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RllBUXIDI 

El desarrollo de nuevos productos qu1micos para diversos usos como 
medicamentos, cosméticos, colorantes y aditivos de alimentos, 
plaguicidas, y compuestos de uso industrial, conduce a la 
realizaci6n de estudios para caracterizar fuentes potenciales de 
dafto genético en los seres vivos. 

La capacidad de un producto qutmico para interactuar y alterar 
el ADN de las células estli influida por m<lltiples factores: 
caracter1sticas f isicoqu1micas del compuesto, edad, sexo, y 
constituci6n genética del organismo, entre otros. 

Resulta de interés, analizar la relaci6n entre la estructura 
qu1mica de compuestos relacionados, as1 como de formas isoméricas 
de éstos y la posibilidad de que los compuestos puedan interactuar 
directamente con el ADN para producir alteraciones, o bien, s6lo 
después que han sido biotransformados; la relación entre la 
estructura del compuesto y sus efectos sobre el material genitico 
permite agrupar a los compuestos con cualidades especificas: en 
alquilantes, intercalantes, y otros. 

En este trabajo se utiliz6 la prueba de mutaci6n y 
. recombinaci6n somlitica que emplea células de las alas de Drosophila 

melanogaster para comparar la actividad genot6xica de cinco 
compuestos con estructura qu1mica similar; dos acaricidas: 2,2'­
Thiobis[4,6-diclorofenol] (Bitionol) y 4-Clorofenil renil sulfona 
(Sulfenona); as! como tres compuestos empleados en slntesis 
orglinica: 4-Clorofenil sulf6xido, Cloruro de 4, 4 • -bifenil 
disulfonilo y 4-Clorofenil sulfona. 

Se utiliz6 la cruza 99 flr'/TM3,Ser x dd mwh/mwh de la cual se 
obtuvieron larvas que fueron expuestas a los compuestos en un 
tratamiento cr6nico (O x 120 hs), las concentraciones fueron 150, 
300, 450 y 600 ppm. En todos los casos se corri6 un lote testigo. 
De cada tratamiento se realiz6 una repetici6n. 

En las alas de las moscas adultas, se registraron las c6lulas 
afsctadas por n<lmero, tamafto y tipo, y se analizaron con el 
programa de c6mputo SMART a P • o.os. 

La respuesta genot6xica de los cinco compuestos fue 
concordante con la relación estructural existente entre ellos. Dos 
de los compuestos mostraron una d6bil actividad mutag6nica: 
bitionol produjo manchas grandes a 150 ppm y gemelas a 300 ppm; y 
el cloruro de bifenil disulfonilo que indujo manchas grandes y 
totales a 600 ppm. Los otros compuestos probados (sulfenona, 
clorofenil sulf6xido y clorofenil sulfona) no mostraron actividad 
genot6xica, pero si gran toxicidad, 
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J:. J:lft'JIODUCCI61111 
Desde la antigüedad, el hombre se ha preocupado por conocer 

loa efectos de los di versos compuestos o sustancias presentes en el 
ambiente, y que de alquna forma interaccionan en au vida cotidiana 
o laboral. se han realizado diferentes estudios para: l) 
caracterizar fuentes potenciales de dafto en los seres vivos, tanto 
de origen natural (actividad 1gnea, dep6sitos minerales, aguas 
subterrAneas, toxinas de animales y plantas, etc.), o bien como 
producto de la actividad humana (productos sintéticos con diversos 
usos como medicamentos, cosméticos, colorantes y saborizantes de 
alimentos, plaguicidas y otros); y 2) conocer las propiedades de 
tales compuestos y los posibles efectos que pueden tener en la 

salud humana (Brusick, 1987; Timbrell, 1989). 

Las sustancias t6xicas se pueden agrupar en varias clases en 

relaci6n a la forma en la que el hombre estA expuesto a ellas: 
fArmacos, aditivos de alimentos, plaguicidas, sustancias qu1micas 
industriales, contaminantes ambientalea, toxinas naturales y 
venenos dom6sticos (Tabla I), Las consecuencias de esta exposici6n 
han sido estudiadas principalmente en las células germinales de 
diversos organismos, sin embargo, con el tiempo se ha acumulado 
informaci6n del impacto del ambiente en las células somAticas, lo 
que hace evidente la importancia de la detecci6n y el estudio de 
estos eventos ya que muchos do ellos se relacionan con procesos 

cancerosos (Ames et al, 1973; Moutschen, 1985) • 

Loe enfoques en la invaatigaci6n de la actividad genot6xica de 
loa agentes qu1micos que representan un riesgo mutagénico y/o 
carcinog6nico para los seres humanos se han modificado en los 
6ltimos quince aftos (l\lllea et al, 1973¡ Clayson, 1980 y Graf et al, 
1984), E•te tipo de estudios cobran cada d1a m!ls importancia pues 
las evidencias experimentales indican una fuerte asociaci6n entre 
la actividad recombinogénica y la carcinogfinesis; ademlis, el inicio 
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TABLA I. Clasificación de mutágenos ambientales (Modificado de 
Moutschen, 1985). 

SustanclM mutq6aicu ~ por el hombre y madu dirccwncnrc ca coodidODCS c:1pcdficu. 

A.PllD!l&<éuticoo B. Plquleldu C.Aditivoo 

a. aaentcJ andtumonlcs b.llllibióc.icos Lúacdcldu b.ndddu L ""'-"o 
c.Dircótlcoo d.antf~VOI c. t.b.iddll d. t\mgiddas 

b"<=.-.> •• exdpl ..... f . .-6okcio .. nomadcldoo 

Sustandu mutqto.lcu usadas en la indu.stria o que ac encuentran ca el ambiartc como productC9 iadultri&lcm. 

A. A¡en&es alqailantes B. Solvcntce: orgánicoe c. Cooumlnlntca del D. c.otaruhw>tco del B.Mclaleol 

~ ... - .... _.... 
Sustancias mutqúdcu naturales 

A. Alc..loldu B. Produdoo del mebobollsmo microbiano 

de un proceso canceroso frecuentemente está en relación con cambios 

en la información genética de las células (Ames et al, 1973; Vogel 
et al, 1980; Radman y Kinsella, 1980; Cairns 1981). 

El empleo de los di versos bioensayos se enfoca hacia dos 
direcciones principales: la determinación del riesgo potencial que 
implica la exposición a los agentes en cuestión, tanto en relación 
con las células qerminales como con las somáticas, y la predicción 
de la asociación entre genotoxicidad y carcinogenicidad, además del 
estudio de los posibles mecanismos de acción (De serres, 1979; 

Vogel y Natarajan, 1979a y b; Todd et al, 1983/ Wllrgler et al, 
1983a; Brusick, 1988). 

La toxicolog1a es la ciencia que estudia las interacciones 
entre las sustancias qu1micas y los sistemas biológicos. Uno de los 
objetivos principales de la genética toxicol6gica es el de detectar 
y comprender las propiedades de un pequen.o grupo de compuestos 

qu1micos altamente especificas para los ácidos nucl6icos y en 
particular para el ADN, que pueden producir cambice en el material 



genético. Los aqentes genot6xicos son aquellos que producen cambios 

hereditarios letales o transmisibles en las células somáticas o en 

las células germinales (Vogel, 1992). 

La genética toxicol6gica tiene como principales funciones: 1) 
implementar pruebas y métodos para evaluar el riesgo y definir el 
impacto de los agentes genot6xicos que se encuentran en el ambiente 
y cuya presencia puede alterar la integridad del acervo genético 
humano (efectos en células germinales), 2) elucidar las relaciones 
entre genotoxicidad y la iniciaci6n de neoplasias (inducci6n de 
tumores o cáncer) (Vogel, 1992). Muchos carcin6genos qu1micos 
exhiben su actividad iniciadora a través de interacciones con el 

ADN nuclear lo que produce un dafto genético permanente, tales como 

las mutaciones y las aberraciones cromos6micas. El ranqo de 

compuestos qu1micos potencialmente peligrosos va desde metales y 
compuestos qu1micos inorg6nicos hasta moléculas orgánicas muy 
complejas (Timbrell, 1989). 

En alqunos casos los efectos t6xicos estAn determinados por la 

naturaleza de la sustancia y son debidos a la interacci6n entre el 

compuesto y un sitio especifico del receptor molecular. Este 

receptor puede ser una enzima susceptible de ser inhibida, o alguna 
otra macromolécula, pero en muchos casos su identidad es 

desconocida (Timbrell, 1989). 

Los compuestos 9enot6xicos pueden clasificarse por el o los 

mecanismos de interacci6n con los Acidos nucléicos, y los tipos de 
aductoa ADN-mut6geno que resultan de tal interacci6n (Fig. 1). Este 
tipo de agrupaci6n presenta algunas dificultades, por ejemplo: en 
el caso de clases qu1micas que requieren acti vaci6n metab6lica (los 
promut6genos) existe con frecuencia más de un metabolito activo, y 
ademas, la naturaleza exacta de los aductos en el ADN no siempre se 

conoce. Ejemplos de este tipo de clasificaci6n son los siguientes: 
- Agentes alquilantes monofuncionales (n-nitroso-dimetilamina, DMN) 
- Agentes alquilantes bi- y trifuncionales (trietilenmelamina, TEM) 



o 

·Sldo-mlco 
~ (agenlcS alquilmtea m~) 

.-----<U~i:..i:.= ~::i:'.l:."!fliquil~------------- .............. ~ 
monoñmdooa1ea) 

Fosfouiáterea 
(qent<o alqul~ cu, 
mCloofunc:looaleo) 

--- Rompimleutoo de hebra omcllla 
(RayooUV ol<. .. ) 

;:;::-----__ Aducto de una molkala pode 
T ·~ (ej. bomo(1)pirmo) 

Dlmeroo de pidmldina (UV) 

......... 11!'!.~- lllfto 1 laa - (rayoe-X) 

------- Rompimlm!<lo de doblo bmda 
\:.. ...... ~ (rodi>c!OON i-.0) 

r.::::::::~~::s:---;-;~- cruzadoa illltd>mda ~ (a¡eoteo alqullanB ~) 

rig. 1. Principales lesiones en el ADN (Modificado de Vogel, 
1992). 

