Q86; WUgler, et. Al_, 1Q84; 
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WU¡ler, 11 Al• 1986). 

Durante el desarrollo embrionario de 
Dro1ophila, en la etapa de bla1todermo, la• célula• •e 
diferencian en una de dos direcciones 1eneral••· Al¡unaa dan 
lu¡ar al cuerpo de la larva, mientra• que otras forman 
parte• del cuerpo de la motea adulta. A lo lar10 de la• tres 
fases larvaria• del ciclo de la mosca, al1una1 c•lula• •• 
separan en forma de pequefto1 paquetea indiferenciados 
denominados: disco• imaaates. La• e•lula• del dlacó 
conservan au morfolo11a indiferenciada, ha1ta el momento en 
que se exponen a la acción de la hormona ecdisona, que 
determina la formación de 101 tejidos ~· los adultos. 
(Goodenou¡h, 1981). 

Durante la metamorfosis, 101 discos ima¡ales 
se evaainan y se convierten en los ojos, las antenas, las 
patas y las alas de la mosca adulta. 

!1 en1ayo de mutaciones •omAticas y 

recombinación, consiste esencialmente en la exposición de 
una larva heteróci¡a para dos marcadores visibles en el 

adulto a un muti¡eno(Graf, li &l.• 1984). Esta larva posee 
un ¡rupo de célula& destinadas a dividirse en una 
confisuración mAs o menos constante, de tal manera que una 
mutación inducida en f!liunas de lH c6lulas expue•taa, darA 
como resultado una alteración del fenotipo, que 1e expresar~ 
como una mancha reconocible en la cutlcula del adulto. 

En la actualidad existen tres ensayos en 
c6lulas som•ticas que ya poseen un buen nivel de validación 
(Wü¡ler, 11. il.1 1985; W01ler, 1i Al. 1986; Vo&el, 1985; 
Fujikawa, 11. AL· 1983): 

A) La prueba de la mancha en el ala, basado en 101 

marcadores mwh y flr. 
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8) La prueba de la mancha en el ojo, que utiliza los dos 

alelos del "locus white". 

Los dos ensayos mencionados anteriormente detectan 

mutaciones somiticas y recombinación. 

C) La prueba de la mancha en el ojo, utilizando el marcador 
inestable "white-zeate", detecta la inducción de eventos 
¡en•ticos relacionados con la tnseTCi6n de una secuencia 
en la re¡i6n del 1en "white" (Wtíeler y Vo¡el, 1986; 

Vo&el, 1985b). 

Las ventajas que 

somiticos son las •iCuientes: 

presentan los ensayos 

- Es una prueba ripida ya que se r9aliza en una sola 
aeneraci6n; por esta razón es una prueba barata sobre todo 

si la comparamos con la prueba de LRLS. 

- Tanto en el ensayo del ala como en el del ojo, se cuenta 
con numerosas c6lulas blanco (800 omatidias en el caso del 
ojo y mAs de 30,000 c6lulas en el ensayo del ala). 

- Ho sólo permite evaluar la muta1enicidad, sino tambi~n la 
actividad recombinog6nica de los compuestos y 6sta parece 
estar en relación directa con la carcino1enicidad 
(Wü1ler, UH). 

- Loa ensayos son capaces de detectar muti1enos tales como 
aaentes alquilantes, mono y polifuncionales, que con otras 
pruebas re•ultan difíciles de detectar. 

Detectan adem!s de mutaciones l~icas, 

cromosOmicas, recombinación mitótica y 

conversión a•nica. 
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CBJETIVO 

DETERMINAR LA FRECUENCIA DE Mtlt'ACI~ SONATI CAS Y 

RECOMBINACIOH INDUCIDAS EN Pt05opbila· 'Mlanoqatt.er POR RAYOS 

GAMMA, lll"ILIZl.MDO EL ENSAYO DEL A.LA. 
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MATERIALES Y METODOS 

Para realizar la prueba de la mancha en el 

ala. ae realizaron dos cruzas diferentes, para lo cual se 
utilizaron las siculentes cepas: 

CRUZA No. l 

yw/yw mwh se/mwh se fl'~ +/Y se/se 

CRUZA No. 2 

~~ mwh/mwh 

Las hembras yw/yw ; mwh se/mwh se, presentan 

el cuerpo amarillo y los ojos blancos, el marcador mwh 
( "multiple wln& hair" ). esti local izado en el brazo 
izquierdo del cromosoma 3, en posición 3.0 muy cerca del 
centrómaro (el cantrómero esti en posición 4.47) y determina 
que laa c61ulas que lo portan presenten 3 6 mis cardas en 
lu&ar de una como en al tipo silvestre (Lindaley, 1968). El 
caracter mwh sólo se expresa en condición homóci¡a. 

Los machos sepia (se), presentan el cuerpo 
silvestre y los ojos de color sepia, este marcador tambi~n 

se encuentra en el cromosoma 3 en posición 2.6 • 

Las hembras mwh s·on fenotipicamente como el 
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tipo silvestre, pero presentan en las alas la mutación mwh 

antes descrita. Los machos flr>/I'M3,Ser t.ambi•n son 

fenot.ipicamente silvestres, tanto para el color de los ojos 

eomo el cuerpo. La mutación flr 1 , al igual que la mwh, 

afecta las cerdas de las células del ala. Esta mutación se 

encuentra en condición heter6ciga, ya que en condición 

homóciga es letal y ~st• balanceada por el marcador TM3. 

Cuando la mutación flr 1 se expresa, produce 

cerdas deformadas que presentan la apariencia de flamas. 

Este marcador se encuentra también en el cromosoma 3 en 

posición 3. g El marcador S.rrat.ia CS.r) modifica los 

bordas da las alas haciéndolos discontinuos. 

