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CARACTERIZACIOll GENOTÓXJ:CA DE LA a-ASAROHA Y ALGUNOS CoelPUSSTOS 
RELACJ:ONADOS EN CtLULAS sOllATXCAS DE Droaoph~la _.lanoaaater. 

llESUJIEN 

La a-a•arona (1-propenJ.1 a.4,5-tr1.•etox1.benceno) •• •1 
pr1.nc1.plo actJ.vo mayor1.tarlo de Guatter1.a gaumer1, 6rbo1 de Yucat6n 
conocJ.do coaúnmento .. yu•e1". E•te co•puesto ha ao•trado 
propJ.edade• h1poco1eaterolem1.antea importante•; ade-6• •• han 
obtenJ.do otros compueatos an6logo• 4-propeni.1-1,2-dJ. .. toxJ.t>enceno• 
~-auatJ.tu.ldoa, loa cual.ea han •oatrado tanor prop1ed•d•• aJ.aJ.larea. 

Algunos eatudloa •obre la toxJ.cldad del extracto de l.a planta 
y de la a-aaarona, •o•traron •utagen1.c1d•d •n la lin•a TAlOO de 
Sal•onal 1• tvehimurlu•; induce 1.ncraaontoa lJ.c¡eroa en •1 
1.ntercasat>J.o do cromátJ.da• her•anaa en linfocito• hu•anoa .!.n ~ 
y c61.ul•• de •6dula Oaea •ur.lna .!.!! ~- Ade•6s produce toxlcJ.dad 
... terna y erecto• embr.lotóxJ.coa ratas tratadas con 50-75 
•g/kg/dia. En células del higado, la a-asarona redujo la •ecrec1.6n 
de lipJ.do• y la ainte•J.s da proteinaa. una forma J.som6r1ca, la ,_ 
aaarona, ha aoatrado aer carc1.nogén1.ca en ratas. 

Loa efecto• tóx.lcoa de la a-aaarona sugieren pracauc1.6n en el 
uao de l.a pl.anta y resulta !.•portante estudiar alguno• de loa 
aapectoa de l.a toxlco~ogía da la •1.•ma y de sus an6logos. 

En este trabajo ae detera1.n6 el potencial genot6x1.co de la a­
aaarona y cuatro an4logoa derivados de 4-propenil.-1,2-
dlmetoxlbeceno 5-aust~tuidoa, en célula• som6t1.cas de Drosophlla 
•elanogaater, ••diante la prueba de mutac1.6n y recolab.1.nac1.6n y 
mutac1.6n som6t1.cas, (Somat1.c MutatJ.on And RecornbJ.nat1.on Test, 
SllART) en cé1ul.aa de 1as •l••· 

Larvas de tercer eatad1.o ae expusieron crón.l.camente a 50, 75, 
100, 125 y 150 pplll de l.oa compuestos y en cada caso •• corr1.6 un 
te•t.190 negat1.vo con etanol y Tween 80. 
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Ya que 1• a-aaarona ha moatrado divaraoa erecto• relacJ.onado• 
con alguno• proca•o• •etabóllco•. •e evaluaron loa erecto• de 1oa 
cu.pu••to• ad•lnJ.atradoe ante e1 dai\o lnduc.t.do por un •gente 
•lquJ.lante J.ndirecto (que requiere actJ.vaclón •otabóllca). Para 
••tudJ.•r l• J.nteraccJ.ón de lo• compuestos con el pro•utAgeno 
•lquJ.lante N-nJ.troao-d.l•etJ.la•.lna (DMN) • .las .larva• •• trataron con 
••t• nJ.troaaaJ.na en una expoeJ.ción aguda y poater1ormente con lo• 
compue•toa bajo prueba de --n•r• crónJ.ca. 

Por otra parte •• realizaron experJ.•ontoa con el J.•ó•ero J­
•••rona (el cual ha •ido reportado previamente ca.o un carcinógeno 
potencJ.•l> para comparar •u genotoxicJ.dad con l• de lo• compueato• 
an6logoa. La J-a11arona •e adm1n1etró crónlcainente a concentracJ.on•• 
de 18.5, 46.25. 92.5, 185 y 370 ppt11 en ~•dio 1n•tant6neo. 

se hicieron ade•6• experi•ento• con una inru•ión acuoaa al 100 

y 50• de la planta para probar •u actJ.vidad con y ain DIOI, en una 
expoaición crónJ.ca. Ceda experimento •o ef"ectuó por dupl.lcado, y •l 
anAlJ.•J.• •• realizó eobre BO - 120 alas por trata•ianto. 

Loe reaultado• •ostraron que sólo dos compueato• Lueron 
po•.l.tJ.vo• en .la SMART para la inducción de mancha• grande•: a­

••arona (100 ppm). y el compueato 6 (125 ppm). Por otra parte la J­
•••rona re•ultó positiva para manchas chicas. grandes y tota1ea a 
185 y 370 p-. 

Lo• co•pueato• no modlLicaron la inducción de •anchas por la 
DMN, •.in embargo. el an6li•J.• de au distribución por mosca con la 
prueba da U de Mann-Whltney-WJ.lcoxon mostró a1gunaa dlrerancJ.aa 
•J.gnlLJ.catlva• entre 1•• concentraciones probadas. 

La in~usJ.ón al 100 y 50t da Guatterla ap. Incrementó de manara 
•J.gnJ.~J.catlva la Lrecuencia de •anchas en comparación con el lote 
teatJ.go a J.ncrement6 .ligeramente la f"recuencia de raanchaa J.nducJ.daa 
por la DMN. 

Lo• reaul.tado• obtenidos con p-aaarona concuerdan con eatudJ.o• 
previos. mostrando e~ectoa poaJ.tivoa evidentes. a dJ.LerancJ.a de la 
a-aaarona y 1os otros an6logoa. De loa reaul tadoa obtanJ.doa ae 
deaprenda qua 111 bien loa co•pueatoa probados no J.ncrementan la 
rrecuencia basa1 de manchas moeuslco en las al.as de Drosophlla, 
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podr.(an 111odJ.rJ.car la dJ.atribuc.lón de .las mJ.aftM!ls, como•• ob••rvó en 
.lo• tratemJ.•nto• con ia DMN. 

Lo• erecto• poa.ltJ.vo• con .la J.nruaJ.ón de Guatter.1• •P •ugJ.er•n 
la pr••eneJ.a de ~-asarona en la corteza de .la planta. Se requJ.ere 
rea.lJ.zar otros bJ.oenaayo• V pruebas de metabolJ.amo para tener una 
-yor ••gurJ.dad aobre e.l u•o de e•t• tJ.po de compue•to• co•o 
po•J.b.le• agente• t•rapéutJ.coa. 

• j 

¡ 



:UITRODUCCióN 

Uao d• 1•• p1antaa .. d.lcJ.nal••· 
En aftoa recientes ha renacido ol lntoréa hacia 1oa alaternaa 

fltoterapéutlcoa y un gran número de plantas son anal.izadas quíalca 
y r:armacol6gicamente on rolac16n a su posible valor medicinal. Las 
planta• aon f6br1caa que producen un vasto arreglo de estructuras 
qui.•.lcaa poco comunes que •ueatran una variedad de act1v1dadea 

b1ol6gtcaa. como resultado do loa modernos procedimiento• de 
a.l•l••.l•nto y exper.lmontac16n fannacol.óglca, nuevas droga• de 
origen vegetal utilizadas en medicina: compueato• puros 
a.l•ladoa (principio• activos) o f&rmacoa alntéticoa. En ad.lc.lón a 
au uao co1110 f'á.rmacoa en una r:orma qui.mJ.ca no 111odJ.fi.cada, loa 

conat.ltuyentea de la planta pueden servir como materia pr1•• da 
modiricación •intética. con frecuencia, loa an6logo• de 
co•pu••to b••• pueden exhibJ.r eroctoe f'armacológicoe no antt.cipado• 
y ad•..t• ello• •i•moa pueden ••r ••tructuralmento mod1f'1cadoa. Ya 
que laa planta• pueden tener cientos o miles de motabolt.toa, hay un 
gran 1nteré• en al reino vegetal como una posible ruante de nuevo• 
compue•to• para •u introducción en 1011 programas de eval.uaclón 
t•r•p6utlc• (Evana, 1991; Kinghorn, 1995; Faraworth, 1994). 