- Agentes alquilantes c1clicos (mostazas nitrogenadas) 
- Agentes intercalantes (proflavina) 
- Agentes simples no alquilantes (formaldeh1do) (Vogel, 1992). 

Metabolismo 

La disposici6n de un compuesto t6Kico en un sistema biol6qico 
puede dividirse en cuatro fases interrelacionadas: absorci6n, 
distribuci6n, metabolismo (biotransformaci6n) y eKcreci6n (Casarett 
y Doull, 1975¡ Timbrell, 1989) (Fiq. 2), 
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lriCJ. 2. Rutas de absorci6n, distribuci6n y excreci6n de los 
compuestos t6xicos en el cuerpo humano (Modificado de Cassarett 
y Ooull, 1975). 

Los agentes t6xicos son absorbidos principalmente por la piel, 
los pulmones y el tracto gastrointestinal. En estudios 
toxicol6gicos se usan con frecuencia rutas especializadas como la 
intraperitoneal y la subcutAnea (Zijlstra, 1987). Una vez que el 
compue•to qu1mico ha entrado a la corriente sangu1nea estA 
diaponible para llegar a un sitio en el que puede producir el daflo. 

La exposici6n a compuestos t6xicos por la v1a respiratoria es 
toxicol6gicamente mAs importante que por la v1a cutAnea. El aire 
puede contener muchas sustancias extraftas. Estas pueden ser gases, 

vapores de solventes, aerosoles o materia particulada (Timbrell, 
1989). 
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La piel está expuesta constantemente a compuestos extranos en 

forma de gases, liquides y s6lidos, principalmente en el caso de 
los dos primeros, la adsorci6n y la absorci6n son mecanismos de 

ingreso importantes. 

Numerosas sustancias extranas se encuentran mezcladas con la 

dieta mientras que otras son ingeridas en forma directa y algunos 

venenos se toman accidental o intencionalmente (Cassarett y Doull, 

1975). 

La absorci6n es el proceso por el que el compuesto t6xico pasa 

las membranas ñel cuerpo y entra a la corriente sanguínea. La tasa 

y el sitio de absorci6n pueden ser factores importantes en la 

toxicidad eventual de un compuesto. Hay varios sitios para el 
primer contacto entre un compuesto t6xico y un sistema biol6gico, 

pero la absorci6n involucra necesariamente el paso a través de las 
membranas celulares en cualquier sitio involucrado (Timbrell, 
1989). 

Una característica importante de las membranas biol6gicas es 
que . son selectivamente permeables. 

capaces de pasar a través de 

caracter!sticas fisicoqu!micas: 
(a) tamafto 
(b) solubilidad en l!pidos 
(c) afinidad a moléculas end6genas 
(d) polaridad/carga 

S6lo algunas sustancias son 

ellas dependiendo de sus 

Los mecanismos por los que un t6xico puede pasar a través de 

una membrana celular pueden ser divididos en dos tipos generales: 
(1) difusi6n o transferencia pasiva del qu!mico, en el que la 
célula no juega un papel activo en la transferencia; y (2) 
transporte especializado, en el que la célula tiene parte activa en 
la transferencia del t6xico. De esta manera, las sustancias 

ex6genas pueden pasar a través de las membranas biol6gicas por: 
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(1) filtraci6n a través de poros 
(2) difusi6n pasiva mediante los fosfolipidos de la membrana 
(3) transporte activo 
(4) difusi6n facilitada 
(5) fagocitosis/pinocitosis 

Muchos tóxicos cruzan las membranas corporales por difusi6n 
simple, la tasa de difusi6n está ampliamente determinada por el 
coeficiente de partici6n lipido/agua del compuesto (Casarett y 

Doull, 1975; Timbrell, 1989). 

Una vez en la corriente sanqu1nea el compuesto puede entonces 
disolverse en la sangre y distribuirse en el cuerpo de acuerdo con 
sus propiedades fisicoqu1micas. Durante esta fase hay interacci6n 
del compuesto extrano con las prote1nas en el plasma y con varias 
macromoléculas en otros tejidos. Algunos compuestos t6xicos se 

acumulan en varios sitios como resultado de la uni6n, transporte 
activo o alta solubilidad en los 11pidos. El sitio de acumulaci6n 
de un t6xico puede ser también el de mayor acci6n t6xica, aunque 
frecuentemente no lo es (Casarett y Doull, 1975; Timbrell, 1989). 

El h1gado y el rift6n tienen una gran capacidad para unir 
compuestos qu1micos, estos 6rqanos probablemente concentran más 

t6xicos que cualquier otro. Esto puede estar relacionado con el 
hecho de que son 6rganos muy importantes en la eliminaci6n de 
t6xicos del cuerpo; el rift6n y el higado tienen gran capacidad para 
excretar diversos compuestos y el higado ademáe para 
metabolizarlos. 

El compuesto t6xico es eliminado de la sangre por 
biotransformaci6n, excreci6n y acumulaci6n en diversos sitios. La 
importancia relativa de estos procesos depende de las propiedades 
f1sicas y qu1micas del compuesto tóxico (Zijlstra, 1987). La 
eliminaci6n de las sustancias tóxicas es determinante de su efecto 
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biol6gico; si ésta es rápida se reduce la probabilidad de que 
ocurra toxicidad y también la duraci6n de sus efectos. En el caso 

de un efecto t6xico, la eliminaci6n del compuesto ayuda a reducir 
el dafto (Timbrell, 1989). 

Los agentes genot6xicos pueden ser clasificados en los 

llamados directos (que actdan por si mismos) ya que son reactivos 
con las macromoléculas celulares (AON, protelnas), y aquellos que 
requieren activaci6n metab6lica para ser reactivos (agentes 
genot6xicos precursores o promutágenos). Los agentes genot6xicos 
precursores no exhiben propiedades genot6xicas per se, pero se 
convierten en nuevas especies mediante el metabolismo de los 

organismos. Los promutAgenos son inactivos en los sistemas 
biol6gicos que carecen de las enzimas necesarias para convertirlos 
a formas activas (Vogel, 1992). 

Los productos del metabolismo son por lo general, más 

hidrosolubles que el compuesto original, el incremento en la 
excreci6n de un. compuesto reduce su vida media biol6gica y por 
consiguiente, su toxicidad potencial (Casarett yooull, 1975; Filov 
el: al, 1979) • 

Durante la biotransformaci6n, los mutágenos y carcin6genos 
(promutágenos y procarcin6genos) químicamente inertes pueden 
también ser transformados en metabolitos reactivos que son capaces 

de reaccionar con el ADN y entonces producir dai'lo genético 
(Zijlstra, 1987) (Fig. 3). 

Se distinguen dos tipos de reacciones, las llamadas de fase I 

(oxidaci6n, hidr6lisis o reducci6n) y las de fase II (reacciones de 
conjugaci6n) (Timbrell, 1989¡ Vogel, 1992). 

Las reacciones de fase I generalmente proporcionan a la 

molécula original un grupo funcional polar gue es necesario para 
que subsecuentemente pueda conjugarse mediante las reacciones de la 
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Piq. 3, Ilustraci6n de las direcciones en que el metabolismo de 
un compuesto puede tener una variedad de consecuencias para el 
organismo (Modificado de Timbrell, 1989). 

fase II. Los productos de la biotransformaci6n de la fase II pueden 
ser metabolizados más adelante por otro tipo de reacciones 
(Timbrell, 1989; Hayes y Laws, 1991). 

Con mucha frecuencia las enzimas implicadas en la 

biotransformaci6n se encuentran de manera mAs abundante en el 
higado de los animales. Sin embargo es importante recordar que (1) 

6stas tambi6n se pueden encontrar en muchos otros tejidos; (2) las 
enzimas pueden estar localizadas en un tipo particular de células 
en un 6rqano, y ( J) las enzimas no siempre son especificas para los 

compuestos extraftos y pueden tener un papel esencial en el 

metabolismo normal end6geno (Casarett y Doull, 1975; Zijlstra, 
1987¡ Timbrell, 1989). 

La biotransf ormaci6n de compuestos extranos usualmente ocurre 
en la fracci6n micros6mica (ret1culo endoplAsmico liso) de células 
de hígado, aunque algunas biotransformaciones son no microsomales 
(ej, reducciones redox involucrando alcoholes, aldeh1dos y cetonas) 
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y además suelen estar involucrados otros tejidos (ej. pulmones, 

riflones, piel) (Zijlstra, 1987; Reeves, 1981). 

La hidroxilaci6n de compuestos lipof1licos se realiza por el 

sistema enzimático dependiente del citocromo P-450. Estas enzimas 

hemoprotéicas están localizadas predominantemente en el ret1culo 

endoplásmico liso de células en el h1gado y con menor extensi6n en 

otros tejidos (Zijlstra, 1987). 

Las enzimas dependientes de P-450 están ampliamente 

distribuidas en la naturaleza. se encuentran en mam1feros, aves, 

peces, reptiles, insectos, plantas, levaduras y algunas bacterias. 

Una característica que todas las P-450s tienen en comQn es un pico 

alrededor de 450nm en el espectro diferencial de mon6xido de 

carbono reducido de los microsomas y el requerimiento de NADPH para 

la reducci6n de la enzima activa (Zijlstra, 1987). 

Drosophila .melanogaster 
La mosca de la fruta Drosophila melanogaster reilne diversas 

caracter1sticas que le hacen un sistema de prueba eficiente para 

detectar el impacto de agentes qu1micos y f1sicos en el ADN¡ se ha 

demostrado la presencia de rutas de desintoxicaci6n similares a las 

de los mam1feros y las células germinales tienen metabolismo 

oxidativo en ciertos estados de su maduraci6n (Baars et al, 1980; 

Clark, 1982¡ H!lllstr!lm et al, 1982¡ Zijlstra y Vogel, 1988). 

