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INTRODUCCION 

En ds 

sot1 el cáncer~ 

he1·•.=::di t:?.r i os. 

En lo _q1.1e: 

o·:._;o· 

c:át-,.=er :.ah;:::.ra ~s~:->_~::b'.~:~:: ·=i~_1_-= de-~/~-~_··_::~- --·~ú: 
1·:.s ti ~nen--lu·i "c·1·.'igef~ ~--:-~rnbi·e~t~:;i:::. (':1_:/:- -lo:';gr.;:1.;:i ·:h:a~de.Spe.r:i::adcr··-

i det~t. t; i c'ar--,--~1 o~--~- ~:~-€;1~~-~---~-~~n·;~-~-~~:~í--~-~~6~ 
. _::'.·-'; :-,. ·-.-. 

. . ·- _. . . ' 

- c:.r_espotis;:ib 1-:=s • 

Al rn i:::; m·:· se--Í~& F;~,~-:=:to .;;,n · 8,f'i'.;:l~ti_Cf~' · ;~;.íe·;,._e-1-· 
. ,_ ' - . ',• 

_·y P.r,.:.g_r_~-~-i Ón_J 

._.,., 

1=:r1 le 1·.;:,.;11_11:;._·=1•:.•n o:H:: .. le.•=.. Pl"•~ • .::".::::Sóz:·-·r;~t1.n~i;.1e;;; .- - --· ', 

d1t~r·.;:r1•::1ei·=t·:·t"1· •=elular~:= ~':-·=i..t- . .;;;XP_r··=;i·i~•r1 i n·:•por 1:-~ 1na •:• 

•=t·ec1 m1.;::,r1tó 
,. -~ --. :.:.- ·:-. _'. '. .- ·: ·_ ·.-_:. ' -- ' . . - - . 
aut.6.171orno:: y_,:do;:;::;co1·1+ ... 1:0 l <:t•j•::i .. d.::: 

t::él•.1! ¡;.5 1:.1.nnc•ra 1 &Z .• 

rnqt;.ac l. ones '· !~ •• ¿, ~' 1 ~ 



cromosómicos ($) o 

ir1serción de promot.ot·es < i ü). · 

Los est.u•:Jios er1 modelos 

.. -... -,--_- _____ - ·' ··,• 

·ar. i··rna·i~~{-s-~:,-~¡:~-r~-~ "'Pe·~·=, s1.~ _,f?·ar;t.e~. 
- - ·-·-¡. • -~-· . ;;;... ·~ 

agentes -=1'-~ 1 rn i cos So_n· __ ca·paC::eS-;':·:ae'.:':·pr~_Oyp·car_ .. _·i a·-=.:ae:t i ./~Clón '_de 
;:;:-:··...::~~-,.:·---·- --~,~ "-·--·,·;:,:~.:;;':-·.·· ~:,-; . 

v¡::1r ios 

d1-;. va1-1 •::o:: 
• ;~~ .. ·:;;~:-,.~- ,_·_ :-'-'¡ ,. --

' qüi,~·¡:c-~me,ít.-e;~,/' et·1: ·.·t,t~o·eao-r~S';;·::_~, '.í~;-
· .. :·: .:~-: -

oncc19ene s pert.enec i'ei.-ti:=-~ ::a :·1 a .·_r·ami ·1-~-a :c:t-á.·ii~~: ~: ( 9.?fi".?s_ 
·-; .. · 

i f'l•:;l•-~ci dos 

. -- . 
pat·s. Pr•:-tein&s 

·-: ·-:.-.:._ :··,:,·. < ·:.>' __ =· .. ::;_ --~ - -"·. . - --

. ~s t-1-.u et-u¡~ ~1 ffie:·n t-e----~_,,_.,.._...,.~ 

de la familia t·as 

arnp l i f i c~c: i é•n 

1:i1·1c•=-·~enes 

( 16J 



otra t6d¿ ltna _-zeí-~ ie. de ev 1 der1ci as indican •;:ir.te· 

agentes ... i der1'ti-'fid~d6~ · ·2~~~~, · ~ar~Se_r;í __ ge_t-l~S.- --p_ara -e1 

paces de. prod_r.t_c-~,-~ ·:-~~ú~,~~-¡·;;rpa~--~ :;;({;~);~\ 
'':-·:·,·:\;·~ 

son ca'."""· 

En. virtud ··de:· 1 O ~XP~,~~t;-6 ;, ·\:_;~se-_ ,~0FúS1 det··á' .. ~Júé- l aS P-t-~uebas 
____ _.,_ ;~~-~--=-~ ~-:--· - -'-·:- de 

~-. -__ .. '" ,, ___ ' .·, ··-. '" ' 

genotoxic:idad.· ·(qr_1e evalóan _la i_r:it.eir: __ a~-c~_-6n··.:_de( stger1tes .::¡t.tírnicos con 

e:l _matet·ial heredi t.ar i'o ··de . prcid•..icc i ón de 

L1na herramienta 

( 12) • 

el ensaY'-• 

rnL1ta•=i or1eE r-·Lt11tua les e1; Sa 1rnone11 a. tyj;.hi rni.:11· i Úrn ha mo:·st1·ado se1· LJ11 

E<. si det.•::::1·r,1i na1· los 

esc1~ion y de tr~hsformacion metabólica. la 

t.arnb i 4n :;:;-=: ha 

viste• de dat:iO -:.·~,-geh_étic:o. Hab i énd 1.:i:::;i:=: 

i den ti ti cadc• ·::ii..te a•3er1tes m•.tt.a9éni co_s ·.,:~órl .. · :~-~~n.b~én terat.é•·3enos ~ z i 

b i -::1·1 1·1·~ t.odc1=; l •:• s +..-=:1- at.•!";i-=no i. ;o.or-1-.c i~1.t-t:"i1·3·~t~1~:~·~-( :2ú) 

.. , ... ·· .. 
trh.itac:ione::::;: géni•=as y •=t·ornosórnic&s ba:n;:S·ido aso•=iadas cc•r1 mas 

3· 
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•:::studios 

Todo ella resalta la irnport.an.cia .. ·de_ evalL1ar.e1· .. rieSg_O. de ,las 
'' -, ' . __ ,\:: --~'-: 

rntAta·=io11es y de lo;:; a•:;1,10H·1t.es _rn_~ta-:i~tJiC~S p·are 

JIJSTIFICACION DEL ESTUDIO 

Entre lo:= 
-. .....,.-:--~"-,:;";=-.--.-. -.-

i dent i f i cadoS ·corno_· _-rn1.rt.:.é9i~H:-1.:ii ;.'··y_. ¿·a·r-c i"hógenC•S 
- .·.;,'.; '''- ,e·---·-_, ,' 

"l va1·_ios ----xo·ed-fcamento·s corno <=l 

el or arnt-uc J. 1, la y la 

<24) • 

1 C:l 

med i•=i::•r<l•:=nto::> anti~arasitar·i~E l <;1 t;..bla I, 



5 

"') Sin . dat.oS en 

consultados~ 

b) 
,- - .::~·_::~'·:'_¡·_._-j·:: 

i nc:.ór.si st.2;jtes_:.: µ·epciY:,_f~~OS_ :~V,~:~:.-_s_~a~. :~~<-i1~-~~ _- fil i ~rno·-
- -::. :>C>.~',,-~,l·.-:.. ... ~:. -·:;:.;~.;-y~~:' .. ·;._.;,:_<.;;:,•,.;,--~_...;:., __ , '·· "'--1.;_~.,- -·· _- - , ·-.--·---- -

º et1 di ~ti nt6s :~. f~-~e·:~~-~I-,~r~~!:~t~:~-~-~~:}:~ ~:-~:~~-{~~·~'.,::~~:-:>:-,¿~t:~_;;; .-"-· __ 
E~<i st.:::ncl. a de vat--fos_'.;' j.7\;'f~o·r~t.·es~~~so·br_~é·-.::-e·re~C:tOS' \::-~:rc:1·n;~;9é-n'i''C'os 

,- ~~:.-'.<}·::,·. " _,,_,,_ .. _';':.'-' ,·,:··· ,.:,.; ___ ,_, •', .-:·:;_i.' 
-' .. -?:-'- -~.-::· -.. -.">:1>:'_.,.. ·-.f: _____ -/~s~ . <· .. __ _. __ . 

-'-~ ~~-~ .. -,, ;1:i;f ~~-~~-:~: '. / .. -_ .-:-~;:;_<{ f ;~;:,~;~::~;;~:-~:'~f :;:~ _·-.:_--_ . : _~-;~~:~· ;-·:¿:,:-; 

C) 

rnuta·,;ién i cos. 

Los ~1ntiparctsi tar i oS per);'er;ac:'fen-.;;.;;;;s>{·, <'á\"J>1;;~:;_:: ·:-d·o~/~--, .--:Pt~~fíne_roS 
.·,_~-, "-, · ._,¿~-,.,. -~: ,;.; _ -~'::; -,.;-~:- r,c,::o · --~-,-'~~ ""_,--,;-;:-;- · 

Pªf"'.'.ª :::--s-L1·· -eVaitJ-aCió-¡;;·,~:99·t:.¡·6t6Xi--~a-_~. et1 
··'-·:.: 

.-loS . 91"llPOS, se enc 0:i9ierot1 
----

OBJETIVO GENERAL 

- C•:•nt-r1bu1r eva l Llar· lc1s r 1es•30S ·;¡enot.oxico:s der-i vado:: d-=l 

c•:•ns1.Hn•:> de rno;d i ·=ament.•:>::: anti pa1· asi.t.a1~ i os. 

OB,TETIVOS ESPECIFICOS 

e 1 mecar1 i srnc· de rnl~t.ac i ón de loo;:: rnedicarnentos 

par-t.i •=ipac i ón de los sis ternas de 

biotr-ansf•:•rrnacil'.!•n e11 la actividad 9er-1•:•t.6xica. 

4) Evalr.1ar por 

• 
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capaces son prc•duc:i r 

f.:::1ctores (pot· ejemplo medicamentos), 

As i rn i srnc• ~ 

relevante ·para el' 

~~}~~ª;· 
~~-~:-d·~~{~~-~'.e! ~;~:~t:~~-~~-.:. ~n~:- · 

los. que 

det.errninar la rnag1-.itud de l.=. exposici·ó1:-i~ 
:::·:"'_~'.·--:'/';~~~ -.::\::·,_ - , _,,. 

-,", . ;--» -'> 

Con al primer 
·.;•. /i_·;~'· 

pr..1nto _·'se - ·Pe·t-.=1-be!>' ;i'.f~~':,- :,~-ót: i' l J·_e;iad·. · de-- ---._,,,, ···"'-· _ .. _,,,'<' 
los a9e11t.es ~ospec:hi:.'~.'.;~ .-__ o:;:omo. ~.c::a-~·~'i'";...óge:n'o ~ 

'•". -.~' 

- ::;-~~·ace·s'<- ::'d-~>:,-·;· infcar·-

valorar la capacidad de 

indt.lc:i r alteraciones: la 

t_ra11sformaci6n mali9na •::O de induci 1· Sl...I 

sr..u:-ge ia:. necesidad de s;:1ber 

si se trat_.c;, de e:.gent.es 

Eer su 

En f..:•rrna ad1cJ on;:.l. 

indu•=ido 

suroarn~:=-nt.e 

d« 

::trnb i e11t.¡;:1l ez. 

7 
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§,. t.yphirnL~riurn~ sobre t.c•do, constitLIYe _L1nO dé los: Sist.ernas-_dé 

con mayot· ser1sibilidad 

·:ienos 

.- - -

xenobi .:.t icos, el ' t~J_i~-~-~--. 

tamientc:• 

agent.es 

•:ÍOS 

Es posible, 

1ntr·=•·::lu·= 11· E::=:.tudia1· 

media 

l"•-::sde esi:.'2 punto do;, vista .• 

c•.ienta .. •=epas capaces ·:• def"icient.es en 

el 

pc;..pel del 1" 

constr•.li•:h:i lesic•n•=s 



acción de 
-- . .~ ._ ·. . 
lc1s·;· a9e11t:.es _-m1..1t.a9-énicOS~ pi.~ed·é·:·; e_ven~_ualÍne:nt~-

~--¡:.-::~,~~'.{?:-\~- .. ~~~--:·e-~.~c~,~-~:,. en genes ::·t~,~i~:~¿¡~t'.~:¡< ·¡:._a·t~·a· 
.- ... -·, •"'' -¡_· ~;-:::/_-~, 

-1:~ · fa'.rnfl:i i-{< Y:'a·s ,,·con ~\~-j_:·t.-i"~s ··:cr i t-'iCos.-

cu a 

se:r para 

•.-:.c.::.c_:.2.- :.-.. '·'º ·•.-· ... _ .. _,. 
-~e··-·' ... :;_}'.o,'°'.:_::/~~-; ;:_;_·,:· -¡.;_;_;_· "·'.':._~--:~--··:_ -·~--..;,'> j;- j;~:~:~-- ;: 

· ~:>/~'- J(.{~~0/~~i:;(~,.~\:: .. =~*~.::~:1·:1'.;ij;.t ~,:.· -: F< ~ ,. 
- _,_·_ 

de clctivación) 

<''-'?;:.<----'°,~ ,_,.-_.·r·- "---'--- ·. ¿ 

Así PL~es ~ di versos c:iUfo;;i~) :-h-~A;· ·:lfi~~~-~¿· ... !!~:;:~~é:-¿\:~r.,é·fi:~:¡-.s ::9_e '-·i aS·-
- ' ·,' -~ ··~-:";.~.;-,~("(:•··'O.i.•.; · ·-·-¡.;"' m=~,,, .. ¡;c,.,_,.. ------- -".".:.·,'.,',,:·.,, •• '.'.·.':·'' ·' >.·' --__ .:' , , · '-··; ~- :: <;.,~::. -:•,;_,;¡ "-;; i:~:-o :-,¿:;~~,,--'i}:i}; ';d'.-;'t;:~{:\,- - . -

base..:: de dato~ sobre carcin'ógen6S:\'est~di:adOs·::;·etitel:-:~S-i st·e·ma <de·, __ -_s-. _ 
·.· - : -. __ --· -·::·--._.:;_:-~!'.:_:::~~I:l:?~¡;;::;><·:~:-:i E2:~?,':·-~:_i}:'._,_:·:~z{~:;'-.:~;~~:Iik:::::;~j\'.._~:--;::~"' ·' ::,º·- __ .,_, _ 

t· yph i rnl~ r i •.1rn y han dest~~~~?:¿::e~l~~ >.r-:a __ 1~-~~~·c:j_e'~;-l_:-a:5p:t:.l_~sJ:)·a_,::,_7:º-~:·9 __ ;'_._---~--~1-?:i' __ c:a:9_or _-

,je riesgo es decir, •=omof~1~t~±:~¡~~h-~~~~:~~~íf~~1~~~;;;"rl'i~"~,~;~ión ''". ::.~,::: '': "::•· =~: ::::c<~.·~111~~;;~§\[f '~ : ~,: 
1··:=s1Alt.ado;;: ernar1ados de ·1s.:S .··pr·ei:eL:i~-s.? ba.::tei--iatitfs_";·Ui-'f--· -Valc•r 

-~::f ::' -~r · --:·; i·,' ,: • • ·;, 

1 ~ predi c.:: i ón-.·dél ·-r ·{eSgo: ::a·~,:~;·~éh·é~-~--'; ___ d-~ ;·: :-·!:Ú.ú;~t.anCi cú;; 

ha1, . cal ~z---1 ~~-6·-· :·~~:·;~:~:~--~-i~~- -_;:ie·:~~~: la 

C•:Jrnpu-=stos Gt"• -b·i::ier·1_Sa·;i~-:;_\~;~_fr~~f8·s ~ 
bacterias_ de_~ ~~1irnl11.--iu-m en 

~3e ha visto," t.ravés 

·.,•_'.: . 

P•:•t_enci a 

su 

en el rn>-=JC•r· de los casos las pr1..1ebas bact.e.1· i an~s 

no 

ir1icien el de C•t·l"O 

eJ. citotoxicidad> 

9 
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c•bservaci6n d€: Llna predict.ibilidad s1..1pe1··ior al so;;~ c1..tando cot los 

datos de rnuta-aenici dad er1 bact-er i e.s so: s1..unan lbs d<> toxicidad 

ind1..~r.:ida por los misrni::•s agentes en diversos sistemas (39). 



IMPORTANCIA DEL METABOLISMO • 

. En la .déCada. de: __ }6~-:/·~~~~~-t~ .. t.-~{S·-:-·.)~_ Pri'nC·i.-piO·: dé··.ls:._ ::déc~·:da·- de- los·-

s•:= cet·.tas se estab·-{é·2I,;/:_-~'-¡~--:'-~·~~t~;:~~: · Cfe : ~t.1~-,. 'f2_-·:--:}n-~J-6'~·Í_a·:,~-~~--.:--- ·r~-~:·.:·~-~-ª~-~--¿~_i\~ó-~ 
gen os e j er.ce·~. :~:SU :.::i:C~ i.6ri-.~\:i~SP~ieS ·: d:~-_.-__ :~-e~; __ ;;· c~r)~.Ei-~. t.-{d'ciS:.: '.~~~j:.~-bo l. i camer, -

:··-;~\::·· -;;:;"·-\'?{''-~··· .-,.:--·"" •,;,,·, .-=~:_·,·.; _ .- .. -·· .1.·.'-'•c·.·.· '"·' •-;· ._.-·_-,., 

t€:! _en· d~'"-~-Y-ª~-~;:;_-!;~:.J,,_'.,;~~~-~r;'.t-~~{?~~~--~~~t~_~º_, __ s_ .. ~?:r-PJ::J·i~S-:i'P:~_.11~_.i~~~-~,;~et~'~:¿offiPu~st·os 
-,'..;. - , --- . --~.,,- -,--,,·;: '·. - ·- .· -,·, - -·.·e·-, -,_--: 

~-1 ect.t-.6--f-íc1_·iéO·s~ :;-(40-J :~-·,;:.:--::Esta~:_cOríver.si ón _·.es·~:_r~ea'l'-izada·;-~ ::_,,,~·.sobré: _·todo 1 <' .. +·:-- :''':' -- :_:_., ,-;;.; "'". -.: _-:---~;--~.:--- ,,--,.--:_,_:·,:, 
una . set;.-i e :'dE:'.;:'ci tc1C~ornOs--'.- tl ó ·..,_.-á:--.·~_.1'2) .-;-.,_i:.·d'et:..o·m i nad6~ ,;· conj Ul'ltamente · .. -: ~ .. - '. : .' ' ' - - .,_ .. ---- -·- -,_ ---."., """ ......... , -- - ... ' .. - . 

. . . ,.,.,_, ""' ""· ~.;_ ·"'" ---·~,- . . .. _.-; , ._,.,,.,_,-.. ~~-"---. ' . " 

P450 pOt- . S(r._:C:aPaé: i'dad de----:·pt-·eSéntat-~·--'· út-i~- pl c:.;--,_-!0~~-i ríló.::-_de·.-_ i<.bSorc i'ó'n 

450 · nrn--_''C~~~-..¡d'.~,--:S_e'_"'.::::00j-~·3S{h_ ~-c6r:.{-:c0 ~ ··(··4-i-{ .-~:-~L.o's---.-__ ·¿:i to·Cr·br~o·s- mencionados 

sc.n •:i,::i ·::ier1asas·. de·. fL1r1cié•n rni_·~~~,-<-~.:~--~~ic~,~~:,::f¡-5::·_~r:.i-t1'c.ipa-l~11~nt.e ~-n -rn i -

al~nq•-~e ts\mbién. se encuent1·a1+ ei-1 el ·nl.'.1cleo. La act.i·~·a-

por .::.iempl_o. 

dicloroetano <42); hi'dt·ól i sis con etizirnas especificas como la 

y t:i P•:• •:1e ci t.c .. ::rorn•:is P450 i dant.i f i c:ados en animales 

en parte, las di-ferencias 

11 
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1000 vece's· <46147>. 

Los est1..1di os la 
. ' . ' '·.- -.-. \' .-. ,-' ' '; . 

s1.1sceptibi l idad de padécer' cátiCet·_.-_:de·:· pulrnC.-1i:··p1..1_ed.e · d_ep13t1•:ie1-. de 

def ici enci c1s rnetaból i cas ·;lnn~~as .:' :-~~-~:_~: ~"j~ro·p¡=::;,-:~' · i::.s-· j-.'.,:f.dt·o·cEÚ"bl1ro·s 

policiclicos ·soi-. inetaboli':;:;,ados por enzimas corno -la 

1:11· l 1 <AHH) hasta cornp1..1est.os 

corno los ·~póxidos 

ADN y ;\RN. 

de esta especieE si1·1·:iénicas la 

pr-.::sentan 

Los 

nivele'== 

de 

d.a r:••.Jlrnón i:·oseen _nivel.;::::: <=ictivid!?.d 

,j~ AHH \5(1), (51) han encontrad.::. la 

e1·1 

Suei::1;:i, 4'9 ;,-: t.1-:ne 1.1na act-1vidad etizirn.:..tica bajE'., 42 ~·~ actividad 

En el •;"1r•.1po con 

t"iiveles de 



1a elevada 

r_~f'l~_jar · 1..~t1a susceptit:ii l ida~ 
i nhe_rer1t~_ ,-- ~ie. i'O·s: <·i).-~:-i J¡--~-~~í¿~: .. : -ciue ··;~: .. · 
súb'P.r6~;~~t6;:,:·;;·~~~ i·'6~~~d~''.:~p6r- -e·¡ .. -fn-·i:~~~º 'i"~-;~:6_~~:~~~:,--;~~~~ i-á~ i-~~ ~-

.. -:_,_\_-,·- ---': .. :.·_.:,:_~'. ~~-:. _. __ :_:._.-· ' - .-.·_:._ •.• _-.· __ .·_·-,·) .. ·_·:.,·· 

poseen, bien ser 

-- ;, ' . - -- .¡ - .-,--_,, ... ;,'..'_•_ .. ·_; •. _.·· •.• • .• '1;.•.• 
··'-'··~::-::::::: ;_'._c.;~:-·'~--''!<·.~"~-· -~;~---·- - ' -

,,,:. ~-;_;:; •• ';-,'.'c,/,C.-, ,-,_~;,-,- .. ; •--.;•:•:::;;~; -:;,''°'''' 

.. ·: ~-;:. Ói~-8'.-.-~·~:~;::gj· ei~OP:icic. Ji_~, a-;-r; k-~~~iif·~~~~-: <--fO ·. -~-Cón·st i t.úye·ri-. - ' .. ' . . - ' - ' . 