De la• 25, 000-50., 000 aspee.les do plantas estima.das en el. 

•undo., sólo pequefto porcentaje ha sido investigado 
rttoqui.mJ.camente y l.a f'raccl.ón sujeta a eval.uacJ.ón bJ.ológic:a o 
~armaeo16gica ••aún maa baja (Ho•tettmann !!,.!:: al, 1995). 

En el •lglo XIX 1n1cl6 una era en la que lo• prl.nct.plos 
actJ.voa o •etabol.ltoa aecundarlo• de p1anta• med1cJ.nal.ea comenzaron 
• ••traerae, y ••toa conatl.tuyentea purift.cadoa fueron introducidos 
en terapia., co•o fue evidenciado por la morf'ina, qui.nin•, atropina, 
papaverJ.na., cocaína y p11.ocerp1na. Durante el 111.glo X.X se han 
••guJ.do incorporando droga• importante• der1.vadaa de planta• co•o 
la dJ.gltoxlna., dlgoxlna, ergometrlna, ergotamlna, reaerp1.na, 
tubocurarlna, v1nblaat1na y v1ncr1at1na (Klnghorn, 1992; cox 1994; 

Ho•t•ttman et a1, 1995). 
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Los hallazgos otnobotAnicos Lrocuontomonto ignorados dan .la• 
baBoa para dirigir ost..udloa sobre materia.los vogetolos que pueden 
••r analizados con motodolog~aa oncamina.dos a conocer au octiv~dad 
en blonaayoa apropia.dos y, cuando óstos son aJ.gnJ.LicatJ.voa., 
procedo al alala.mionto qu~mico y la caracterización de lo• 
princJ.pios actJ.vos. Postorlormente, se llevan al cabo experimentos 
de eatruct..ura actividad y estudios para revelar sus mecanismos 
•olecularoa de acción (Mitscher ~ .!!.!,, 1992; Lewis., 1992). 

Los productos naturales derivados de las planta• o princJ.pJ.oa 
actJ.voa que aon usados como agontea terapéuticos son repreaentantea 
prJ.ncipal•ente de varios tJ.po• e•tructuralea de compueato• y 

••tabolJ.to• secundario•: alcaloJ.d••, glicóaidoa esteroidale•., 
co•pue•to• que incluyen aceites volátJ.le•.. terpeno.lde• y 
LenllpropanoJ.des (principal•ente usados co•o saborizante•)., grasas 
y cera• (uaadoa para preparar base• de ungUento• y aupo•itor.loa)., 
ace.lte• LJ.jadorea (usado• emol.lent•• ungUentoa y 

.l.J.n.l••nto•), goma• y •ucí.lago• (hldrocol.oJ.des uaadoa como 
••ulai~J.c•ntea y agente• au•penaorea), y polisacáridos (uaadoa en 
pulverizador•• y cierto• producto• de diagnóatJ.co) (Evana, ig91; 

lt.l.nghorn, 1992). 
De acuerdo • la compañia Merck., por cada 10.,000 au9tancJ.a• que 

•on eval.uadaa batería de ensayos biol.ógJ.cos, 20 •on 
seleccJ.onada• para prueba• en anJ.•aloa; de éataa 20, 10 aarán 
evaluadas en humano• y •olamento una aer& aprobada por l.a Food and 
Oruga AdministratJ.on (FDA) de Eatodos Unidos. Este proceso requJ.ere 
ea•l 12 afta• eo•to de S 231 mJ.llonea de dólar•• 
aproximadomanta (Foraworth, 1994). 

Mucha• de las prJ.nc~palea LJ.aaaa farmacéutJ.cas do ioa pai•es 
de•arrol.lado• eat6n interesada• en adc¡uirJ.r tantas pl.anta• para aua 
programa• de val.oración como aea poaJ.ble. Sólo pequeñas cantidad&• 
de •aterJ.ai de i. pl.anta requleren para io• pr1ncipal.e• 
b.l.oenaayoa in ~que se uaan común•ente; sJ. el. extracto muestra 
actJ.vidad, uaual.mento menos de 500 g son neceaarJ.o• para 
J.dentlLJ.car l.o• prJ.ncJ.pJ.oa actJ.voa. Tal.es mol.écul.a• aer6n entonces 
candidatas para •er patentadas (Faraworth, 1994)-



La dirección principal en el ostudlo de compuestos derivado• 
d• l•• planta•. áe•de un punto do vista industrial. e• encontrar 
aol6cula• blológlcamente activas con la Intención de modificar la• 
••tructur•• con el objeto de aumontar la actlvldad farmacológica 
dtaainuJ.r la toxicidad (F•r•worth. 1994). 

México tiene una vigoro•• herencia do cultura prehiap6ntca y 
e• una n•c16n con una medicina tradicional bien desarrollada. en el 
qu• la• planta• medicinalea aon utilizadas ampll••ente en diver•aa 
r•gJ.on•• del pala. Durante la época colonial. la combJ.nación do 
práctica• •édlcaa tradlclonale• con concepto• y recur•o• •édlco• 
europeo• produjo una riqueza co•pleja (Lozoya. 199•>· 

La 1nfonnac16n contempor6nea acerca de l•• planta• .. dicln•l•• 
d• 116xtco rue ••ea•• y d•aorganlzada. Ea ta r•aultó de •l9uno• 
e•tudJ.oa eapor6dtco• d• qui•lcoa y r laiólogoa ,..xlcanoa en 1o• 
1940• y 1950•, que rueron influenciados por el descubrimiento d• ia 
dlo•g•nlna en •1 rizo•• d• Dioacorea ••xic•n• (barbaaco). 
Poaterloraent•• en lo• afto• aetenta •• renovó •l 1nter6a por el 
e•tudlo de la aediclna indígena y la• planta• ••dlcinalea 
uttltzadaa (Lozoya. 1994). 

Cole•t•ro1 y avente• hipocoleaterole•i•ntea 
Uno de loa problema• de salud para el que se realizan varios 

eatudio• con plantas medicina los el relacionado con 1• 
hlpercoleaterolemla. sobre todo por participación •1 
de•arrol1o de atero•cleroals (Schmldt et~. 1993; Dunn y LeBlanc. 
1!1!14). 

En •Ucha• cálu1•• animal•• el colesterol es tomado a través de 
endoc1to•1• ••diada por receptores (lipoproteina• de baja d•n•ldad 
o LDL) y de eata 11141nera adquieren gran parte del colesterol que 
requ••r•n para rabrlcar nueva• me•branas. Si la incorporación •• 
bloqueada. e1 colesterol se acumula en la sangre y puede contribuir 
a la ronnación de placa• ateroaclerótlcas en l•• paredes de loa 
va•o• ••ngufneoa lo• depósito• de lipldo• y tejido• ribro•o• que 
cauaan pará.11•1& y ataque• de corazón por bloqueo del f'lujo 
••ngu!neo (Albert•.!!!:: al. 1994). 