Drosophila es eficiente en la detecci6n de metabolitos de vida 

corta, debido a que, como modelo in vivo no requiere la adici6n de 

un sis tema metabólico ex6geno y tiene un amplio espectro de 

actividades metab6licas capaces 

procarcin6genos. En Drosophila 
de activar promutágenos y 

alrededor del 85\ de los 

carcin6genos probados son mutagénicos en células germinales. Su 

ciclo de vida es corto para permitir el anUisis de progenie 

numerosa, pero lo suficientemente largo para distinguir entre los 

efectos de exposiciones cr6nicas, agudas y fraccionadas, además de 
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•iq, 4. Ciclo de vida de Drosophila melanogaster a 25±1°C. 
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contar con una gran cantidad de marcadores f enot!picos que 
facilitan el análisis genético (Lindsley y Grell, 1968; Lindsley y 
Zimm, 1979). Los agentes en estudio pueden administrarse por 
diferentes v1as tales como alimentaci6n de larvas y adultos, 
inyección, inhalación y ducha vaginal. 

En la figura 4 se muestra el ciclo de vida de Drosophl.l11 
melanogaster y la duraci6n de los diferentes estadios. El 
desarrollo de Drosophila incluye un per1odo de embriogénesis dentro 
del huevo y una sucesi6n de tres estadios larvarios que culminan 
con una metamorfosis completa de la que finalmente surge el adulto. 
La duración del ciclo de vida completo es de 9. 5 a 10 dias en 
condiciones controladas de temperatura (25ºC) y humedad relativa 
(60') (Demerec y Kaufmann, 196?.; Ramos et al, 1993). 

Las larvas de Drosophila presentan dos linajes celulares 
diferentes; las células larvarias y las imagales. Las células 
larvarias forman el cuerpo de la larva, se caracterizan porque han 
perdido la capacidad de divisi6n y sólo aumentan en volumen. Las 
células imagales no están involucradas en la formación del cuerpo 
de la larva y se distinguen porque tienen tamafto pequefto, 
constitución cromos6mica diploide, rstienen la capacidad de 
divisi6n celular, y estén determinadas genéticamente pero se 
diferencian hasta que la larva entra en la metamorfosis; estas 
células se localizan en estructuras caracter1sticas denominadas 
discos imaqa.les, los cuales son primordios celulares que 
incrementan su tamal\o al multiplicarse el nümero de cl!lulas 
mediante divisiones mitóticas (Ramos et al, 1993). Los discos de 
células indiferenciadas dan origen a las estructuras del adulto 
durante la metamorfosis: ojos, antenas, alas, patas, etc. (Fig. 5) 
(Garc!a-Bellido y Merriam 1971a y b¡ Ramos, et al, 1993). La larva 
de Drosophila mslanogaster posee actividades metab6licas que le 
permiten transformar una gran variedad de xenobióticos. 
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•iq. s. Discos imaqales en la larva de Drosophila y estructuras 
que forman en el adulto. 

Alqunas de las actividades del citocromo P-450 que catalizan 
reacciones en Drosophila fueron determinadas in vitro. Se encontr6 
que Drosophila posee enzimas que metabolizan compuestos arom&ticos 
y alif&ticos tales como benzo(a)pireno, p-nitroanisol y 

aminopireno; la diferencia en el espectro de los microsomas indica 
que el citocromo P-450 est& presente. Las actividades de la enzima 
pueden ser inducidas con efectividad con fenobarbital, aroclor 
(BPCs) o hidroxitolueno butilado. Las 11neas de Drosopbila con una 
resistencia incrementada a insecticidas tales como el DDT tienen 
una capacidad metab6lica de P-450 incrementada para algunos, pero 

no todos los sustratos (Zijlstra, 1987; Timbrell 1989). 

Prueba de autaoi6n y reooabinaci6n aoa&tioa• (BHART) 
El empleo de las células de Drosophila permite detectar la 

actividad mutaqénica y recombinoqénica de compuestos qu1micos a 
nivel som&tico (Delqado, 1990; Ordaz, 1991). 
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Dada la correlación entre actividad mutagénica y 

carcinogénica, se ha propuesto que la prueba de mutación y 
recombinación somática (SHART) además de detectar agentes 
mutagénicos, puede emplearse para identificar compuestos con 
potencial carcinogénico, los cuales inducen recombinación mit6tica 
en una proporci6n importante (Graf et al, 1984). En esta prueba se 

tratan los discos imagales de las larvas de Drosophlla. cuando se 
produce alguna alteraci6n en las células, ésta se transmite a las 

células hijas mediante el proceso de mitosis. En cada disco imagal 
expuesto experimentalmente a una sustancia qu1mica se tratan miles 
de células blanco. El tamaflo de una mancha es reflejo del nllmero de 
divisiones celulares que ocurren después de la inducción del cambio 
genético en el linaje celular (Garc1a-Bellido y Merriam, 197la; 
Graf et al, 1984). 

El disco imagal del ala (disco mesotorácico dorsal) se observa 
en el primer estadio larvario como un pequef\o paquete de 15 a 30 
células epidérmicas embrionarias. Durante el curso del crecimiento 
larvario estas células del disco se dividen alrededor de 15 a 16 
veces (en promedio) para dar un total de casi 50000 células (30800 
en la superficie del ala) • Poco después de la formación del pupario 
la división de las células del disco se detiene. El disco toma una 
forma y tamaf\o caracterlstico siendo como un balón aplanado y 

altamente plegado (Garcla-Bellido y Merriam, 1971a; Crick y 
Lawrence, 1975). 

Durante la metamorfosis ocurren una serie de complicados 
movimientos celulares y esto da como resultado que el disco se 

evierta para formar la estructura del adulto. El ala en si, se 

forma primero como una bolsa que posteriormente se colapsa y 
entonces pasa a ser una doble capa de células epiteliales (crick y 
Lawrence, 1975). 

En el protocolo de la prueba de mutación y recombinación 
somática que utiliza las alas se usan marcadores fenotlpicos para 
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los tricomas de las células epiteliales, los que permiten reconocer 
alteraciones producidas por mutaci6n, pérdida cromos6mica o 
recombinaci6n, ya que se genera la formaci6n de un clon celular, el 
cual se manifestará en las alas de las moscas adultas como una 
mancha de tricomas afectados en un contexto de tricomas normales 
(Fiq. 6). El tamafto de la mancha es un indicador del tiempo en que 
ocurri6 la alteraci6n, lo que permite distinguir compuestos 
·directos de indirectos ya que los segundos requieren ser 
biotransformados por parte del orqanismo y entonces producen el 
dafto genético en etapas tardlas del desarrollo, produciendo clones 
celulares pequeftos(Baars et al 1980, Wriqht 1980, Wllrqler et al 
198Jb, Graf et al 1984, Voqel 1987, Zijlstra y Voqel, 1988) 

Mitcois 

l 
Mitcois 

Wiq. '· Formaci6n de clones durante el desarrollo del ala. 
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El marcador flara, rlr (J-39.0) es una mutaci6n recesiva que 
es letal para el organismo en condici6n homocig6tica¡ sin embargo, 
cuando se expresa en las células somáticas es viable y produce 
tricomas en forma de flama o solamente manchas quitinosas sobre la 
superficie de las alas. Para facilitar el mantenimiento de este 
marcador se utiliza el cromosoma balanceador TMJ el cual porta 
numerosas inversiones que impiden recobrar productos del 
entrecruzamiento entre los cromosomas hom6logos, tiene adem4s el 
gen dominante Ser (Serreta) que es letal en condici6n homocig6tica. 
De esta manera, en cada generaci6n se eliminan las moscas r1r3¡r1r3 
y Ser/ser, por lo que s6lo son viables las que portan ambos genes 
en condici6n heterocig6tica (Delgado, 1990). 

La mutaci6n aultipl• ving baira, mwh (J-0.D) es recesiva y en 
condici6n homocig6tica produce la aparici6n de tres o m6s tricomas 
por célula en vez de uno, como en las moscas silvestres (Graf et 
al, 1984). 

En este caso ambos marcadores: rlr y mwh se localizan en el 
brazo izquierdo del cromosoma J de Drosophila, y para esta prueba 
resulta de gran importancia considerar la posici6n del centr6mero 
(J-47.7) ya que en los eventos de recombinaci6n entre cromosomas 
hom6logos puede actuar como un tercer marcador. Las mutaciones 
inducidas son detectadas como manchas en mosaico en el ala de los 

adultos que sobreviven y que mues~ran uno u otro de loa fenotipos: 

mwh o flr. Un evento de recombinaci6n entre mwh y fl.r3 puede dar 
como resultado una mancha sencilla mwh. Por otra parte la 
recombinaci6n entre flr y el centr6mero da lugar a manchas dobles 
(Graf et al, 1984¡ Fig. 7). 

La frecuencia y tamano de las diferentes manchas permite la 
determinaci6n cuantitativa de los efectos mutag6nicos y/o 
recombinog6nicos. La recombinaci6n inducida lleva a manchas gemelas 
mwh y fl.r3 y también en parte a manchas sencillas mvh. La p6rdida 
de un alelo dominante puede ocurrir por una variedad de mecanismos: 
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intercambio mitótico homólogo, mutación, intercambio mitótico no 
homólogo y deleción (Graf et al, 1984). 

La reactividad absoluta de un compuesto tiene una importancia 
limitada y no siempre puede determinar si, es un poderoso mut&geno 
in vivo o no. La capacidad de un producto qu1mico para interactuar 
y alterar el ADN de las células esta influida por mtlltiples 
factores como son las propiedades fisicoqu1micas del compuesto, la 
intensidad, forma y duración de la exposición (laboral o 
accidental), la constitución genética de los organismos, especies, 
sexo, edad, h4bitos, salud, preftez, asociaci6n con enfermedades y 
factores ambientales, entre otros (Ames et al, 1973; Clayson, 1980¡ 
Graf et al, 1984). 