--- _:~-p' i-d·~-~,,~:6--~~~~f~b~;~::d¿i,;~~:c~i~;~~~~~'.--'~-~,~~-~-é-;~.cé'P-7_ de -Ve J :i·ga · 
los _est.üdios 

:·~·.-.:._·-. O>Ú~;:-··c,~- -~,· .• 'c.::~ -,:"_:;:_~; ·-'Ji."" . C. e·~.:; -.- '·":', , ,~. • 
~--- ~ - ,,· ·~ ._·.~0-_. -· -_ -,-, --

. .--r:e 1 Ei.+!:1.ón~: >cOt·1,,;;~;eL,:,ni.ve1.~·,,a.r:irnático .. de, _l'~'.7acet-.i 1 trar-.sferas.;.. 
'~-'~·: •,;_,,_:_: ';:.-._~:J.:;';-.c>~.c-,,,r::-',-'.:,·,: - ;,;: .. •--« 

f 52)·--~~:-;"';,L :Et-:.:~ 5-St~~.¿~ =a~t;e:~tud i;ÓS :,_9'¡::¡:.{·~ti {~ a'i-9=o ~ -~ .. ;.ser·- ha:.· Pos tú l ado':-que --es t-c1 
:-'-'.__::,::' 

· j 4-=9·~-t -:.~_tl~_ (:p~·8'ej'.·-~ -.=-1_-~~~ -, ~~' . --1 ,:~- : __ i;te~·;;_~i f i _é-ac i ó.n ·_ :: de enzima - at·i lamin.;i~ 

(54) el 

c:•::inJ1..1nt.o d.i: rE::=·i.:~ 1 f.adóS . ·r--er.·:o .... .t·aciO·s.--_ ·en:~-_:J._a _:::1_ i 1:.e·t~_a_~-~~rá_,.: rnye;f t.rar1 

i ne i .~-enC_i _Éi - --,d~\:-~<1;1<~·~.:~;-ÍsiL~C.'S;- d~~; .. ¡,;;-i ent.e·_i:- __ é1i·_.-:NA-.;r ·--:,~ei1t-.1·.o 
, :·_:'.'/' 

rnayc.r ·del 

C•::irt c~nc·e_r_Yde'.'-':yé{j i'g·a_ :_,.:::¡úe·~ .sih ., e-¡·_- gr:-_1.1po·-!cof,i~rol 
~:~·-.--_::~: ~·:·· ·'./:·_· .. -- - ·-

<--~~: -_.· ;- .. ::.: ___ ~' ··i- -~-:{;.:-:_.>.'.·/:; .. ~: :i~~.--.. ---:~ \l :k:·-' ~ ::·;:-_:' : -~·:' ' - . 
e>~pl.i.;:st.c• antet··f~1~.r~,~;'~.t1-:. ·nc;s:::- i..i:F:ffC:·a .::}~·.l·~/: './.~~:rriFt~i-1:.anci a dE:l 

er1 1 a. ·-~-t.~--~--~·· :··.y-~-~:--~:~.~~:; ~'.k {~-:~'.¡,~~';Y · ~-.~~ p r ocesc• de 

por l O· -_~ue. ·es ·,;:·;{'~~·;;:í~:if~~~-¡'~ff~{3;~:~¿~;~..;{~1··' •=01-.- par&m.;;itr~os 
.... '; .. ~-~.';\·J.:i.:C ;;,;.\·;~;:~: 2:{~~~·.¿:·:Ji~t;:~:',_;::;::~ . · __ :.:_ '"-'· 

l r,.j l q1..1en" - tát1'io---,~ '~fát':_:,'.e:x-pozrc·i_ó'fii.:~l;-a:.~~ -::'i=ar_c i nógenos ~ 
::c::::.~'~c:--t7·:~:cSJ·~l0,0:.l~:~'~:fY?;;:;:~:~'"' 

'~'," P'-'"~'"'' ~~;;~;~t:',~c':'.i:o'"~·~ ; rnetabol ismo entt-e 

L~ c;;..ract.e:-~-.i,_za-·=ii?r1:-;:.Y.::'ct..iStrl,~_iJ:iC:aci"óri de los pro•=;;::1rc1-
-.:' ... ,.;!'..(:'·~ 

individt.ir::•:!. 

m•::c:dit" 

Se 

13 
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e>~l='osición a ·c:ar•.=inó•;;ie11os ri'iediante 1·a rnedición di::: la..s .s1...1st.af1cias 

dos corpOrales ·cc•rr10 orina 

seminal- (59)·~ s1.1er•::i (60~61>, o en tejidc•s 

la grasa (62~ 63). 
'.,· - .. r· 

PLi;sde P_~~b~t_::._-; l~ -::'P';_~~-§-~rlci'Ét 

el misrno material ._biológico·~-' ·coMO:~· 
:;:::: :::· 

·=oncentrac:ión -·de --_>Ca,·~-c·f,.-,ógenos 

d-= rn1.1tá9enos 

indirecta de y 

(64.65~66). las -~~~¡1éb:ik·,.:_;:~:.~ ;di}i~:·:~-- -~¡~~o-. pc11«:1 1 a 

idet-i-t:.i f1•=ac1ór. d·:::t &-:ientes m1.1ta9ét1~co-s~;~)- -~;-~;~( :· J~'-¡~';;:: :.'-fadc·~ dichas 

~,:;t-i"~a-~ió~. 
- -- e---~. 

metabé• l i •=a 

las 
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SISTEMAS DE REPARACION CONSTITUTIVOS E INDUCIBLES 

El 

41. 

de enzimas capaces de cot·regir -o repat~ar las 

en 1 o q1..~e se ·conoce· como -

:;ist.ernas de rei:·a1·a·=ión. 

A la 

e ind1..~cibles -<67). Dich•:-s 

están o varias enzimas 

dichas enzimc1s 

del 

(;;.ist.e:rna 

elevar·se 

repa1·~-·=ió1·1 it·11:t1.Jcible>. 

la 
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p1.1rinas 
. - ' . _ .. 

e• ·Pirimidinas sit.L1ad_as_ en_ ·cader.a~ -OP1..1es~.a~_-_-del ADM 

y 1 .. .n1idas por. ef~1ac:es- c·ovaterit.E:S.-, 

PLlrinas a_lqui_(aeia;:,J_(_~;~- '.."l~·s,-, ;q'Úe~::--_~:i;·,grupo' i~i-~-~li·_:i2>:~:~d~·;·J:~-(:·:· O 

rnayo1· -a 1.ui ·e-t·t:~-~:j\\ ----' ., --~,~~~r»~~~ ~::. ~~;-~::_:·~,_> _;~:_:;::'-: ---·~ 
ad1..1r.:t.os ; c't;.e·~-~--i'·t.-~do· ''dé ¿,f~-:'.\:u-;·t ¿;.-:~·c·ov~-~ ~n·t.·e~,:~--~:-?- ~~;::·~,~ _p.:1'r {ca's' o. 

:::::::::~s-;~~~~;~~;~;~_;i]t;g1ur-:~!;~~;;!~f-t:·_~:~i~~1:_~;:d:~:b~::: 
··,> -.o.-:· .. ---~~--;-¿: -_.-,-, ... ,- - '.-:._-, 

toi na-ac:et.-1'1am1:n.;·.¡= 1 Liól"éií·O'~:·.~;--_ -, / 
. . - -·.-- - - -- . . .. "·'"· __ .. -

-~-.," 

-·c·o~!:_i_-:? ~---·:·:~:::_··_._'.·_._,=;·;~- _:.:'_~.;~_~;~~--~·~~---~--~ '·-=" ~---=--~' ~--.,;--:~'á,_~~..¿.-~~'~' 
',' -.. - •' :- '·- -- ; 

Repé'.1raciór1 por:: k:~~-{-~-~i-:¿,ri-~/~ '> 

\" .·- .·, 

El ia··- _,t·~_epa_r_~'.::1-0_n. PO.•~ -e~-Cfi·fóri bac:t.er l E\Z 

sornetidc:.s dado 

' -- ' -
-:::ono·=er q1.{e se trat.a de 1..1n pr.: .. ::ezc -q1..{e.·.=:e:> 11EiV~--á- C:~6o er1 .:::t.ar--a::~ 

Il'·ICISIOM Y ESCISION: 
'- - ·---- ·; ·;._:,_:·,, 

En esta étapa participan los. prc•dt.{•".:t•:i:::. 
_:;; :.; ." ·--,.'-'": 

l ·::is ·:ie1-1°:::-s 1_~vrB y t{vrC, - ·:_'C1,,~ya'.,,ac_c-ión _da por res1_,1 t.ado 

la de r-1_1¡:.-l:.1.1r-as -::¡t{e ir;·.,:i::il'1..1c:ran· --~a_p1oxirnadamente a 7 

des.pués la 

del de la 
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acci61-. a•:::ier1tes .;::¡uelantes iEDTA) • adición_ 

sirn1.1ltánea y 

(ho:=l icasa II> 

n1.ic::!eotí.dico <6'il). 

RESINTESIS: La ADN pcd. imeraSa I se -=:ncar.9_a .-~e- r·esin~_~t."izar';l_a , ... 

. ~~,;~:t';:-t~ .. -_ de· :···-,-. ?t~j~·j;~6·t-1d·o5"_;- -de bases a 

. :~;~:-t'.~~j·:=::~-~:s_,. A'.~~~~.:~·· '.;-~l'do ~ 
-.'.e\- .. 

loS 

r·eal izados. 

UNICtl\J: El t'r agroent.•::i re.si nt.-et i ZE.id6 .- 1;.s·:.--' Ln:-1 id·¿,. ::rri~d-i·-~r.ít.e·.S"en~i~c;e"s~,.....,:..._, 
>-~-~~-~-~,-.-~e la ADN la 

ob:=:e:rvadc. II~ 

y !& 

del 

:zido es l:.ud1 •::> 

et"lferrne 0::3ad 

f1"IUY 
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piel~ son 

~1 la l •-~::= por l ¡, 

capacidad de r12rno_ve_r los d1meros_de ti~ina (7(1) • se 

hein identi f.icadó ~t~.t~po~- ~~ c_~'-~I? I ~--r~·~t-~~~a~:_¡ óti·:'_~-~~~~~:~_}_t:~- ~~:~,~-?;~-¡·-_::::·: -_>{F· 
--·---

medie• de exper.-iment.c•s.-:de .. fLlsión '.de·-- célulás' .-,,_.p·rciv:enienteiS ?. -_d8 · 
:::.._··:'' ·«::'" .,. 

:::::::·=·s E:e~::::0::1vo~:c·::::: 1

::.~:~:~;~:c::~~:·¡:Y:~~t~~'.f;~;5;•:·:: 
gr•.~pos de cOm~ 1 emet1t:.ilc_f_¿;t_~/ -~_'i'.; ;7.'/D·; t:;. '.'.~,-D_}óf~.;~;-)~';p'.~!~~~~:::;::~~~i~~~f '~~~-~:i:~cé·z-

- "", - . ' - - '' ' .· -;_ ._--;~-.- ~' .,,,_ . . '.:f>' ,-'.;·;~~- ,~, ''•'..'. . 

. j~- i. ·:A'f.-~r .- :-8~2:~-; ·;·~'.'.·re\~i-.t~~f·-~·:,~;;·,'.~~~~~_:·~·.:·d· :tr~~-~;~-s, 
,.-.- · ., •• .. ·;·,·. ,. ".;. O':;e_ ... ,. ----,~,,~,- .. -- '.::·2~~--·, 

1 •:os g 1- ._~po~;:_; E:-~-_:' ·":-~~; :,~..'"1~;rtH·,-; :·.;1"t6:'~S-o-¡·.f:.~;-,;_~.j}6t'.a;1m-~nt·E:·~-~- -· 
_,. ..:e~.;:--:;º-''-'""""'--- ~-~:-:·- ._, __ ::c.'c., 

r.;:::<=-.1 i :::ar de 

Lo:::;-

1 a a•=ti vi dad' de t~·=:'ro.;c¿_j_::¿~ ~dt; :,j¡:~~~:~:.~~'~:~; '/;/ 
. -. :_, ':: - ;:_:_'.-::'.,,_·-;_;e ,.•-.-··· ··"··~:):) ·, :·,~ 

·=P-~·: sE _prea~~1-t:~rl':--:~:~.'.:: ~~}i:~~Ji~:~: ._;d~-: ·>~F( -)=ompart.e1·1 

J. ne: l s J.•~·r·,-,;:::s•.: J. s l ór·r~ 81"• 

::-·~!.::. t.1!!!n.:=n 1.1na deficien•=1a pat·c1al. 

"ln 

•~lVt"I> y polA. 



sistemas ds cél1..~las, i::n tanto q1..fe l.c•s pr?~lL~ctos -de J c•s genes E~ 
._. ' .~·, 

i rnpcn··t.antes. 'de· l.a~ ·rna'.:::1,1..1-it-i;;i:-r i a'- d·::(' .r:.e:pi-~·-a_ci6n 

.. -<:'.~--~:_;:',· ~-~-.-'.: 
. . .._,_,::x, - - --

cI"o~-ad~- '.'::-:gen~s'-- :_~·fr:.-J·¿;:iu8r;a(:j6~: '~~:~·: .. 1-a 
- ,, -- ~::.·)~~:-: ... ,,-.~;\:;·'J.:':·<. -~ ?-.~~:;¡ ,,_,. 

1..:1llina1:..q_s,· ,-.~~('.:~~~ :~1}:et-í:S~>\:eüe· .~.: ~~;~,~u10s. de 

han 

repa1-ación PC•I" escisión en 

el los prOte·:tna:-.,; __ .<,_--_:i_~_-.i;~ ·{;ftr;t.·~;~:~~f_'¿¡á¡g:¿;~:~~O'~\:: -:-} __ ros 
, . , --- , .:.,-_,, .. :~:~~~~,~:t~-~-, -~-~~~::~¡~r:::-;~1;t~~::-;~b~~~)i-?:.;:: :_,, 

cromosc•mas ha•= iend•:i accesibles ,. los '~-~-!.~~-~-S~~:::~J .. ~-~-'i:.~~!rgR,~?-~~-'~:-~) ~i1'N:~;;.- a 

1 fa rnaqll i nc:\r i a d.;: reparación. ··:-~~ ··_: ,._ -.,.,_- ,, ~'f1 '~<~~~~ii:;;· ~;'/(/-_ ,_. ·"'"'-. 
----;--~~-;:-: ;_;.: --<·;:: . .-;·· 

19 

c41L1l&s ttr1trán 8ti ··1a·· efap~·:'d~ .S_í-iii~~-¡.·~:7¿¡¿:.:-AIJ~~-as--~-~--:. 

rern•:•Y-idas bl.oq1.~-~-~1~- _.=,~--;:-~'./.:! :;~·e~pl ¡··=a¿i Qt~ y 

p1-•::.v•:••::ar m1.1t.ac1ones pC•t" ~1cci·~·n ·de siSt.ernas-, de 

al hacerlo introduce er·rores~ por 8llo a este sistema ~e 

1" 

ident.1 fio::ado por roe nos 17 

invo:.1 ucr ado:·z 
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se les 11 .din 11
•• fdS..masie irí•::luc:ible 

Dicl"ios genes 

1-epre_s~_r: -.:-~e·- :1os· .. ;_~~-é·s~~ dit~\ e,G·?j~:~;- ;~(C_'L_i~[_]·~~ 
ADN ·_se 9ener~ri ·:prbdt.i~tb-s;~- d~' _d~J:;~d_~-C:i,~_6:_,~(-C_APl~~{-~_e-;· :-~~-~~;l:~-~~:_:_ 

. - ·:_-, -: .<>: ._-~ '" '' -·· • 
sen•=i 11 a,. deoxiriu_cleó_t·i.~6~-,. :.:e·t:c-:~)·: ,,_'.=iú_é· :.aCiiVS\t1 .'_:a>>rS(; P:r.Ot:e'i·r~ia:.-~eCA~·.-.' 

la '""'! actúa como pro~;o:~ac'.ina~ti~~?db ~~32~,9~~·~§~•::c<;l;?'.'•i.i;1.;/· 

LexA es el ocur-.re 

al daño 

... -.---~<: .·; :.:.:~~:;-:-·.' ._ . '--~c-:;5:f( _, ·;:. t:!,{;~- : :r>::::_·~ 

La i-~a-dt-i-~:~~~ ~{;~~1 c~-d~:i ~:~,~7~~~-~1c;'t'~;f;~'8~?{~~~~Í';~i{8'i}Sc~~i~f;~i2-{--b~i~'.-~~-~ -~~-~.'Si.~>- -­

c:orP=en trae f·~r1 _-.~~\-L;i:,·k'~.j.:j. :· >:·:J~-8-vo·¿a·-:_'.7~U~~:-e~-i'i '..:~~~1~{:--~g~-::Af1~~i;~-b;~-~~-ei';t·d i"S2tCi e·, 

::::~::~:.;:~::~~:.::r :~~~tl~f ~i1~1w~t:rIT~f '.. · 
. "·'<' ;'.-'> '--'\· :¡;--' «'·' . :-;~·- -;:..~ - .:,;·.:.: 

ret-•::·r-r1ar.d·:i i a r.:él •.11 a a su·. es:ta>;Jo_··;'reP:r·frO_l~O .. ,,J)1·{9~-~--l:;_'.~~:{'.;-::\~s!-ó,.-:é!~1 :· 1 a 

le-Siohe$ e_n ~l :'.i~D~::.':_~,~>~'.~~&~-~\~:_/;~:ti:.Sí~·~:~ad~ -Una 

<:<c:ti v~1dc. y 1.n·1 --~u~_~::;r;-t.i~; - _e.r:1~.- /Í':~~:\::· :~~--¡·~.~-:l:e:~: . del 

1j1zrn1n1~ción de la~ 

de recA 

Un denc•rñ i nadoz:. 

(77) 

lez i íOPl•j·:=n 

apareamiento normal de bases. 
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. . . .. -- . 

ocasior1a · -~-1,.~~--'-~pare·~-r~i-e-~t.,o:- et?.r~-i-ié~< <dii~ar;t~-<-- la: ___ :¡:.;e-"F;.i· caé:ión 

Por :~_si.1 __ par_t.e~:: --~-~'""';·:_::_~-~ ;,'.) a.S>: i·es-~~o-n.is:-~:--~~L,sacf~;. :-~~-~- ;-:~·i'_,;·~~~-~i 1·rne--. 
. ,_; ·e-.,_.·. ·'-]~ ·_.:..;,;· ,-~ - . _._, 

"ª"°'s"1 fo,•7a;tº .•..•• <~~1zl .. ~s. ;;1; .~,f_;;~Ó~·f-~'.lh~~~~f;~I?:~}i!}"~~e•rJn~. 'lL•e 

produc~ L{r1 · _bloqi:..reio 0,_:eti-: 1 a ;r_epl i.caci-C•t'Í;.; -(80_):.ª:;,,:.:,;La..'-!'rnL,t.a'=lénes.1-s:-- po·r -·_ 1 a-· 

:::GM:: ~~.~~s::·J;:~~:ií~i~~~~ii~~~1I;~11i!~~J~i1·~~i~!j: if -~r~~º"'ªdª 

cual 

<79). 