7 



L<>• agente• h.lpocoloaterolém.lco• aon U•ado• en el trat••iento 
de at•roacleroa.l• para reducir la acumulación de colesterol; entre 
ellos ae menciona al cloflbrato, ergosterol producido por hongo•, 
eat1gmaaterol do Physostig•n venenosum, el aceite de soya Glyeine 
~· y el p-sitosterol ubicuo obtenido de aceite d• germen de 
tr1go, acei.te de qermon de centeno, acei.te de ••iz, acelt• de 
•••111•• de algodón. Algunos de ellos ya han co•ercialJ.z.ado 
(LewJ.a, l99:Z). 

DebJ.do a la relación entre lo• niveles de eol••terol e6rJ.eo y 

la lneJ.dencla de ateroaclero•l•, ae ha hecho un gran ••fuerzo en la 
J.dantJ.flcaclón de entidades qui•lcaa que puedan dJ.••lnuJ.r el 

contenido• de lipldo• en la •anqre (Gardufto et~· 1997). 

Gu•~t•r•a 9•.....,r• 
Guatteria gau•erl Green••n (Annonaceae), e• un 6rbol del 

aureat• de M6xlco, con di.atribución en Quintana Roo y Yucat6n, 
prlneJ.pal••nt•. Mida d• 7 • 15 • de altura, por 10 cm de d14••tro, 
el tal.lo y l.aa r•••• eatán cub.lerta• con una corteza g:ria, la• 
hojas son oval lanceoladas, acu•inadas enteras y glabras, verde 
oscuras, de 9 a 11 cm do largo , con un peciolo de 8 rnm, la& florea 
aon solitaria•, blancas y de aproximadamente de 4 cm. El fruto es 
co•pue•to, redondo, con un diámetro de 2 cm (Martínoz 1959; INI 
1994) (Figura 1). Habita en cli•• c6lido entre los 2 y loa 34 •ama. 
Aaociado a voqotaclón perturbada derivada de boequea tropical•• 
caducifolio• y •ubcaducifolios (INI, 1994). g. gaumeri es rica en 
todas su• partes en 9lándulas de aceite y cuando se tritura produce 
un 01or aro~ático agradable. 

Este árbol es conocido comúnmente como "elemuy•• (del maya: 
ek"l.••uy) o ••yumel•• v •u• usos med.lcinalea eatán asociado• con l.a 
disminución del colesterol. (hiparcoleaterolem.la) y loa c61culo• 
billar•• (colel.itla•l•), para el "'411 del r.l~ón y como diurético. se 
u•• el coci•lento de la raiz y •• toma por via oral; l.a corteza y 
J.a• hoja• •e ••pl.ean para deshacer loa cálculos hepático•, ranale• 
o ve•ieuJ.ar•• (cole11t1••1a), y también para l.a diabetes, 
leucorrea, gonorrea y pel.agra (INI, 1994; Martinez, 1959). ExJ.ste 
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•.&9'&2• 1. C'lllMlt:e.,1a .. ._.,1 (Cltee.-n). •· r ... con ~10-
r••ceac~a. b. ~ru~o. 

adam6• un preparado llamado yumel hecho a base de esta p1anta. que 
•• uaa contra 1o• c6lculo• hepáticos y biliares (Martínez. 1959). 

La corteza se encuentra a la venta en varJ.os mercados de1 
paí•. en donde tambi6n se expende en torma de tintura•. Eataa aon 
adem6s exportadas. a granel o env1!u1adas a diferente• paíaea de 
Europa. Centro y SudamérJ.ca (Chamorro~ al. 1993). 

Los otectoa hlpolipidémlcoe del extracto alcohól.J.co de 
GuatterJ.a 9au111eri ae han reportado en seres humano• y an.J.malea; 
eatoa etecto• han •ido aJ.gni~icativos. lo cual apoya el uso de la 
planta en este tipo de tratamientos (Tabla Y). 

a-ASAKONA 
DebJ.do a .lea propJ.edadea hJ.pocolesterolém.1ca• atrt.bu.1daa a loa 

extracto• de GuatterJ.a qaurnert en la medicina trad1cJ.ona1. ae h•n 
re•1.1z•do d.1versoa eatudlos sobre las característJ.caa de la 
corteza. las tintura• y loa usos medtcfnnles del extracto crudo. Se 

g 



ha exam1nado l.a f"racc16n no pal.ar de esta planta,, do~ l.a que ae 
a1.a1aron tres proponilboncenos y asaraldohído adem4a de la 
guatto9aumar1.na. La a-asarona resultó sor el componente princ1.pal. 
y mostró sor de gran importancia on las propiedades f"armacológ1.cas 
exh1.b1.das por esta planta. La p-asarona no fue detectada (Enríquez 
~A!. .. 1980; Laclorcq ~ !!..!_, 1985). 

La asarona (l-propan1.l-2,4,5-tr1metoxi-bencono), PM • 208.25 
so encuentra la naturaleza como la mo:cla de dos f"ormaa 
iaomér1.caa, siendo la a-asa.rana el isómero (E) o trana,, la '9-
aaarona al isómero (Z) o c1.e. La asarona se aisló 1n1.cial.mante de 
la raíz de ~ ouropaaum (Artatolochiaceaa) por deat1.laeión con 
agua. También ae oncuontra en loa aceites etórooa de ~· europaeum 
y~· arif"ollum y en el ace1.te de cálamo Acorus calamus (Araceae), 
donde ~ue obten1.da junto con la termia iaomórtca '9-••arona (Budavar1 
151851). 

La f"orma crtatal.ina de a-a•arona se aisló a partir de .la 
corteza de Guatteria gaumerl mediante la extracc1.ón con éter de 
petróleo y motanol. Poatar1.ormente la extracc1.ón se llevó al. cabo 
con hexano. Además de la a-asarona, ae han aislado otros compuestos 
tal.ea el. asaraldehido ( trimetox1-2. 4, 5 benzal.deh.ido), 
transiaoolemic1.na (trimetoxi-1,2,3 (proponil.-1)-5 benceno(E)], 
trans1•om1.ristic1.na (tetrametox1. l.,2,3,4 (propeni.1-1)-5 benceno 
(E)) y una bencil.1aoqu1.nol.e.ina. l.• 9uattogaumer1.na. 

Recientemente se optimizó l.a síntesis de o-aaarona con una 
recuperac1.ón de 90-95• (Dioz .!!,!: ~, 1990) y tamb1.én se sintet1.zaron 
cOW1puestoa rel.ocionados estructural.monte, derivados del 4-propen1.l.­
l,,2-d1metox1benceno 5-suat~tu1.dos con grupos MeO-, NO~-, HHi-, Cl-, 
e H-,, cuyo cernimiento farmacol6qLco mostró que algunos de el.l.oa 
eat6n prov1atos tamb1.én de act1vidad hipo1ip1dém1ca, aunque esta es 
••nora l.a mo•trada por a-asa.rana (Diaz ~ .!!,!, 1993). 