Resulta importante, analizar la relación entre la estructura 
qulmica de compuestos relacionados, as1 como de formas isoméricas 
de éstos y la posibilidad de que puedan interactuar directamente 
con el ADN para producir alteraciones, o bien, sólo después de que 
su estructura ha sido biotransformada; la relaci6n entre la 
estructura del compuesto y sus efectos sobre el material genético 
permite asociar agentes genot6xicos con actividades espec1ficas 
(alquilación, intercalación y otras). 

Para el estudio de las relaciones estructura qu1mica-actividad 
genot6xica existen dos principales tipos de enfoque: l) los extra­
termodinámicos, en los que las propiedades f1sico-qu1micas están 
asociadas a ciertos efectos biol6gicos. 2) los métodos de 
conectividad, en los que se intenta ligar elementos estructurales 
espec1fl.cos con los efectos (Zijlstra, 1987). 

Las interacciones entre una molécula y un 6rqano blanco, 

especialmente en sistemas in vivo, son complejas y est4n 
determinadas por muchos factores, que a su vez modifican la 
mutagenicidad y/o carcinogenicidad para los organismos (Tabla II). 
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TABLA II. Factores que modifican la mutagenicidad y la 
carcinogenicidad de sustancias extraftas (Tomado de Zij lstra, 
1987). 

• Ruta de adminlsttación, forma de aplicación, tasa de absorción, distribu- , 
ción y eliminación 

• BiotransfOllDICión: activación o desactivación metabólica 
- El tipo de interacción con el ADN (radicales libres, electrófilos, interca- ' 

lación) 
• La tasa de reacción con el ADN y otras biomoléculas 
• El tipo y distribución de los &duetos del ADN 
- La implicación de daiio secundario al ADN (enlaces cruzados, sitios 

apurfnlcos) 
- Reparación del ADN (propenso al enor, libre de error o sin reparación) 
- Tasa de división celular 
- Expre&ón del daiio genético 
-m evento gen6tico terminal 
• Tiempo entre el tratamiento y la expresión del daño genético. 

Estos factores dependen de una variedad de parámetros qu!micos 

que se aplican tanto a los compuestos primarios como a los 

metabolitos formados: 
- lipofilicidad 
- factores estéricos 
- factores electr6nicos 

- interacciones con enzimas 
- reactividad absoluta y relativa 
- actividad 6ptica 
- mono o multifuncionalidad (Zijlstra, 1987). 

La estructura qu1mica de las moléculas de una sustancia y las 
propiedades biol6gicas de la misma estAn relacionadas 
estrechamente. El conocimiento de los grupos reactivos y/o de su 
posici6n en la molécula deben en principio permitir que las 
propiedades mutag6nicas de una sustancia sean predecibles (Filov et 
al, 1979). 
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En este trabajo se emplearon compuestos del tipo de los 
bifenilos policlorados, los cuales, han sido un grupo complicado 
cuando se han estudiado sus efectos genot6xicos con diferentes 

bioensayos (OPS, 1979¡ Moriya et al, 1983¡ Ashby y Tennant 1991). 

Los bifenilos clorados se caracterizan por tener una 
estructura qu1mica variada. Tienen estabilidad qu1mica, baja 
solubilidad en agua, solubilidad moderada en solventes orgánicos y 
baja presión de vapor. La estabilidad y la solubilidad dan lugar a 
que sean altamente persistentes, produciendo contaminación del 
ambiente a largo plazo y acumulación gradual en animales (OPS, 

1979¡ De la Jara, 1985¡ Cent, 1991). 

Se absorben por aparato digestivo y respiratorio, pero el 
riesgo mayor es la absorción por piel. Tienen actividad como 
inhibidores de anticolinesterasa en mam1teros e insectos 
dependiendo del balance entre las reacciones de activación y 
desintoxicación (Hajjar y Hodgson, 1980¡ De la Jara, 1985) • ActQan 
sobre el sistema nervioso central, aunque no se ha aclarado el 

mecanismo exacto de esta acción, ni en el hombre ni en los 
animales. Tienen una toxicidad baja, aunque las dosis altas 
provocan nauseas y diarrea o en los mam!feros suelen producir 
hepatomegalia, nódulos hepáticos neoplásicos no metastatizantes en 
ratas y ratones, algunos de éstos derivan en carcinomas 

hepatocelulares; el mono rhesus es más sensible que la rata y 
muestra efectos similares a los observados en hu.manos con un orden 
similar de exposición (OPS, 1979¡ De la Jara, 1985). 

Entre otros efectos se incluyen porf iria, inmunosupresión e 
interferencia con el metabolismo de los asteroides, es probable que 

algunos de estos efectos sean atribuidos al aumento de actividad 
enzimática microsómica, vinculado con la hepatomegalia (OPS, 1979). 

Los compuestos y/o ciertos productos de degradación de los 
bifenilos clorados son liposolubles en general, se puede inferir 
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que se absorben fácilmente a través de las membranas y que se 
acumulan en el tejido graso, el material almacenado en la grasa 
parece ser bastante inactivo y se elimina de manera lenta. Si los 
organoclorados se encuentran en la grasa del cuerpo en niveles 
altos, cuando ésta se metaboliza se puede liberar suficiente 
compuesto qu!mico en la sangre lo que produce envenenamiento y 
eventualmente la muerte. Los insecticidas (o sus derivados), pueden 
detectarse en el contenido gástrico, en la leche, orina, sangre y 
grasa. La excreci6n se realiza fundamentalmente por las heces (OPS, 
1979, De la Jara, 1985¡ Vega, 1985¡ Dent, 1991). 

Los plaguicidas clorados presentan una baja correlación entre 
mutagenicidad y carcinogenicidad. El ensayo de Salmonella no es 
sensible para los compuestos quimicos que contienen un hal6geno no 
reactivo y que son considerados carcin6genos. Los falsos positivos 
de mutagenicidad son raros entre esta clase de qu1micos (Moriya et 

al, 1983; Ashby y Tennant, 1991). 

En roedores, la presencia de un hal6geno inerte (cloro, bromo) 
en una molécula proporciona una alerta difusa para carcinogénesis 
no genot6xica, pero esta alerta es fundamentalmente distinta de la 
alerta genot6xica especifica proporcionada por la presencia dentro 
de la molécula de un halógeno reactivo (reemplazable/electrof1lico) 
(Ashby y Tennant, 1991). 

Cuando se presenta un halógeno no reactivo, las consecuencias 
carcinogénicas dependen de los efectos que tiene al sustituyente: 
una lipofilicidad o un receptor adecuados, o una desintoxicaci6n 
reducida {con el consecuente incremento de acumulaci6n en llpidos) 
debido al bloqueo de hidroxilaci6n enzim!tica. Esto sugiere bases 
conceptualmente distintas de estructura-actividad que pueden 
subrayar la carcinogénesis no genot6xica (Ashby y Tennant, 1991). 
Estos agentes actGan por mecanismos que no involucran uni6n directa 

al ADN (epigenéticos). En membranas celulares inhiben el 
intercambio molecular intracelular tanto en sistemas de células de 
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h1gado como en células no hepáticas, y también inciden en la 
promoci6n de carcinogénesis de higado; asimismo, pueden producir 
ci totoxicidad ( inhibici6n de los procesos de reparaci6n) , 
modificaci6n hormonal, inmunosupresi6n o fotosensibilidad (Innes et 
al, 1969; Moriya et al, 1983¡ Williams et al, 1989). 

La actividad insecticida de los organoclorados (como el DDT y 
sus an4logos) se modifica por la forma y el tamafto de la molécula 
y se ha propuesto que para tener actividad, requieren de un grupo 
sustituyente para inhibir la libre rotaci6n de los dos anillos de 
fenilo planos, pero además, funcionan estrictamente como t6xicos 
f1sicos. Poseen el tamafto y forma molecular 6ptimos para penetrar 
loa intersticios de laa moléculas lipoprotéicas de la membrana. 
cuando la molécula penetrante posee regiones con fuerza de 
atracci6n muy grandes (ej. átomos de cloro) la interacci6n con la 
membrana puede afectar su permeabilidad (Cremlyn, 1990). 

Varios derivados del bifenilo con un puente de enlace, son 
acaricidas, aunque están casi exentos de toxicidad para insectos. 
Huchos de los más importantes acaricidas del grupo de loe 
compuestos del bit'enilo con un puente de enlace como el DDT 
contienen dos 4tomos de cloro en posici6n 4,4' (4,4' diclorados) 
(cremlyn, 1990). 

Loe acaricidas sintéticos se dividen en ineecticidas­
acaricidas y acaricidas especificas. 

Los in•ecticidas-acaricidas son compuestos activos en pruebas 
de laboratorio contra insectos, 4caros y garrapatas. Incluyen 
algunos organofosfatos (ej. paration y diazinon), carbamatos, (ej. 
aldicarb y matomyl), organoclorados (ej. endosulf4n y toxafeno), 
piretroides (ej. fluvalinato y bifentrin) y formamidinas (ej. 
clorodimaform y amitraz) (Hayes y Laws, 1991). 
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Los acaricidas especificos no son letales para los insectos 

pero s1 lo son para ácaros y/o garrapatas. Incluyen algunos bifenil 
alifAticos (ej. clorobencilato y bromopropilato), organotinas (ej. 
cyhexatin y azocyclotin), compuestos con puente sulfuro (ej. 
clorofenson y tetradifon), derivados de dinitrofenol (ej. dinabuton 
y dinapacryl) y compuestos no relacionados estructuralmente (ej. 
dienocloro y azoxy benceno) (Hayes y Laws 1991). 