El protocolo que se siguió ru• el siguiente: 

S. aislaron hembras virgenes de O a 12 horas de edad de las 

cepas yw/yw ; llWlt se..-.nwh se y mwh/mwh. Se dejaron madurar 

por -pacio de e d1a• al cabo de los cuales se dejaron 

cruzar las hembras yw/yw ; mwh se/mwh se , fueron cruzadas 

por los machos +/Y se/se y las hembras mwh/mwh se 

cruzaron por los machos flr 1/TM3,S.r. 

La cruza se realizó en frascos lecheros de 

0.2" l. de capacidad. Las pareja• se deja~on cruzar durante 

dos dias en un cuarto d• cultivo a 2e•C. 

COLECTA DE HUEVOS 

Para col.et.ar los huevos, las moscas se 

colocaron en frascos lecheros, limpios y sin alilllflnto; se 

cubrieron con cajas de Petri de 6 cm. de altura, las cuales 

contentan llMPdio fresco. 

Se permitJ.6 a las moscas oviposit.ar sólamente 
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durante una hora con la finalidad de homo¡enizar al m!ximo 

la edad de loa huevos; traenacurrida la hora, ae cambió la 

caja de Petri por una nueva para colectar huevos por otra 
hora, este procedimiento se repitió hasta obtener la muestra 
deseada. 

Los huevos fueron cubiertos con la tapa de la 
caja de Petri y fueron mantenidos en un cuarto de cultivo 
hasta que completaron au desarrollo. 

Cuando las larvas alcanzaron el ae¡undo 
estadio, ea decir a las 48 horas, fueron ir~adiadas en un 
irradiador experimental Vick-rad. (Vick-rad 2000, Vicker 

Radiation Diviaion En¡land. ). Las dosis que se utilizaron 
fueron las ai¡uientes; O, 2.s, s.o y 10 Gy. 

Deapu6s de la irradiación, las larvas fueron 

transferida• a tubos homeop!tico• que contenian medio de 
cultivo. Se colocaron 25 larvas en cada tubo 
incubar en el cuarto de cultivo hasta que 
adultos 8 dias deapu••· 

PREPARACION DE LAS ALAS 

y se dejaron 
emer¡ieron los 

Cuando loa adultos emer¡ieron, ae procedió a 
separar las alas utilizando pinzas de relojero del No. 5 y 

a¡ujaa de disección. En el caso de la cruza No. 2 se 
descartó la pro¡enie que presentaba el marcador aerratia. 

Una vez separadas la• alas se procedió a 
montarlas de la si¡uiente manera: 

Se extendió una ¡ota de solución de Faure (ver 

fórmula en el Apendice 1) sobre un portaobjetos y ae 
colocaron las alas extendi6ndolaa perfectamente con la ayuda 
de un pincel del No. 1; estas preparaciones ae dejaron secar 
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por 24 horas en una atmósfera libre de polvo, posteriormente 

se puso una gota de solución de Faure y se cubrió con un 
cubreobjeto ,deJ•ndose secar nuevamente en una atmósfera 
libre de polvo. 

Cuando las preparaciones se secaron, se 
procedió a su anAlisis en un microscopio óptico a 400 K. 

Para facilitar la observación Grar, 11. Al.· 
1984 dividieron el ala en 7 regiones en relación con las 
venas (Fig. No.l). En hojas de conteo especiales, (apéndice 
No. 2) se anotó el número de c•lulas afectadas para cada ala 
y en cada región. Se analizaron 25 alas para cada dosis en 
cada cruza y se realizaron tres repeticiones. 

CLASIFICACION DE LAS MANCHAS 

A) TAMARO DE LAS MANCHAS. 
Se¡Qn WUaler y Vo&el, 1986, las manchas pueden ser 
clasificadas de acuerdo con su tamafto en dos cate¡or1as: 

Manchas chicas: Aquellas que tienen l ó 2 células 
(foto&rafia No. 1). 

Manchas ¡randas: Las que tienen m!s de 3 células 
(foto¡rafia No. 2). 

B) TIPOS DE MANCHAS. 

De acuerdo con el tipo de células involucradas en la 
mancha, iA>stas pueden ser: 

Manchas sencillas: Las que involucran un solo tipo de 

c6lulas ya sea mwh o flr~. (Fotografías 3 }' ·I ). 
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FIGURA No, 1 

REGIONES EM D.UE HA SIDO DJ\IIDIDA EL ALA PARA SU ANALISIS. 

CGraf, fil:_ ª-l• 1984) 
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~hn,:hae gemelas: Las que presentan los dos tipos de 
células. mwh y flr2 (Foto1raf1a No. S ), 

Ya que la cruza No. 1 sólo presenta el 
marcador mwh, únicamente se pudieron analizar manchas 
sencillas, ya fueran chica• ó arandea. 

CRITERIOS UTILIZADOS PARA EL ANALISIS DE LAS MANCHAS 

l. Para que una c~lula sea considerada como mwh, ~ta debe 
presentar 3 6 m•• cerdas. 

2. Una c6lula que presenta menos de 3 cerdas, puede ser 
considerada como mwh, si presenta al menos 2 cerdas y se 
encuentra rodeada de 3 6 ~· c•lulas que presenten 3 
cerdas. 

3. Si exiaten mi• de 3 hilera• de c•lulaa normal•• separando 
hileraa de ctlulas que presenten la mutación mwh o nr>. 
tstaa ser•n consideradas como dos manchas, en caso 
contrario se considerar• como una aola mancha. 
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FOTOGRAFIA No. 1 MANCHA CHICA MWH. 

,'),' .. ' ( ~ \ -~· 

~ \ . . l ' ~ 

t f\~, 1,l }~~ L ' 
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FOTOGRAFIA No.2 MANCHA GRANDE MWH. 
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FOTOGRAFJA No. 3 MANCHA SIMPLE MWH. 