·~d~rhá,{
0

~~¡~-¡~¡;¡; 'iibii-~1'~ 1: .• · .• id.·e •. ··.i~,:.'.;.m6'JLn·.•.·t··.t·;·~e~,;n~.;.t.:.-_'··.~5·~-.~.-.· ... :.; .. -.·.···n·~.·.:"•.•.-.'.~.~.· ... -.~c:;<·'.···~º·.~.·.:.·n~~-~1~.·.;.:;.·~,·:·t·~tL~.:,iY_.[.t.º_••.'.'..-.: .•. f.5f1~dit·ecta) 
exi s·t.e<~ :ot.rS\ et-( }_~_-: __ :~:¿·,:~~'.!~:~::~~~, _ :- _ . . .. ·:· -~ ...._ '"" r...1tJ - ·R~1r1t,.o- de 

:::t~:,~.c::::em::::·.··:·:~~f:t~i~~i40~f~"~i~~~f,j~f~}~i!~i~r:~t~i::::::~::, ... ~.-
- ·----~ ,-_: _·1: ::;_~.:~,: .;,;:.".;'.':.;.~:-:;~_-: __ ·,-::·;.;,;:;- __ ,~·~-:;:- ~~::J, -+: ·- --'" 

ot1·a i_es1ón prc•vO_.~-~~-a_:i.-_Po_i~-_:·:~~-N:'.-~'~0 ~fn~:r*?~.~~~Jj;1_'.ic/:\~i~:,:· cua1 t·10 t:r1 c·-

·-:ir...1ea 1 a 1·epl_i cae ión ni -·car...1'3a ~:-ert~ores=:.::e:n~;-:;e'l--· ,·-;-a·pa~eami er1t.o, sin 
. :_ ,•, -~,: __ . '"::}}:_·:_;:~·_::,_;:~<$) -.:!5J~-~;:';~/~1(~_-1_~:;~:--;·_; -- · .. '"'· 

const.i tuye 1.u"'I sustriáto:o>S..de:C:U'á'd6.'1::PS\ra->:9·rl:C:-Osi lasa:. es¡::·e-

grAe ·=~cindeh select~v:;ne~t·~ ·1·a, b,~s~ ··: .. ~~;:~~i::i;:i_:fi~'a~a 
:-;·:'ri_{~~':::- ,_._,. ··• ·· ·:, 

ar-·ur í ni •=os •:::iue Sc•t1 ~ i f."i'o-~<-:'ri.;:~ . .-í;,)~"t~i~~i~~~:f-.;-;:i~-'.:-\~l-,e puede1; ' ;:;;--: ~ ,,_; -<:-, _;"';;·::~,. 

r.:pl iCE\d•:is E:n c::~l1,1las 0:::1··1 las ~._;¡,á,<'$-g;:~ha~!~-i'ñ_d~l·C:idO ~el ·.-s.OS. 
~.,' ·;>.-.-·: ·'. '". . ")''•-

·-;,i;_-: -~si¿."'>·· 

:;;;1 t.1_,-;_,s St::I" 

--,., .. 
·=11.~e: .-a¡::.C;Yat\ '/'.·:u1~~::-rnode1-ó. en 

'· ./_.:. -. ' ··- ·"··:_., ... :~: 
el 

la mac:¡•.l ir,ar_iá;-~·de·:_:·_:r·e¡::.-¡ "i cací Óli 
- -· -,<--..,;,-,,- '.-<-.--· _ _,,- - . 

provcocand•:• 

z1derná:z de si.i papel corno Prot.easa de LexA~ 

11..lZ l.IV~ )>'a ·::iu-=: la::. rn1..1t.ante:s r..ac:A irradiadas,. no m1.1est.r·an mut.agé-



de. t·ec:A 

rn1..1tagénes is · 

y 1 exA y cons·i St..i: en' 1..1t-l ·:--~1..~ÍnEitjt.,0:.':.~1'-).'<'ie\"_.-.'. ~~b:r~-~~:id¿¡ _: ·Y.· 

d~ 1 bac::ter iOfago -.i ~m~~:~ ··1-~?¡;.~~~\i·1~~6':··-\~6F/tl1~- ·,:-;/-~~~:~~d~ 
i·.:. ·.'-"._-\:.~·· <;';'/ /:);'.·'. ~~,,- ···· .::, e·: .• ·· · 

. ia 

:::::::ªfe::~::::: ª:: 1 :::: · ::··:::r:r~:i~L1;!ª~E~ti,~~1;z~!'Et1~~:¿d{1::: 
•=>(istencia de repat·aciót• ind1..1cibl~ --§bS-:i--: --~".'r,~·-~:.(~;··~ -};·~, .-·_:-- ., 

., ' ; ,._,_ --.,,, ¡i . -~~:;;:: 

la t·eaCt-iV~h~·-¡ó·h-; ;;~~:.;J~~~;~_:i~-_.i:i·~,--:~ de 
- . ' . - .. " " - ' --. -

vir1..1s e11 cél1.1las de roedores~· de- m;::.no:--y 'de/~-i--i~~ma,no~---~·: 6bSe1--Vándos~ 

rnBxírna sobreivid~1 de l•-:-s Vir""1.1s c1.1ahdo las· céluÍas--h1..1ésped son 

i=·1·etratadas rayos 

térmico <85~86~87~88>. 

" '" carcinóge1·1·::is q1..~imicos 

princi-

polioma y virus de He1-pes simple <VHSJ y los 

s_. 

l•.1la:= del ht~ésped e:;:·?¡. 

Sin 

de 

m•.111:.ipl lcidad 

de i nfecc i •.::•n mi-=:nt.ras la de SV4(1 se real i:zci •.1na 

m1..~l t.J.¡::.l icidad A s1..1 vez~ la 1·;:;idiación 1.~V 

viral q1.1e se t.t·aduc"=! en un a1..uner1to la 

22 



La i~dL1c:ibi·!-Í.dad -de! .:fet)Ómer;1:. ·en C:élÚÍa·s eú~-2\riot.es, est.o .es, 

·"··:de:;;.sínt&S.i-s __ -_de ~-t~_;;,t:~1-r--.as · do.=f.-nov6, 
- . - ' ' 

es 1·equ~t: i rn i ~:~1-t.S · n .• :. 

c:l.:lro,:·: ya¡ que·:·se -:h·a::_::L:iJii':i;-~~:J~:,:¿;;:¡-~-io~~~-iríl¡·d~. ~~•m;:- i-ti~/ibidc··r. ~- este 

c:.:;mP_ue~t9.·· . ~i ~-;_~~·::;: ·· üóa:::fu-Ji-~--J. p-1 i-:; i 'da-d ·:·de: -~-f~:~-~6~{.-:'e~-~ ;~~-= _.i:o:~·};_·;_ ~(Je · -_se. 
_-,,(~ "-~ -:'·::;'' -· ·- . - . ···::> 

encüef·-ti::'rit- -r~;;--í"rih-i:'t.-i~i·ór/:-.\~'e- 1 a :s-í,J.:"i:te·s l. i --eie·--:ADN ;-<~3) 
_.-.· :~;-~.'. :''::·.;;_ .. -.: ;/:.; i: ;: 

:_' ":~q~ÍnáS: -· -~~\~-!~- ;~--t·:·:~:agt:1~:~~~I~6n·· ·Y.:.:· m.·:~.~a~~.·.'·".-~.1_s i·s .. · ... : ... de _,v-'i r·L·'."· _ :_.éri 
·'"_,; ' - '---~->:-_ -~-- ' - . -

.-- -;,··-- "''.',.:.· -----··e;.<~--,-,- ........ _, --· - , . - - ' 

i_r-r~diad_ás~;;_:~ -··s'Et ;::r~.ar,r ·-\t:e'p-~r:t;ai:t'C:;: . ·;:,·-c.i~ai:~;~:_<_-ftú1:~i '6ne$·~" :-:f 11.:iLi~i bles er1 

_.cJ:-lL~l aS_.'_-¿¡e·,:~~rj:~.:fe·r·?;~7- ~~~~:6·.-.;·s~:;~:~_;f~-·~::S :0;;¿~-~iS .- -~~"· ~~,;~:.;:-~-~:-~;~~s'· y enzi rnas~ 
:·· "; ,.·~ < . ::.:- _-,~;e-· , , • 

. :-:.. - --- -, .:._, 
'9-éhi~=-ar· .!fl_tara·ciona=- .~n· ra - ·--~-.-.. '._:-;· 

cél1..-1las 

expré:sión y 

El p l asrni nó'3e1'1c• llV, 

:·,an 

ADN-l 1•;is..;::;;::,s~ fo8t.al.:1t.iot·1.:1na y 

con i•.•z llV ~ mi t.orn i e i t·•~~ e C• TPA de 

23 



Y c•casiot1a la inducciót~ del rni,smo .espectt-o. doi: p1·ote·inas 

1 Lfl as r10· i rra:di i.i'da's .• · 

En conclL~sit!·n~ 

rnarni fer o, 

le\ 

C•bservado en g,. col i. Las célL~las eucai- i C•teS -si nt.e-t. izan 

sir1c• tarnbiér1 <;i pi-c•rnotores y <o1 variaciones de las condicic•tie3. d~ 

c•.flt.ivo. La resi=·uesta parece -=:st.ar mediada por 1.fna prot.e i na 

inducible que a'fe•=ta cél1.1las no tratadas~ le• c1~al ~s diferet·1te de 

l•:• ·=iue pasa en ~ c•:•li y p1.1ede re'flejar las d1fe1·encias f·1.1ndamen-

tal-:::s 

24 



SISTEMAS DE PRUEBA MICROBIANOS PARA LA· DETECCION DE AGENTES 

GENOTOXICOS. 

Can este N. Ames 

Un i verzidad •:le Cal i fot·t-.i a:,-~."':;~~ --~~}'~~t~-!~1~::.t:_aC:i_':'r"l_es Pl.~rrtl~~J.~s oS':t1 el 

c·r.-~ron de hist.idina .~r1 bac:_t:eti·1:as·-·:_~.';:;··;SE\ii'n·Qna1·f.;_ ,··t,yp¡::.¡1~n~~r-{ófÓ.--~:_:_ Para 
-~ -..:~:-~--·"· 

e1 ii:i, se c1..1e1·1t.a c:or, una s-~1 .. -t~;--da--::.cepas:-. aYxOtt·ófas·,_ C:Ori~~-~:ii'f~;~,~-ntes 

25 

·---,·-""' --,_-,~~~-i:·";:+:-.-~:<.'"~~;~~:::--.-'.;~;,,;-~,'.~.---,~·o· -~---o·- .. ;.:;..:;;_ 
de "''-'t.ac: i C•r1 e11 :·-·~:i __ :.- ~::ft.~·d:;~:'.p'?~~f-_6i~_-. td~ry---~ -~ i~- Cl~a'i"e·z::. se 

-;,--- ,,.- :: :·:.t ,-.. -.. 
'-'(':-· -;.!':~--- '--• ~o.- :p,:.;-· 
. ;·?:·-· >?~ ;"',·:; .:) -~·:'·, . ·_ ''.'<--· .. :- -
;'.¡ ,<;~:~~-' <--·- '• ,. .. __ -,-.. · . ._ \ .:·;·.:-·· 

NATURALEZA Y ESPECIFICIDAD. DE !~;A~; ¿E:~; ;IJSAJ:>AS; 

··.. . . ._·· ·'":-. 

ce.p~ q;_~-=' c.~,~;t.i~r;e · E(.!!-6_, ~.;:;, 

c·bt.1.1·~"=• c:•:::omo •.~r1C\ rnut-ant.e e;.¡:.ord:.¿r1ea .de ; la :-c~~-~-:>~:-1-;i·-_v·~'S~r-~.· L rz a1~a .:.._::, 

1A15:J~. - Esta 

.· - ' .-.-~-- - ·,:· -->._ " . -. . 
(1(11). por m1..1t~~enos ·=11.h~ .::al~Sa,:;_·_:-:~~~S\·.:i_t:i.::iC i ,:;;.1es de baso!= 

. .... , -·· 
•:OC=1s·iC0nan· ··cc.t:":t im_ier;-~6_s. 

. . 
G...f.6 fu-= siener·clda p1:•r uria t.1·ansi•::.ié·n· . .-A/T_ a:. L~_/(:~·-o:::r;, ·~1 cad•:•n 6'"i/ d-::: 

t·1iz G. 

pr•:• l ina. 

fi·31..11·21. 1 , las 

1 

1 



Val 
CEPA SILVESTRE 

GTG 

his G46 

TCC 

Ser 

Val Asp Lcu Gly lle' lle 

GTC GAT CTC GGT ATT ATC 

Mutaci6n 
Espont~nca 11 '"~'°"" 

GCC ACC CAC 

Ala Thr His 

(CCC) 

l Suprc:sor 

A/T-CG 
TransVcrsi6n ¡ 

1 

1! 
¡¡ 

" FIG. 1 SECUENCIAS Bl~INCO INVOLUCRADAS EN LA REVERSION DE LA MtrrAQION his G46. 



G46 s~p1·~sores 

. . ' 

por tra't.sVersi'or1es·, A/._T:' a C/G .en - L'n · 9.:'.r1e,· '=!Lle 

codifica a • .. .u-. t.RNA--(104>-'.o·· 

"" 

TA1537.- La _c::-r6'¿:¡; t:,-~·¡;~¡/.:i ·1 ;;;r1E/ 

obt.eriida después del tratarn ¡ ~~-€i·:·· ~-d~::·f~:-<l~~,j~~:/~~-~~-.- ,~.'.{~:i~{~-~~~\~·e-. (§!_. 
~--,,---- "'-~-~ 

t:,Y.ph i m•.n· i 1..1rn L T2 ar-a-9) con· ICR _: 364_:.;._0H_ J}:·9_5j~·> -:~~La(:~: s·eCl..let1c-i a 
- -·-. ~~---_,,.:;~~,'J-'"~ '•-c".7.".'-'-' , •. 

de 

con rÍ11 .. 1t ~9e·h·~:s~- . ~¿-~;;·2 ·i.~~~ a:: i 
----~-:-. : -. _._,. __ _,, - ., 

en E:! .:=st•.1dio de ·E:1~2ne::::. s1.1pres•='res·de_ rn1..1t.áC:io·r-.es por,. co1·rirnie11to~ 

se pr·esr.nne •::¡ue pr·esenta 1..1na 
-L1 G Gi -G 
-e e e - pa1·a dar -e 

t.r.o.rnbi4n de la 

tratarla 

adíciót1 de 
1..1 G Gi 
e e e -. 

LHY .P~t·. de bases -e- er"t el 

Esta m1.1tación es s1.1p1·imide:. 

E~ta cepa 

ICR 191 y 

N-rn•El-t:- 1 1-N' -

tvphirnu,.-i•.Hl'I LT2 de 

26 



El 

cent.ral ·de·, i-a ~ t::L-9.: 2f- ~-OS'é~H-·--i.n~a<dei~:ci-'ó~i::;b~;- -.--d-Os __ -¡;C:r--e·s~'._~-d~ - bases 
e G¡·. ·-''r;.¡é:'C·;' -· .. -.- ,... c:_GC_l::iCG.CGi 

.-G C- Ó ·-_C· -Ci-.en LU1a ·-.-~'~Clh7:!t'l°C~-ia·"'.ré'dút-.dantá·.,-G: C.:1~ b (;J.(: G'C.'-

cer~c~~-ia· ~~- ·X:ái <-ri¡~¡ .. {~~:~~¿~-/-1:a: s. -~~--o5~-~:--~, :'.·:~:~-~~--:_·~~:-¡~.P~:_·:_~~ _ revertant~s-- f01-ma-r1 

el - ~ o_ox: ---·:.d~-:¡·{~~:~-C-o:b_t.~_ni·da_~,~~:~~-~p_t!é-;\.,d~-~-:-~¿-~§~;~~,-e_~it.9-~ :~o;~(: -~-~~-i-tr_o~-9-. -

f l uo.-erio.- - "CNF>. _ ~,-~_t.r".:..::i1..~i-n01·i_:~a·;:.::-:f\i_~ó:X~d-? (-NQ)';::· e. _hic8t1t:ona · CHC>. ~: 

cerca 

27 

c•:)n · -N ~ .rne~·i: i_-- ~: ;·'.-~f~-i ~~;~:~~2N_~:; ... 1-t_:,·~~ 6~~~-9 J-~-i~:~~d' Í'r-;~o: 9--::~4;1~-, -P~·q1~_~Pi::.~~~~Pr~~~o1_~..;i~¿.,:>~=~:·:· 
1 aS irid1.l::;'id~s:-·-:2or~, · ICR· .. ,_- - _.-·Ex~i_-~t.-~' -.ir~t;·J.'gJ·e;daCr:--~r.· --1·a~-- sé·=ú~nci-c;' --;:ie de 

l=-. inse1·cló1·1 de -_-10 Pai-és _d~ ·bas'es mostrada et:1 l~ -fi-;;i•.:.ira -~ _v~-- -qi.Je 
. . . 

t""1.1-;: de·jucida poi- S~c~~~-~~-a_ció~·::de_· arn_1-h_6itCido-s _sc•larnerite- i:1C1;)) ... 

respect.i varnente 

pl.;..smido pKM101 .. 

. --- - -· ,' -·- - - ·- ' : 

la ~=cción 'dl'i! -r'~~a,-..._~-~i'ór,·~--;-~--~~-~)_'_'':'í-._Scep;;_?\I'."" l_;;.·s· _:p-~ra' ·-1 a 
es 1 c·rre~ .. -;~~~¿;;_~'.i-1i-st:'¡. ~iCt. i-~~~s- •·· .. 

;._;_· :. ·- - -_ ,-- . 

sL~Pt" imen e! -fén~-ti~Po·: ··de_· _,¡:~-~-/-rn1.~t_ar1~es ~.un1.1r,c 
y t.•:•dos el) 1:;.S esti<.11 bajo el co11t.1·ol 

'=•rcr11·1·-:-·;;·:::i de·:=: 81"+ -=-1 



Gln Leu Ala Glu Leu - Pro J\rg Ala 'Asp . Thr ·Ala Arg Gln Ala Leu Ser ·Ala 
EPA SILVESTRE 

CM CfG GCG GM GfG ccc; CGC GCG GAC ACC G~GG CAG GCC Gl'G AGC GCC 
ICR364-0H ¡ -lpb 

:isD3052 CM~CTG GCG GM CTG CCG CGC GCG GAC ACC G!:f GGC AGG g;f;_ TOA 
Reversión espontánea ~· MNNG 
Nitrosofluoreno, NQO +lp 
1-Iicantonn, J'.tUNG, GCG GAC ACC GCL'. GGC AGG CECC'fG Arr. GCC ICR 
(-CG o -GC) Ala Asp 1hr Ala Gly Arg Pro Leu Ser Ala 

ncversi6n -Zpb 
~spontánca 

+lOpb 
CGCCGG CfG CCG CGC GGA CAC CAG GCC CTG 

Leu Pro Arg Gly 1-Iis Arg Arg Gln Ala Leu 

CM CT. ACo TCo ACT GGC GGA AC.T GCC GCG CGC GGA CAC CGCCGG CAG GCC 

Tr¿ 
T 

AGc 

Gln. Lcu 111r Ser 111r Gl)r Gly 'íl1r Ala Ala Arg Gly 1-lis Arg Arg Gln Ala 

FIG. 2 SECUENCIAS BLANCO INVOLUCRADAS EN LA REVERS!ON DE LA MlITAClON hisD3052. 
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( rn1.~c:A y Urn1...1D 16~ 01)0; y Ui.iuC 47,ooo>:. 

de 

: ' .. -. ,, ;.- .. · 
carecer1 .;je ·3ene:::.; 1.HOLI,. C1.tand•:i se. )..=5;·.· intr'Od1...11::e., el· pl'&.smidc:• pl~M101~ 

sensibilida.•:I a suf'rir rn1._1t.E..cici¡...es· __ i::-or l_Uz -._~y_ y··· varios 

•:¡1.~ími•=os se: V>;:! inci·ement.ada-.(109> .• -Adicior1alment.e, la 

las 

benzoCalpireno~ dimet1l 

p1·ese1·,te. Ot1·0~ 

t 'f1.n· i ! t'ttr arn ida 

la C8PC1S 



el_, rn•:::canismo repa¡-_ación por 
-·, ·.:_ f: - . - _·.__ : 

esc:i siéin '.ir;~;:~~ner1tá·---i~- _resPi..,esta m1.1t.agér1 i Ca - v.::trios 
---... ·- . ··- . 

c6inp-•.ie'~--~c¿s·:~ ;;;'.(· 1·_$')'-~:<;>- ··(·E~t.-~·,: :rr{U·t·~-ci~Ón-. re~1..' f-Í:.E1 corrio subprÓdU_ctO de ·1a 
-.-, '~--. 

F·r· i;nera·:· · .: ;;-e~~:r.:_,"dd~;:-~e-t.=~'¡=;~¡s:~-,~~~p·1+a·a·d~,s, páf-a: a..:1m·ent·ar ra 
.- ' : ~---: ,-;- --~ -_~:}ú' _ _:- -~:~~'-_ 

perriieat:ii 1 idad 

. ce:l~ü l _ár, --,: __ (_i~1 ci)'~\~~-;: L;á::-:~~r'i m.€::t~·a:~:E!t.·a·~~ ~: .o;::_on~ i ~i:-e:; en'. a _i_s l __ ar 
-·-·-.: . 

t:-~si.St~t-.t~: :·_:_::~--. :-::t ~:1·c.:·~!at~--- -'é_-:;:t-.:i-~> :;..;_ 

da 

1..::::: 1 

--~t~-aerób i·~ai ~::: ---~st.··¿;- ;¡::;i-.~v.o:·~a · _1.u1a ;\jé.l ~::e i ó'ri .:¡i_,·e·· · ·- i ne 1 i~fy6! 

.;'~1 ~·~:-:' ~:-.U·~r_B ::~:<y--,·:.l o~~ ·ger;~-§-Cc __ -¡:_n~-¿J \.~·ct:-~~6~_-·.en. ~~·.1 a~ .. g~nes- de Ch!A 

P•~r 1·esul t.ad·~ ~n·1:a d~;-i::c:~;~'r,b'i'c/:-::~;,·_~_.·l-~---.: .in~¿-~;Po~-~-~~Ón ·,di=_· g_a'i aCtc•sa 
1 a pa1· ed ce l •.~ l ~ r. _¡-~·1c;~--~-~~!j~·~:;:~;d(;; ·::.- (É(-:·~~~-:1k~-ati:~i l;··id~i~ .. __ :y ha•= ·i e1·1do ·::ii.~e 

- . - - . .. 
üna·-.'s_eg1.1ndc:t ei:.apE<.,. 

lc1~ 

·:''·,·:---:·--.· : ._ - . -.- - -·. -- ... 
-~i_t.:~rn~rib~ ---p~;.~~~~~.-¡-e;~ ~rn1~-~~aci·=·n. rfa·> ~-

• TA1'>78,:IJtHE•414' y UTH8413 tieroen Las c.;:,¡oa:; TA1'~7~i,' .. T.i\Ü;~77, 

ge·t1ét."ic.~-:S-.:_.:'s __ ir~i. ¡_-a~~-~-~-:. ~·_.,j·¡~_:_\~ej~s · T;.)1535 ~ TF'.-11537, 
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. __ ·- ' 

Dadó -GJ~-- 'Í~ ~~-i--i~s~a-sC:- __ :~ 
-~-:,. ~-- :,_<-~-'-. 