Poco se sabe acerca del modo de acción bioquimico de estos 

acaricidas. La amplia variedad de los posibles grupos que sirven de 
puente entre los dos anillos fenilo, hace dificil formular las 
relaciones precisas entre estructura y actividad. En pruebas de 
laboratorio son generalmente negativos y siempre inespec1ficos (De 
l.a Jara, 1985; Cremlyn, 1990) • 

Es importante evaluar la actividad de los compuestos extraftos 
y establecer la relaci6n que existe con su estructura quimica. Para 

este trabajo se eligieron los compuestos en base a su similitud 
estructural, para comparar sus efectos. 

La exposici6n a estos compuestos depende de sus usos: como 

plaguicidas, en medicina humana y veterinaria o en s1ntesis 
orgAnica. 

Bitionol. a,a'-Tbiobia[4 1 6•diclorofsnol): (Fig. ea) formulado 
como surfactante antimicrobiano contra bacterias, mildius y 
levaduras. Se ha utilizado como fungicida agr1cola. Se emplea 
adeaAs como antis6ptico topico y antihelm1ntico en parasi tos is 
humana y medicina veterinaria, su uso en cosméticos se ha eliminado 
(Budavari, 1989; Bacq et al, 1991). Es ligeramente t6xico (Tabla 
III). No hay reacci6n en la piel cuando se aplica con un ungüento. 
En los s«res humanos el bitionol causa alg!ln grado de 
fotosensibilidad, lo que provoca que las células sean más 
susceptibles a la acci6n de la luz, especialmente la luz 

ultravioleta (Hayas, 1975; Hayas y Laws, 1991). 
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rig. •· Estructura de los compuestos utilizados. 

Bulfenona. 4-Clorof•nil renil •ulfona: (Fig. Bb) es 
moderadamente t6xico (Rayes, 1975). Es un acaricida que muestra 
toxicidad residual efectiva y acción ovicida para Tetranycbus 
billaculatus y otros Acaras fit6fagos. En mam1feros de laboratorio 
la toxicidad oral es moderadamente baja. No produce irritación de 
la piel. En pruebas de alimentaci6n cr6nica no hay almacenamiento 
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TllBLA :CU. Clasificación de toxicidad en la evaluación del 
peligro de envenenamiento accidental a través de la inqesti6n 
(Tomado de Hayes, 1975). 

"' ,, '-"~' ,. ··~' '. ,., ,, ... ,, >« ., ;.<A 

Grado de toxicidad Dosis (mg/kg) * Dosis hombre 70kg 

6 supertóxlco <S < 7 gotas 
S extremadamente tóxico S- SO 7 gotas - 1 cucharada 

4 muy tóxico so - soo 1 cucharada - 1 onza \ 

3 moderadamente tóxico soo - sooo 1 onza - 1 hora 

2 ligeramente tóxico sooo - 15000 1 libra - 1 cuarto 

1 practicameote no tóxico > ISOOO > 1 c:uuto 

* Probable letalldad pm loo ,.... bUllllllOll, 

significativo en tejidos de mam1feros, Es estable a temperatura 
ambiente con &cides, á.lcalis, oxidantes y reductores, a temperatura 
ambiente (Hayes, 1975; Budavari, 1989). No se recomienda su uso en 
peras (variedades Bartlett o D' Anjou) uvas, plantas de jard1n 
sensibles, cucurbit&ceas, variedades de manzanas sensibles al 
enrojecimiento, tampoco es fitotóxico pnra c1tricos. La vida media 
de sulfenona en la c4scara de c1tricos se ha establecido en 9 a 12 
d1as (Negherbon, 1959). 

Los acaricidas organosulfurados como bitionol y sulfenona 
tienen azufre en su átomo central y una estructura semejante a la 
del DDT, con dos anillos fenilos. El azufre en combinación con los 
anillos de fenilo es particularmente t6xico para los Acaros, en los 
insectos la toxicidad es baja (Ware, 1978). 

Cloruro de 4,4'-blfenll dbulfonllo: (Fig. se) sus propiedades 
toxicológicas han sido poco investigadas. En exposiciones agudas es 
perjudicial si es ingerido, inhalado o bien absorbido a través de 
la piel. Causa quemaduras y es altamente destructivo para el tejido 
de las membranas mucosas y el tracto respiratorio superior, ojos y 
piel (Langa, 1988). 
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4-Clorofanil sulf6xido: (Fig. Bd) no se tienen referencias de 
sus propiedades toxicol6gicas. Los sulf6xidos pueden ser oxidados 
a sulfonas, formas que han sido utilizadas en la elaboración de 

diversos acaricidas. 

4-Clorofanil •Ulfon•: (Fig. Be) puede ser perjudicial en 
exposici6n aguda por inhalación, ingestión o absorción por la piel; 

adem&s puede causar irritación (Lenga 1988). 

El cloruro de bifenil disulfonilo es el Qnico que no presenta 
puente de . azufre entre los bencenos, los dos á.tomos de este 

elemento se encuentran en los extremos de los anillos. Los 

compuestos poseen de uno a cuatro A.tomos de cloro unido a los 
extremos. Estructuralmente los que muestran mayor relación son 

sulfenona, clorofenil sulf6xido y clorofenil sultana, la diferencia 

es la falta de un &tomo de cloro o de oxigeno. El bitionol no tiene 
su azufre en forma oxidada pero s1 muestra dos grupos hidroxilo. 

Se ha mostrado que algunos compuestos halogenados monoc1clicos 

y policiclicos reconocidos como carcin6genos o bien cuyas 
estructuras sugieren una posible carcinogenicidad, resultan 
negativos en pruebas de mutaci6n, estos compuestos forman un grupo 

heterogéneo del cual se ha discutido su posible alerta estructural 
(Ashby y Tennant, 1991). 

En la presente tesis se compar6 la actividad genot6xica de 
cinco compuestos relacionados qu1micamente mediante la prueba de 

mutaci6n y recombinaci6n somáticas en Drosophila melanogaster. se 
plantearon los siguientes objetivos particulares: 

l) Determinar la actividad mutagénica y/o recombinogénica de 
cinco compuestos orgánicos empleando la prueba de SMART en ala de 

Drosophila melanogaster. 
2) Comparar la respuesta genotóxica de los cinco compuestos 

con su estructura qu!mica y analizar la relaci6n. 

28 



Rip6t.ais 
si la actividad qenot6xica de un compuesto químico está 

determinada por su estructura quimica, entonces la inducción de 

mutación y recombinación somática por los cinco compuestos 

seleccionados será similar. 

II, KATERIAL Y M!TODO 

Compueato• quimicoa 
Los compuestos usados en los tratamientos experimentales 

fueron: Bitionol 2,2'-Thiobis[4,6-diclorofenol] (Sigma), Sulfenona 
4-Clorofenil fenil sulfona, 4-Clorofenil sulf6xido, Cloruro de 

4,4'-bifenil disulfonilo y 4-Clorofenil sulfona (Aldrich). 

Determinaci6n da la concentraci6n Latal 50 (LC50) 
En las pruebas de toxicidad con Drosophila es dificil 

establecer la dosis exacta que reciben los orqanismos (larvas o 
adultos) en las diferentes vias de administraci6n que se pueden 

aplicar (oral, inyección, por contacto o ducha vaginal), en estos 
tratamientos s6lo se conoce la concentraci6n del compuesto en la 
solución. Por esta raz6n, el indice de toxicidad empleado en este 
trabajo es la concentraci6D Letal 50 (LC•ol • Para obtener este 
Indice se registra el n11mero de moscas que mueren en cada 

tratamiento en un lapso de tiempo determinado y se obtiene el 
porcentaje a partir del total de moscas expuestas a la sustancia de 
prueba: 

LC a No. de moscas muertas x 100 
Total de moscas 

Para determinar la Leso de los compuestos empleados en este 
trabajo se emplearon dos métodos de administración: inyección y 
oral. De cada compuesto se probaron cinco concentraciones y el 
testigo fue sacarosa al st, para cada concentraci6n se realizó al 
menos una repetición. 
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1) teso por inyecci6n: so machos de la linea 
silvestre eanton-s ¡es¡ de 24 hs de edad se inyectaron 
con una microjerinqa y se colocaron en frascos con medio 
de cultivo fresco. El volumen de soluci6n inyectado a 
cada mosca se ha estimado en aproximadamente 4 µl. A las 
48 hs se realiz6 el registro de moscas muertas en cada 
frasco y se obtuvieron los indices de letalidad. 

2) Leso oral: grupos de 10 machos de la linea 
Canton-s do 24 hs de edad se colocaron en tubos 

homeoptlticos que contenian 2 c!rculos de papel filtro 
humedecidos con 0.3 ml de la soluci6n de prueba. Las 
moscas se cambiaron a tubos con soluci6n nueva dos veces 
al d1a (mallana y tarde) , durante dos d!as; para cada vial 
(dos por concentraci6n), se registr6 el n!imero de moscas 
muertas en cada cambio. A las 48 hs se realiz6 el 
registro final. Este procedimiento se continu6 hasta 
observar la repetibilidad de la respuesta. 

Lin••• 4• Drasopbila 
Los cultivos se mantuvieron a 2s•e, 60% de humedad y medio de 

cultivo elaborado a base de: agua (82.56\), carragenina (0.99t), 
az6car (4.62t), harina de ma!z (6.94'), levadura (4.36\), !leido 
propi6nico (0.26t) y nipag!n (0.26t) (Ramos et al, 1993). 

En este trabajo se utilizaron dos lineas de Drosophila 
melanogaster: rlr'/TM3,Ser y mwh/mwh de las cuales se extrajeron 
hembras vírgenes y machos, respectivamente. 

Como resultado de esta cruza se obtienen dos tipos de 

progenie: las larvas transheter6cigas (+ rlr'/mwh +) constituyen la 
mitad de la progenie, la otra mitad consiste de larvas portadoras 
del cromosoma balanceador (TMJ,ser/mwh +), debido a que los dos 

tipos de larvas no son distinguibles se tratan juntas. Los adultos 
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de la Fo se distinguen por la forma de las alas (Fig. 9). 