29 



FOTOGRAFIA No.4.MANCHA SIMPLE FLR1 • 
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1 
RESULTADOS 

Los resultados para la frecuencia de 
mutaciones soll!Aticas inducidas por 2.5, s.o, y 10.0 Gy en 
los descendientes de la cruza yw/yw ; mwh se/mwh se * +/Y. 
son presentados en la tabla No. 1. 

En esta cruza sólo existe la posibilidad de 
observar manchas simples (chicas 6 1rande•) ya que 
únicamente presenta el marcador mwh. En la tabla No. 1 
aparece el número total de manchas chicas y grandes 
encontrado para los tres experimentos realizados. En esta 
tabla podemos· observar que para las manchas chicas, no se 
encontraron diferencia• •ilnificativas para la dosis de 2.s 
Gy cuando se aplicó la prueba de ;t¿a. Al observar la tabla, 
podemos notar que el nOmero de mancha• chicas inducidas para 
esa dosis, fu6 menor a la del testi¡o. Para las dosis des.o 
y 10.0 Gy se encontraron diferencias •i1nificativas al o.os. 

En el caso de las mancha• 1randes. todas las 
dosis indujeron un número mayor con respecto al testi¡o; al 
aplicar la prueba estad1stica, resultaron ser altamente 
•i&niflcativa• (p < 0.001). 

En la tabla No. 2 se presentan los resultados 
obtenido• para la cruza No. 2. En esta cruza, se analizaron 
las manchas •imples, chicas ó 1randea, pero al presentar los 
dos marcadores utilizados en el ensayo del ala (mwh y flr1

), 

se pudieron analizar tambi•n la• manchas aemelas, 
consistentes en una re1i6n mwh y otra flr~. En la tabla No. 
2 aparecen el nOmero total de manchas chicas, ¡randas y 
¡eme las. 

En cuanto al número de manchas chicas, sólo la 
dosis de 2.s Gy resultó ser altamente sl¡nificativa (p < 

0.001). Para la• manchas ¡randas, sólo las dosis de s.o y 
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10.0 Gy resultaron ser altamente significativas. 

respecto a las manchas ¡emelas, nin1una de las dosis 

1i1nificativamente el n(lmero de estas manchas. 

Con 

elev6 

En la tabla No. 3 aparece el tamafto promedio 

de las manchas, el cuAl se obtuvo dividiendo el número de 
c•lulas involucradas en cada mancha entre el número total de 
manchas existentes. 

Para las manchas chicas, podemos observar que 
no se registró una variación importante para ninguna de las 
dosis con respecto al testigo. En cuanto a las manchas 
¡randes, •staa se incrementaron de manera lineal con 
respecto a la dosis de radiación. 

En la tabla No. 4 podemos observar el tamafto 

promedio para la• mancha• chica1, 1randea y 1emelaa en la 
cruza No. 2. En esta tabla como en la anterior, podemos 
observar que el tamafto promedio de la• manchas chicas, no 
difiere ai¡nificativamente. En cuanto a las manchas arandes, 
no se encontró nin1una de estas manchas para el arupo 
teati10 pero el tamafto promedio de 61taa se incrementó de 
manera lineal con la dosis de radiación; esto mismo ocurrió 
con la1 manchas &•mela• cuyo tamafto aumentó tanto para la 
parte mwh como para la r1r•. Se puede .notar en esta tabla 
que aunque el mayor nOmero de manchas grandes y ¡emelas fu6 
obtenido con la dosis de 10.0 Gy, el tamafto promedio mayor, 
se obtuvó con la dosis de 5.0 Gy y no con la mis alta como 
era de esperar••· 

En la tabla No. 5 se muestra el número de 
c6lulas promedio obtenidas en los tres experimentos, que 
presentaron la mutación mwh en la cruza No. 1. Este número 
•• obtuvó al sumar todas las células involucradas tanto en 
las manchas chicas como en las manchas grandes. Para todas 
las do1is resultó •er altamente •ilnificativo con respecto 
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al testi10 (p < 0.001). 

En la tabla No. 6 •• muestran los resultado• 
de los promedio• obtenidos para el ntimero de c6lulas que 
presentaron las mutacione1 mwh y flr1en la cruza No. 2. Este 
nllmero se obtuvo sumando todas las c~lulas involucradas en 
las mancha• chicas, ¡randes y 1emela1 y dividiendo este 
número entre los experimentos realizados. Como en la cruza 
No. 1 todas la• dosis dieron resultaron altamente 
ai¡nif~cativo1 con respecto al te1ti10. 

Con los resultados obtenidos ~n las tablas 5 y 

6, se construyó la ¡raf1ca No. 1 para poder comparar el 
comportamiento de la1 do• cruzas. 

Para determinar la distribución del tamaflo de 
las mancha• en relación con la dosis de radiación, las 
manchas fueron incluidas en los •iluientee intervalo1: 1, 2, 
3-4, 5-8, 9-18, -32, -64, -128, -2&e. Estos intervalo• han 
sido utilizados en trabaJ01 anteriores (Graf, 11 11.t 1984; 
WU1ler y Vo1el, 1988). 

Una vez incluida• las aancha1 en 101 
intervalos, se calculó el porcentaje en que se presentaba 
cada uno y con estos datos 1e con1truyeron las tablas 7 y a. 
Estos resultados se 1raficaron po1terlormen·~e para las 4 
dosis de la• dos cruz••· 
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'!RATA-
MIBITTO 

(Gy) 

o 

2.5 

5.0 

10.0 

TABLA No, 1 

FRECUENCIA DE: MUTACIONES SOMATlCAS V RECOMBINACION 

tNDUCIDAS EN p_,_ me! f!OoqastE1!:, POR RAYOS GAMl'IA. 