·de: ----i~-ep~Y:·a-c;i-6',)''::dei'::;:;!:ú>N _-:-\i i)_:>:;~--- .~Cepa_s __ -,de _,_,;-,_ ._,_, vi as 

def icie:nte:s: eni--est.a:_: enZt:Ma ;:_~'(P'O)¡:f-., \:::, ;F/r:ésen_t.~fr:-i ui:--1a i~··hi b_ición dei 
o ·,; ·_,; -, ~- - ,., - ,, .- -,-..· -~ '· 

c:1· ~i;-~ m 1.~n_-t_O :~ -:~·c~;~:·.~~,~-~-~l:.;~~lJ~q-~3:¿i~:i;-.~~~{~:§~_Q_~:;'1'(·,~-(~~~~~!~~~-::~ tj_L~~: )i" ~-a~a~· l:il. 

con_·,,base·-)at:.;:.::~st·e·-'·'h~:1':i ~z-_go-;: ·-· ~~~e,~-~d f~,i-~-o·:·_~lln .:-_Si ·s·t'e'ina -... , de 
detéct·~,: :- .. ~~-t~-~1~~~~-~!,~ii{~~~:'~!J·-¡:a;-,t'~- ;'~l~: '.in·é~~~:do · ~-~-_rop)·~.; · · qL-~e 

ADM .<112l •. 

' ·'-'-'_,; .. _,.._-_... -·,_ . ,-.-.· 
cons:i~t.e comp~rar, 

30 

normales ~ __ -~e f .-~-~-(~ri.:'::~~Je.si:~~:~~ .. ·:: · érl-:j a:-::, ;-;; 1-i ~~~ ;·~-s'a; :-,_-~ -'I .i __ , - --.an · -
·-~ce~~.~~-o:-:--~-~·-~=-·~~--=-,,.-.-,.-:----·-·--

i::·resencia de 1..u-1 agente g1..~irnico (l_i::t> .--

Las mr.~t.ant~s -fi.~-=ran aislad;;t~ a partir- de---1a·cepa· de· E~ col:t w3110 

la actividad 

·y -inet i-1-riÍei:.anosu 1 -f1:-r-1a-

T5~ T7. con i der1ti T"i CC'.tt" 

la mutacióti po!A- ~ra ambar ado;:rná::: 

fu1·1ciona una m1..1taclón pat··::iale~> 
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Bacillus subtilis 

PC•r 

son 

susc:epti bles ¿.¡ la a·=·=ión de agentes . ~eno-t.Ó-x"i.;6'~.--- ~'-~-~::,_i_a~ · ba~te1· i as 
- ' ~ -··. ' . 

sil ve:str<::!S (F!ec ... >. sis:t.erna Rec 

7f!.lbti l u mc•st:rétido~~--=~-q4~~- ~i¡·~-~;~:)~/:~:~:;~-f~- -de los a•::Jent.es 

la Hl7 
- - . \, 

9/m!) :';¡;.F;~--,-6:~.ó-:>·:. exc..m1r1E-indc• r-·o"St.i::1·i.:0 rrne:nt·~ 1.:, 

l.J 11: 1" Ei Vi O _l •=:>t- C'.'1 rn1t.om1•=1na e y 

Compar~da cor~ la cepa ~117, 



Torna.t·1dc1 .en cr..io:::r1ta las p1·op1edades .desct~it.a:=; ár.teriorrnet-./:.oa,. si:: 

conclr..1yó gr..ioa la. ·c.apa fri45 e,...a· d~ficienta e-,.-, reconibi-naci•~H-.. 

17 lys 1-1 t1·1= ~i-4:;;:: h1s 1-7 hom 3_--:10; ade 2-1 arg 4~17· ly·z_ 1-1 y 

trp 5-4::: cc·t•resp 1::.r1d ier1t.es a rn1.1taci ar-.es S:·'-~Pro:;::sibl e:=:- ·de 1 a· vat- iedad 

1: 11=r·= ( 11~:) • E ·: i :;ten .::11=!·1c• 9et:i•::::s- s•.lp1·es•::ires"'-·dffe-1·ent.és0 :o:¡~e-·=st:fp"t·:irr1et·1 

arg 4-17 y !Ys 1-1~ estos 

t1n tAl~N para tiroaina. 

·::iue E! m~rcador 

l~ Al"P r02fo~ribosil trat~$ferasa. 

de f j e: i •=ne: i <::1 
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MATERIAL Y METODOS 

tr\.adi·=amentc•S Estudiados. 

- -

Los fárrnacc•s at-.~ipara-siti=-.r ios forma de 

p1·incipic• act:fvo er1 . -- _, ' - - , 

. pa-rno.c:l~6:~\j~ -pirv-Ín.io~ ríÍeber1d.az01 ~ - h_idt~óx~naftc.ató 

de bei'et"lio . 4~hexi~_r_eso_i·c_i-!""l_ol', · 

diiadohidroxiq~1inoleina 

(Laborati::oi· ios i:::arnot) ; 

{[-ab,;.'..--:at.or--~ o~-. ·: _-c:_O l;_:.j~b_ial ;­

:. ÍodoC 1-c;:r~hi\:ii--C:><"idi~{in~ i.~í-r1-~\' · 
~- .::-··· 
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--··· _,:--ccc,,.•-c'-'=--:..;.: . .c.·,=;c.,_ ---·~--'=~--
---d i-f~~-f .... -t-~: __ -_d-~ ;': c'l .Ó t- ogt·i ~~(/;·,:- ( p·-~:;;-,:¡ue:·t.o~ -

~, __ - - --- - -__ -'"--- _- __ .. --- , .. -,;,_: i_.:-· -·--.-- ---. 

1.>Jl·1int.1·cip) y d€!hidr•:oemetir1a (Lab~ra:t.01·i~s RSC¡~e)·:' .. l . ~--e'-':-'. ,·, _-_., 

L;;.s 

y Lisos de cada e.no '"' e~los se de~d;1Z•n i a 

fó1·mi..~las e~t.1·1...1ct.L1raleS-' s~ --~¡-~l;~~~t~-~-J-'~~ ... --:-~- en- la 

Est-e amibi·=idEi tiene i..1na 

rnóvi les del 

el ccimpi..1~sto elimina los 

sirni lares 

'· 119) de 



CH,O 

x=CI II 
x=I OH .. CI 

ó~HO•o,_ 
CI 

IV 

~coo­

~oH 

rocoo-

A 
OH 

OO:
CHz OH 

A coa-

·-

VI 

VII 

[ 

'i""' ] H3C N CH3 

r7'1(J~CH•CH)[}( rocoo-

A 
OH 

'""*"~ 2 ro
CHz OH 

"' 
coo-

III 

VIII 

FIG. 3. Estructuras químicas de fúnnacos antiparasitarios. la, 

iodoclorohidroxiquinolcÍna ¡ Jb, diioclohidroxiquinolcína; 

II, niclosnmi<la; III, 4-hcxilrcsorcinol; IV, dchitlrocme­

tina; V, difosfato de cloroquinn; VI, hidroxinaftoato de 

bcfcnio; VII, pamoato de pirantc1; VfII, pamoato de pir-.;. 

vinio; IX, mcbendazol. 



inhibiend.:;. 

La &dministración 

pe...1· et'1t.era i· · '.:i;/ ._es •:=:X·::i~·.=·l;.;;\•:ja- .o·· rn.:;,t.ab~• 11 zc-da rn1...~y lentamente. 

--~~-:::::i:~·-_'.·-~-r~·~1C.-·- de __ -29 después. de la 

el ~oinpÚ_e:-~'.~c;·:~·p~;e;d_e::'. Se1- ·-encont.rado._ hast.:i 40 a '60 dii?.s desP•:~e-==: de 

l-"1aberse z1.l~-p€~;¡.1d:i ,j¿.,-· el tr a t.E,rn i ent.•:• .. 

los 

1.H1 

""l 

34 
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rnrn1bicida mz~.yor q1..1e. !a de 8-h1dro>~i·:¡uir1oleinas h.aloger-1adas 

' "' . -- - . -·--
-1 c·~~-1 :i:::'.~--···=·r;· _-e'! 

' ··.·-. . ' . 
'.1 as: ·.-ObserVadaE - en · p1~·sma, 

amibi as 1·s· he:pit.ti ca_--~-- (.122>.-~ 
'<:."·~·~_-: . ': ·i -~-~' .;:_-·;.". 

EJ: cÓrn,;;.,.,5;,¿. es. absor~·¡d; tbt;;<lrnenÍ;i;; · cii;;i · Úactc• · 

_ga_s_t:r~ i ~-~:~:~~~ ~)_:,_a_i--· · ·~i> _.'~.--:~-i:§.ríl~!·~,-~;~ -:~~'ª ': P·_~;~ .. -~-~-~-a.{_;·~ _r?·!~-~~·p_~~(~C;:-i~C·Í.~1:-.'. <€'.P-~re_c~ · en -,_,--_ - -
___ .-- ' ' ' '' .,:· ,_ ' .. :. ,._ 

. -·Ap·roX fffiadarrie"rit.i;·.- -_el:·- ·_55;1._-, ·:iii:·1~;} t:á-~in~ú:"O-_'''S"é--- "eA'C1~1~nt·ra 
;:::_o'• --- "•' •> --

r=·l asma 
- - .·_ ' ., ~: - ·._. -.. 

t.e:J 1 d~.~-::/e'n. 
' ... , -o. •' -- '.- - - _: - --\ ~: :_ . ._· - . -

p1..~ed·:= el'"l•:::·..:i·1~1t.1~=.r-- 6-=: :2(11)-- a 700-. vo::c~z. má::-:clot~oq1.~ina e:n 

El 

'/ 
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¡~ 

se sol~""mente L1r1 teri::io do: lo •=iue 

En ainibiasis· intestinal, 

admini stt-a oralmente 650 msi tres ve•::.:.:;; ~.l día por 20 días y 1 e-. 

M1_1.=l·1.:i::; 

<:<ct1v1dad y b¡:;1J¡:;• t.-:.::ic.:1dad. A::-¡.• 

rr,1: :t ::. -::•.1=:-1·p·t ..... 

Ut"r 
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t1-at.a.rni-ento· ·dé ún;:., gt·a11 va1·1-=:dad 

N.==.c~t.~-; a~·~~~-ic&;.llJ~ y ~sc~ris lumbr2coid~s 

y 

En 

t..arapéutic;::\, 

i hte1~t l er·~1-, .¡:.;·, . } .-,,,. 

la._ 1r1t·1iblci•:!"•r1'.- d.;; r~ rezr;:-1r;i.•::J.:•n· en lo:.. 

y i-t~.-t.~;~:-~~t·~~-.~ ;:a:'-=~·¡ 
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Adrnini at.rado 

. . ·. __ . - ·,- :·i.--

Pa·t-'a- ta e'r1te'rob-'iasi'$ ~! 'f~rm~co .Ze &dml.,ryiSt:~_a por vi.a 

, .. , -·- . 
_c6rpora1: ·en-~-;;::!'_ ad•.1lt'•=··· 

y '"' P rob-=i.b 1 ~mer;t.:: 



El fárrflaco es ::eficaz ·-. ei t.ratarni ent.6 _'·'.de -.. éaz·-=~ir i as: is~ 

ei-1te1-obi.!isi s: :Y,- Ú1i"cii~a,...:l ~s·i ~ ·en -Í'r1fe~·t.·1s,-::;:i ·¿-,~, '•~_¿;i·_.{2~-:-~::- :·e· ---~,n-1Xt.a .. 
-~~-~ :_:Pe·c¡~_~ñá'.:_ f=·~-r;~~- -'~-~-;_,',~.-'-.. ~:~,:~--:~'.b:~:~·-~ :::_~~-;~i--~1-~f:~a:8-~-:. por absortua vía 

' --.. ~ -. 

::::a: 0% ~ ·. e~a t:~::::°F;::t~4~:lt:af ~:;.~2i•1~~$~f f it~iJ;~ilt:i~•;; :;:,,,::·i :: , 
:- '.·-:-_:_._:: -.=:--;_·''_-·:.-·-----:. ,. --~--- -':··;__,,,· ._·:, ~-¡/,'; '":· ··;-,: 

el der í vado .. :.·::i'eS.::arboxi i"ad0 :·-;;/.¿:·J>'; r~eb-;aí=~-d~f-cii :c1'·2en.I-~ .. ,,~ . .,-
·,:·: : > '-· ---;:,.;-~:- ;~~'-:"·- .. _ '·?.' ,;~.?~-:;> ¡:;· ' - ,-_--;::- .. -. .'.' 

--~7- ~-- -~~·-::~:-~:-;\O: ':_- -
v·ia: ·d,a admf~,i-st·r-'a:~~f¿;;;;:: :¿;.~; ''Or·a¡:.~,_cQf.¡S.í Stei~·t.e ~·en_-1 O.O 

• , __ -,~-- ·--'-;· ... ..,.-• ",":;··:--·. - --..o. 

v•:=.::es .·a 1 ,·~di á .·: dyt~'~nté :.:.3c ·:r.:i:1 'aC~-;:. f.o-n:~·e_C1..Ji;.FXO'S_~~-: =---~.:,,=_:--,-e·- ' 

mg .. dos 

Niclco::;amfda· 

pc-.ra "l 

i1~,f.~s:tacioi¡8s poi-~ lOS -;~¿~tod.~;~_ T-.. , ss..:a_J.;-,,...i:.a, T·. sol ium, D. l El.·t,_im Y 

Se·:··,ab·~~~·b:~-' 

c.ral ( 124~ 125) ~' 

inhibe la respiración y la de 

a la acciórr de la:; enzirn;:..s protecol l:t-i•=as 

e1·1 
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' ' 

.-. 

40 

. ' 

se rea·l izo!• el expet· imet_'.:!to, ··el di fos.t_at•:• d•:= clo1·oq1...tina y la 

det·1i droernetit"á et"1 ag1...1a y el resto 

... ,·_ .· 
La ·:.:ilucosa 6-f"cisfat.·9 (G6P> -~ -=il fc·s·fat•:i di_=:l dir1i..t..=le6-i.:.id·:.·· nic·::•'.9" 

l_a- gcorOa: &rc!o.bi·::ia 1 

"'1 ~l 

c.::..l (St.. 

Las 



U1·1iversidad de _Texas _eri_ Hoústor1. Las·. cepas. dé .E. col i W:3110 

polA ... y su der iVád~:--_ p;-4~-?~: ~O-i,~º~_:,- :Yúe\on:·-_, dOt1adE~s_ Por.'-· _e-1 ;·r)r:~-:-~H~-~-bert 
Roser1l(ranz - - -d~·: "Ja· ·'.Lj~·-.I;J::~~~'.~-i·~-~-d:;~:-_~-~; ,¿i ~<;~ i '-~-~18·~-.:-- -~-'.~,-::~~:~ ,·_';~-~k:~.~·'._:.~ 1 :;·_:-~ -·'. 

de B. s~~bti-1 i s::::·:f~~--~:·s,~'_f;~~$-i~~:~_-;;;~- ':~~i:i:;:;?_---! J:nSti~~:~(~O,.---"'Na¿'i-6-nal . de 

s. 

M45 
. - - - '--·-·· - ;':-<->-'~~--1·-~-:- "-·--·----, ----. ,_-.· -:-~~-:·:{O:: _,_,,-, '-·-- --- ._---~;~·::: 

6er1et i e¡;:, de -Mi sh i_ m·a:~-.>- :·"·,-.. r~'P~.Q~;y;~~:_R.?:!~>i~(~~:~A~~-;);~~~if,~~p~~{~~Y~i __ ;f,~-±~.-~-1~::_:~d'.7: s;. 

cerevi si cte ··ft.te · d0t1ac:fót-i'.;~:.~.·~~~l-,:;;~''., -Ó~~-~~~,··~ ;---:i;~~l:t;/~: ;-__ -~-,-~-~0-6·h:yg:B~:-~-·~t:~~!"l;.; .)~~:-':.·-_ ·1 a-
---" . <-:.·:· --:~'f.; "' ~," ~ - . }.3;~~,'-;'~-,- ·-.e'.~.¡_. :?{.Le·";/- ;~c:._(f:,\J'. ,,.,, ·';-, ., :;~t,· .:!,::-:·: 

u,-. i vE t- si dad de · __ A~ ~er~a· /_~,~--:~~-~~~-~-~!tt~h.t~~'-~-~~~-¿-~~~~is:~:i~:r:~Ir~:7~~g~:f ;~~~L~:;i~':'.~· Jt; ·---~::: ~-(:-. 
L,,·~ ~:'.e:~ :,~--:;:_,i~¿~:-~::'r.:~;;:; ~'.~~j'.~:. ~, • ··'--.~:;::2~/;~i'.:-i];ift~·~:¡t~~;i~!~·~f;~:~·-- :¿-_ ' 

Cree: im i et•to y ·=onset~.\1a~-~;-Ó:~:~ '/d~:~-ffi~~~~~J~~-~I~~S0M1~~~3~.~t~~~~~,;6it~i~ ·" -:-. 
·,.,--. --/;~-i;~--~~(::L:_~;\;.:.:.:·:;~~i.;~~~~~~.:~~~ .. ~-~:~;:r:~-t;~~::'.~:~~:;f~;~;-~~-~~-~- ... -- -

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

sa lmor-.~ 11 a t.yphj.-rO~r iu~n'{_+_::,: !-~-~:-~;i~;~~~~~~'.-~-:?<~·i_~:~S\:~-t~~~-f-!;~~·- .37 .':r!_~c·, P9_!"-. 

1; ·=..:•r-1 =-..; 1 ta•= i •!•n en . ·=a-'1 d¿/_-1.;'~~tf~j:-t:i~ ~2:·,:6·~~-&i\:{~N¿:{:: __ ;.;~:-2<~ -(~~C:-fd ·;:~--,.-L:ro·~-. ~ 
,_-_,,·,;-~--:" ~}1 ...... <>i'·"' ·:<--:·. ··- -- - - ' 

Ert91.a,r. ,d·;··· •. ---: ,-., !~-·.;··F/a'r_t.:i:~'.-<Ci'~·::_.est.:~" :,·~6-i~·~·,~i~i-¿:~i s~ -:/,' -.~ .-. ' ,.'' . ;-
Hants. ~ 

va 1· 1 ~-= al íc:1.~o·t-~-s-·'.: ~¿;lbk-t~;~·i,;:"6-~''.~f_:.,,·~\-':;'~'~·i:\C~i·i·t:.i'J,~:- Y ·. (1. (17-. 

ml d1rnet i 1 =:::1.11-f·~·xido~ 

·-·~, .-.:;-. -.. 
=:::~ ·:~n·:e·~-~-i-~/-~·-r.;·.-:fo-M:t;k~-i-:d~;---.·9 .. ~~·-:--;:~l~nac·ér1a~on_- a 

·~··' 

cL1l t.i v..:·s-·'p_a_r-._~,; fos·«-· ;_ '5.r:iS.~yo::;. 
l· en caldo :· __ ,. 

-- .- - . - -- . ----

, i hi::1.1b'i.-rid;":.-~e ·~-:---:-a_:,:_37_:- ~:·e-... P•:or ··1e · ~1~ con 

1::.scher-i.chJ.a 

A partir 
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cor1servat·on en 1·efri,91:=rz-1-ción.. -Lo"s c1.~ltl':l'o.:: F•ara 

· 9~-~~6'l'~·t.:a·i;-~~-~·d:,·:. s·,3'~--0-~t'.u~vºi, e:~9 r!'. ·s_~mt:;r,·a·n_qó __ .LH-i<:} ·.:_ a~adat"-: de 
. ·-<·:'-·'.:'._(; •_;..·.· "; ·,"_._-.;-.:. __ , ___ , __ ·- ... ' ·. __ . ·--::·. 
rnedi·o .. ~:·1~-iqüJ:dó,': HA:;. _+¿,t~:;,~_~:.rc\~bat)~c< ,~-,:~-;::-7: .-_~c·.-:-~·.:;~p -·-~·s .. ·}-; .. 

-::.>;-'; .:~- ' . ·::-·: .. -~.·._",; . :'~- -~_-",~j '~---·':!< ,··::.·:~!'.-~· .. ·:--.~-.-;-
·-·:.:;-\·;~,::,:o·::;;/<, ... ;,:;,;r· ".:...';':-.·~:;·.::._ .. ~>;"·,·-·· 

-P_ara ·:.a·fmac·eria1~.: -~1as :cei=;aS.·':.dé.'.· E~''7).:o'l'í ;!2:,;,'-;S~ :~·i:t~;:¡rnar:Or(!_al-).-_6_i.:¡o:t~s de 
-- ' ' - "'i· •. , ,:- .... -~ • '~- ;: '."- \'.:''- "<'•' •'.· ·,.· ' ,"" ~- ·- ',' "' -

m 1 d~ t o-s -· ~-~t I-·t:i'.v.o;s·~·-:Ee: .:¡;t3;~t~~~:c~·'_:. ~.:~;~,~~~~s·f 37;{~;;~~~~-(~~f'.~~~:f ~?~~-t\~~:G.~f-~-~:~-~·n __ ·:. 
fina 1 del 1 O %) , se rn·ezcló :.Y·, se·· ~·1NúiC-.S.119;:;:.~-I.:.'·'~.:-.--~"·:·eb{'~,'.::'.;·-:- -1~~i·- ~/:' {:~:: 

.. ~ -.-~,-~, .-.• .. -:::;_: - ·::.,-, ·_\J;: >:.·;_ .;j·~---~-.-.. 
: : .. ~:~_Sé?~·~: ... '" -:-,:;_¡: :•:;; - : :o_~;.·:·~>.-, ·;·;-:-t.;_:~.-o::,--:_:· 

1 

18 horas y se 

las p_r-1..iebas .de: 

las estrías ·er1 

Bacillus subti lis. - Cada·_ ~~~~:;~~~-~{-it~:-:~:¿:~~i~~ /~~;:f~it~:::i:~/~~-;~~'.3-?:; :_:?C 

por 

-~~-)'¡.-. :-'';~,-::--·:;~- .. - .... --.. --_--:e·._ ,-;_-,-:-.,·.·-

!; con a9it.a 1::ión en cai?O', ·1·Ú;~~:("ft'i~j,::·i~~?J:~-~L~.:~~1.~i;_~/-_2." -·-:-§~--c---
estt"1as ::::obre el mismo. rn-e·d10.· ~-d-~;:::~i:~~~8; .. ·de,:-s-aC·t:C. c1o;1ar 

18 

al 1. 5 

; ·: .. , .' , ::.- ., .' -. :··:-:-, --._:·::e 
i nc•...1bE'.11"1•j•:ise pos ter-- io;~;~e-i-:-t.~ ~-~ ::1~ ...... -:•;•i_:: .;: ~P-Or Las 18 < h. 