1·1~!. X I 
d' mwh/ mwh 

1 

¡ •. : 1 1 
Ll mwh + / + flr' mwh + / TM3,Ser 

Transhetetóciga Portadora del balanceador 
{alas silvestmi) {alas Senata) 

rig. t. Cruza progenitora para SMART y fenotipos de las moscas 
que ae obtienen en la Fl. 

'l'rataaiento 
Los compuestos se disolvieron en una mezcla de etanol-TWeen 80 

3:1, la mezcla se calent6 ligeramente durante 4 min. y después se 

agreg6 al medio de cultivo est&ndar que se encon~raba a 60°C y se 
sirvi6 en frascos lecheros de 250 ml de capacidad (Hernández, 
1993). Para cada compuesto las concentraciones empleadas fueron de 
150, 300, 450 y 600 ppm. En todos los casos se corri6 un lote 
testigo y se realiz6 una repetici6n de cada tratamiento. 

Después de realizada la cruza progenitora, las moscas se 

colocaron en frascos con medio fresco que conten1a diferentes 

concentraciones de cada compuesto. Los progenitores fueron 
retirados de los frascos e hs después, en el medio quedaron los 

huevos que continuaron su desarrollo hasta la emergencia de moscas 
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adultas (tratamiento cr6nico: O x 120 hs) (Fig. 10). 

Fijaoi6n y •l&boraoi6n 4• praparacion•• 
De las moscas adultas recuperadas se separaron las 

transheter6cigas (con alas de fenotipo silvestre) de las portadoras 

del cromosoma balanceador (Serrata), las moscas se fijaron en 

etanol al 70%. Las alas se disectaron del cuerpo de las moscas y se 

colocaron en portaobjetos con soluci6n Fauré (JO g de goma arAbiga, 

20 ml de glicerol, 50 gr de hidrato de cloral y 50 ml de agua) para 

eu anAlisis posterior al microscopio compuesto a 40x (Graf et al, 
1984¡ Gayt6n, 1993). 

Fi9. 11. Zonas de registro de manchas en el ala. 

Durante el anUisis da las alas se registr6 la localizaci6n de 

las manchas de acuerdo al sector del ala (Fig. 11). Las manchas l!n(h 

o flr" se clasifican en tres categor1as: chicas sencillas (de 1 6 
2 células), grandes sencillas (mAs de 2 células) y gemelas (manchas 

que muestran la presencia de los dos marcadores (Graf et al, 1984) • 

En ocasiones ocurre que un clon afectado es dividido por hileras de 
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Cruza progenitora: 
~ ~ Jlr' fTM3,Ser x d'd' mwh/mwh 

1 
Medio: 

Los compuestos se disuelven con etanol y Tween 80 (3:1) 
y se agregan al medio de cultivo. 

1 
Slncronlzacl6n: 

Durante 8 hs en el medio con el tratamiento. 

1 
Tratamiento: 

Por alimentación durante los 3 estadios larvarios (O x 120 hs). 

o 24 48 72 120 hs 

Tratamiento 

Fijac:fcln: 
Las moscas adultas se fijan en etanol al 70%, ~aran 

las transheterócigas y las portadoras del balan r. 

1 
Preparaciones: 

Se disectan las alas y se colocan por pares en portaobjetos 
con solución Pauré. 

1 
Anállsb: 

Las alas se analizan en microscopio a 40x registrando 
los clones mutantes por tipo y número. 

Wiq. 10. cronograma de SMART en ala. 
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tricomas normales, el criterio para decidir si se trata de dos 
manchas independientes, es que están separadas por tres o má.s 

hileras de tricomas silvestres. 

Anlli•i• aatadiatico 
El tamaflo de muestra para el análisis fue de 80 alas por 

concentración. El anAlisis estad1stico se realizó mediante el 
programa de cómputo SMART (WUrgler, no publicado) con un valor de 
P < o.os. Se determina si la fracción de alas que muestra al menos 
una mancha de un tipo particular (sencilla chica, sencilla grande 
o gemela) se incrementa en las series tratadas cuando se compara 

con las series testigo (Frei y Wllrqler, 1988). Se comparan las 
frecuencias obtenidas en las series tratadas con respecto a la 

testigo con base en las siguientes hipótesis: Ho, seqQn la cual la 
frecuencia de mutación (fa) (inducida + espontánea) de las moscas 
tratadas no es más grande que la frecuencia de mutación del grupo 
testigo (fa). Ha, que plantea que la frecuencia experimental es 
igual a a veces la frecuencia testigo (fe), donde a es el factor de 
multiplicación para las frecuencias experimentales de loa 
diferentes tipos de manchas. Para manchas sencillas chicas y 
totales ªª 2 y para sencillas grandes y gemelas a• s, ya que 6stas 

son mucho menos frecuentes qua las primeras. 

Este análisis permite decidir si el resultado obtenido para 
cada compuesto es positivo, débil positivo, negativo o 
indeterminado al confrontar las hipótesis nula y alternativa (Frei 
y Wllrqler, 1988) (Tabla IV). 

J:II, RESULTADOS 

En la figura 12 se muestra la mortalidad producida por 
bitionol inyectado en machos es, en las pruebas para determinar la 
toxicidad de este compuesto. El valor de Leso se encontró 
aproximadamente en 1650 ppm, aunque se puede observar que existe 
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TABLA IV. Resultados posibles en SMART. Ho = hip6tesis nula, Ha 
= hip6tesis alternativa (SeqQn Frei y Würqler, 1988) • 

~ Se 8"pla Se rechaza 
o HA HA 

Se acepta Indeterminado Negativo 
Ho (i) (-) 

Se rechaza Positivo Débil positivo 
Ho (+) (d+) 

una variación mayor en la mortalidad reqistrada en las 
concentraciones superiores a 1750 ppm, debida probablemente a la 
toxicidad. En laa pruebas por via oral para machos es no se obtuvo 
respuesta inclusive en concentraciones de hasta 2500 ppm. 

100!1 

80!1 

soo 1200 1!00 mo 1900 2000 20$0 "°° :mo 
Concentración [ppm] 

Wiq. 12. Mortalidad (x±a) por bitionol en machos silvestres de 
Drosophila melanogaster (inyecci6n de adultos). 

S6lo se realizaron pruebas de toxicidad para bitionol debido 
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a que los otros compuestos presentaron una solubilidad baja para 
los sistemas utilizados lo cual dificult6 su administraci6n a las 
moscas. 

En SMART los lotes testigo (etanol + Tween 80) de cada 
tratamiento, no mostraron diferencias significativas entre si en la 
frecuencias de manchas espontáneas, por lo que se sumaron. 

Los resultados obtenidos para cada compuesto se muestran en 

las tablas V a IX y las figuras 13 a 18. 

Bitionol: para manchas sencillas chicas result6 negativo en 
las cuatro concentraciones empleadas, aunque se puede observar que 
la respuesta estuvo en relación con la concentración (Tabla V y 
Fig. 13). En manchas grandes se tiene un efecto positivo para la 
concentración de 150 ppm. Las manchas qemelas mostraron un efecto 
positivo a 300 ppm ademas de que los efectos tienen una relaci6n 
con la concentraci6n hasta 300 ppm. Las frecuencias de mancl\as 
totales no fueron significativas en ninguna de las concentraciones 
probadas. 

sulfenona: este compuesto no mostr6 ninq~n efecto mutaqénico 
ni recombinoqénico, la frecuencia de manchas grandes en 150 y 600 
ppm aumentan s6lo ligeramente respecto del testigo (Tabla VI y Fig. 
14). En manchas chicas y totales se observa una disminuci6n en las 
frecuencias dependiente de la concentración. 

Cloruro de bifenil disulfonilo: se encontraron efectos 
positivos en la concentración de 600 ppm para manchas grandes y 
totales (Tabla VII y Fig. 15). S6lo en mancl\as grandes se obtuvo 
una relaci6n de efecto dependiente de la concentraci6n sin ser 
significativo. Las manchas chicas muestran las frecuencias mAs 
altas en 300 y 600 ppm, qua estad1sticamenta son indeterminadas con 
una disminución importante en 450 ppm. 
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TAJILAV. Resultados obtenidos con bitionol. Exposici6n: O x 120 
hs. 
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., 11 UI ' .... 1 0.01 .. OJI .. '"' u 0.1 

., 21 o.u • .... 1 o ... .. OJ2 .. w u 0.1 

1 T-·-•,._I0("1).---do-• .... 7-(1918):••-! 
l• ........... ••e.c.cll~Pc0.05 

0.35 

0.30 
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] 0.20 

0.15 

0.10 

O.O! - --- -- -.. 

I • TOlll¡o !fil 150 • 300 11 •!O • "°° [Wml j 
Teodgo • cl&DOI + Tween 80 (3:1). 

l'i9. 13. Frecuencia de manchas inducidas por bitionol en 
Drosophila melanogaster. Exposici6n: o x 120 hs. 
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TABLA VI. Resultados obtenidos con sulfenona. Exposici6n: O x 
120 hs. 

"""" C-l T-
ISO 

"" ... 
... 

-- -- ....... ..... """'"' -·-No. - ....... - •dm9 .104 ... m•l ·-· ... ••2 a... -... .. ... .. ... .. ... . . ... -- ·-... .. cw ID 0.l)J ' 0.01 llJ D.21 IU 1.67 1.1 

76 1• ~11 • o.os 1 ••1 " D.2S 11 111 I~ ·02 

ID 1• º"" 2 .... o 000 11 D.22 11 1.12 ..• .. ~ 
ID 12 O.IS o 000 1 ••1 11 0.145 11 l.ll ~1 .... 
.. 1 UI ' o.os o ..., 10 O.UI 10 1.90 ~1 .03 

1 
T .......... ,._ID(S:l).A..aw.~dl-m•Pnrl1.,,.....(19ll): 1 

. m•l'.:il«dl ........... pco.o:s • 

0.30 

0.25 

¡:: 
0.10 

- ..- -- -
I • Teolfto [;iJ 150 • ~ 1!1111..,., • 600[.ppn)' 
Tood¡o • etanol + Tw<ca 80 (3:1). 