!Cruza No. l l 

No. lE M.AS No. 'IUTAL No. 'TCll'AL 
ANAUZA!k\S JE MANOlAS IE MNlrnAS 

CHICAS GRANIES 

75 25 (O. 33) 3 (0.04) 

75 21 (0.28) 19***(0. 25) 

75 42* (0.56) 24***(0.32) 

75 41* (0.54) 42***(0. 56) 

* •ilniflcativo para p < o.os *** sl1niflcatiYo para p < 0.001 
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TRATA· 
MIENTO 

(Gy) 

o 

2. s 

s.o 

10.0 

Ti:\Bl /\ Mr,. ? 

FRECUEMCIA DE MUTl\CllJMES SOMATlCPS Y RE'COMBINl"CICll 

!HDUCID·"" t::N !;·,_ i!l''l.;m.Q<l"~t('r !"GR RAYOS GAMMA. 

<Cr11:A No .. '¿) 

No. !E /11.ftS No. rorAL No. TOTAL No. 1Ul"AL 
A'MLI ZADA.5 IE m.'\QlAS lE MA'la!AS !E M.\'\ffi.\S 

QUQ\S GRA'llllS C»EL\S 

75 13 (O, 17) o o (0.013) 

75 36º*(0.48) (O.OZ6) (0.013) 

75 15 (0. 20) 15*** (O.ZO) 2 {0.026) 

75 23 (0.30) 34u••(0.4S) 3 (0.04) 

* •i&nl!icatlvo para p < o.os *** si¡nlrlcativo para p < o. 001 
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TRATA-
MIEN1U 

(Gy) 

o 

2.5 

5.0 

10.0 

TABLA No. 3 
TAMARO PROMEDIO DE LAS MANCHAS ANALIZADAS 

(Cruza No. 1) 

No. IE ALAS TAMAAO PRCf.lEDIO TAMAOO PRCfrEDIO 
ftNALI ZADAS IE LAS MANCliAS IE LAS MANrnAS 

OUCAS GRANIES 

75 1.2 4.3 

75 1. 1 23.7 

75 1.2 58.0 

75 1.3 69.S 
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TRATA- No. JE ALAS 
MIENTO ANALIZADPS 

(Gy) 

o 75 

2.5 75 

s.o 75 

10.0 75 

TABLA No. 4 
TAMARO PROMEDIO DE LAS MANCHAS ANALIZADAS 

(Cruza No. 2) 

T~O PRCMEDIO TAMA.~O PRCMEDIO TAMAfilO PR(l.IEDIO 
JE LAS MA."HliAS JE LAS MANCHAS DE LAS MANUIAS 

QUCAS GRANIES GEMELAS 

1.2 o 1. 33/ .66 

1. 1 51.5 2.6/1. 33 

1.5 65.1 16.3/14.6 

1.0 57.0 8.3/5.0 
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TABLA No. 5 
PROMEDIO DE CELULAS QUE PRESENTARON 

LA MUTACION MWH 

CRUZA No.1. 

Tratamiento No. da C•lulas. 
(Gy) 

--------º------------------------------------¡¡:º-----------
2.5 

s.o 
10.0 

39 

1&7.0 
438.0 

&32.0 



TABLA No.6 
PROMEDIO DE CELULAS QUE PRESENTARON LAS MUTACIONES 

MWH O FLR3
' 

CRUZA No.2 

Tratamiento No.de C•lulas. 
( Gy) 

--------0-------------------------------------77¡-----------
2. s 67.7 
5,0 

10.0 

40 

360.5 

661. s 
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TABLA No. 1 

PORCENTAJES OBTENIDOS PARA LA OISTRIBUCION OEL TANARO 

DE MANCHAS CCruza No.1) 

Tr a t.ami •nt.o 

Testigo 

a. e Gy. 

"·o Gy. 

10.0 Gy. 

Clase 

1 

2 

3-4 

e-e 
1 

a 
3-4 

!1-8 

o-1e 
-32 

-e. 
-128 

1 

2 a 

3-" 
e-e 
a-1e 
-32 

-84 

-129 

-aee 
1 

a 
3-4 

e-e 
g-1e 

Porcent.aje. 

71 

18 

7 

4 

43.0 

10.0 

a.e 
a. e 

aa.o 
1.e 

10.0 

a.e 
""·o 
18.0 

3.0 

1.e 
7. e 
e.o 
7." 
"·o 
~.e 

3G.O 

Q.8 

2.4 

e.e 
Q.8 

12.0 

e.o 
8.Q 

3.e 



TABLA No.8 
PORCENTAJES OBTENIDOS PARA LA DISTRIBUCION DEL TAMARO 

DE LAS MANCHAS (Cruza No.2) 

Tratamiento Clase Porcentaje. 
------------------------------------------------------------testi10 1 11. o 

2 22. o 
3-4 o.o 
5-8 1. o 

------------------------------------------------------------2. 5 Gy. l 78. 3 

2 13.5 

3-4 o.o 
5-8 2.1 

9-16 o.o 
-32 o.o 
-H o.o 
-128 s.s 

--5:0-6;-----------------------1------------------2570 _____ _ 
2 25.0 

3-4 3.0 

5-8 3.0 

9-16 12.s 
-32 9,4 

-H 12. s 
-128 6.6 

--10:0-6;:---------------------1------------------3972------
2 s.s 

3-4 

5-8 

9-16 

-32 

-64 

-128 

-256 

43 

l. 9 

3,9 

ll. 7 

5.8 

11. 6 

9.8 

4,3 
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DISCUSIOH Y CONCLUSIONES 

El ensayo de la mancha en el ala, coneiete 
esencialmente en exponer poblaciones celularea a un 
mutA¡eno. Estas poblaciones estAn destinadas a dividir•• en 
una confi¡uración determinada, de tal manera que al ee 
induce una mutación en una de las c~lulae expueataa, ~ta 

darA lu¡ar a una mancha fAcilmente identificable en la 
cut1cula de la mosca adulta (Graf, n IL 1984). En aste 
experimento se utilizó el ensayo de la mancha en el ala. Se 
expu•ieron las c•lulas del los discos imacales qua dar~ 

orl1en a las alas de la mosca adulta, a diferentes dosis de 
rayoe 1&a1111a. 