•::•:·1·1;se 1-v a 1·01·1 a te1.nP~;~ at-;~-,,~:,;,:, ~-~.:~.:~ ,~~·e·~·_,~-J~-e_t_~-~-.~·i_:~t~, -/·~ · so;:" ü:=:a1·on 

c:1.1 l t. i vos 
:_ ·- "' 

,~,1..1t.'1• i t.·i \:o;:. 

cepas d-= :5!_. 
. . . 

las- d·~LsC t--°:f t·a,s-:: P&t~a 

c.:-1. (116). 

Poste-

adicionado 



ObtenciC:ir1 de· la ·Fracci6r1 89 de H.igadó de Rat.ao 

" " . - ' . .. . 

trata1·or. ratas· rn·achC,-s '.i::f~'--~la'o.--C:epa ·-SP:ra-gi.;,é.:.Da..-i1ey~_ .con _1.~n 

peEo apro;<imad 1:i_ de _200 g ~- :p6r::.'· _ ~~-_:a.-'.;_.·.¡·¡·.,t_:~;-~p~t-··¡·:t.6rie~1-~: c~•r;· .sOt1 m~/Í<g 
de Aro·::lc•r 1254~ •:li luído··_et1 a'ce:Lt.e ~-~::·:·r~_~.í:_~· ·;:; 1..tt;"•ª ;:;oncent.raciót·1 ·_;:fe 

20(1 rn·=::i/ml. Los rna-t~t.e·Í~1'i d~s :; .. 
ad libitum hasta {2 f~·c·ras:- ª·~·.;-t:~/~L_ :ci-~- ... s~cr i-'fi cat· fos. 

las_ ra·t.as ·:::-_·.:-~-~~;::_:~-:-~_¡:;a,r
0

61). 
despi..iés 

8.•,:'i; 1 Vloj¿¡o;¡ le·~ 1-. i ·;:iados: _ se 

por 

(je 

e: 1 

d1.~1·ant.e 1 (1 mi1·,. y "'J 
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f-'repa.1~aci61-. de la Mezcla 89. 

cornp_oner1t.es · de 1 a mezc 1 C:t ·59 por m l • SOt"I: 8 roM 

5 mltt~ 

7.4 y o. 1 ml de fraC:ciOn s·:J. mi srnc• 

o:fí a 
. . 

!--1ia1 o di.u· ante el e::<Per-frnEinto ~ 

[•-

r:i. l rol d8 un 

ml. r.:.•:¡1.1.:::r tdaJ. 

de l/c.ge 1 -

1;je 

en la:=:: 



Snlmonella tvphimurium cepa TA1535. La cuja de la izquierda- m~cs 
tra la rcvers1on espont6nea de la cepa y en el centro de la .cnjK 
de la derecha se coloc6 10 µg de N~metil-N''-nitro-N-nitrosógunni 
dina la cual provoca primeramente una inhibici6n del_ crecimien_t:O. 
c7l

1
ular y posteriormente la aparici6n de un gran numero do 'cOlo:.. 

n1~s rcvcrtnntes. 

Se E19Llió el mét6do 

L;.;. 

-=~d~;;, " 1 i •::UC•t.éo. :=.-e dist.r ib•.IYé• -err Pc•rc10:•!'"1-es de .. , rn 1 .:in tubC•S ·=·=•t"1 
ts-.PC•1"1 ds 1··:•5Ci:'I lo:=: ci.1ales TU•:!l~•::ir1 i hci..'1t.c-._do:=: .. :37 ·•.•e por b •:.1 i a_¡::; 

·.-. ________ _ 
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sigrri f icanci a 1. grado ·de libertad~ 

·-- ·.",. '_·: ___ :·:<~ -:· -.-~ _-:~)-_--_ : __ ~- ,.:· - --~ 

cep~~ CD 1 de 14 semanas de edad 

Ensavo mt2 C•t"lna de rator1es.·~ 

< 25-_~:-~ o~'. ·~·-))_4 __ '._~) s_~ .. 'f'.:i· ~~;~;~:?·-~:0_,.:
0

9 r ·~n=~-~~ -
:~' 

se.~:u~ár.on·:-.'_r·a·t..óh-es inaC1~0S_. de la 

·de· 

10 rat•::ines l•::is c•.~ales ft~-:::1-on t.ratadoS.- -po1· ,··v:ta·: ¿;·¡~·a:¡-· -S66\'e1:·- __ fÉú_·_maCo_: 
--::··_,_ ---~.--:--.>~ .. -. ·-' - '. 

do: i::•r1.~o:::ba, cc•n el vehí•=t.tlc• t.~sado para· st:.f ·d_iso·1·ú~~1~ • .,:.,_-;_o··'S1..1sp·enS:L¿,r¡ 1 ·.-,-._ ,-_, - ___ -.. -

·=on un •=•:•rnPi..~est.::• o:i•-~e sir·vió ~orne,. ·=ont.i--ol _P.·~~it_ivo. 

días r-·s.ra sola dosis pat·a 

Inrnedi a t. amente desp1.~és de 1 a adrnini st.rac i•!•n 

de la cad¡;. o;:i.1·1.~pci de animales: s~ colc:•có en 

libr·~ acceso ~ com1d& y agua. 

1=J. lt.ra·=i•!•r1 a través de 

almacet1ó a -70 ~c. 

(1. 2 

ml y "21) IJ '-' 



"7 

Ensayos de Genolet.al idad en ~ col i. 

Er1sayo 

rnar-1tuv i er•::rn 

crncido•s aro madi·:• 1 igl!ido HA + T >'. •• ?1I~.~Í~fi~¡~~l~:ft9J,C•;~~q ~l rnisrno 

rn~di•:-. A 2 rol dE: ~·=iar de supet:fiC·i·-e ·H'A''\:f'>_·-·T/'ffiE\tíi:~e·r·11-do··'F:'-~~ · 45 -_':'C. 
· ,. _,__ ·-·· ___ :_•_- -o,,·.·· - <"t':• -.. ;,':!'':_'.'.;':.'~ ~--'.' "'"' 

S•::: .=-1-;:ii-e·.=i•:•. o. 1 rnl de 1 a s1..~sPe-11s {'i:it_);· -bá'c:t.~t-iiat1'a y,~ se .·:-ét'i.i.5'.f::t~ i b-Úyó 

:::::: ::::::::::::::::::, ::::::::·r~t-1~~~~· '.::::::· 
:.''..!;• ···-,,-: .:· . -_····- '"-''",' 

imr:·r-::9n~d·:· c:c·~• 20 lJ 1 de 1.u·1s(·· É:6Iú2f6r/'.-'.'·de-i.. fitt·rnc-.•=c-

Ut"t 

b1c 1 ón. 



polA+ polA 

ENSAYO DB DIFUSION EN AGAR CON LAS CEPAS DE Eschcrichin coli polA. Y 

polA +; LA IMAGEN MUESTRA LOS RESULTADOS QUE SE OBTIENEN CON UN COMP!.J.. 

ESTO GENOTOXICO COMO E!, ETIL-METANOSUJ,FONATO,. EL CUAL .INHIBE CON ,MA-. · 

YOR INTENSIDAD. EL. CllECIMIENTO JJE LA CEPA DEFICIENTE ·EN ·POLIMEllASA I 

(polA-). 



Er1sayo erl: suspensión ·lf9L1ida·~ - ·_Lc•S.- ,-Cl.~l~ivos iS h de 

c~pa-~ se---~~:-{;~;~~';_-_¿~~~-- _er'l· .:rh_~di:-~>.;.i~-:!·.~·u:{d-~·:-:'~HA~.- :t>~-'-~i<::M~stª .~:e·r;·ér;. - ·~t"IE:,· 
concentración do:! _:,_2·.:!00~·3'00-Ú .: L:-L·~·:¡;:~:~-1~:~~;:: ::';·~:~-r~~~-6-~,~-~ --~~~~--'- :-;~·;;::;-i9r:zi'·~·s 

< LI. f' • e~ ) poi- . --_ ~ rn i:_·i i: i_\~-~Ot·t.·oli··.·,-.•. :-~l .. ;·E··.'.-~d'··y'.u,;l··~·.~.·~~u' ~ºp,t_:t~n.·~1'61;n·.·.·.:;=.·.··."mi1.~.•c:1 .•. 'c_;~r-·.:.·.ºo.:.:.-~.: __ b:~.~.f1n',:J_.·:,·~~.::d};~_:~.-.'. ª1:'·;: .. :. ó. r1_ ~~d.-~. ' : 

ambas 

ros•=a se--~~10·:~~-µ~J,?" ... __ .. , = = - - e:.,_ .. ,_ = __ ... :-s=ei:-a 

pol A---º polf\- y 20 µ-i--.d~::·_:i_~----~·;¡-... 1¿1'.~n.::· ~-,~:~·:r,:-.~i·/~~~~:'.,~~-i--.~'.~~-6--~_P:: -~t:·_d-~i:.:· 

~::::::.:e~ :: :::~:: .. :0:a::5t:~:~a::º:J~~!~t:~ai~:~~:~f ;;:~:E.ili-:;:::e: 
. _. _. -__ ·:_·'-:·'.~;'.f1i27:~~'.~.:':'-:~~~iY~:~f~'f2~\_0F.;-~:~:,-:~fc:;~~-~~ - ~ ... -____ _ 

1 y ~e di str i t•UYé· ¿;: 1 ccn-·1ten ido' en caj'as':,- P'et:t(~i;~~'i::O-t:"l}.jnédiºO> S_ó 1 ido 'HA 
. - -'. ,_- · .. ·,: .. _'·--~·-,;::e;:·,:' ... :.,~::._,--~.,--;;,, _ _,;.,._,_. ___ _-,:_;.':·--~·-·--:-";.. ___ . __ . ___ . 

las caj as'.---:P~I." '·24".'"36~;-;:lit-.:S·~;'..,_:~ ;5_7_.:~r.;c_·;· -- ~.;:- -
··'·;:;._ ""'.;> ,:,·.· '-''.'; .. 

de CC•lC•t"'IJ.i:<S COt~ le· :.::ü~.1~:.·;Se'_jO~t~~o·c:,·é'i .-it~di·=·e 
. - :.:······ --.:· 

··=11.1e ·::·:.t·1s1~t"io er1 ~1---.carc'u1·6--.:d~f:~:~".;_~-iet--i~.~: 

T. 

el de 

sobr-.::v¡da 

i. s. :f~ di:= ~·:·b1·ev l da de la: c~e:a eol A-
~,; d·o SC•t•t">='::Vld~ ·:l.: la cepa pal_ :A· .. -. 
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' - ·-· -- ' 

cas de rni crcit."i tul ~ciÓt"l e-~'-"- _-,8: 1·.i·_l~~r~_i·:- ."C!~\--:1~:-_:c·ay:i,j~·,_:1~;- cada 1..~na 

haciar1do 1..~n total ·de 96 ·:::a,.:·idad~S-~ -- A·.- c~d-a'- cavídaCr -.se· le_;c.3.9rega­

rned i•::-_ l iéi1..~iOo.~ HA·.~_.+_· 'T\~:~~~:'.;~~:~L~i~~·-_: __ de · ·50 · µ_¡ .- de_ -1 a 5(1 µl de 

' 

Se ut.i 1 izó una hi lerE~ por ~""a~'rn-~~-::i,_:~-t~c•b;d-~ .-_prer-·ar-:~1-~"á;;~:e ·de·- e:Ste 

1 :,.s 

y la ot.1-a la misma ·carrt:-idad da la· cepa polA-,, 

' . . 

I·e~.::PuéE d.;, in•=•..iba1· las n11.C1·c.placc-.s ,-a 87 PC pÓ~~'.·?~4_:;b~~:f:~~-;·-~,~:'.:: 

ia ·=·=-r11=ent1·a·=ión Íili1-.i1na:.,~1_r1hi_btt;9t~)~~ ·pa1_·a-. :.;~~~-~~- :~~--cef:a_,: 
se 

c:r::•mo. la c:or-ecsnt.r~t•::ic.n rnih:í.m-~. _,d·-~1-:-a'9e·r;t.,s; / :tj~/[~~-j_·:::~ 
-·. '"·1"·'. - ' 

define 

inh1bi1· :.r..;·: -· <,¡;:;-::··; .:.··;>é-

tom·=· c:orr11:0 _ ln·1a · r esp•..ies t.~_ -P'os _i·t. f va~- :ci.~~-\ndo·_·~~~~->'. ~'.'c·~~;-b~.6-t.r'~~c.¡.¿·n 
mínima 

que para la polA-. 



so 

ENSAYOS DE GENOLETALIDAD EN ª=.,. SL~bti lis. 

y M45 N•::.-. 2 ,por 16-113 

asada: d~--=i-:a_=:_g-~~~~:~~M4=5 .. ~;-;;~ se=- rea.:1 J::::ó,,_ r.1na -~st.t~'iá: 

estt·i~, asada de la ceps\ Hl-7.. ·cfe ·'~-~~-,'~¡-2{_: ~:¿~·-: · _· fOr-ííla:1·:a=;: ·1 .. u1_"-. 

d~ aprc•:...: imadam.:nt.e 
--··-

c"o'ri' -1 a - F-'r-_iú1era;· '.:.--;.:ciej-~"~do--::·\;;-~-~-sú-~~~"á·', 45.:i 

S;e ce• l ·~co P-~·s·t~·~~- i:~:,~-~~:~;:;~-~ ·-::~.:~~ifs~~;:~\~+:~~i;~e~--~ ~::.~~---~ 
/,-.,·, .. ,· _· .'; . 

arnb 2 •::1..-r: e. 

f l l t.1· •=• con 20 v 1 do:: la sol1..1ciór1 del fiirmaé:·Ci de· ·prlt~ba ,::o:··::-e1 

i 11 i ci ac il!•n' ~_de-.: i-~-~}.'~~-~-;-~- ¡-~_s::,~ 
---- ' .·:i·c_-_· 

•· .. ····o.··_.· .. _ -
F'..CIC .---.~,18 hóra:~>"' .. - y-

PC•:::to::.:rJ.::01·mente ~·= ir"1•=tAt:•s..t·c1r1 a 37 ~c:·p·c·:t:': ·24··¡;.-,:;t'=is~-

- _:·. - ... - _··,- . ·_: .' :-... . 

•:•bt.1.1vo 1.u·1c:1 itihit. .. ic1.:.~·1 -=~·, e! .crecirni-~rit..c•. ~ ·-4-_::fnr_n_~-ae--:-1·;;:~· cepa·M45 cr.:•n 

respecto a la H17. 



100 1 d~ - .lG 

C• Hl7). 

mantenido 

rras oe. _ 

24 d;ol 

l F.<. hl 7. 

111 7 

B~tcillus subtilis ccp~1s J-117 (Hcc+) y M45 (Re-e-). Los discos de 
la pnrtc superior de la caja conti.cncn los controle~~ dirnct.ilsul 
-F6x-i<lo (izquierda) )~agua (dcrcchn). Los discos de In pnrtc in-=­
fcrior conticnc11 0.2 µg de 4-nitroqt1inolcfn:t-N·6xido (lz~uier­
da) y 0.02 ¡1g tlc mitomicina-C (derecha) 

5 l 
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ENSAYO DE MUTAL;ENESIS._Ef'.J _;;2..:_- cerevisieie. 

'.~·~>~.;.-_ 

--~--' --- . : ·.-- -.. :.,_,· 

La cepa · ~~'v--1·~:~::~~,~6-:sé :2~é0~1-Sérv~ 't,.··~~t~;_;~r~e-d f,; . f::.:.r~P·i-~t-~, YE:PP-- :s6 l i d6 -a 

~e_ •:)b~~~~1e;-~~-~-~~:'1;'~:~;S:is,·:,de 4~- c;~~.-~en me~;~ ,:::_~-¡·~::~'.Í __ d_~ YE~D--: _-,-a 
-;~ ' ._ ...... ,~-----:,:_.:,:_¿· .. -··::. '· -«- .- '~-:;:~·,:·:;::~_-,,,_-=~~--

::::::. ~;:i~i~~1~ff ~¡¡r~~~!~~i~~t:~·~0 ······,."·· 
·:En~-' ctubo$:)ü=o·n_.-:t~a~P?:n°, __ ·9e_·:,,:~º:~~~-;,¡:=,,~~ ~-~~-r~-z~~:r._o_n. ''~~\~:~~J;tn \~tYiflf;~;~:\:.~ .. ::~-~;~~~-: 

·iuc;b;(c ~ai( '~~~~~~~,~~;f;Jiiif~t{t'~\~tl€'~~;:';~ .. ::1;Ji;".'0t~;ts9s.p~nsión 
e~ l .ll ;~;·;~ .:./~/~~i~-'.- -~-·~:;~;;'.:~l~~~- ;:~:~-;~~2~:;,.~~:i_'.~;_;;:it~~~~~;~p-ona_1·;~-<-~-,;-~t.-~:O'.~~,;:~~;i~~}'."_:,-;-~-S~6-~:--·~-

_. - ,-_ -,,-.-.- :<(·_-__ ·:~·- __ ;;;.~ __ }~:-~~~----.-~·- '·-··o:;:·_ ..• ,.,c--~.c: --·---~>>:-- · .. ,- ·~=~~ ·:'.{ __ .:::".",·;:. ~-"~..:_·:·: \_I;··.: '' . .-., __ ,~·-· 
se j',~~-~g¿;:· ~-ai: 29 :~·~•::. :'C:::ó}1-::a··git.·ac:i óh'·_: ,:;o-·k:-'.:·~·.4:/fi'Or_a·s:·;..-·-'.~:.,:_:a-·¡. -_-,-~1r1a:-i',"'":": .-d~- : __ ":r¡i_~ -.. 

''-; - .. ,:_·-;. -.-. _.____,, ·-·-!_•_ ,,_,_,_-_,.._ .• , ------,¡~·· "-~--. ~-_-' -- - -_ ;·:' -.• ,-:_,~ -::.1. '<:..- ,!'.---~ ;¡: •. '!i.- ... 

ci..,a1_.::s .. Se :·t·C:~n~;::-1;:;·;;-~: :;~e~i~¡;;~~- ;'a-·_:tí.~2-~·.:;·t·~>~ <"t:;;z~->:;·;:- ~ :-... ,., ·;:·,.::,. ,'<:~·::- ,-~-,- · ·;:·-

cada·· a11li1otS 1~;,,;ó ·"º'~ ~r~;>tfg .. ;~d~~-G1. fo,,fatB~/ PH; 

4 

7.0 
-

f:'.·01- cet·.t1· f fú·aa;:: i ..!·n·'. :Y:.:-s·e-:":,~-=:s·usr-.eri'Ciió=- '-=ii , __ e1: ~c.·rurne:1-;-:.~.'0,~l Sl-í"'t;í:,1·~--. 

rni..1e~tras s ln -d·i· ;-;.-~·i-~.-.:-f:¿.~x:~;;/::'. se:;nbr~Cia_.~ · :~r. :_,n~d·i 6:~.s·{~'i~'~'i ce.· s·~i·=~t·i ~1;. 
~.~r~ --~~--c~~_¿i;·~r;-_ ~e:-·:~-,i~t.idiria. 

La0$ 

todo::. los 

de 

,,¡ •:f•:=tb l •:= de la "=!l"I 



RESULTADOS 

D-=:bido 

cor·1t.1· i b1~ ir· 

a qL~a el o.:•bjetivo general del pr.asent.:: tr~\t:iajc• es el 

a evali..~ar los 1·ies9os 9en1:.i:6:-.:i·=c·s ·der:ivados del- con-

1 os i-es1.i l tados o:=n t..;:.do.;;; lo~ si s:ternas mi c1·ob i <='tiC•S pa1·a cada i..u:-io- _de: 

:l•="s f"~.rrnacos est.t.idiados por separado~ 
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TA1537 
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al.;ir.ii1;;. <1al:•la !) . 

L1TH8413 Tt--'11978 

Eti las 

~n a1..iser1cia de ella <Tabla 11). 

TAt5:.38~ di ch& ::=;e vi•!• 1nc1·err,o:=ntada por la ad10::.iól"1 do;: 

( f i ·:::. 4• > (lo~) 

53 



NICLOSAMIDA 

(µg/caja) 

o 
1 

5 

10 

25 

30 

so 
4NQO ** 

0.25 

20 

2AA ** 
1 

10 

TABLA I. MUTAGENICIDAD. DE NI.CLOSAMIDA EN Snlmonella typhimurium * 

TA1978 

17 

15 

6t 

4t 

Ot 

Ot 

Ot 

18 

40 

24 

34 

28 

30 

27 

23t 

7t 

49 

226 

UTH8413. 

-59> +59 

30: . 

30 
20 

10 

Ot 

Ot 

Ot 

39 

80 

- ---

. 4 S. 

29 
195 

Uvr 

R 
:TA 1 538 

.,-S9 +s9 

i.. 95 

· 1 Ot 

22 . 