•ic¡. 14. Frecuencia de manchas inducidas por sulfenona en 
Drosophlla melanogaster. Exposici6n: o x 120 hs. 
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TABLA VII. Resultados obtenidos con cloruro de bifenil 
dieulfonilo. Exposici6n: o x 120 hs. 

No. ..... ... -T- ... 
150 .. 
... 71 

.., .. 

..., .. 

-- ---- """. -·-- ...... ·- •cSc:.. al<r' ... ..., ... .... "'*' -... Ir. ... ... .. . ... ... ... --- --.. 0.2S ID . .., ' 0.01 111 o.u tu 1.61 1.1 
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I • TNll¡o o 1so • 300 m ..,. • roo rwm1 j 
1'<9d¡o • elaDOI + Tweeu 80 (3:1). 

Fig. 15. Frecuencia de manchas inducidas por cloruro de bifenil 
disulfonilo en Drosophila malanogaster. Exposici6n: O x 120 hs. 
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TABLA VIII. Resultados obtenidos con clorof enil 
Exposici6n: o " 120 hs. 

e-. 
'-> ,....., 
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Pig. 11. Frecuencia de manchas inducidas por clorofenil 
sulf6xido en Drosophila melanogaster. Exposici6n: O x 120 hs. 
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TABLA IZ. Resultados obtenidos con clorofenil sulfona, 
Expoaici6n: O x 120 hs. 
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ri9. 17. Frecuencia de manchas inducidas por clorofenil sulfona 
en Drosophila melanogaster. Exposici6n: o x 120 hs. 
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Clorofenil sulf6icido: este compuesto no tuvo efectos 
significativos para los diferentes tipos de manchas en ninguna de 
las concentraciones (Tabla VIII y Fig. 16), aunque en forma similar 
al cloruro de bifenil disulfonilo, las manchas chicas muestran 
frecuencias similares a las del testigo y mucho mAs bajas, y en 
este caso adem!s ocurre algo similar con las manchas grandes. S6lo 
se obtuvieron manchas gemelas en 300 ppm. Los efectos tóxicos se 
manifestaron también en la menor cantidad de moscas adultas 
recobradas en las concentraciones de 450 y 600 ppm. 

Clorofenil sulfona: en manchas chicas las frecuencias aumentan 
de 150 a 450 ppm pero sin alcanzar la frecuencia basal de mutaci6n, 
y en 600 ppm la frecuencia disminuye considerablemente (efecto de 
toxicidad) como se observa en la tabla IX y la figura 17, adem!s se 
recuperó un menor no.mero de moscas en esta concentración. Las 
manchas grandes fueron constantes de 150 a 450 ppm, en 600 ppm no 
se registraron; s6lo se presentaron manchas gemelas en 450 ppm. 

La ~!gura 18 muestra un resumen de las frecuencias en manchas 
totales para los cinco compuestos. Se observan efectos t6xicoa 
evidentes en Sulfenona y clorofenil sulfona, aa1 como las 
variaciones similares en las frecuencias de manchas obtenidas con 
cloruro de bifenil disulfonilo y clorofenil sulf6xido. 

IV. DIBCUBI6M 

Las caracter 1sticas de la exposici6n y el espectro de los 
efectos provocados se presentan en una relac16n correlativa 
denominada relaci6n dosis-respuesta. En la determinaci6n de las 
medidas de seguridad para una sustancia es necesario tener un 
método cuantificable para la 111edici6n de la toxicidad y disponer de 
un método preciso para expresarla. La toxicidad de loa compuestos 
no depende (lnicamente de sus propiedades, sino también de las dosis 
en que son administrados. Para una sustancia nueva, el punto de 
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1 º''° .... llll!•so .... _, m 

Tllldco • etmol + TWIClll IO (3:1). 

riq. 18. Frecuencia de manchas totales inducidas por los cinco 
compuestos: TEST= testigo, BIT= bitionol, SULF= sulfenona, CBDm 
cloruro de bi!enil disulfonilo, CSX= clorofenil sulf6xido, CSN= 
clorofenil sulfona. 

inicio mis comtln en la evaluaci6n toxicol6gica es el uso de la 
letalidad como un indice. La respuesta t6xica mis evidente es la 
muerte de los organismos; aunque otros indicadores son la presencia 
de lesiones patol6gicas o cambios quimicos, bioquimicos y 
farmacol6gicos en éstos (Casarett y Doull, 1975; Timbrell, 1989). 

cuando la letalidad inducida por un compuesto se utiliza como 
el evento terminal en el estudio de la relaci6n dosis-respuesta, es 
posible determinar la Dosis Letal 50 (LDso), que es una estimación 
estadistica de la dosis de una sustancia que produce la muerte en 
el 50' de una población expuesta, dentro de un tiempo especifico y 
bajo condiciones establecidas en un tratamiento (Hayes, 1975; 
Casarett y Doull, 1975). A su vez, la dosis se determina por la 
cantidad de una sustancia a una concentraci6n conocida, en relaci6n 
con el peso del organismo. cuando no se conoce la dosis, la 
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letalidad se estima en base a la concentraci6n (Leso). 

El uso de moscas de tipo silvestre en las pruebas de toxicidad 

con Drosophila es ütil para tener un indice de referencia que sirve 
de base para seleccionar las concentraciones preliminares de los 

compuestos bajo prueba. Las concentraciones finales pueden variar 
debido a que por lo general, las lineas mutantes presentan una 
mayor sensibilidad que las de tipo silvestre, las larvas pueden 
presentar una respuesta diferente respecto a los adultos 

dependiendo de la via de administraci6n y la intensidad de la 
exposici6n (Clark, 1982), adem6s, la actividad t6xica de un 
compuesto no siempre refleja su capacidad para interferir con el 
material genético del organismo. Las concentraciones empleadas en 
esta tesis fueron inferiores a la Leso estimada ya que se observ6 
una mayor toxicidad cuando se admistraron los compuestos a las 
larvas. 

Existen sustancias con f6rmulas muy diferentes que tienen 
·efectos mutagénicos comparables, desde el punto de vista genético 
esto es una analog1a. Por otra parte, existen series de compuestos 
hom6logos, todos derivados del mismo nücleo, pero diferentes en 

detalles estructurales tales como radicales o grupos funcionales 
localizados en diferentes posiciones en la molécula. como una 
función de estas diferencias estructurales, la molécula de una 
serie hom6loga puede mostrar grandes diferencias en su actividad 
mutagénica. En una misma clase quimica existen tanto sustancias 
genéticamente inactivas como sustancias que inducen mutaciones 
puntuales, aberraciones cromos6micas y otro tipo de alteraciones 
(Moutschen, 1985). 

Se asume que la descomposici6n metab6lica de los bifenilos 
policlorados (BPCs) disminuye a medida que aumenta la cloraci6n. 
Los estudios de BPCs con 1,2,4 o s átomos de cloro han demostrado 
que éstos se excretan m4s fácilmente en heces en forma de 
metabolitos hidroxilados en el caso de los mamiferos y aves, y que 
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permanecen por un tiempo más breve en tejido adiposo (OPS, 1979). 

En el caso de Drosophila melanogaster se podria esperar que 
estos compuestos siguieran alguna ruta metabólica semejante, pero 

las diferencias en el nQmero y posici6n de los sustituyentes en los 
compuestos serian determinantes de la rApidez de excreci6n. 

Se ha observado que los BPCs producen un aumento del ret!culo 
endoplásmico liso de las células hepAticas, efecto acompaftado de 
una inducci6n de la actividad enzimática micros6mica del citocromo 
P-450. Esta inducci6n es mAs marcada con los bifenilos más clorados 
(OPS, 1979; Lippmann, 1992); además, pueden potenciar la acci6n de 
sustancias qutmicas que provocan activaci6n micros6mica, y/o 
disminuyen la acci6n de las que se desintoxican (OPS,1979). 

Los compuestos utilizados tienen 1, 2 y 4 átomos de cloro, en 
base a lo anterior, cabe la posibilidad de que se presente algQn 
tipo de inducci6n o inhibici6n enzimAtica en las células de 
Drosophila. 

Estos compuestos tienen azufre, el cual puede ser susceptible 

de ser oxidado o reducido en la biotransformaci6n. La naturaleza y 
especificidad de sustrato de las enzimas involucradas en la 
oxidación de azufre han sido consideradas generalmente como 
pertenecientes al sistema de monooxigenasas dependiente del 
citocromo P-450. Sin embargo, otras enzimas como la monooxiqenasa 
dependiente de flavin adenina dinucle6tido (FAD) estAn presentes en 
los microsomas hepáticos (Hajjar y Hodgson, 1980). 

La enzima flavin monooxigenasa microsomal (FMO) es una oxidasa 
azufrada y f6sforo oxidasa. Su importancia en el metabolismo de 
plaguicidas fue establecida cuando se descubri6 que la FMO oxida 
una variedad de plaguicidas que contienen tioeter. El azufre es 
convertido a sulf6xido y subsecuentemente a sulfona (Hajjar y 
Hodgson, 1980). 
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La monoo><igenasa dependiente de FAD o><ida r6.pidamente el 6.tomo 
de azufre tioeter de muchos plaguicidas organofosforados y 

carbamatos al sulf6xido correspondiente. Se ha observado en peces 
y mamtferos que la sulfo><idación hep!tica se realiza eficientemente 
por la monoo><igenasa y por citocromo P-450 (Hajjar y Hodgson, 1980¡ 
Cashman et al, 1990). 

En diversas pruebas se han observado efectos de disminuci6n en 

la actividad de enzimas microsómicas, y también la potenciación de 
algunos compuestos con metabolitos de sulfo><idaci6n (Galtier et al, 
1991; Murray et al, 1992). Algunos sulfó><idos y sulfonas son 
sustratos para la conjugación con glutathion s-transf erasa 
microsómica y citosólica de htgado de conejo, mono, gallina y 
humano (Dulik et al, 1992). 