Para realizar este ensayo, se utilizaron los 
marcador•• mwh y rir•, que producen cerdas deformadae en las 
c6lulas que loa portan (Llndaley, 1968). 

La diferencia entre las dos cruzas que se 
utilizaron ~ara realizar esta inveatt1aci6n reaide en al 
hecho de que la cruza No. 1 •ólo preaenta el marcador mw~. 

por lo tanto permite detectar Onicamente aanchae eencillas; 
con esta cruza ain embar¡o, se pueden detectar ,mutaciones 
somiticas y recombinación en el ojo utilizando los 
marcadores w (blanco) y se (sepia). 

Sin embarco. cuando se realizó este 
experimento no se pudieron detectar las manchas en el ojo, 
esto fu• debido tal vez al hecho de que la inducci6n de las 
manchas en el ojo y en el ala, se producen en etapas 
diferentes del desarrollo de la larva (WU¡ler, 11. tJ.., 1986). 

Szabad, 11. &l.• en 1983, reportaron la 
dificultad para detectar la& manchas en el ojo, sobre todo 
las chicas debido a que cada omatidia contiene numeroeae 



celulas pigmentosas, algunas de estas est!n di vid idas por 

omatidias adyacentes, y los bordes de las celulas y las 

omatidias coinciden muy raramente; por esta razon las 

manchas inducida• en el ojo (sobre todo las de 1 6 2 

c•lulas) son más dif1ciles de observar que las de las alas. 

Lo• mecanismos ¡en6ticos involucrados en el 
ensayo, están esquematizados en las figuras 2 y 3. La 
recombinación entre cromosomas homólogos, tiene 
consecuencia& comparables a las del entrecruzamiento en 
c•lulas germinales (Sankaranarayanan, 1982). En el 
del ala, la recombinación en la re¡ión del cromosoma 

ensayo 
entre 

mwh y flr', da como reaultado la homoci¡ocidad del marcador 
m•• distal y da ori1en a mancha• simples mwh (WU1ler, 11. &l.> 
1985). La recombinación entre flr' y el centrómero, conduce 
a manchas ¡amelas como resultado de la proliferación de dos 
c6lulas hijas, una homócil• para flr 1 y la otra para mwh 
( Graf, 11. al.o 1984). 

Una mutación 1•nica en el "locua" 
podr1a dar como resultado una 
1emelas pueden oril inarae, 

mancha simple. 

teóricamente, si 

Las 

marcado, 
manchas 

ocurren dos 

mutacione• l~ica• •l•ult•neamente en lo• dos alelo• usados 
en el sistema (Wü&ler f Vo¡el, 1986}. Haendel en 1971, 
utilizando el ensayo del ojo demostró que la frecuencia 

e•pontinea de e•as doble• mutaciones, ea 
veces más pequefta que las ori¡inadas por 
esta manera las mutaciones g~nicas 

cerca de 10,000 
recombinación. De 

ae consideran 
irrelevantes como inductoras de manchas gemelas. 

En las c6lulas somAticas las radiaciones y 
otros agentes mutaa~nicos, pueden originar cambios de 
diversos tipos, que pueden afectar .unos pocos nucle6tidos 
hasta deleaiones muy 1randes. En el caso del ensayo del ala, 
el marcador mwh puede hacerse evidente por una delesión 
terminal (WU¡ler y Vo&el, 1986). 
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FIGURA No.3 

MECAMISMOS GENETICOS IN'JOLUCRADOS EN LA FORMACIOM 

DE LAS MANCHAS. 

1 c•lula Mitosis 2 C61 ul as Resultado. 

mwh + 

~ 
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FIGURA No. 2 

MECANISMOS GENETICOS INVOLUCRADOS EN LA FORMACION 

DE LAS MANCHAS. 

1 c•lula ·Mitosis 

~lr O 

flr • -~: --::·.~ 8</ :: 
fl 

Bormal • 
.ii;..+ _ __......,.r-1•• 
• • .............. .. mwh + O - 11 ¡ + flr " ..... _ ___..~ A 
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La conversión 1~nica 

posibilidad teórica para la formación 

permanece 

de manchas 

como una 

simples, 

pero no se cuenta con la evidencia necesaria para apoyar 
esta hipótesis (WO¡ler, 11 Al.· 1985). Sin embar¡o ae ha 
demostrado que la conversión &6nica es un fenómeno que 
ocurre en la linea 1erminal de 12.:.. molanp11st1r. (Finnerty, 
1976). 

Un error en la secre¡ación de los autosomaa, 
como consecuencia de la no disyunción, conduce a la 
formación de dos células hijas, una trisomica y la otra 
monosómica para el autosoma involucrado; en.este ensayo sólo 
la linea monos6mica puede expresar fenotipicamente el 
marcador que porta y da lu¡ar a una mancha simple (Vo¡el, 
1985a). Una mancha 1emela. puede ser formada si la linea 
monos6mica persiste y en la llnta trisómica los dos 
cromosomas no disyuncionales se mantiene Júntos en la 
si&uiente división celular. Otra posibilidad para ori¡inar 
una mancha ¡emela •• que ocurra una no disyunción doble, de 
tal manera que una c61ula hereda loa dos cromosomas flr y la 
otra los dos cromosomas que llevan el marcador mwh. Sin 
embar10 las no disyunciones dobles ocurren muy raramente. 

La p~dida de cromosomas; puede dar como 

resultado una mancha •imple. El dafto al uso acrom*tico 
producido por la radiación, es una de las principales causas 
de la .no disyunción. (Sankaranarayanan y Sobels, 1975). 