:51 : 

Ot 

372 

Ot 

* Cada valor numérico es la media del nCunero de colonias revert8.ntes encontradas en 6 cajas en dos experi­
mentos independientes (3 cajns/e:>..-perimcnto). "t11 :!ndica toxicidad valorada por la reducción en la densi-
dad del crecimiento de colonj_p_$ _microsc6picns. His~n_J.1Lgiin. -·--- . __ --·- ~--_.----· 

•• • 

El. 4-NQO (4-nitroquinoleína-N-óxido) y el ZA1\ (2-aminoantraceno) fueron usados como 
controles positivos en ausencia (-59) y presencia (tS9) de mezcla 59 respectivamente. 
Uvr+ y Uvr- indican que las cepas son eficientes C.+) o deficientes (_-}_ en el mecanis­
mo de reparación por escisión. 

R+ y R- indican que las cepas poseen (+) o nó (-) el plúsinido pKMJOj. 



NICLOSAMIDA 
(µg/caja) 

o 

5 

10 

25 
so 

MNNG** 

PICROLONICO** 

fCLOFOSFAMIDA** 

\MINOFLUORENO** 

_--,. __ , -·-
TABLA lI. -MUTAGENICIDAD DE NICLOSAMIDA EN LAS CEPAS T¡\1535, 

--S9 

31 
36 
19t 
2t 
4t 
Ot 

6199 

_,. ·•--.-•. • ... T~l537·~T~.~-°'O d~}~l!Íionella typhimurium. 

· ·TAl535•--•- . ._.._ 
_:,.59 
".--' .. ;_.,_ :_~_:·> 

.. }p-· 
14 
1 2 -

11 

4t 
5t 

534 

:59 

- 9• 
- 12 

4t- -
Ot 
Ot 
Ot 

34 

TA 1537 
+S9 

- 14 
13 

9 
11 
11 
2t 

59 

-59 

243 
211 
183 

9St 
12t 
2t 

6744 

Cada valor ntnnérico es la media del nt1mcro de colonias revcrtani:es encon~radas en 6 cajas 
en dos c>..-perimentos independientes (3 cajns/expcrilncnto). 11 t" indica tox~cidag valorada 
110r la reducc~_n_e_n ~~-~~nsidad del crecilnicnto ele colonias rnicroscópica,s His en la c_a_j:_:_ ____ _ 

,o MNNG CN-metil-N' -ni tro-N-ni trosoguanidina) y el á.cído picrolónico fueron usados ca. 
10 controles positivos en au~encin (-89) de mezcla 59. La ciclofosfamida y el 2-pmin~ 
1ntraceno fueron controles positivos en presencia (+59). de mezcla 89. -

1 

.J 

TA 1 00 

+S9 

175 
194 
194 
187 
1 51 

1 7t 

470° 
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FIG. 4. CURVA OOSIS-RESPUESrA DEL EFECro MlfrJ\GENICO IJE LA ORINA DE RATQ 

NES TRATADOS CON N!CLOSJ\M][)A (:iO mg/kg /7 DIAS). 

EJ. EXPERIMENTO SE LLEVO A CABO EN AUSENCIA (0) O PHESENCIA Ce) 
DE ~ -glucuronidasa (200 U). EL ~1r.0!ERO !JE COLONIAS REl'ER'l'ANTES 

CON LA ORINA DE ll/ITONES Tll/ITl\IJOS CON EL VEllICULO· (GOMA ARABIGA 

2 % + ETANOL 16 %) FUIJ: 30 (0) y 33 (0). 
CEPA TJ\1538 OE Salmonclla typhimurium 



Er1 -1a 'tabla'-· V.II .se-_-,-p_l...fedoz. 

mi crosornas -.-.epát-i ~.;s·· pi.u~ i ri~8'do.S'-~-
d~ la-niclosamida. 

PAMOATC! DE PIRVINIO 

El 

\: lIT) , las 

rnut&·::ié:nic& (Tc..bl~ I>~). 

En E.~, 

54 

"'l 

de 

, ..... ' --- ----

TAlOO y 

pr-•-=::;:;•::1·1·~-:-1;.-Jo:·=,;. 

(di f1.Jr:;.ión en 



TABLA III. GENOLETALIDAD DE FARMACOS ANTIPARASITARIOS EN EL SISTB\fA DE Eschcrichin coli 

pol A+ /pol /\ - (DIFUSION EN /\GAR) 

D!AMET!lO DE LA ZONA DE 
INHIBICION DEL CRECIMIE~'fO (llIDl) DIFERENCIA [llIDl) 

cm!PUESTO CONCENTRACION 
POR DISCO (pg) EXP. 1 EXP. 2 EXP. 1 EXP. 2 INTEllPRETACION 

al A+ JOl A 

DIIODOHlDROXIQUINOLEINA 2000 o 
IODOCLOROHIDROXIQUINOLEINA 3000 16 
DIFOSFATO DE CLOROQU!Nf\ 2223 6 
DFJIIDROEMETINA 3200 9 

llIDROXINAFTO/\TO DE BEFENIO 3000 B 

4-1 IEXILHESORCIONOL 3000 16 
MEBENDf\ZOL 600 o 
N!CLOS1\\IIDA 500 o 
PA\KJATO DE P!RM1'EL 3138 o 
PA.\KJATO DE PIRV!NIO 5000 o 
CLOR<\NFENICOL 15 10 

BIS 840 

l-INNG 250 

El cloranfenicol fue usado como control 
~t~NG (N-metil-N 1 -ni t1·0-N-ni trosoguanidi_na)-

o 
H 

10 

10 

7 

- ol A+ ool /\ -

o o o o 
16 14 -2 -2 
G 11 4 5 

10·. ·' .. 2 
~1 -1 

11 

o 
. o· 

o . 
5 

el EMS C~til-m~1:anosulfonato) y la 
· cont;rolés. ¡)o5,"fti vos. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



COMPUf'5TO 

DMSO 
MEBENDAZOL 
NICLOSAMlDA 
PA.-OATO DE l'!Ri\NrEL 
llIDROXJNAFTOATO DE BEFENIO 
CLORA1'1'ENJCOL 

EMS 

CONCENTRl\CION 
POR TIJBO 

20 ¡Jl 

60 µg 

100 11g 

630 µg 

zo µg 

30 µg 

840 µg 

100 

92 

9•1.6 

98.9 
34,5 

so.o 

94 .1 

96·:. • .. ·3o;s_ 

sz:4 95.6 

107.s" · 96.0. 

. ~6:~ ú·. ·.·. ·.·.~~:: 
. 49c8,, 94,0 

··'" . ~· 

.. 
'::~;)'.·,::; .. 
;-. ·--·-'.:-

* + ·;;;_, -- -· . 

100 

95.3 

85.4 

104 .4 
55.8 

7S.3 

SS. 1 

INDICE DE SOBREVIDA * 
E.(!>. 1 EXP. Z 

1.00 1.00 

1.04 1. 18 

0.87 0.89 

1.09 1 .09 

0.85 O.S9 

1. '13 1. 01 

0.53 0.62 

'b de sobrevida pal A - /t sobrevidn pal A ·-·.·.- --'- · ---r __ ....... 

El cloranfenicol fue usa<lo cuino control ncgati\'o ·y_: -ei~-iEMS:·'L~·~'i:{:·'~thetanOsulfonato) 
control posl tivo. :·;¡ ... ··----.. ,·--·-·-~ .- - - · · · 

como 

Df\150 (_dimetilsulfóxido) -- ~t ·· ,~---.---ce, 



TABLA V. GENOLETALIDAD DE FMMl\COS ANfIPARASITARIOS EN EL SISTEMI\ DE Escherichia coli 
polA + /polA- (MICROSUSPENSION) 

CONCENIMCION MINIMA DIFERENCIA EN EL NUMERO INIERPRETACION 
COMPUESTO 59 

r~mBITORii\ (µg/Ci\VIDAD) DE CAVIDADES 
llXP. llXP. 2 E.XP. 1 !l:\1'. 2 EXP.1 EXP. 2 

polA poli\ - polA polA -

DIIODOHIDROXIQUIKOLEINA 31. 25 31.25 31.25 31.25 o o 
+ 125.00 62.50 62.50 31.25 1 1 

IOOOCLOROHIDROXIQUI~'O-
LEINA 0.90 0.<15 0.94 0.47 1 1 

+ 0.90 0.90 0.94 0.911 o o 
DIFOSf.J\TO DE CLOROQUINA 174. 00 10.98 174.00 0.17 4 10 + + 

+ 174.00 10.98 174.00 0.17 4 10 + + 
DEHIDROEMETINA 200.00 200.00 200.00 200.00 o o 

+ 200.00 200.00 200.00 200.00 o o 
llIDROXINAFTOATO DE 
BEFE.-¡IO 125.00 125.00 125. 00 125. 00 o o 

+ 125.00 125.00 125.00 62.50 o 1 
4-HEXILRESORCINOL 5.00 10.00 5.00 10.00 1 1 

+ 10.00 10.00 10.00 10.00 o o 
~lloB~1J,\ZOL 7S. 00 75.00 75.00 75.00 o o 

+ 75.00 37.50 75.00 75.00 1 o 
NICLOSNIIDA 62.50 31.25 31.25 31. 25 1 o 

+ [12. 50 31. 25 62.50 31.25 1 1 
PAMJATO DE PIRA1''TEL 196. 00 196. 00 196.00 196.00 o o 

+ 392 ·ºº 392. 00 392.00 392.00 o o 
PAMJATO nE PTRVlN!O 156.00 5.00 156.00 5.00 5 5 + + 

+ 156.UU 20.00 156.00 20.00 3: 3 + + 
CLORANFEN!COL º· 13 o. 13 º· 13 º· 13 o o 
~~"NG 1 . 50 U.09 0.75 o.os 4 4 + + 

CICLOFOSFAMIDA 895.00 447.SO 89S.OO 895.00 1 o 
+ 112.00 14.00 224.00 14.00 3 •I + + 

El Clor.:rrCenicol fue usado como control negativo, la MNNG y Ciclofosfamida como controles positivos en ausencia 
y presencia de mezcla 59 respectivamente. 



TABLA VI. GENÓÍ:ETALÚJAD DE FARMÍ\€OS AN;fipJ\RJ\ÚTÁ1ffós BrEL '-­

SISTEMA DE _!!. Subtilis. 

METO DO POR ESTRIAS METODO 

'--~· 

CON ESPORAS FARMACO CONCFNTRACION 
ZONA DE INflIBIC ION . DIAMETRO DE LA ZONA DE Il\füBICION na 

IOR DISCO (µg) na CRU:IMIOODI (nm1) ... . CIUI:IMIEtml (rrun) 

H17 M45 DIFERENCIA ·cmml Hl7 M45 DIFERENCIA (mm) 

;0110ll ID RO X IQ.J INJL EIN!\ 400 o o o (-')* . ·. 3 4 1 (-) 

OCLOROHIDROX IQJ INOLEIN,\ 600 o o o (-) 7 7 o (-) 

'OSFATO DE CLOROQUIN!\ 6000 o 1 1 . (~J 44 42 2 (-) 

·i!DROE\!ETIN~ 640 o o a···· : C-l. 5 7 2 (-) 

•ROX!f>l~ATO DE BEFENIO 400 o o :: o ·. (:) . 1 1 o (-) 

iE<lLRESCRCINJL 600 10 12 . 2 (~) 23 24 1 (-) 

.iENDAZOL 120 o o . o . ·c~i •.. o o o (-) 

.:LOSA\!IDA 100 12 13 1 (") 22 24 2 (-) 

r.:J,\TQ DE PIRMTEL 104 o· o o 

139 ' o o o -.,· .. 
173 o l 1 

208 ¡ o 3 3 . -
222 o 5 5 (+) 

IOATO DE PIRVINIO 1000 2 3 l. (-) 11 11 o (-) 

1U\fICINA. C** 0.2 11 22 11 . (+) .14 25 11 (+) 

Interpretaci6n del resultado como positivo (+) o negativo e- J. 
l.n mitomicina e fue usada como control positivo. 



TABLA VII. 
. -"· ~·-- ;,..,.......,¡ 

INFLUENCIA DE GLUCOSAC.6CFQSFATO; 
,_, 

i HEPATICOS SOBRE LA MUTAGENIG¡DAD 

J:i.Añ~ 'tMÍCRoso~1As'' -·· 
DE NICLc;>S/\1'11D¡\ 

. 1 

:ontenido/2ml agar 
de superficie 

!~ISO (lUUµl) + KCl 
+ G-6-F + NADP 

~ICLOSAMIDA es g) 
+ G-6-F + NADP 

\ICLOSAMIDA es g) 
+ AMORTIGUADOR pH 

:r CLOSAMIDA es g) 
+ G-6-F + NADP 

O.lSM 

+ KCl O.lSM 

+ FRACCION 59 
7,4 

+ FRACCION 59 

'1CLOSAMIDA (S g) + MICROSOMAS*" 
+ AMORTIGUADOR pH 7. 4 

SlCLOSAMIDA (5 g) + MICROSOMAS 
+ G-6-F + NADP 

NICLOSAMIDA (5 g) + SOBRENADANTE 
~E MICROSOMAS* * + AMORTIGUADOR pH = 7. 4 

NICLOSAMIDA (S g) + SOBRENADANTE DE 
)!ICROSOMAS + G-6-F + NADP 

NICLOSAMIDA (S g) + SOBRENADANTE 
DE MICROSOMAS + MICROSOMAS + AMOR 
TIGUADOR pH = 7. 4 -

~:ICLOSAMIDA (5 g) + SOBRENADANTE 
DE MICROSO~!AS + MICROSOMAS + G-6-F 
+ NADP. 

'.-: ... -- .. ; .. -· .. -.'\:: 

Zt 

17 

zsi 

lSt 

3t. 

3t 

- 116 

171 

* Cada valor ntnnérico es la media del número de colonias revcrtantcs encontradas en 6 cajas en dos experimentos independientes: 
(ensayo en placa, 3 placas{cxperimento. 11t 11 intlica toxicidad valoradá por la reducci6n en la .. Jensi<la<l del crecimiento de 
colonias microscópicas His en la caja. 

'!: Las microsomas y el sobrcnadantc de microsomas se obtuvieron ccnt1·ifugnndo la fracción S9 a 105,000 x g por hora a 4°C. La 
pastilla 111ic1·osomal se resuspen<licron en KCl O. lSM y el sobrcnadante se usó directamente. 

1 



.-.-. . i 

TABLA VIII. MUTAGENICIDAD DE PAMOAT.Q DE Pl!lYIN¡Q EN Salmonell¡i 

PAMOATO DE PIRVlNIO 
(µg/caj a) 

o 
o.s 
1. o 
1. 5 

2.0 

2.5 
s.o 
7.5 

1 o. o 
15.0 

za.o 
4NQO** 

0.25 

20 

TxphimuTium*. · 

UTH84l3 

1 •1 
' 

· 19 

18 

17 

20 
21 

20 

17 

10 

... ~_ ~ --. -')Tif---~:i~:_.-,_ ; -
,;i .' . i.•i ·23 .• 

9t 
Ot 

10 

90 

;38 . 
64 .·· 

·,18 . 

1 lo 
i ;rz 

931: . 
··.· Zt 

Ot 

14 
784 

Uvr~· 

• C . . TAlO.O 

227 

348 

. 757 

962 

1335 

1414 
¡1138 

.639t 

415t .. 

•¡ -· 

1304 

Ot 

• .. TA98 

43 

70 

147 

173 

177 

166 

72 
57t 

19t 

31 5 

Ot 

·I * Cada valor nwn§rico es la media del nómero de colonias revertantes encontradns en 6 cajas en dos 
experimentos independientes (3 cajas/experimento).~. 11 t 11 indica to'x;cidad valorada por la reduc-
ción en la densidad del crecimient<? d_c colonias microsc6R_i_c~s Hi.~. _en lª __ c_aja. ---·----·--·· 

**El i-NQO C1-nitroquinoleín~-N-6xido) fue.u~ado como coritro~ ~ositivo, 
Uvr y Uvr indican que las cepas son eficientes ( +) o: clef1c1cntcs (-) en el mecanis-
mo de reparaci6n por escisión. j 
R+ y R- indican que las cepas poseen (+) o nó (-1 el p~ásmido pKJl\101. 



TABLA IX. ACTIVIDAD MUTAGENICA EN ORINA DE RA'fONES TRATADOS CON 

PAMOATO DE PIRVINIÓ.· ENSAYO.EN PLACA CON Salmonella 

tYphimu'rium. 

Tratamiento 
cepa TAlOO ;.tl"{J1~\cf~oµl) 

Solución de azúcar (85t)b 

Pamoato de pirvinio (0.75 mg/kg) 

(7.5 mg/kg) 

(75.0 mg/kg) 

Ciclofosfwnidac (80 mg/kg) 

23\: 
216 

252 

840 

cepa TAlOO + orfoa (100111) + 
.B-glucuronidasa (200 U) 

296 

250 

224 

251 

934 

a Cada valor numérico es la media del núnero de colonias revertantes encontradas en 6 cajas en dos experi­
mentos independientes (3 cajas/experimento). 

b La solución de azúcar al 85\ se usó como vehículo para el pamonto de pirvinio y la ciclofosfrunida. 

e La ciclofosfrunida fue el control positivo, su mutagenicidad depende de transfonnación metabólica. 



TABLA X. - MUTAGENICIDAD DE LOTES DE PAMOATO DE PIRVINIO DE 
DIFERENTE GRADO DE.PUREZA EN Saccharomvccs ~­

c visine··y Salmonella typl1imuriu~: 

Muestra de Pamoato 
de Privinio 

Revertantes His+ de S. cerev1s1ac 
x 10 7 sobrcvivie;tcs 

Revertantes His+ de Salmonella 
typhimurium 

o Hrs. 24 hrs. TA98 TA100 
35.20 36.19 

DMSO 33.09 37. 17 32.6 188.6 
Estandar U.S.P 37.78 62.49 128. 33 582.3 

lA 44. 23 69.31 93.6 S30.6 
2B SS. 4 •1 2322.22 1 os. 3 447.6 
3C 33. 19 6S. 1 S 1 01 . 6 439.2 
•ID 4S.37 49.72 1 os. o 4S7.D 
SE 41 . 24 193.32 102. 1 434. s 
6F 33. 91 2837.02 121. 6 639. 6 

3 37.Sl 81 . so 141 . 3 631. 6 

14 30.80 103.32 172.16 601.2 

La concentraci6n de pamoato de pirvinio ~n los experimentos con ~· cercvisiae fue de 500 µg/ 
ml de suspensión celular. Los experimentos con ~- typhimurium se realizaron en el ensayo en 
placa a una concentración de 7 .S ÍJg/caja para la cepa· TA98 y de 1. 5 µg/caja para la cepa TA 

1 ºº. 
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FIG. 5. INHIBICJON PREFERENCIAL DE LA CEPA POLA- POR LOS ffiM'UESTOS ANTIPARASl 
TARJOS: 4-HEXYLRESORCINOl. (a l; DEHYDJ10E/"ETINA (e l; DI JODOHYDROXIQUI­
NOLEINA Cal Y PPJ"OATO DE PIRVINJO (O) Ef'I EL ENSAYO DE SUSPENSION LI­
f1UJDA. CflDA PUNTO REPRESEf'ITA EL PPD~'EllJO DE RESUl.TADOS OBTENIDO Ef'I 2 
EXPERU'Ef'ííOS REALI?JlDOS INDIVIDLIALJ'EfJTE (3 CAJAS/CEPAIEXPT.l, INDICE 
DE SOBREVJDA = % SOBREVID.l\ POLA- / % SOBREVIDA POLA+, 

·• 
' 
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ol;.rc• lado., 

la 

LaS 

cepas TA98 y 'rAioo tvph irn• .. n·-i ürn de la 

sensibilidad -.-s~1-f~:-~-¡~-~-~~ :~---_-p_~r_á_;_d-~t_e~tar 
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LOTf.5 DE PA?-OA'IU 

DE PIRVINIO 

tsr1\hTu\R u.s.P. 
1 A 

z n 

'e 
•1 D 

5 E 

6 F 

" ' 
M 14 

n 

11. 2 

11. 20 

ll.10 

11. os 

10.80 11:66 

11.2·1 

11.21 

11.15 

11.20 

TAllLA XI. RESULTADOS UE CROMATOGMPJA LIQUIDA DE ¡\1.°!'A 

PRESION CON DIVERSOS LOTES DE rAMOATO DH 

PIRVTNIO. 

Tll!MPOS Dll RETENCION {MINUTOS) Dli !.As DIFERENTES FRACCIONES (PICOS) 

EflCONTMl1,\S EN LOS l.OTES 

c. o F G 
,,. J 1. M o p Q R S T· u. V " X 

13.3·\ 14.80 

12.63 13.43 14.<16 

13.Z9 14.49 

13.06 1·1. 70 

13.40 

16.38 

16.79 17 .79 

16.(16 17.10 

16.68 

16,66 

16.69 17.79 

16.48 17.08 17.SS 17.81 

15,05 15.úO 16.50 

16.80 

18.06 

18.13 

18~40 
1 

1 
' ! . 