De l.os e11tud1oa de a-asarona en humanos ae ha 1.nf'ormado da 
al.gunoa efecto• h.ipocol.eatarol.e•iantea, aunque no •• han 
••pacificado con dotal..le l.oa re•u.ltadoa (Mandok1 !!..!:, a.l, l.980). 
Tamb1.án en an1.mal.ea y cultivo• cel.ul.aras l.a a-aaarona ha •oatrado 
diveraoa efectos 9enotóx1.coa y taratogánicoa (Tablar). 
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TADl• i. l&lUdloa reu lndoo con Gu.Utor1a QllmDrl, a- y p-•uron.. 

ca.p¡euto Doal• Orq1nla.J lfOCtDtl Holtrenclu 

0.25 mi Hombros Descenso en coluterol 14.9 y 17.9\. S!nchez y Lerdo de 
Tejida, 1982.• 

~· gauoorl, 
NR Hu}erea Deucenso en colusterol 7.6 y ll\. Rult, 1975.• extraclo 

alcoholico 
Descenso en colesterol, tr1ql1céridos sánchei et al, 1980¡ 0.025 Perro 

mg/kq/dia y qlucemia. Lerdo de Te]ada et al, 
1980.• - -

25-50 Cono jo Descenso en colesterol 2l y 38 \, LOL Sánchez !!_ !!' 1985.• 
µl/kg/dia 27 y 39\, llOL 11 y 291. 

!IR Criceto Disminución en glucemia. S!nchez et al, 1986. • 

NR Cdceto Dieminucíón o desaparición de Ttma ~ !!,1987.• 
cUculos. 

a-aDarona NR Humanos Hipocolesteroler.iia pronunciada. Handokl et al, 1980. 

IOmg/ml Hepatocitos Formación de gotas intracitopU.smicas López !! ~· 1993 
de tri9licéridos; disminuyó secreción 
{67\J y sinteuie de orotelnu {611). 

SOmg/kg Riltón Prolongó sueño 1nducido por barbl- :>harma !.!: !!r 1961. 
tUdcos. llipotctmia, Protegió ante 
convulsioneli inducidas. 

3mg/kq Rd.ta Bloqueo de reuput?stas en fuga candi- OJndiya y Henon, 1963. 
clonada. 

25 mg/kg Rata Afectó funciones olfatoria, auditiva Chamorro ~ ~. 1993. 
y visual, y rt?f le jo de enderez11.'!llento 
en cri.u. 

60, JOO Mata Deaconao en colesterol sérico 66\, Handoki !! !!i 1980. 
mg/kq 

2Smg/kg Rata Descenso en colesterol 56.J\ y td-
glicérldos 61.l\. 

Góme: !!_: !1,1 1907. 

4, 10 y Criceto Disminuyo c!lculos biliares 64.21. 
21mg/kg 

... 



1'11111 l. -- -11- ... -t•ll _,, .. ' ·-, ... u. .... 11111. -· llDll• -1- ,,_ 
50 µq/ol lllpotoclto1 Inhibió 11Crt1lón y 1lntHI• do llpl· 

do1 • ........... 
10 µq/ml H1p.toclto1 Cublot ultrMltruct11t1l11, diulnu-

clón 1n 1lnt11l1 da orot1ln11. 

50·75 R1t1 Toxlcldld Ntorn11 lll>rlotodcdld y 
oi¡/kq tor1t091nl1. 

60 111¡/kq Ratón T•r1toc¡eni1, toaicLdld U.tlrna y --
brloto1icd.ad. 

NR s. tvohlmurlum Muua6nlc1 an lll\N TAIOO. 

150·210 L1ntoclto1 Aumento en IClll !!!, !ll!E· 
µa/ml hiJS&nOI 

25-100 C1lul11.aduh Auaento an Jata ~ ~· 
µ9/11 0111 c!1 nt6n. 

llR Hepatocito1 Inducción de 1lntffl1 no progr1111d1 
de DMA. 

250 """ Tr1d11c1ntia AUMnto en •icronG.cleo1. 

100, 210 y Alllwn~ Aumento 1n mlcronúcleo1 1 lnhlbl6 11 
250 µq/ml di vil6n •ltótlc1. 

NR ~~ lnhlbló 11 IObllldld y tuvo 1ctlvld1d 
ntHtlcida. 

1.1 y o.is llltón Inducción do hoplt-1. 
µm/a , ........ 
NR !• typhlai.riwa "ut1gfnlc1 en Unu. TAlOO • &9. 

llR Llnl .hW01no1 Aumtnto 1n IClf1. 

50 111¡ Ratón Pot1ncló 1celón letal do •truol, 
oot1ncló Ja •cclón da olcrotodna. 

... 
" 

KR • no reportado • • reportado en Chuorro ~ !!1 1993 • 

.. ,....,i. 
Hernlnde& !!_ !!,1993. 

L6pH !! !!1 199J. 

Jlm6no11!! !!• 1988. 

Saluar, !!. !!.1 1992. 

Hoh1r et al, 1986. • 

HorllH !!_ !!i 1992. 

THL ~ !!r 1994, 

Rulz 1t 11, 1996. 

Ruh !! !!1 1997. 

SuqlllOto !l. !!• 1995. 
' 

Wl1eman !l. !.[.1987. 

C6q91lman y Schla111r1 

1987. 

Abtl, 1987.' 

Shu· .. !! !.[, 1961, 



Loa datos obtenidos on cultivo de hepatocitoa, indican quo el. 
eLecto hipolipidémico del. compuesto puode doberse a 1nhiblc16n de 
la síntesis y la secreción do 1ipoprotoí.naa o probab1emente al. 
incremento catabolismo. El efecto de a-aaarona 1a 
aecroci6n do lípidoa on loa hopatocitoa ea máa fuorte que la de 
probucol y cloflbrnto, dos fdrmacoa hipolipldómicos ampliamente 
uaedoa, loa resultados sugieren quo la a-aaarona puede aer un 
o.gente hipolipidómico más potente (Hornández .!!.!:: ~, 1993). La 

incorporación de ácido oleico [ 111C) en los trigl lcéridoa cel.u1area 
ae incrementó considerabl.emonte (más de 3.2 veces) en presencia de 
a-aaarona, do acuerdo con loa datos cmorf'ológicoa que •o•traron 
incremento en l.aa gotas l.ipídicaa intracitopl.áamicaa, conatituidaa 
principal•ente do trlglicéridos. La acu•ulaclón de triglicéridoa 
pudo ••r debida princJpa1monte a una diaainución en au aecrec16n y 

no • un lncrem9nto en au ainteaia, ya qua l.a actividad d• la •nzi .. 
91.~c•rol 3-f'oaf'ato deahidro9enaaa (GPD) rue inhibida. Se auglrió 
que el erecto do a-aaarona •obre la aecreclón de lípidoa puede ••r 
debido a: 1) la inhibición de alntesia de J.ípldo• nece•arlo• para 
el enaamblado de l.lpoproteinaa, co•o sugieren los experimentos de 
~neorporac16n y determinaciones enzl•áticaa, 2) 1nhlb~c1ón de la 
sLntesla de apoproteinas, como sugiere la evidencio prel.lmlnar que 
•uestra una drástica dlaminucJón en loa nivele11 de apo Al mRllA 
daapué• de una y do• semanas de expoaiclón a a-asarona, o 3) 
.inhibición de la alnteala o secroc~ón do proteínas como muestran 
ioa experimento• do marcaje do protelnaa totales con l.eucina [JH) 

(Hernández ot al, 1993, Garduño~ il• 1997). 
La a-asarona también mostró mejores efectos que e1 clof'lbrato 

en tratamientos do hipercoleatorolomia en ratas con una dismlnucJ.ón 
trae vocos •ayer en una relación dosJ.s-erecto (Gó~ez !!...!:. al, 1987). 