Se mencionó antes que en la cruza No. 1 •61o 
se· pudieron observar manchas simples. y .. tas fueron 
divididas en chicas (aquellas que tenian una ó dos c~lulas) 

y manchas arandes (de mis de 3 c61ulas). En la cruza No. 2 
se pudieron observar manchas simples y manchas ¡emelas. tn 
los tres experimentos que se realizaron con esta cruza, las 
manchas m•s frecuentes fueron las manchas simples mwh, 
se¡uidas por las manchas aemelas; la• manchas menos 
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frecuentes fueron las manchas simples flr,, Esta frecuencia 

en la aparición de las manchas, concuerda con lo reportado 

por Grar, l.t ll.• en 19H. 

La baja viabilidad de las manchas simples flr, 

puede ser debida al mismo efecto letal que conduce a la 

muerte de loa or¡anismos que los portan en forma hom6ciga 
(Szabad, 11. Al.. 1983). Una muy rara doble recombinación, una 
entre mwh y flr> la otra entre flr,.y el centr6mero, da como 

resultado una mancha simple flr> (Wügle1·, !Ú. Al., 198S). 

En 1984 Grar, 121. Al· reportaron los resultados 
obtenidos para el número de manchas chicas por ala, en 

diferentes experimentos para el ¡rupo testi¡o. El valor mis 

bajo fu6 de o. 04 y el· raia al to de o. 37 obteni•ndoae un 

promedio de 0.33, En esta investi¡ación se obtuvo un valor 

promedio de 0.33 para la cruza No. 1 y de 0.11 para la cruza 

No. 2. 

La cruza mwh-flr> presenta la ventaja de 
producir valorea ba1alea mla bajos qua otra• cruzas (Wügler 

y Vo¡el, UH). En esta inveati¡ación la cruza No. 2 

presentó valorea ba1alea mis bajos que la cruza No. 1. 

El marcador flr se puede presentar· en tres 

alelos: flr, r1r• y flrª (Llndsley, 1968). Szabad, ll &l.· en 
1983 trabajando con el alelo flr, encontró que .. te no se 

expresa en manchas mAs pequeftas de 4 ci&lulas. El alelo flr1 

es mis c:rtil porque permite la detección de manchas de una y 

dos c•lulas (Garcia-Bellido y Dapena, 1974). 

En el experimento No. 1 observamos que la 

dosis de 2.5 Gy, no indujo un n<nnero si&nificativo de 
manchas chicas, cuando se le comparó con el ¡rupo testi¡o y 

las dosis de s.o y 10.0 si. 
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En la cruza No. 2 la do•i• menor induJo .un 
nmnero si¡niUeaUvo de 11anchH ehica1 (p < 0.001). mientra• 
que la1 do•i• de 5.~ y 10.0 Gy no elevaron este ntanero 
•i1nifieativamente. 

Para tratar de explicar el comportamiento de 
la• mancha• chicas. •• n6c .. ario reviaar brevemente lo• 
efecto• de la radiación •obre la divi•i6n celular. 

De aeuerdo con la ley po1tulada por Tribondeau 
y Beraonie en 1903 (citado por Arena: 1971), las c6lulaa que 
presentan una actividad 
radlosen1ible•. Cuando 

reproductiva mA1 alta, aon m'• 
l•• c6lula1 que 1e est~ 

reproduciendo son irradiada•. •• puede obaervar al1uno1 de 
lo• ai1uiente1 eractoa: 
1) La c•lula muere durante la irradiación. 
2) La muerte de la c•lula ocurre al1ün tiempo deapu .. de la 

irradiación. cuando se han llevado a cabo una 6 do• 
diviaione• celular••· 

3) La c61ula •obrevive pero la 111ito1h 1e inhibe 
permanente .. nte. 

4) La c:6hlla sobrevive 'I •• divide, pero la primera mito1h 
o la• mltosi• poateriore• a la irradiaei6n •e retraaan 
( Arena, 19 '.71 >. · 

La muerte celular •• un e~ento re&ular· en el 
d .. arrollo de 101 disco• im&iale1: ha 1idc detectada en 
al&unoa mutante• de Drg1ophila y ac:m en el tipo silve1tre 
(Haynle y Bryant. 1971). A determinadas coneentracione• 
a11uno1 aenotdxteot pueden actuar prererentemente ·sobre 1~• 

c•lula• que •• e•t•n dividiendo en el disco ima¡al. 

Es un h•cho que la radiación produce la muerte 
de una parte del disco imaaal. Ha1nie y Bryant en 1977 
encontraron evidencia directa de la muer·i;• d~ loa disco• 
ima&ales inducida en El:. meJ1nog1st1r por rayo• X: 1ln 



embarao ya que el disco imagal va a dar origen a una 

estructura de la moa ca &dulta y ~Sta no puede quedar 

inconclusa, laa c•lulaa que sobreviven en el disco, deben 
restaurar el nWl!ero .total de citlulas. 

En el experimento No. 1, la dosis menor, no 
incrementó el número de manchas chicas, pero indujo un 
nWl!ero altamente si¡nificativo de manchas 1randes. Graf, sU.. 
ll,. en 1984 reportaron un minimo de O manchas ¡randes por 
ala para el ¡rupo testi¡o y un m•ximo de o.os para dar un 
promedio de 0.02; en est~ investigación se obtuvo un 
promedio de 0.04 para la cruza No. 1 y de o.o para la cruza 
Ho. 2. 

En el experimento No. 1 la radiación pudo 
haber ori¡inado un porcentaje considerable de muerte celular 
en al¡unaa e61ulas, ademis de inducir mutaciones en algunas 
otras. Las c~lulaa que sobrevivieron, (aOn las que 
presentaban por ejemplo aberraciones cromoaócnicas) tuvieron 
que suplir el dafto y de eata manera •• incremetO el nOmero 
de manchas crandes. 