18.86 19.20 Z0.53 21.10 

19.13 19.63 20,08 20.08 

19,49 

26,09 

29.90 42.JO 4Z.t:3 

29.15 42.47 ·\3,0.J 

42.!'7 ·13. ltl 

27.94 29.15 42,58 

42,43 

25,24 27.34 42.42 42.92 

21.74 22,fll 27.87 29.77 42.10 42.71 

42.21 

27 .15 29.15 42.79 



56 
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<Tabla ~<II). t;:onf_or·rn8 ai..1rnant.a __ l'á :-.~o~·~=erit.r:·a~ié•Í-; 'de 

i nct·emet)tada:~.:- -·t~~~-b i 4:;..--- ·t~·ast:~ ,· ~;.;-~ ._:-c6t'"~.;·~~t'~-;~ i 6r;: .. ·:d~--">:: 35ll <:. ·lf g(rn l 
: '•.•o ":.~ •,::.;-.-:,:}_.-.:~::· -~ ~--,':..':A· .• 

cie:sp1.1é:=: ·de. l tj: cual,- ~.J.·::~:¿.-~.~ .. -~.-~~~~.--·:.,,..~~.~--.;-,:_-·.,r,Je -t.OX-'ico:~-.:·:.'.'..~ ... :·-- -~::'-'--.,_--_o..:_;-_·:.~--;-
- .,. '-~ <; - :<·'> :·./;:_ :-·.-~.-.:: ;'.:.,.·.-_::;'.: ,._._., 

vió 

Pc•r; ot.t-o ~:ra~~-~:-: 
--- :··-.· 

•='-~and·;;- ·:;'e .úS-.Ó·:~:'{á'; cepa 
----,,.-•... 

y 

i _·;¡u~--1- ·_:~-~~·-: -~~~i>>\_~: 
.:~·:::-;;~ ;-,~~·::~-i-i;--0.~~;,,; -.~;_,="e-~·'::.';';'';,_ ~-·:_;.• -~:?:_'-~ ',.:_ -< '·· --

' --·. --:--'.P~ • "' ~:>- L~J:~,,-~·:l:: .. ·_:_-~,::·.rt*'.;:.~,¡.,;. ~~,-~\~!?~:- ~ -,,, . ::~:-: __,~, __ ·:· ,~, 
r•=su 1 tc1dos con. g_;_ ~co·1 i·'.' tarnbié'n· f.ue:ro·n p'oS~it~i'Vó.S::~-. .éiri··.;~i 0--s ._3 · 

6 .. .... . . . Zii.· ,;2'::"cSc,+,,1't' ·::.>:;;e::'"'; :"·; .. .:..:, '·"··---·- ···---~-·· 
1.~sad•:.s <Fig~ ~ T-ab.1as· ·"''~:;~~-~{t:-~;~é._:,:~"'-.. \,::_,_· ''··;, "- --

ct01·oquit1a inhibe por 

¡·¡.J.<; •• 

dehidr•::.eme:i:. ina 

det.•:=!ct.ab l •-=: ind'ic;::it·c1 l :::i Prt:':!senc1a 
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'D\DLA XII. RESULTADOS DIJ LA PRUEBI\ DE MICROFLUCTUACION_ CÓN Snln\onelltL typhjmuni= 

Y DIFOSFi\11) ·.DE CLOROQUIN/I. 

DIFOSFAID DE 

CLOROQUIN/I. 

(µg/ml) 

Número de cavidades _de- UJ}:_ tota'i: ·ae. 96 -~~_-;que hubo crccimicntO bacteriano 

o 
100 

150 

200 

250 

300 

350 

400 

450 

500 

550 

600 

E.'{p; 1 

4 
7 

14 

22 

42 

47 
74 

1 

4 

o 
o 
o 

9-N-llmACRIDINA** 

1.0 96 

QUINACRINA ** 
2.5 96 

N.S. 

N.S. 4 

P<0.05 14> 

P<0.001 43 . 

P<0.001 46· 
P<O.OOl •64. 

P-i0.001_':· · 79.· 

N;S. • 16 

N.S. 

P<0.001 82 

P<0.001 B7 

N;s, 
N.S. 

P<0.001 

P<0.001 . 

P<0.001 

P<O. 001 

P<0.05 

P<0.001 

P<_0.001 

¡ _ 

. 6' 

2' 

2 

3. 

9 
2 

4 

2 

1 
o 

º' o: 

96: 
1 

71-¡ 
! 
' 

'D\1977. 

Signif:icnntia EXP. 2 estadística * -
N.S 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

P<0.001 

2. 
2 

3 

4 

6 

6 

5 

o 
o 
o 
o 
o 

81 

82 

Si'gnificancin 
estadística * 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

P<0.001 

P<O. 001 

* La significancin estadística cntre 7 las microplacas con el- campucsfo de prueba y los controles negativos se 
obtuvo por medio de la prueba de x-. N.S. = No significativo. ¡ 

** La 9-aminoacridina y la quinacrina fueron utilizados como contro19s positivos. 
' 



TABLA XIII. ACTIVIDAD MUTAGENICA EN ORINA DE RATONES .TRATADOS CON 

DEHIDROÉMETINA. ENSAYO El:l PLACA CON Salmonella ~-
mu.r"i~·m. - ; ·_ -:~::>. -,~;:-_ ;--.~-:-~,;:-,t, ~¿~k~~~'. :·_::~·!Di:'.J'.Y'.;-

Tratamiento 

Agua 

Dehidroemetina (0.1 mg/kg) 

(1.0 mg/kg) 

(10.0 mg/Kg) 

2-Acetilarninofluorenoc (20.0 mg/kg) 

23 

29 

87 

38 

33. 

. 4 8 

A4 

386 

1)+ 

ªcada valor numérico es la media del número. de·:·: co·ionias .re'Ve'rtantes encontradas en seis cnj as 
en dos experimentos independientes (3 cUfas/eXp7

~r-imeñ~-ci)_'~ 

bEl agua fué el solvente usado para la del~i:ciroe~~~~-i'~a:_ .y·_.-71· 2-acetilaminofluorcno. 

cEl 2-aceti.laminofluoreno fué el con~ro_l p_ositivo':, -su ·m_utagenicidad depende de transformaci6n 
metah6licR.. 
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FIG, 6. mMIBICJON PREFERENCIAL DE LA CEPA POLA- POR Ee COl"PUESTO 
PARASITARIO: DJFOSFATO DE Cl.OEOOUIMA EN EL ENSAYO DE SUS­
PEtlSJON LIQUIDA, CADA PIJITO REPRESEl'lTA EL PRDM:DJO DE RE_ 
SULTJIDO OBTENIDO E!'! POS EXPERil'ENTOS REAi.IZADOS INDIVIDUA!=. 
MENTE (3 CAJAS/CEPAIEXPT,) INDICE DE SOBREVJDA = % SOBREVl 
DA POLA- / % SOBREVIDA PaLA+, 
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FIG. 7. EFECTO MLITAGENICO DE DEHIDROB1ETINA EN LAS CEPAS TA98 (uvrB) y tml8413 

(Uvr+) DE Snlmonelln typhimurium. *NO. DE REVERTANTES EN CAJAS CON 

DEHIDROEl·1ETINA/NO. DE REVERTAlffES EN CAJAS CONTROLES (AGUA). 



al· a1.~mentar Sl:f. c:oncet'"'lt.raciC:tt·1 dísm11-.1.-1yó el it1dice de 

sobrevi·da de :iaS·' ceipaS •. 'Ei. efE:ct:ó·d9 la mezcla S9 ~obre. la· 

-..-:_: <-~ -
del - -sist.ema·::,;de'-·;a·ct:iva.Cfót;.¡---met~bólic&. 'Al. ío;11.1al ·q._~e--' ~~ra · los 

ant~r ior'.i=s) ·: f'_á.i;_rriac6~:-- ---~:~:-16s: ~'.-ó;r·9~üi-t.·a-do-S --C:Oti :·B'o ::s:~~t,t.i~I·i:~·-:_ ·f'L1e't~On_-,· 

C•::insíd-~r~dos"t°le-~~t-~vos·. (Tabla ·VI>·. 

DIIODOHIDRO)<IOUINOl EINA -~--~.;...._ - . 

datos •:ibt.et"1idC•S CC•tl las cépas de Sálmor1e.l lit t"IO indican 

. . 

E! et'e•::t.•:• 1:lel fe!trrn;:::..-:.:•_-.::.t) _l~'?:··-~o;:i,p?.:=-.P~1-A .... ·y·~--p61A~' 'J..:~-:".- <~~=·l;_ 
·-- ~ 

fr.~e 
-.-. ;_. 

rn1.~tac i ¿,,-, 
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TABLA XIV. RESULTADOS DE LA IODOCLOROIUDROXIQUil\'OLEINA l:N EL ENSAYO DE SUSPF.NSION 

LTOUIDA EN Escherichin colj 

!ODOCLOROHIDROXIQUINOLEINA ~ SOBREVIDA INDICE DE SOBREVIDA * 
CC\\ICEITTRJ\CION (µg/TIJBO) 1 - ol A+ 

EXP. 2 - EXP. 1 EXP. 2 ol A ·01 ¡\ 

DMSO (20 µ1) 100 100 100 100 1.00 1.00 
5 16.01 38.93 19.13 33.76 2.43 l. 76 

10 6.36 22.93 8.38 17.20 3.60 2.05 

15 3.07 15.20 2.73 11.89 4.95 4.35 
20 2.19 13.20 1.64 . 12.10 6.02 7.37 
30 1.10 1.87 1.09 2.33 l. 70 2.13 

CLORANFENICOL 93 110 78 84 1.18 1.07 
EMS 44 25 62 40 0.56 0.64 

* t sobrevida pol A - / % sobrevida pol A+ 

El cloranfenicol fue usB<lo como control negativo y el EMS ( etil-nieta1~osulfonato ) como control positivo. 
' 



lc.z 

Los 

PolA-

F'•:'.llA- resist-"=nt.es al Ml'llS 

1·e~1stencia ~ l~ MNNG~ 

el fenc•rnen..:• e:; independient.-= do::: le:\ presenCia de la 

La .LC'Jd 1:o=!orc1hi dt·o:i-:i·=ti..tir;oleina- n•:o mos.tro a~t.i·.~i-.j;;;-d-- m1,,it.:;..goá!nica 

en n l n.;:i 1.H1'3\ •j·.= 1 as C'=Pas de ~ txph1101.u· i LUn y tamP~·.::..:• .fi...<·:= g.=:1·,c-l atal 

-- • -·':O'' •• 

J í·:1uJd;.. ··:::·i·J· 5). 

El negati_vc• •=-n S~ t-Ypt-.irn1.1ri1.1rn 

58 



i3 

~ 
"" fil 

"' A 

"' u 

~ 

10- % SOBREVIDA DE polA­
% SOBREVIDA DE polA+ 9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 ~=-----e-----e...._ ___ ...,. ___________ e %SOBREVIDA DE polA-• • e a % SOBREVIDA DE "revertante11 
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FIG. 8. INHIBICION PREFERENCIAL DE LA CEPA polAC: POR EL COMPUESTO ANTIPARASITARIO 
IODOCLOROHIDROXJQUJNOLEINA EN EL ENSAYO DE SUSPENSION LIQUIDA. 
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MEBE'.NDAZOL~ ·HIDRO><iNA~ToATo DE BEF~MIO •. 

Ambos 

los III, 

Iv~v~·VIi. 

--::..:~.:=---.·· 
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DISCUSION 

El presente eSt.1..1d i o de '-~n 

se lleva ·a- cabo -=n nL~•=st.rc· para la 

c:ons1..~mo · de 

a.nt. i Pat· as i _t.at.· i_o.s. evalt~ación real iza· 

1At. i l i zar1do los_ 
. ·--··- '• ' .. -,, 

res1.1l t.ados a-=i•ji ::~ -~:r~~-~-;~-~~?~·:t> , -se in.te1-pt·etarán la l'uz de 

hipót·::-::~is 

N1CLCl8Afl'IIDA .. · 

en la 

A la 

en 

. . . . : . 
. . ' . . . 

rned icarn·ent-~. r16. -:~s ... &c~i vo ,~c1rrio 
: _.· ··.- ' . - .- . 

;:., ,;.i1-• ._, ...:¡u-=. _1·-e..:i1Aie1··~ :;;6_r met!:'b•:-·li."7'.:c.o::¡;.:. r-:·~1-;:;. ··=.ierc:_er s• • .t 



m1..1ta9énica. De <F ig. se 

sospecha .::¡1_.1e la:' -•.Hti6n_, arni;:ia é-s:: s_vs.cep-t.ible de~· hi•::iról is is por 

· arni·d~s~~-;-:-: '~~i-.·:~-'.~-~~~¿:.¡~-:f ·i'~··a~: q:,~1:~: ~s-~:::-.e~.'~ue~1t.~-an ,_ -:t.ar~_t.q en_ 1a frac:c i 6r1 

s61Ub1·e·· ~-.c:orn·~--:~;~:'·~G-~'.~~~-~-:-~~-;~~~6r~·ai;_:)j~:·':~.~-l~i'_ui.·_a~- · de· .·rouc:osa _ · "lt1testina·1·_~ 
:e· :,-:,_:, .. ,.. . . ,, . - - . :·-.-.: -· -. . ,_ - . 

: : ga::::~;~~.:.·.Jl;;~~~~f I'rr~i::t~a ·1~0~sf l}!~::r~"¡;;.!:,~::, :: ~.ró ::::::, 
.,,.-· -

-r ad" i:'~~~¡:~-'?:}~~~,~~2·~-~~-~-~;Ei f~} ~~-~~-i-~há ~-'.;--f'orr- .~C:-{d_q_.:,_9:1_üC~1·r ót1 i'C:O 
~ :t~;~·- ·:,;..:·' 

y; 

r i:~,t~~~~-~t.~:~ :·)e>(cre·tar~sé''· •é't¡' '·1a ~ ·-o·r i t~.a-~-~ la 
. ~,'_:-(' 

s_~g~::i~d~(;·:'.~:~~-~¡d.e. 75,&-r . ., _ c-O'n·;s i dE: t" ad a-_:- ~Ory':_. ·_:as~·i.'< Í-d-~~~~:: Ín•~Ú::~·géy~~-i ~-~ -:f:;0es to·. qL~e 

cot-it Í'~-;~-~~.:_:' . :i.~6s ·-,9r1.~pos - ~-~8~~~ij~~:_-~'-.=~~ c_~=~e;-·~:~-H:;:·:; j'.·:·:¿~1-~e!iC-i.'.:-;-q'i"i'·e Se ,:·enc1.~en-
~t~~~Y--~---'f t"·:~:=1.~entern~--n-t.~: et~ s-_;is~--~t~~-i·a:·s·- •.;on ~-·· ~~;~i~i~d_ac)~_:-;fnL~t~~-~:~-i:c-a. ___ Y .. 

·carci'~6·~énica· (131>. La r-;eces"idad :dé ·~cti\1~~ió1,..·:.rnetat•ól1ca- para· 
- . . ' - . ' - -

ej ercei- u1·1 e1~ect.o ·;;enét i •=o~ ta.rnb1én _se _cot~1si:.at.6 __ · en eSt.r.~·::I i c•S 

LE-. da -niclc•SEHnida· a rai:.ones 

la 1..-11·1 ~:~·tij,~;~-~d.;1 .con áciaci 

mut:-.·:::i~n i ·=•::. pc:: ... t· a 4) 

s>: abs6·,-~.~ .---y .. -::-~-~--:·.:·~~-~~:~b~·r i:~~ :_··-á 

por. l•:< c1-1al 

poi- R1:1l lr:.• ~t·1 el .. 

f.12~) ·_per, .. o._-~-i':-·j;-~'i¿,t~~~~}6 -)(:.'_oi-··1a-;;: ·· 
. . - -----':;:. 

. ... ,_ . 
·• -.-.. . 

la admi ni s1:.1~aoc-ió1:.¡ r:.•raic::: i ~-'~i:-:érnent.á, las at·1omalíaz 
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J 
1 _, 

- .:r1 i:·aci .:nt.:.es ~1•.unano:·~ .• fre-
.. -." . - ' .. .- ---_,. . .. --.· 

·=•.1..:1···= 1 a -··:le :·, •• :.rnp irñ·(e:1·1r.:_~=·;;;; ::•=_i~ .. ~·rnai:_ i d_1 '.=ó=- -~-=t~ --' 1111-f .:u_= i t..:_1_:=: :- •:J_;;: sa1·1·~!" e: . 
.. ;--. -..;o:.­

~~I" 1- r .;:,~ 1 ;=~ ;:1-::sp,:·11-S: ,:.-.j~-¡'.-),_~~~--~ t.ar~i'~t-;i·';~. :- ;~o,···?- -,~t1 c-'i-::i~-~rri i·da<·· l ·i-::~2 _,::.-
-. _' '._,..,,., ·;.,_;i_-:,:-< ... ·_.:_.. ': '·''-~-- ·-,, .• , ----:---,-:-
·:::·;-· •.. -:(.· •. ·.• .. :) ...• 'i:, .•. •. -· . -· .:.~_,;,,, ·" -- ' . ' ,_'.-.':-.-.: ' .;·,:.- -

· . o.·._:·~;:;:-,_:···";,-~~- .. ' .. ,'~::\"-;:_:- .. :·.</:;::·;·· ·:¿_,,,,_,_oc.'.:={-,-·:.:-:,_~. 

v-..r-1ab1l-idad 

- d.i:=l· 

di f.:renci a_s. :'--'-eri--'.~ 

':·1~i.lrn·a¡·,O='·.\ '.-·,nu·;:it1:·a·,i 1.~na · · 
')":·t·0'J;_~-i- ..• ;;,;: .,.;-~ ::· 

'~~~ :·¿; t:t:' ¿:~-:/~ .. 
-. .;;. 

·· -.• -. ---·. ;"-,o;; 

1 e:s i .:.ne s .. ' -:ier.~-t-1-.fa:~ 
- .•;.·,-,~_,; .. ;: -~··: -''"- ·~ """··'"~·, =·, ~-~~;;; 
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otro ,ja to. -:iúe --- óei t:.1.1v i m.:.s ':·.C6t~,--::--:r• ~,=>P,";.~t.o -. :: ~- ~::·{·.~''.-~:~~-~~;-:f.~,r~~::: _~=.~'~tf'.:·1~:~T-· é -­

ni o:: 1 osam ida f1.1e 1 a dei:oei'ldenC{·a "-,:.~·::¡~·t;..-::- s i'-~t.farO'á'~-- 9er1~-t~~!~~;'.;;_;~_,;:¡e· : ;<_t:JAL}.~:H_; ,.,:.:'· 

evidente 

c.\ 
ol\ ~ Paso 1 

@-co""~MOa. ami<lnsas 

el niclosrunida 

º" @-<0011 
n'i:.1• 5-cloTosali 
sílice. 

<oell 

+ 

2-cloro-p-nitronnilina 
o 

:ú 
tJ 

d . d 
w1 J;::::::._ Mo.'.,'.i trore- ti"~ J;:::::;...O r.nh + 
L~ ductasa ~ (). 

OM O\i 
1 1 

o-1'-0-1'- o-

____ ,,, 
2-cloro-p-fenilen 
di amina - " -o o 

+ 
Gimi:J 

ac. uridindifosfoglucuronico 

glucuronido de 2-cloro-p-fcnilendiamina 
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El Primet· paso se~ia !~ hi~r6li~13 ~el -CCINH-

Par· a 
' .- -

red1..~cción ·::i1.tE= .: t~ _=:.:.il1i ~r_c:;:\ - NADPH-, ,.y están 

-.- __ ,,. ,,·,. - ', . 

el c.r.:•-r-·-Ten.i i endi amina- _é:l St'si_-~i-~~-d:&.·: corno_ ··rn-<1-1~~~.~~f-;=~- _,;¡~,_ ·Sa i ~~_6n-e:1 la 
( 131). 

- ' : . '· .. >·:;,. ; '. --. . . 
Lc1 t~• {é: l ~:~-~~¡,{·d·~--~:-:t.drtl~. i: ~~-e- !-"'.~- _,~no:istr.adc l.:.e~·;,_::r · _1.1t1 -e f'-=ct.p ·el_ ª·s_~ . ..;;-;;é-· 

•:=n. rnédL~ la a•:1rni11ist.ra 

t-·.:·n~a 1 rnerii.:.e (135) .y forma 

y 

•::c•l. la 



i 
' 

con 

r=··::iter10:: i a lment:e 

l¡;, e l'~s i ~:i c_~;,i 6~,· :.'.·~¿.\~~~i~b~_::;·:~:-i_es9o <· ~1-~~~;~e~ta--· ~or· Inrnan y Mi.tney 
,-e;,· ~-'« .. 

( 18> bas~da;1· en:·~::.f~).t:~'Pá2·i-dkCL~-.GL:i_e .. :~'·t.'i.i:'!t1e_ s.-:-; -·tveFii rour~. ruin d~ r_~parar 
·-,~·:e·-- \:. ·-:: - -- - \•.;:_; -' --<·. : ;: ----:· 

i as le:s ióti·es ':-pr • .=mUt.-¡:<9.ét_~;1C~S- ~'2/~'a-i:;i'oi-1-~1:1a·s-- Por, e1 ar1t.i helrÓi ntiC•::t .-

PAMOATO DE P-IRVI[\l!O 

d>?l dt:: reparación sos en 
\Tabl=- VIII>. 

1.1na 

L;o 

l: ra-t: ad•:.s COll e 1 

obtenidos po1· 

-- ._,_ ' , 

q1,.1e a;; t:""t:!:!p;,.r·ada-_p-_c:·r· .. :·.el 

·~-~ ·::._· . 
(i-38·) ~-_.et~I 

, ' - <:-:. - . 

dos. 

rnecáni Sril6 de 

de 

a1·1irnalé:z 

un l:!:>~pe1· i roen t.•:> 

:=.irni lar al n•-~est.1·i::· además de: sr.~ PC•bre :~b-Sor·cio!·n a nivel sist-4rnico 

.:11_1e se ha reportado •=on ant.er i •:·1- io:Jad ('l.'2!5,) ·-~·: 
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IV y V; 

¡:;¡g. 2) l•:=t Cl...l.=:11 CC•t"tfl.t-rna SU rnut.E1';3et"iiCidad en ~al!!\.2.!"Jf:!llª Y s1..-19ie1·e 

L•::iz 
:( .... - . ·_,· '· - :·. ' - -· 

¿n•-:• . .i•:?ntran en ros .-,--epC:,-~tes· -·de ·:i11a·~P11ee y ·po'd9ei- - (·1_39> Y~ T~t).-kawa·_ Y 

·.-:u! \137j_ .. 

pl i-v--{t-.-i~6'.-''.f-•• ~~ :--~-¿-tag.i~-i"~~ ~~-- --~·:·· :-~Ye~•~·i·~~;~·,~-~:;j;~-:~-fg-i:~rri~,~t-é·-. 

d~ :'·¡,,~~¿¡ a·;:d·~~:--~,.~ct.'1 vc=-.• ~I.:or-i -_;·59· Y:··~ l\· S~:~·~n~ •. ~·:·_·~_-:e;h,_~-.::;,"/::,:~:~: _·._.un;;. 
' . - : .-:- -_ - .' ',. - -_·. . ·: --- ' ~ -' -. . : . 