Los reaultados observados en ia dismJ.nución de lípidoa en el 
hombre y en an.lmaloa, apoyan la efectividad de loa extractos de 
Guatteria gaumori en pacientes hipercoleaterolémicos (Garduño et 

•l.1 1997). 
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La toxicidad aguda do a-asarona ae ha determinado en roectorea 
principalmente (Tab1a II). En comparación, 1a p-asarona presenta 
va.lores do DL~a monoros tanto on ratall!I ( 122 mq/kq) como en ratones 
(184 mg/kg), 10 cua1 sugiere que os más tóxica que la rorma a1fa 
(Chamorro et~. 1993). 

Tabla XX. Tox1c1d•d d• •••rona• por vía 1ntraper1tonea1. 

organJ.••o DL!tO (m9/k9) R•~•rencia .. 

a-asarona Rata 300 Chamorro et al, 1993 .. 

a-aaarona. Cobayo 275 

a-asaron• Ratón 225, 245 

a-aaarona Ratón 250 Mora.les ~ .!!.!,, 1992. 

fS-•••rona. Rata 122 Chaaorro ~ ~, 1993 .. 

f-a•arona Ratón 184 

En eatudJ.o• rea1izados en hepatocJ.toa de rata, encontró que 
.la exposición a a-asarona (1-50 µg/m1) durante una y dos semanas, 
produjo a1teraclonea morfológicas y ultraestructuralea, aumento en 
el número y tama~o de gotas lntracitoplaamáticas de lípidos, y a 
1aa concentraciones más elevadas (25-50 mg/ml), retracción de .los 
cordones de hopatocJ.toa y desprendimiento de las células do .las 
cajas de cultivo (muerto celular) (López !!.!:: al, 1993; Chamorro~ 
A!_, 1993) .. 

En estudios farmacocinétlcos de asarona en conejo, 1os 
cua1es se 1es administró por vía Intravenosa 5, 10 o 20 m9/k9, se 
observó una rápida distrlbucLón del compuesto seguida de una rase 
de ellmLnaclón más 1enta (Tsa~ et~. 1991). 

Se han reportado algunos eCectos teratogénicos de a-aaarona en 
rata y ratón (Jiménez et al, 1988; Sa1azar et al, 1992) (Tab1a X), 
ain embargo, en embriones de pollo, 1a a-asarona no produjo erecto 
teratóqeno con doaia de 0-4 a 4 .. 0 mq/huevo (Chamorro _!!S ~, 1993) .. 

14 



Lo• ••tudto• genotóxJ.co• han revelado acttvtdad •tgntficativa 
d• la a-aearona en Salmon•lla. en •!•temas celulare• de mamiraroa 
.!.!!. ~ y en planta• (T•bla I) (Ruiz ~ ~. 1996; Rutz !!,.!:. ll, 
1997). Sin embargo, en un eatudio do dominantes letale• en ratas, 
no hubo cambio• en la frecuencia testigo. indicados por la muerte 
pre y poatimplantación. La a-aaarona moatró una respuesta 
mutagéntca •n la prueba de Ame• en Salmonella typh1mur1um TAlOO. y 

en la orina de ratas alimentadas oste agente mostraron 
dertvadoa glucurónicos en líneas TAlOO y UTH 8414 (Morales~~, 
1992). Loa re•ultados mo•tradoa a:ugieron quo l.a a-a•arona. 
ligeramente cttotóxica y genotóxica tanto !..!! ~ o !..!! ~· 

En eatudio• •obre la conducta do crías. deapuáa de la 
aclaltni•tractón pre y poatna.tal da la droga a ratea gestantes, ae 
ob•ervó que l• doai• de 25 •g/kg afectó ligeramente la• funciones 
o.lf'•tori•, auditiva y viaua.l, así co•o el reflejo da ender•za8l1&nto 
(Ch••orro ~ ilr 1993). 

La f'or..• J.ao•érica ft-a•arona, el componente prtncJ.pal del 
•c•J.t• d• c~lamo (~ ~). indujo tumor•• meaenquiaatoaoa 
en el J.nte•tJ.no de.lgado de ratas, y la a-aaarona lllo•tró una 
actJ.vJ.dad comparable (Wisoman ~ il· 1987). También •e ha reportado 
que 11-aaarona 011 mutagénica, en presencia de fr.:.cción 59, en e.l 
•J.•tema de Salmonella typhJ.murium TAlDO (G<Sggelmann y Sch1mmer 
1983; Chamorro~ •lr 1993). 

El ef'ecto de l.aa asaronas en el patrón de comportamiento 
eapont6neo fue eatudtado en e gatoe. Ambos isómeros redujeron la 
•oc1abJ.1J.dod. Por otra parte, experimentos da perfusión en corazón 
de rana revelaron que tanto a-as.e.rana como p-asarona causaron 
detención del corazón en dioli.:stole a muy baja concentracJ.ón. TambJ..én 
o-aaarona y p-asarona mostraron tener acciones antt-acet11col1na 
•iendo p-aaarona 1a más potente (Sharma ~ ~, 1961). 

Las dif'erenctaa en algunas de l.as accJ.ones de estos dos 
compuesto•, que poseen la misma estructura química y dtfJ.eren sóio 
en 1a conf'J.guracJ.ónr puede sor debido a 1a dif1cultad da a-aaarona 
para •ctuar en loa aJ. tio• receptores que puedon ser ocupados 
algün •o•ento por la p-aaarona (DandJ.ya y Menan, 1963). 
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Loa re11ul.tadoa toxicol69.lco• aei\alan un riesgo on J.a lnge•t16n 
do Guatteria qaumori y a-asarona para el aer humano, que 011 
necesario evitar. Ex1ato la poaibil.ldad de que lo• an6109oa 
11.lntétJ.coa pudJ.oran estar oxentoa de toxJ.cJ.dad, para 1o cual. oa 
neceaarJ.o que se llovon al cabo, loa aatudJ.oa proc1ín.1coa de 
aogur.ldad y rol.ación eatructura-act.lvidad de J.oa compuestos, que 
Lorman parte del proceso do lntroducc16n de nuevas entidades 
rarmacológicae en medicina (Chamorro et~, 1993). Por otra parto 

importante considerar ol. anAliaJ.a de 1011 efectos de l.oa 
compuestos que so ovalt..ian anta· otras entidGdes quim.1.caa, para 
eatud.lar las poaJ.blos intoraccJ.onea qua puedan tonor con otros 
compuestos, prJ.ncJ.palmente aquello• que promueven la act.lv.ldad 
mataból..lca de loa organJ.amoa expueatoa. 

Para cualquier lnvoat.lgaclón do plantas con actividad 
bJ.oJ.ógJ.ca ea !•portante ut11.1z•r l.oa bJ.enaayoa apropiados para 
mon.ltoroar 1011 eLectoa requer.1.doa rel.acJ.onados con loa princip.loa 
actJ.vo• obten.ldoa, ya que, aunque •uchoa han reaultado út.1.l.a• en 
•e<IJ.c.1.na, al.gunoa producen or•ctoa deletéreo• como dol.encJ.ae y 
aena.lbJ.lJ.zac.lón J.ncluso, han resuJ.tado aer mutagénicoa, 
carcJ.nogén.lcoa o teratogénJ.cos (Hostett•ann et a1. 1995)-

Los estudios basados en bioenaayoa para separar e identi~J.ear 

compuoatoa act.lvo11 sur9J.eron en 1oa 19&o• a partir del trabajo do 
grupos do J.nve•t.lgación que decidieron experimentar con extractos 
de plantas totales, producto• crudo• y fracciones cromatográfieas 
enaay4ndoloa en las pruebas bJ.ológ.lcaa eat6ndar (Lozoya 1994). 