Para las dosis de 5.0 y 10.0 Gy, se incrementó 
tanto el número de manchas chica.a como el de grandes, estas 
Oltimas con frecuencia& significativas. Las manchas chicas 
pudieron ser ori1inadas porque la radiación causó una 
mutación en la c•lula pero el daJ'So produjo la muerte de la 
c•lula de•pu .. de una división celular, lo que daria lugar a 
una mancha chica de dos c•lulas, ó bien que una de las 
c•lulaa hijas, sobreviva pero la mitosis •• inhiba 
permanentemente y la otra c1Hula hija muera, dando como 
resultado una mancha chica de una sola c•lula. 

Frei y WUller en 19!!, ham su1erido que las 
manchas chicas sean consideradas separadamente; las dos 
últimas divisione• celulares tienea luaar en la pupa, cuando 
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los individuos ya no in¡ieren alimento. En loa tratamientos 

crónicos con au•tancia• qu!mica1, eate hecho es muy Qtil 

para diatin&uir la• mancha• inducida• en la pupa (las 
chicas) 4e la• inducida• cuando la larva estuvo expuesta. 
Por otra parte ea muy probable que la• deficiencias 

¡en•ticas debida• a aberraciones cromo•ómicaa, las cuales 
ponen de manifieato la mutación cwh, conducen en la mayoria 
de los casos a manchas chicas (Haynie y Bryant, 1977; Graf, 
11. ll• 1984). Independientemente del tiempo de su iniciación 
esas manchas permanecen chicas. 

En el experimento No. 2 la d~ais de 2.s Gy 
indujo un número altamente si&ni!icativo de manchas chicas, 
no asi las do•i• de s.o y lo.o Gy; este resultado no 
concuerda con lo esperado y se auaiere repetir esta dosis. 
En eate experimento laa dosis des.o y 10.0 Gy indujeron un 
número altamente si¡nificativo de manchas 1randes, debido a 
que tambi~n produjeron un alto porcentaje de muerte celular. 

Si obaervamos las tablas 3 y 4, notaremos que 

en amba• cruzas el tamafto promedio de la• manchas chicas no 

difiere en forma •i&nificativa entre el teati&o y lo• arupos 
tratados. Este resultado ya •e esperaba, ya que en las 
manchas chicas aólo se incluyeron· las que tenian 1 ó 2 
c•lulas, y el tamaf'lo promedio de las manchas se hubiera 
incrementado si el n<imero de las manchas de 2 c•lulas se 
hubiese elevado &ilnificativamente en l .. doais mis altas, 
pero esto no ocurrió. 

Con respecto a las manchas 1randes, en la 
cruza No. 1 el tamafto de la mancha se incrementó en relación 
directa con la dosis de radiación. En la cruza No. 2 para 
las dosis de 2.s y s.o Gy tambi~ se observó un incremento 
en el tamano promedio; sin embar¡o tanto para la• manchas 
grandes como las ¡amelas la dosis des.o Gy indujo manchas 
mAs grandes que las de lo.o Gy. Esto pudo ser el resultado 
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del retardo en la división celular producido para las dosis 
de 10.0 Gy, que aún cuando produjo el mayor número de 

manchas grandes y gemelas, afectó la capacidad reproductiva, 
y las manchas inducidas por s.o Gy, aún cuando fueron menos 
numerosas, se reprodujeron más activamente porque 
presentaban un dafto menor. 

En cuanto al tamafto de la mancha, Patterson en 

1929, postuló que el tamafto de ésta depende principalmente 
de la edad de la larva en el momento de la irradiación , más 
que de la dosis; de esta manera, las larvas irradiadas en 

una etapa temprana del desarrollo, producirían manchas 
¡randes porque sus c•lulas se dividirlan muchas veces, y las 
mutaciones causadas en las etapa• finales del desarrollo de 
la larva dan luaar a manchas chicas porque les restan unas 
pocas divisiones celulares. 

Los huevos se colectaron solamente durante una 

hora con la finalidad de homo¡enizar al mtximo la edad de 
las larvas; considerando lo anterior, y si las larvas ten!an 
mas o menos la misma edad, en el momento de la irradiación, 
la& dosis utilizadas fueron decisivas para la inducción del 
tamaf'!o de la mancha. 

Shweizer en 1972 (citado por Wiigler y Vogel en 

1986) encontró que existe una relación directa entre el 
tamaf'!o de la& manchas originadas en los discos ima¡ales de 
U.:. melanogaster y los rayos X como inductores de muerte 
celular. El aumento en el tamaf'!o de la mancha indica que en 
la restitución del número celular, estan involucradas todas 
las células que sobrevivieron en el disco, tanto las 
normales como las que han sufrido alguna mutación. 

La restitución del nómero celular está 
acompa~ado de una regulación del patrón normal de 
determinación (WUgler y Vogel; 1986). 
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La taza de división celular durante el 

crecimiento extra, no debe de incrementarse notablemente, 

puesto que ori1inaria un retraso en la pupación de los 
individuos irradiados. En este experimento los adultos 
emer¡ieron al octavo dia despu .. de la irradiación, lo que 
indica que no se retrasó el desarrollo de los individuo1. 

De1puits de la irradiación, no se re1istraron 
adultos con estructuras alteradas (ojos ó alas). El fenómeno 
mA• com(m fu~ la muerte de las larvas. Despu~ de la 
irradiación con 10.0 Gy, murieron aproximadamente el 50% de 
las larvas. Esta dosis corresponde a la LD 50 reportado por 
Arena en 1971 para las larvas de Drosophila mel1nog41ter. 

En cuanto a las manchas 1emelas inducidas en 
la cruza No.2, nin1una de las dosis indujo un nOmero de esta 
manchas si¡nificativamente mAs alta que el 1rupo testi¡o; 
sin embar10, el tamafto de la mancha, se incrementó 
proporcionalmente con la exposición a la radiación. 