En este trabajo se evaluaron dos sulfonas (sulfenona y 

clorofenil sulfonal, un sulfó><ido (clorofenil sulfó><ido) y adem6.s 
el bitionol, que puede ser o><idado a sulfó><ido de bitionol o 
bitionol sulfona, a su vez las sulfonas pueden ser reducidas. con 
estas posibles direcciones en la biotransformación se puede esperar 
que . ocurran algunos de los efectos mencionados anteriormente, 
ademAs de la actividad genot6><ica de los compuestos qutmicos. 

Algunos bifenilos relacionados con los compuestos empleados en 

este trabajo no han mostrado incrementos significativos de tumores 
de ratón: bifenilo (1206 ppm), ove>< (1019 ppm), tetradifon (260 
ppm), clorofenson (2400 ppm), bitionolato de sodio (7 ppm), 
bitionol (111 ppm) (Innes et al, 1969). 

El metabolismo del sulfó><ido de bitionol se ha estudiado en 
ratas y vacas en lactancia, siendo o><idado a bitionol sulfona y 
reducido a bitionol. El sulfó><ido de bitionol se unió a protetnas 
del plasma de bovinos y persisti6 por gran tiempo en los tejidos de 
animales tratados (Mourot y Mourot, 1987), esto difiere con la 
relación de ndmero de Atemos de cloro y la rlpida eliminación. 
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El sulf6xido de bitionol result6 mutagénico en las lineas TA98 
y Ta100 de Salmonella, sin embargo la mutagenicidad fue abolida en 
presencia de la fracci6n 59 de h1gado de rata. El Bitionol y la 
bitionol sulfona no eKhibieron actividad mutagénica en Salmonella 
con o sin fracci6n 59. Se sugiri6 que el sulf6Kido de bitionol es 
convertido a bitionol y bitionol sulfona por las fracciones 59 
(Mourot y Mourot, 1987). 

En nematodos el bitionol mostr6 una potente inhibici6n de la 
enzima L-serina sulfhidrasa activada. Por lo que posiblemente su 
acci6n antihelm1ntica sea inhibiendo o activando enzimas (Walker y 
Barret, 1992) • En protozoarios inhibe enzimas de fosforilaci6n 
oKidativa y metabolismo de amino6cidos (Takeguchi et al, 1984; 
Thong y Coombs, 1987; Walker y Barret, 1992). 

En este trabajo, los ·resultados obtenidos con bitionol en 
SMART mostraron una relaci6n con lo datos mencionados 
ant6riormente, ya que aunque se obtuvieron dos resultados 
positivos: manchas grandes (150 ppm) y gemelas (300 ppm), las 
frecuencias de mutaci6n o recombinación en general fueron 
inferiores o similares al testigo. 

Es posible que esta respuesta sea resultado de una posible 
biotransformaci6n enzimática (oKidaci6n) del bitionol a sulf6Kido 
o sulfona. La baja frecuencia de manchas chicas con las diferentes 
concentracion~s, asl como las bajas frecuencias de manchas grandes 
para las concentraciones de 300 a 600 ppm, podr1an ser el resultado 
de esta transformaci6n. 

La frecuencia de manchas gemelas fue positiva en la 
concentraci6n de 300 ppm y sugiere que el bitionol o alguno de sus 
metabolitos pudo inducir actividad recombinogénica. Esta actividad 
no se present6 en las concentraciones m4s altas posiblemente por la 
toxicidad del compuesto. 
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En el caso de Sulfenona se ha determinado poca toxicidad para 
abejas e insectos benificos, ademá.s se tienen los siguientes 
resultados en mam!teroa: 
- Ratones recibiendo en la dieta 100 ppm por 12 meses no mostraron 

signos claros de intoxicaci6n. 
- Ratas recibiendo en la dieta 1000 ppm por 12 meses no mostraron 
signos de intoxicaci6n. 
- No h~y evidencia de toxicidad cr6nica o irritación de la piel en 
ratas expuestas. 
- Dietas con 10, 100, y 1000 ppm, a ratas, por m4s de 2 afies 
produjeron retraso en peso 9anado solo a 1000 ppm. 
- Dosis de 10, so, y 100 mq/k/dla, en perro, produjeron toxicidad 
no especifica solo a 100 mq/k/dla. 
- Pruebas repetidas en piel a 1 9/k, en soluci6n de aceite dieron 
resultados negativos en conejo y cobayo. 
- se observ6 irritaci6n pasajera en pruebas en ojo de conejo. 
- No se incrementa la sensibilidad en cobayo. 
- El almacenamiento en tejidos de rata y perro no fue significativo 
(Neqherbon, 1959) (Tabla x¡. 

TUL& z. Toxicidad de sulfenona para animales superiores (Tomado 
de Ne9herbon, 1959). 

Animal Ruta LD5o IJfltg Comentario 

ntónalblm oral 2.10 com¡ll>IOto crudo 

ntón albino lnlnporiloDeal 1.00 compucolo crudo 

ntaalbina onl > 1.40 compuesto crudo 

nlallbina lnlnpailoDeal ca0.50 compu<llo crudo 

tollicldld en nta 
{ 

tatónalbinod'd' oral 1 
3.6, doi¡ualonlen 

nll onl > 2.00 
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En SMART, en el tratamiento con sulfenona se produjo una 

aparente relaci6n inversa de sus efectos mutagénicos con las 

concentraciones utilizadas, esto se observa para manchas chicas y 
totales. Se debe tener cuidado en esta interpretaci6n ya que la 

respuesta puede estar determinada principalmente por la toxicidad 
del compuesto y no por su actividad mutagénica. se ha mencionado 
que la sulfenona presenta una toxicidad baja para mam1feros y 
resulta fitot6xico para algunos grupos de plantas, aunque se ha 
descrito como un acaricida especifico puede presentar alguna 

actividad t6xica en algunos insectos. 

Las manchas gemelas s6lo se presentaron con 150 y 450 ppm en 

frecuencias idénticas a la del testigo, esto indica que sulfenona 
no indujo actividad recombinogénica. 

Para los siguientes tres compuestos no se tienen referencias 

de estudios de toxicidad o mutagénesis, sin embargo, dada su 
relaci6n estructural, se tomaron en cuenta las referencias 
generales para bifenilos clorados con puente de azufre. 

A pesar de presentar diferencias en la disposici6n de los 
sustituyentes de azufre, el cloruro de bifenil disulfonilo y el 
clorof enil sulf6xido mostraron un comportamiento semejante aunque 

poco usual. 

En ambas gráficas es evidente la fuerte disminuci6n en la 
frecuencia de manchas chicas con 450 ppm, ésto no concuerda con una 

relaci6n concentraci6n-respuesta. Nuevamente se debe prestar 
atenci6n en la interpretaci6n y considerar los efectos de 

toxicidad. Es posible que las concentraciones empleadas resultaran 
altas para el bioensayo y /o que los efectos observados en estos 
compuestos (as1 como en sulfenona) sean artefactos debidos a la 
toxicidad. En la figura 19, se muestra una curva de toxicidad 
propuesta por Brusick (1987) en la que se muestra una regi6n de 
toxicidad en la·que se puede obtener una relaci6n inversa con el 
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aumento de la concentración, lo cual implica problemas de 
interpretaci6n. Esto puede estar reflejado en los resultados 

o .50 500 sooo 
Concentración 

ri9. 19. Curva de dosis-respuesta que muestra un grupo de datos 
con una respuesta inversa a la concentraci6n cuando la dosis es 
muy alta (Tomado de Brusick, 1988). 

obtenidos con sulfenona. En el caso de cloruro de bifenil 
disulfonilo y clorotenil oulf6xido las variaciones en las 
frecuencias para las diferentes concentraciones pueden representar 
diversas actividades ante la toxicidad como: inducci6n (o 
inhibici6n) enzim&tica de los mecanismos de reparaci6n o 
desintoxicaci6n, muerte y/o selecci6n celular. 

S6lo el cloruro de bifenil disulfonilo produjo resultados 
positivos en 600 ppm para manchas grandes y totales. La oxidaci6n 
del clorofenil sulf6xido da como resultado la formaci6n del dltimo 
compuesto empleado: clorofenil sulfona, el cual no manifest6 
actividades mutagénicas ni recombinogénicas. Las frecuencias 
estuvieron por debajo del testigo. 

Las sulfonas han mostrado ser sustratos para enzimas 
micros6micas a las cuales podrían inducir o inhibir (Dulik et al, 
1992). También es posible que este tipo de inhibici6n ocurra con 
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enzimas que participan en los mecanismos de reparación. Con 
Drosophila se observaron principalmente efectos t6xicos, reflejados 
por el bajo ntlmero de moscas recuperadas en la concentraci6n de 600 
ppm. 

Bitionol y sulfenona son plaquicidas y su acci6n es 
predominantemente de toxicidad, por sus caracter1sticas 
estructurales se espera una acci6n similar con los otros tres 
compuestos.. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la toxicidad 
no implica o no determina la existencia de procesos mutaq6nicos (o 
recombinogénicos), los compuestos qu1micos pueden sequir diversas 
rutas en el orqanismo y no siempre afectar a la molécula de ADN. El 
dallo al orqanismo puede expresarse por la interacci6n con otras 
biomoléculaa que no act6an directamente en procesos de mutaci6n o 
recollbinaci6n. 
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V. COllCLUBXOllllB 

l. Dos compuestos mostraron una débil actividad: 
bitionol produjo manchas grandes a 150 ppm y gemelas a 
300 ppm; y el cloruro de bifenil disulfonilo que indujo 
manchas grandes y totales a 600 ppm. 

2. Los otros compuestos probados ( sulfenona, 
clorofenil sulf6xido y clorofenil sulfona) no mostraron 
actividad genot6xica. 

3. La similitud estereoqu1mica de los compuestos fue 
concordante con la falta de acci6n genot6xica y con su 
toxicidad. 
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