Los estudios de la actJ.vJ.dad genotóxica do los agentes 
químicos que representan un riesgo mutagénico y/o carc.lnogénico 
para ioa seres humanos so han modificado en ios últimos quince años 
y cada día t.ionen más importancJ.a. pues ias evidonc.las 
expor1menta1ea lndJ.can que ex.late una aaocJ.ación muy fuerte entre 
.la act.lvJ.dad recombinogénJ.ca de laa sustanc.las quím.lcas y la 
carc.Lnoqénos.le; además, el inicio de un proceso canceroso 
~recuentemente oatá en rolac.lonado con cambJ.oa en la .lnLormacJ.ón 
genétJ.ca do 1as células (Amos .!!.Sal, 1973; Clayson, 1980; Vogol ~ 
!U, .. 1980; Radman y KJ.neella, 1980; caJ.rna 1981; GraL !!Sal., 1984) ª 
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l!:l e•pleo do loe divoraoa bloenanyoa •e enfoca hacia doa 
dlreccionoa prlnclpalea: la deterrainación dol rle•go potencl•l. que 
implica la oxpoaición a loa agonte• en cuoatión, tanto en ral.ac•ón 
con l.a• células germinale• como con laa ao...ttlcaa, y la predlcc•ón 
do l.a aaociación entre gonotoxlcldad y carclnogonic•dad, ade-6• del. 
eatud.lo de loa pos lb loa •ecanlsmoa de acción. Lo• •i•t•ma• de 
prueba .ldoalea deben sor aoncll.loa, r6pldoa, reproduc.lble• y 
ocon6mlcoa, y tener suflc.lento sensibilidad para la detección de 
actividad a bajas concentraciono•. Por lo anterJ.or •• eaenc•a.l 
elegir entre loa posible• organlamoa blanco: organi••o• •nfer1ore• 
(m.lcroorganiamoa, inaoctoa, cruat<licooa, molu•co•J, aiateaa• 
•ubcelularea aJ.a.ladoa (enzimas, receptor••• orga.neloa), célul.•• 
cultivadas hu•anaa o de origen animal (De Serres, 1979; Vogel. y 
Natarajan, 19751.!! y ,!:!; Todd ~ al, 1983; WUrgler ,!!.!. al., 1983~; 

Bru•lck, 1988; Hoatett .. nn et~. 1995). 

Droaoph1la .. 1ano9aater 
Uno de loa organJ.a•o• que ha aido uti11aado con•t•ntemente 

coato bJ.oenaayo en la valoración de mutagonicidad ea la mo•ca de la 
fruta Droaoph11• melanoqaater. Este insecto reúne una serie de 
caracter~aticaa que le hacen un sistema de prueba eficiente para 
detectar a1 daño de agentes qu1micoa y ~1aicoa en el ONA. 

El. manojo y el mantenimiento da Droaophi la •olanogaater •• 
••nci11.o. Su cJ.clo do vida incluye un periodo de embrl.ogénea.1.• 
dentro del huevo y una a~cea16n da trea eatadl.o• larv•r.1.oa que 
culminan con una metamorfosis completa de la que finalmente surge 
el. eduito; la duración del. c1c1o de vida completo ea de 9.5 a 10 
día• en condic.ionea control.adas de temperatura ( 25ºC) y hwaeclad 
relativa (60•) (Demorec y Kaufmann, 1962; Ra•os .!!!..!:_ al, 1993) .La 

durac.lón del. e.lelo de vid• per1111.1.te el an611•1.• de proganl.e 
nu•eroaa, y l.a ap.licacJ.ón da exposiciones crón.1.caa, aguda• y 
Lraccionadaa. Droaophlla cuanta con una gran cantJ.dad de marcadora• 
Lenotipl.coa que racilitan el. anAlJ.ai• de evento• genéticos a&di•nte 
el. •.latema de cruza• (Lind•l.•y y Grell, l.968; LJ.nda.ley y ZJ.-, 
1979). Lo• agente• en ••tudto pueden act..1.nl•trar•• por d.1.rerent•• 
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vl.•• tal.e• co•o al.imontac.lón de larvas y adultos, inyección, 
inhalación y ducha vaginal. 

Droaoph.lla os un modelo .!.!l vivo, por lo que no requiere la 
adición de un aiatema metabólico exógeno y tiene un amplio espectro 
de activ.1.dadea metabólicas capacea de acti.var promutágenoa y 
procarcln69enoa, alendo ericionte en la detección de auatanc.1.aa de 
vida media corta. En este organismo se ha demostrado l.a presencia 
de aiatemaa enztmaticoa de citocromo P-450 que ha mostrado rutas de 
de•1ntox1cac16n almilarea a las de loa mamiferoa (Zijl.atra, 1987; 
T.labr•ll 1989), y las células germinales tienen metabolismo 
oxldativo en cierto• estados do su maduración (Baars et al, 1980; 
Cl.ark, 1982; Hallatr6m ~al, 1982; Zijlstra y Vogel, 1988). 

Prueba de •utaclón y reco.ablnaclón •o•átlcaa (SNART) 
El e•pleo de l.aa cólulas somáticas de Droaophila en loa 

alatemaa de prueba peralte detectar la actividad mutagén.lca y/o 
racolllbtnogiénlca do l.oa compueatoa quI.111.lcoa. Dada J.a corr•J.ac16n que 
•xl•te entre la actividad mutagénica y la carclnogénica, •• ha 
propuesto que la prueba de mutación y recomb1nact.6n somática 
(SMART) ade11uia de detectar agentes muta9ónicos,, puede emplea rae 
para idont.lLlcar compuestos con potencial carcinogénico, los cuales 
1.nducen recombt.nación mitótica en una proporción importante (GraL 
~ ll• 1984; Delga.do, 1990; Orda:, 1991 , Rodríguez y Ramos, 1992). 

En esta prueba ae tratan loa discos lmagales d& las 1arvaa qua 
dan origen a loa alas dol adulto (Figura 2), si el tratamiento con 
loa compueatos a probar induce alguna alteración en el DNA de las 
cél.ulas, ésta alteración se transmite por mitosis a las cé1ulas 
hijas durante la mota.morfosi.s (Crick y Lawrence 1975; Ramos et al, 
1993). 

En el protocolo de la prueba de mutación y recombinación 
aonaátlcaa qua utiliza lae ala.a se usan marca.dores LenotípJ.coa 
receaivos que afectan los tricomas de las célula.a epitelJ.ales, la 
1.nducción de a.lguna alteración produce l.a .formación de un cl.on 
cal.u.lar por di.visiones mitótJ.cas sucest.vas, observabl.e como una 
mancha de c•J.ulas arectadaa rodeadas por un contexto de cél.ula• 
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nor.al.e• en l.a auperf'icio del. ala (Figura 3). El c.amai\o de l.a 
.. ncha producida puede •er un J.ndicador del. número do dJvJsJonea 
cel.ul.area y/o del t1e•po durante el deaarrol.l.o •n que ocurrió la 
•l.ter•cJ.ón, por lo que •e pueden distinguir co•pueatoa de acción 
dJ.recta y co•pueato• que roquloron aer blotranarormadoa por parte 
de.l organ1a•o para producir el da.i'\o; eatos últl1110• actúan en etapas 
t•rdi•• del d••arrol.l.o produc.lendo clones celulares de tamai'llo 
pequoi\o (García-Bol.l .ldo y Morr.lam, 1971~ y !;?J Baara et Al. 1990, 
WrJ.ght 1980, WUrgler ~ al 19832, Grar et al. 1984, Vogel. 1987, 
Zljl.•tra y Vogel., 1988). 