El hecho de que nin1una de las dosis hi.ya 
incrementado •ilnifieativamente el nmnero de manchas 

1emelas, no indica que no haya ocurrido recombinación, ya 
que este evento se presenta en prosopbila de•pu.. de la 
irradiación con rayos X 6 1amma (Beker, 197&). Bajo la• 
condiciones de este experimento, no se obtuvo un nCmero 
si&nificativo de mancha• ¡emelaa. La frecuencia de 
recombinación somitica inducida en el brazo izquierdo del 
cromosoma 3, depende de la edad de la larva. Esta frecuencia 

se incerementa de l en 500 c•lulas en larva• del ••1undo 
estadio a 1 en 250 en las del tercer estadio (Garcia-Bellido 
y Merriam, 1971). No se sabe aún si esto esta relacionado 
con cambios re¡ulare• en la sensibiliad dentro del ciclo 
celular. En este experimento se irradió a las larvas cuando 
.. tas estaban en el se1undo estadio. 
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Por otra parte tenemos que considerar que las 

manchas gemelas no aon el único indicador de que haya 
ocurrido recombinación, ya que la recombinación entre los 
marcadores mwh y flr' conduce a la formación de manchas 
simples, las cuales no se pueden distin¡uir de las que 
fueron ori&inadas por eventos no recombinacionales. 

En la cruza No. 2 se descartaron a las alas 
que presentaban el marcador serratia, el cual est• aeociado 
con el balanceador TM3, (lindsley, 1968). Al analizar estas 
ala• se pueden observar manchas simples ori¡inadas por 
eventos no recombinacionales, ya que la recombinación entre 
mwh y TM3, produce c6lulas no viables. (Szabad, ~ Al.,. 

1983). 

Otra razOn para no detectar manchas aemelas, 
es que haya ocurrido aeleción en contra de una de las lineas 

celulares en una mancha ¡emela, dando como resultado la 
extinción de esa linea y la proliferación de la otra, lo que 
darla lutar a una mancha simple. 

Se mencionó anteriormente que las c6lulas flr» 
presentan una muy baja viabilidad, por lo que es muy 
probable que en una mancha ¡amela, esas c•lulas murieran 
dando como resultado la proliferación de las manchas mwh. 
Esta baja viabilidad la podemos observar en la tabla No.4 en 
la que en nin1una de las dosis, las mancha• rlrª, fueron 
mayores que las mwh, ademis de que las manchas simples 
flrª, fueron las menos frecuentes en el experimento No.2. 

Para realizar este experimento, se utilizaron 
tanto las alas de los machos como las de las hembras. Gatti 
en 1971, demostró que las larvas de Qrp1ophil1 mo¡anogaster 
de diferente sexo pueden diferir en su sensibilidad a 
diferentes mutt¡enos y reportó que el MMS, produce tres 
veces mi• aberraciones cromosómicas en el aan&lio neural de 
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las hembras en los machos. 

De todos los compue•to• que se han probado 
hasta la fecha en el ensayo del ala, se ha podido concluir 
que no existen diferencia& en la inducción de las mancha• de 

las hembras y los machos. Por otra parte Beker en 1976, 
demostró que la inducción de recombinación mitótlca en el 
brazo izquierdo del cromosoma 3 de Drp1ophila no difiere 
entre hembra1 y macho1. 

En la 1r•f 1ca No. 1 podemo1 observar que el 

comportamiento de las dos cruzas con respec~o al neimero de 
c6lulas que presentaron la mutación mwh 6 flr~, ru• muy 
••meJante. Para la parte de la curva entre o y 2.s Gy, el 
resultado es inconcluso y debe ser complementado con mis 

datos. Entre las dosis de 2.5 y 5.0 Gy, la &r•fica se 
comporta como una recta, lo que not indica que el n!lnero de 

c6lula1 que sufrieron una mutación e•tA en relación directa 
con la dosis. En ambas cruzas 11•1• un momento en que el 
nlDlero de c6lulas alcanza un mAximo y lueao tiende a 
mantenerse constante, esto ocurre a la dosis de 10.0 Gy, ·1a 

cu•l coresponde a la LD 50. 

Las ¡rificas de la distribución del tamafto de 

las manchas, nos indican que las do•is m•s alta• ori1inan 
manchas mi• 1rande1, como ya se habla puesto de manifiesto. 

De los resultado• obtenido• 
inve&ti1aci6n podemos concluir que •• 101r6 el 

habiéndose observado que los rayos 1amma inducen 
somAticas y racombinaci6n en las c•lulas del 
prosopbila melanoaatter. 

con eeta 
objetivo, 

mutaciones 
ala de 

La cruza No. 1 pre•entó una mayor sensibilidad 
que la cruza No. 2, aunque con 6eta no •e pueda di•criminar 
las mutaciones aom•ticat de la recombinación, ya que no •• 
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obtuvieron manchas aemelas. 

El estudio de las mutaciones somáticas ha 
cobrado ¡ran interlMi por su posible relación con la 
carcino¡énesis (Purchase, 1982; WUgler, 1983), as1 como los 
ensayos que son capaces de detectar la actividad 
recombinoa•nica de los agentes. 

Los estudios comparativos entre la inducción 

de dafto aen•tico en células aerminales y en células 
som•ticas han puesto de manifiesto que estas altimas son m•s 
sensibles (Vo¡el, 1984; Vo¡el y ZíJlastra, 1987). Este hecho 
debe ser considerado en estudios posteriores (Vogel, 1987). 

Se recomienda complementar los resultados 
obtenidos en esta ínvesticaci6n con dosis mis bajas para 
determinar el comportamiento de la curva de 
radiosens i bi lid ad. 
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APEHDICE 1 

SOLUClON DE FAURE 

Goma aribi1a •..•.••••••••.•.••.•••••••••••• 30 I• 

Glicerol ................................... 20 ml. 
Hidrate de cloral •••••••••••••.•••.•••••••• 50 I· 
A¡ua Destilada ••••••••••••••••••••••••••••• 285 ml. 
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