-r1-e9'Bt.-~·va·· ·ei-1--.. el-.· e·nsaYo:_--de geno letal idad d~ ---~.e. s1..-1bt.i 1 i'::¡ 

." ·---·- . . 
·6t.~e'n:1_di~-~:: pO~ .;'·1~e·f)·Y..j:~ y 

'· l 4(1.l al~-

-,·-¡:~ct·í vaci'c·n. 

en la cep;:..., ~,~V185-1·4c di;:-. iJ .\:~~¡.-~~·:¡'~:.~-~~. también 

la presencia de. 
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Los dat.1.:is 

m1.~estras alta 

<Tabla XI> .c.arevisiae 

indicat"I 

usados::~ F•artic1..1larrno:nte. en ·.-ei-'_-:'2 ·s_:~i:· el 6 F los· -=11..~e presentarc•n 
. . - -. 

un& mayor rnuta9et1ici dad er, ___ s·: :-:_ ci:=trévi-s iit-?.- -· Q1...1eda Pc•r cái--;:.c:t.er izar 

la rnuta9er-1icidad de cada- '1.ino _de· .. 16S __ PiC_C'.s-, e -ident.if_ic_~r __ c1..1a·1 ,.de 

e 11 os c.::1t"t"E:SF•Olid'=': a 1 a n\~-{~-¿'¿_:~'.:~--:·::~e: -:'p-j'.\;:¡¡"ff-;io P-~{¡:.:a'- sat:ié\~~ - -----,at·f - :-.~l1-e'--, __ 

i rop1.11-eza s cont·;_ i ~~.~'~t~--- -~·<,·l::i~-:·· í~i.~:t.a_~~~-~~-¡--cJ·d~·ci. _' -dG'' ·i·~~'.._ medida -t:.ales 

,._ -

pos i-t", i 0 1-Í.daCf ·de i:1S:a·r- 1 as·· P-r•~tGrbas·-- a 

prU~baS de 

i den t- i. t· i cz: ... ,:jo la 

mt..11=-~_gen i •:::ms 3. ! 

( 14:2) • 

d~ 
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er1· 

TA1535 s;..- TA;1i·3¿:;::_bé;:~·s--~<:~-t·Q·p¡-,:i:r~~~',:..·{,~rn- ( 1-43>_-- •~sai·ldo·~ er _ e11say_c• __ estandar­

de plateo."- sÍ,ñ _-·:;n~~-~-Sio~:-~:'.g~'~.<iP·_¡;~·¿·~ ::i(·i44~j:-.:· m6St·r;:.·· ··po~t.er·i;::.r•roente.:·_1a 
ro1..1ta·3·e,~--ic:i.dad-:: ·d4·i:·:~J:t:e--:/Eim-ibJ:_ft·d·~ '_-é11 :~.--i'~.t.=epa: ·:"~~A--t~;~i:·:- e·n -:._~--i' · :~!1~:a~_c.-. de . . .. ,. . : - . ;:: ._., __ ....,.. ·--··, . -.:·. '·':/ . :··,; 

'~,'Il Litc>_ t' t..fac~·~·'•:,,'f., ,~---~ • .-m~ L,--,º~·l,o.~sr~l;,'~'11tl:~:og,~oe_.:bd~,~~s~;dt• ºo·s·~ •• :"11. :e-~i,.; .esti:id iO •••·•· 
._, ~· __ ~ ""~- _ . --~--- ____ --.. _- ?~l~f6;•~-~,i-~~-i~~ds·i·,·:at~~E~:·:q: ... ~e---_e-

>~-~. !;.~;-_ ·:.;,:;: __ .. - . ,·.'.o·':. --.. ,, ' . 
de c:lot·OqUi'na --p-·¡:..-o-~OS~ "!}riut~-~-.~-br;~:S:-i~~-e)-~~-¡_-~'~/-;:, "--:f~~i~8Sttí ft." 

el 

Rosenl<ranz y 

poi· 19l~al ~ las cepaz H17 y M45 ("íabl~ V!). 

del 

'' f" 1· arnes-1·1 i "f_t" ~ 

r:q··eferencial-
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Lo ante-

r iot· 

l" 
. . 

interacci.:~·n de residÚos a·~ .31.1~; .. ;;.na •.:•.:ir1 r-; 1;;IE.cul.:~·s interc:a:la1;t.es. 

col .. - la 9-

·intercala en ..-:1 
.. -._·.: --- .;- -:-···'-

de las hebra~, ·l'"í'i dfóget"1E:C<_C.-

act·idina con "1 gt·1.1po la· ~'itOEina:.'-- '..::__CipLie~t.a,. 
. . . - < .. - ' ,' .,- . 

un rnal apa.1·e~mi~nto,•::I-:: b-~-~--~·es~:-~~'°--~-on-a~---r~·r;a¡:.·a·c":f-61~.--

y 

1 • 

·:;; 1 rn i J <'t t·ment.12 

Los 
_. - -._ ·-... - - . - . 

,-J =.t<;o .::-"=<'•si ci11~·:lC• P•:•r ,el c•1·oq1.~ ií.·1:;.. =i.;:; 1·~p:::1 ,~-i-d·:i· í=.'1-! =;-:it c. . .-~ú~. ·· 1·1c• 'oi::as l..Oné• 

Utili:::ando ·./;\r1n:. ·=-=i=·:.=: :-=if_i_~i-=,rl't'e~- y-_-.:feficio:::ntes en 



La di1';e1·encia en los res1.~lta.dos 

p1,.1ede 

Tc•mar1do· en ci..ienta Sl~ act.i·vidad rn1..1ta9énica en Salmor1el la, se 

probó la ·capacidad de •=lori::oguina ·F·ara pr:Qd(,cfr · 

cromosórn-Íca~ en··--'i it~¡¡~-~i.-t:c.~· h1.unano~. -=in c1.~1:t~-i ;)¿, 

resp1_4est·a-- Pos·i t {va < t-49)_·. 

'·C:.':· \_.."_._·_·_:;.o/'_·,,;:::;-,·:-<._­
ei-iCé:int.f'. ándose-_ ~-4,..)a 

. . . : . . ' . . . . . 

. AL~-t1Ctl~e·.:;:-~~-c;s-~ dat~s-. -d.~ ---~Cá~cino~ér1esi s· ·e'.n ---~-~t:a:_:'.~O:::~o-~-
:.'. --.-':'~>~·:.·---' ::.:-, __ 

Par.:1 dictamit1iar·· l~ ca1~·cft-i•=i9er1ici.dad de .la c·101~-oq1:4i1~á 

VEHIDROEMETl/'JA 

' ·;.·_. 

i1~tf'.ici"Eint.'~.z 

(150), el 

Le;._ al niciósamidc:"\ 

.- - . 

ernt·<::tr•::i•=• lo ~·,;;..e•.: dét•1 lrnent-·~ (Fíg.·. 7)·. ".La :a-droi'nist.r.aicor1 or;:.J •:Jel 
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cido y 1·epat·ad•:._ po_1- e.l rnecanisrnci d•::= es•=isi61-.. 

. . .. 

Los d.:::\i:.os · c•bt.erl:i_d~s en E_·: Q2],.i. -SL1gie:r.an qr.1.;: ·-··=1 · · _c6rnpi.;1eS~_o-·' - - . -- ._ - . ----- :, . __ _ 

i_a· : c&pác: i d<iu:f·: de -1·e-~ i'ót ... at~ --_e l. -A[;t-1- _prc·v·.:.Ca1~d~;- --.¡~~~i~-t~-t~: · '~~~-1_ú i ~¡.~ 
se·---~_e·~~r-~·,::.'~~'.~·-¡:~ -·_?.>: .-· se ha· ·obset-·va·c¡o · ----f~;ñ~;i'~C~{-::··-~_ú·,··. >·'.--:~-;-:~~:tc.---

cl aS_tog$_t~i-f:~- '.~~;dJ;~-~~:-·, ;_{~;:;~-fde·h:_i'éi'roe·r(l~ti1.·1Et . ; erf · · 1. ~,~f·o~:~ tJS:_:-:: 
cu i t-1 vo ·aur:~q¡~~-:~:--Eéc:-do~·{··~:,~~~~-~--c:'~6-as :a· __ --_i_-a_S.~ ·~L_!_§: __ é-j·,a;-¿~~:~;- --~-F ~c:c.~¿~ -. ·:t.¿;::;¿'f cb·s· -

q1.H:· -¡-;,;~ (¡;:~t~~:~~:~~~~.:\;~-~~!if-~:~~~:2~-j;~li;_;~:t:: .;'f 149 ) ~ - ... _,-~-- -:;~~-;'· ---
;-~.;-•--~e-~:·:·,;_:;, -~t'.'.-~'.:_~_"i.;~ -;'·_·_:_,;:>· .''.· -:·:-·.'."_-.' <· '.:':" · ·º 

--: ... :...: . .:...:: _ _;;_~-·-··------·----·-

tiene 

si no 

__ en-

.;_,-, ., ---.-... ---·-·· -, "'· - -. -- . 
Da·aa -~· ·su ~::~"i·é;;·.a,d~«:~:ca-r-di'2itóX1'é1dad ( 122}' este 

Ll.SO 

«~;: ;}t; ~:"."<':": _ -- ::.·_: -. -- ----_-- _-- - _,-_: 
-. t~estr~:fi~;g fd0-~"'- \1:-.. ~;~·r:~~~; repr.o;:s-=int-at", ·-Í.Jn roayo1_- PO:•t_· 

.;+·e·=··t~~ -~-~;.~'i:_:~:i;:-:º:--.~~:~~,"- PC•~:r<~-L~-
. - - ' . . 

C~-p~~ i d~d-- ;0Ltta·:;·4·1-·1·i ·=-~-~ 

- ---'.-

DI I ODCIHI DR1:.1";:~ I (iu_i.N1~Li~: 'I°~A_.; 

- - - - - . 

r.:•:.11 >:=1 Ar:.l'J se riio~tr~· -=n le•-~ .::::-~'i= .. 21·'1_m•.:::-;~;t:;-:=. _·c:i:·n ~~- ~;;..d.lÍ-



t.vphimurüun co.mndo se Clt'1 liz1" •;J ;onsav·~ d;, di f•.1siC•n en a;;mr. El 

que . es.·· F:?_c_o 

i1-.1:.et-ca:1 c:1Ci ¿;·n. 

IOt10CLOROl-II DF:ü~< [1.i'.'UIN(ILE INH 

La 

fil i t.c.m i e; 1 •• ,:, 

mr.~tac iones frameshift por 

s.:ns1b!•::: 

C:•.1ando s.e reE!l izc1 •?l 
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derívuda.s 

pose.i:en propi_ed_~des. -_;;;!se!ncia·1r_ner1t.e --sit.rii·i'a~~~S--· a :1 s\S; . de·:: l ~ ~=,~~a: p"olA~ 
( 1s2">. ~-~l~-9~~:·~=d~-~~- .\:¡1.,é. -~--~:y. __ •-·~v~;'~-'t~~;t·e$ lo ·qi...1e:._·r~.~-Al_isa Y cól. 

i~~¡t-adi~:r~~~'.: :.~¿~~-~--¡~~:~~;~- --~L~~'; hai} :.~-~~¡j·p~t;.ad-~ s1.1 
-- -- _, . .e . - ~----- ,;,,. 

"'•---·;Y:·'·:··:j:"'- . -- .. ____ ,, ,· 
··:·;;·, :_-,~~:::;;·"···· ... ,,·;,, J:-~_~X::·· _;-·;:·:·-~-->·::,-· ... 

El expeY irne~o~o;di,~; .··.,,.~¿· 1i·i~D'-d.,,·~.,~~tJa~<es :~lA"• 
,_-,:~: ·,_._ ... ~: -_,,.,-'.:-:_;:_:-;\{:•'-«• \ ;•· 

P ~- ,. t i 1· de -1 ~: ~c~pa~~;P?:~--~-~~~~5l=-~i _9:~:::~._s}:;;;\GI~~i'.;;_~:t:Y4~~f ~-:--,_.~~~-¡e::~_~ a::/r e ~-1s_1:-en.;:_1 a . a.. 

1 a 1.: .. ::.i.::oc l ·;. 1- '?}"' 1:::1t~·¿¡::;~ ·fq;;¡:i hp.-_ l_~ fha:,~~z;···· =~.-~:~·'· s. ~~,~i~.'--.v .. ·· -~ ... ; __ :;·~.·.-~.:~.-.--'-~.::.:~.·.:~.-.. -~.'.-.·.- _-:~:~~~~,~,~-~ t~e'--- ~~~e~~.---- . . -.-·•---·o•· ·~----;-:._,c·:_,:;o.c r-·-- • 

1"1.1e i.ri•:leii-e:nd.i ~~~i~"?·;~-~i.:·.~ ~'ar~~~·f"e_.~~;i ;;·~¡-¡·-:·;de'' l'~': _c_~pa.-
. ;",· -~.-- --~:-_;··.- '· :'-.-.~~r·· ·_:-2:~.- ·Y 

~-,_. -' 
Lo-:=: dat.Os 9ét'ier_-aclos ··en".-,tos: o.: :_S::i..st·-eír1a"i ciact:_~r-J-aríc·$-. no 

~>~ i !it-a r i e~9•:> - -::~~:sid~ ":_.:~ i ·Pdh:t"O.: d~':-.:-_::1,-,i~;-~-· :3•:=t{Ot:¿:~:'i •::ó 
-:_· : ' - - -.-. _.- : ;.·' _;._·:- _;-' ,::· 

-.f~i-~~'.::C. :~ ·~1~u·p=¡f,A.;:-- ~ .por· s1.J s·1 mi l :i. ·t:.1.¡,j de la 
•' . - ,_-:, ·_ .:-','--· _.>--_: - <:: ":'·:-__ · ' -~-- - : .. 

>:Jl i.:id·:tf--i i dr-o>~l ~1.11 r10 I .;:::_i f.)a_ >=$ · Pr'?Pa_bl e .. q1.1·e _p-,:.'0Vc-q1.1~ m~. i a ·;oe·;tt"ot::g;:;.. 1::: 1. <:•n 

HE:),:!LRESOl~C:IMOL, PAMOATO DE 'PIRANiEL. 

El 

1 í •:Jl.lid-.o.i 
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: - . 

podr~ar,;.:;-z:<~on-sid::~.a~~t:;·comó d-= n~.jO rie:.:90~ 
. ·- - .,. 

l•::. ··q1~e- . t~e·~~:a~-t.~-- a_¡ pa_m'-~i':l~C• •:i•::.: F·J.ra1;i;el a1jeú1as 

ha 

conversión genicc:1 

c:~-,~'.=-.·v·1 Si a,,;..··{ i 53 )--~- · E 1 pi rat_1t.e1. e~ -'i..it:-i- _-d~·;.-1 v::.dc•_ ~·1 ~-~m ~-di ni·~-o:i- •=or1 lln 
' -- . ,- - ·; -- _-_ .- -- : ' .. -.-

3li~t. {túy.::int.E:--;. h·~-~ero~ Í c: f i'é6:. m~IY 'g1-anae (Fi-g. 3) por_ le· .:::i•Ae no -=:'Z 

iit1 ~mba1·go podría 

ac.t.1.1~r corno _cer1t.t·.::· 

1-a 

nos a•:ient.es 
- . . - ' . 

t·-~.J·:.:· r t~s·;-i·=•, sin erobat··:.~o_ 0;2::-~ist.er.-__ d_;,:t:•_:-'s ___ ac::=:!':-~ _O.:= l~ •::apacidad ;.:J.;,1 
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CONCLUSIONES 

La capacidad de cancer los sis<f:.emas 

b<Jct . .:rianos ~ta si de• estLtdiada .-extensamente con el sistema· 1je :s~ 

t.yphi mur i •Am. 
. '~- . - . : - ·- '' ' . 

•:ls:-.tos obter1i~:::i·=is e11 dicl1o s·i-St.-ema. dor1de se 

20.000 $t1stanci as y - e~- -~~~H;i·i-~~·r·~~~/-"c·c~~n'6 :. un -exb~1;~i-e:c_ rec1.1rso ·_-para·--

i •:l.::~nt i t l. ca t" ::..!'• 

'3•:;: 

l idad 

Además, el /4·X· -d.::· e:str..·:=: 

-·--·>' 

irri:.•:::t·esante c.•t>servar q1..1e do.= los por 

en sa·~·-m;~n~~-í~~-~--~ ·::-;-,:~_:;~-~~~--d·? el los 



r1itr•:. arornát.iCC• .de la niclosarnida, el ·~11·1.1po alq1..1ilarn,it·10. arom~t.ico 

de la •=loroqL1ir1a y el ·=ir•...1po d1rnet.ilarnin6 ·ar"om~t._iCo_ de-1 pi r'vinio. 

cor relac i6n rnutagé1·1es is-carcit1ogé-nes is -:=i1:1e .·~¡"~:e~~-t-.t.~t.;~-
de rnc•lé•=1.1las, set-;alan .· c:i1..1-=: ·.:i·1 :.::-~on~ur~ó_·.·· "'d9 ··est.Os 

La dehidroernet-ina por 

~Jec>ot·c·H 1 icos y aw;qo;e presenta get~ot;,,¡~;f~~;~ffts~:::~@rf~Írnc.i'iutn, 
~ co 1 i y l in Fo·=i t.•:•s h1.1manc;s in -~;i t.'rC<·~: :-ej:.~:t~ ·1é!S:.jb·:. E:t-i '.-Si.X-·.: cOt)Sl.HO•=i_ 

de1·iva principalmente de s1..1 ca1·dic.to·Xicid-ad··~c :'.·.,~;·-- ·:'{:'.{~::~:;: ~-.. 

El sist>7::ma 

Con 

'3Ubt. i 1 i :O-.:.• 

cor·, 

. :0--"c•·=~·-""-~·,----,-,--·: 
de Salrr11::.t·1ella t.arnbien t1o:s ·-Pe:r·rÍ'lit.io.:' expfc•rat­

:····--·: _: 

la niclosarnida le• ·~u-=: t1c•s ii-~-~¿--~·a pr-c.p.:,.rp=:1·: una 

•:le irnP•.1reza-z · 

En 

i=·rodL1ctos 

respectc:t B = 

claridB.d s1..1 sensibi 1 ida•:! y espo:::c1 t'1c1,jc-.d, l"tO 
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- - . ' . ~ 

z.:.P-;alar-1 lQ"E pr-oble:rnas ·=11 .. 1e s.: p 1.1ed.:=r1 t-=:ner 'i='t.'tra--sL,-_· l.ni:.er.pret.ación .. 
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RECOMENDACIONES 

En base no 

t·epresent<?.11 

Pi.~-vfn'{O> ,.; Y-~'" 'la\,'. ¿::16'r~-~~:¡i·~·á_~:~: /=!L~e .... ·: :.son 
. :.'.';"; <~-:·- .-_,, 

1.1n i- i es~-·~-_._:'.9_e1_~:9·i_:,_~-~-i~'~?::: ~ l'~--~-~-'- ~':/i{~.--q~-~--,~~~i-~·b_et:1.Ed' i ·;=-iO :\~u·&--- -s·é 

e 1- -tr at'.a~,~-~-~;-6~~~'¿fe~~~ i:'~S- ·>p-bi;:(~:t:IOt-1e~: }af"ec;t.a.:~~s-_·_corl 
-~'.¡ ~::·:---~-r~:~'.~--,_:~~~:;~:~ -:::_'.i·;~::~L'.~i' Se 

r1 i el c•sarn ida, e 1 los que 

•::.bt. i en-=: en 

hac-r::r de -rest.r-in9 i t..-,.:~el '-~:;~~-;.'.:~- ~\jdi:~ci:-:rf~tr-1'e\d·~-~_r.p .. 1e-- se---~. 
re=iliza por ar.ttor~-~d {~á'"'é f¿i,~ o rné.dica 

. . -- .'.'.;·"·_;_ 

la s intornat.C 1-6-gÍ ~:_: 1 a- :c:L1a·1 
.. -- .;_:'.-,._-' -::··. 

1 ;;,t••::or a t·:i1•_i o r·espect. i vO!i;;°-.-

. ._ - . .- .. ' . : ; - _, - ·_; :·_:~ .- -, 
;,-- 2.11t a-:.:i·=·n1 srnc:•s ·::iü~ pu~d,~i·~¡:- t.·~n€:·1~ l •:·.z ró.::d i c:o\1;1en1:.•::-iz 

que 

,., l "t- t• i. -t; .• :-. 

de fa1·rn,;tco:::. 
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·•· 
en ba:=:e 

- . ' - ' . . 
desa'rt~ol lo, de este trabaje~ ademas de las t':.llt.ifoas révisión-es "de' 

. --- .. -, ___ .,_ 

para eva·11..1aci-ón · c1..~a11titat1 Va d·::::l. 1· i.:s.30, · ~e,--.~ot:¿;..:1e:o 

91 
.,. <. - --· -

de-, la ~---:'0 pr~~-e~~---·~cie~-:: __ sái·mof1e1·:1a 

··----- ·- ······-·=---·--- --··-
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