El. ••rcedor ~. .!..!.!:J (3-39.0) una mutac16n l.etal 
rece•J.va que expreaa c61ul.aa •omátJ.caa produciendo 
al.teracJ.onea on 1011 tr.lcomaa dando el. aspecto de una f'l.a•a o como 
.. nch•• qu1tinoaaa sobre 1• auperL.lcle de las al.as. Eate marcador 
•• reconoce por J.a pra•encla del. gen do111lnante Ser (~) que •• 
l.etal en cond.lcJ.ón ho•oc1gótlca. Este arrogl.o gonótico ••mantiene 
con •l. cra.o•o•a balanceador TM3 el cual. porta nu•eroaaa 
J.nvera.lonea que !•piden el. entrocruzamionto entre ero111oao••• 
ho•óJ.090•.. De esta manera, en cada generación ao el.l•lnan l.aa 
•o•ca• ~J/.!.!..!:J y ~/Ser, por l.o que sól.o ao recuperan .la• 
heteróc.lgaa (De.lgado, 1990). 

La •utac.lón mult.lple wlng halrs, mwh (3-0.0) a• recesJ.va y 
produce la apar.lción de tres o más trlcomas por célula en 1ugar do 
uno, eo•o en .la exprea.lón aJ.lva•tra (Graf ~al, 1984). 

La• a.lteraeJ.on•• det•ctada11 en SMART pueden or.lgJ.narae por 
var.lo• eventos: mutación, delación, pórdJ.da cro111oaómlca 
r•coMbJ.nacJ.ón, y ae expre•an como manchas aencJ.1.1.aa con uno u otro 
de l.o• renotipo11 mwh o .!..!.!:J· Un evento do recombinación entre mwh 
y ll.!:, puede dar como reeul.tado una mancha aenc.11.J.a !!!!!.!:!.· SJ.n 
etabar90 l• recombJ.nae16n entro .!!..!:J y e.l eentró•aro (3-47.7), da 
1ugar • mancha• gemela• ~/L!.!:l, debido a io anterJ.or, .laa mancha• 
ge-.la• per.iten dJ.~arenciar l.a actividad de eompueato11 
recoMbJ.nog6nlco• (GraL ~ ~. 1994) (FJ.gura 4). 

20 



•t.9'1S'• •. 8WeDt;o• .. a6t;i.oo• .. t;eat;.ü1•• ea -.air (Mod.i.~J.oado - -·e ee a.J. 1•••>. 
21 



Al.gunos compuestos de amplio uso en pruebas do 9enotoxlclded 
han sido donominadoa de general como mut49eno• do 
referencia. Ea toa compueatoa han mostrado efoctoa clar•m•nte 
poaitivos on loa diferentes aistomaa y se conoco gran parte d• su 

actividad 9onotóxica y loa mecanismo& por l.o• que son 
biotranaformadoa por los sores vivos, debido a oato, se eMplean en 
l.a comparación de compuestos con actividad similar o en pruebas de 
anta9onia1no, actividad slnórgica o bien para evaluar compuestos con 
actlv~dad antlmutagónlca. 

La N-nitroao-dimotilamina ((CH3)2 NNO) compuesto 
•l.quJ.l.ante que requiere activación metabólica (promutá.g•no) y•• un 
carclnógeno potente. Induce tumores en diferente• partea del 
orc¡anl••o ••c¡ún sea la ruta de ac:tmJ.nistraclón. En l.aa cél.ulaa 
ger.inal.e• de Droaophlla •elanoqaater indujo genaa letal.e• 
rece•ivoa li9adoa al aoxo y perdida cromoaómica (Vogel. y Natarajan 
1979~ y~>- En SMART, tanto •n loa ojo• co•o •n laa al.aa, induce 
todo• 1oa tipos de manchas a concentracionea qua van de•d• 0.5 a 50 
... (De1gado 1990~ Ordaz 1991~ García~ al, 1991). 

L-. prueba de Mutación y recoabin•ctón ao-.lltic•• de Droaophila 
mel.anogastor ha demostrado ser un buon modal.o de pruebo en lo 
evaluación de agentes potenc.lal qenot6x.ico, por ejemplo, 
metales pe•ados y compuestos orgánicos (Abund~s 1996; Ramo• 1994; 
Maidonado 1994), odemaa de la interacción entra dif•ronte• 
co•pueatos o mezclas (Orozco 1993; Gaytán 1993) y .l.a activf.dad 
genotóxica protectora de algunas plantas modicina.lea o 
derivados (García et~. 1991; Muñoz 1994, Martínez et !U_, 1996). 

En este trabajo realizaron pruobaa de gonotoxic~dad 

rel.acJ.onadaa con l.a eval.uación de sustancias químicas derivada• de 
pl.antaa con actividades Larn1acológicaa importanto11, y que pueden 
tener a.pl.icactón en aJ.atemas terapéuticos en seros humanos. Los 

eLecto• f"avorabl.ea del. uso de la pi.anta Guatteria qaumori, 
prf.ncf.pf.o activo, a-asaron•, y lo• derivados sintót~coa de ••ta 
úl.tima determinaron el planteamiento de 1.oa objetivo• de este 
trabajo. 
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oaJIETIVOS 

DetermJ.n•r e.l potencJ.a.l genotóxlco de la a-aaaron• y c1.nco 

co..pu••toa anál.ogo• •n cél.uJ.aa somática• de DroaophJ.la 

-.l•noq••ter. 

1. Co•parer l.a f'recuencta de 111anch.ma/ala .J. nduc.lda por .loa 

co•pueatoa en c6lulaa ao•~tlcaa de Droaophtla. 

2. C09perar la rrecuencta d• recoabJ.nación J.nducJ.da por •o• 
compueato• en c6.lulaa aom4ticaa d• DrosophJ.la. 

3. Determinar at l.oa compuestos aelecc J.onadoa tienen potenc.lal 
protector de.l dai\o gen6t1co inducido por un •utágeno de referenc.l.a. 

4. ClaaJ.rJ.car loa compueato• aeleccJ.onadoa con ba•• en su 
Pot•ncia.l protector de.l dafto genétJ.co inducJ.do. 

5. O.termJ.nar el potancta.l genotóxJ.co de la corteza de 

Guattarla ap. en .la prueba de manchas en .las alas. 
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MATERIALES Y NtJ'oDOS 
CoMpueatoa utti~zadoa 
La a-aaarona (trana-1-propenil-2,4,5-trimetoxi-benceno) y 

cuatro compueatoa anA1ogos sintéticos fueron proporcionado• por e1 
Dr. Joaquín Tamariz de la Escuela Nacional de Ciencias Biológicaa, 
Instituto Politécnico Nncional. Loa cuatro an4logos son derivados 
do 4-propenil-1,2-dimot.oxibenceno 5-sustituldoa y fueron designados 

nUmoro de acuerdo la clave de aintosis, varían 
estructuralmente en la prosoncla do austituyentes cato e hidroxilo 
(en la cadena) y cloro, nitro y amino (en la posición 5 del anillo 
de benceno) (Fi9ura 5). 

La p-asarona (cia-l-propenil-2,4,5-trl•atozi-benceno) ~ue 

obtenido de Sigma, St. Lula Mo. (CAS. 5273-86-9]. 
La N-Nitroso-dimetilamina, (CHJ),-NNO (DMN), se obtuvo de Siqaa 

(CAS. 62-75-9). 

Loa compuestos se dieolvieron on una mezcla 3:1 de etanol (3•) 
y ~een 80 (1.5•), y loa trat••lentos de 48 h se dieron en medio 
lnstantAnoo para Drosophlla (Carolina Biolo9ical Supply). 

L~n••• de Dro•ophil• 
Loa cultivo• se mantuvieron a 25ªC, 60' de humedad relativa y 

en ••dio de cultivo elaborado a base de: agua (82.56•), carragenina 
(0.99•>, azúcar (4.62•>• harina de aaiz (6.94•), levadura (4.36•), 
6cido proplónico (Q.26•) y nip•gin (0.26•) (Ra•o• et~, 1993). 

se utilizaron líneas de Drosophila melanogaster para la cruza 
estándar: hembra• vírgenes ~lrJ/TM3,ª2.!: y mGcho• mwh/~. De esta 
cruza se obtienen larva• tranaheterócigaa para los marcadores da 
l.os tricoaaa (+ .!.!A:l/mwh +) (l.ibre• de inversión) y 1arvaa 
portadoras del. cromosoma balanceador (TM3,~/mwh +) • éstas últimas 
•e reconocen en el estado adulto por la expresión del 9en ~· 

Debido a que en SMART exi•t• una clara correlación entre el 
t~empo de inducción y ~recuencia, aai como el taaaño de la• •ancha• 
•encillas, en esta traba'º ae emplearon larvae de 72 ~ 4 h de edad, 
ya que en ellas se inducen aanchas de tamaño y proporción adecuados 
para realizar ai an4llsla de loa compuestos a probar (Gra~ 1995). 
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Protocolo 72 x •e h. 
Para evaluar la 9onotoxicldad de los compuoatos ae utilizaron 

larva• do 72 ~ 4 h de edad, las cualos •• recuperaron del medio de 
cultivo por el mótodo do N~tlnger (1970), quo consiste en hacer 
Llotar a las larvas on una solución concentrada de sacarosa, 1a que 
entonces ae coloca en un embudo de separación. 

Las larvas so colocaron por grupos do 50 - 150 en tubos 
homeop6ticos quo contonLan 1 g de medio instantáneo para Drosophila 
(Carolina Biological Supply) y 5 ml de solución de cada uno de loe 
compueseoa a probar. En eat.o• euboa se dejó quo lo• organlamoa 
completaran au deaarrollo para una expo•lclón total de •e h (Figura 

6•1 -
La• concentraciones uaadaa ruaron la• algulantea: 
En el •naayo preliminar da a-•••rona probaron l•• 

concentr•clon•• d• 125, 250, 500 y 1,000 ppm. 
Po•terior••nt• l• a-•••rona y lo• cuatro anAlo9oa •• probaron 

a 1a• concentrac~on•• de SO, 75, 100, 1Z5 y 150 PP9• 

Po~ otra parte ae reali%aron experimento• con el l•ómero ~­
•••rona (el cual ha sido reportado previamente como un carc1n6geno 
potencial) para comparar •u genotoxicidad con la da lo• eo•pue•toa 
anAio9oa. La &1-aearona •• a~lnistró a concentraci.onea de 18.5, 
46.25, 92.5, 185 y 370 PP9'· 

sJ.endo la c:a-a•arona el. pri.nci.pio activo da .la corteza del. 
yumel (Guatteria gaumer1) tamb16n se hlci.eron experimento• con una 
1nru•16n acuosa (1 g de corteza en SO ml de agua), al 100 y 50' de 
la planta Guatterla •P· para probar su actividad. 

Para cada sorlo experimental. 
de etanol. Tween 80 • y agua 
1nrus1ones. 

Protocolo 72 a 6 x 48 h. 

se corrieron loa lotea teatlqoa 
de•til.ada en el. caso de la• 

Dados loa antecedentes ~armacológicos de la a-aaarona y aua 
ef"ec:to• relacionado• con alguno• procesos metaból.icoa, como la 
inhJ.bi.c.ión da •.i.ntea.is de l.i.pi.doa y proteí.naa, aa raal.J.zaron 
ensayos para determinar si l.oa co•puaatoe probado• J.nterf"er~an con 
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ei d•fto inducido por el agente •lquilante indirecto (qua requiere 
actlveclón metabólica) N-Nltro•o-dimetilamina (DMN). 

Larvas de 72 ~ 4 h de edad ae expusieron de rorma aguda (6 h) 
a DMN (925 ppmJ coloc~ndolaa en tubos homeop~ticoa que tenían 
extremo cubierto por una gaaa de nylon y el otro por un tapón de 
poliur•tano. loa cuales •• pu•ieron en contacto con el mutágeno de 
reLer•ncia- Después las larvas se enjuagaron en agua corriente y ae 
tran•rlrieron a tubo• que contenían medio inatant~neo (Carolina) y 
5 •l da aolución con a-aaarona o los compueatoa análogos (50 y 100 

PP91) en loa que permanecieron hasta completar au de•arrollo (48 h. 
treta•iento aubcrónico). de eata manera la exposición total fue de 
& a 48 h (Figura 6b). 

con l• corteza de Guatteri• 
procecti•iento. utilizando en •ate ca•o la• infuaionea preparad•• 
como •• •encionó anteriormente. 

9J -OTOC'OLO PAaA GBNO'l"OlHCIDAD: 72 • a ~ 
- a...n-. de '72 * 4 • de edmd llietnóici- s--~ fcnodpkm del ale. e•puimqa _ .. b .... ._.. ... __ 

o ,. -- .. ... "" 
lnlll. 9Ubc:r6nico 

•) -Ol'OCOLO PAaA INTE8ACCl6N: 72 • • • a ~ 
- .....,._ ~•.- d9 72 z • 11 et.~ e.....-- en ranm •suda (6 hJ • ..- lllnds-> 
de Nf'cttndll (DMJlttl). ~onncnle - enjum&U1 y se ca~ por 48 h • loa cowrpucs-
1119 .i..a:I ti 

.,...,. . 
.., '"" 
u. ... haónico 

:Z.OOla -
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F~jacJ.6n y elaboración de preparacton•• 
Las moscas adultas que emergieron do los tratamientos fueron 

separadas do acuerdo a fonotipo. libros de .1nveraJ.6n (al.a• 
silvestres) y portadoras del cromosoma balanceador (alas Serrata). 
Las moacos so fijaron on etanol al 70•. Las alas so dlaectaron del 
cuerpo de las moscas con pinzas de relojero y se colocaron por 
pares en portaobjetos con solución Fauró (30 q de goma ar6b1ga. 20 

ml de glicerol. 50 gr de hidrato de cloral y 50 ml de agua) para au 
an6lisia posterior al microscopio compuoato a 40x (Ciiraf ~ .!..!, .. 
1984; Gayt4n. 1993). Las manchas ~o!...!..!:' ae clasifican en tres 
catagor~aa: chicas sencillas (de 1 6 2 células). grandes sencilla• 
(má• de 2 células) y gemelas (mancha• que muestran la presencia de 
lo• do• marca.dore• en células adyacentes (Graf !!.!:. ~· 1984). 

an•••••• ••~•d~•~lco 
Para cada experJ.•ento ae realJ.zaron al •anos doa repeticJ.onea .. 

y •• an611•1• del efecto hizo aobre 90 120 •••• por 
trata•t•nto. El proceaa•.iento de lo• datos y el an611•1• 
eatad~•tico ae realizó empleando el programa de cómputo SMART (FreJ. 
y WUrgler. 1988. no publicado) baaado en la prueba no paramétrica 
de x~ y con un valor de P - o.os . 

Mediante este programa •e d•terraina ai la frecuanc.la de 
manchas sencil.la• y gemel.as obtenidas poateri.or a loa trataei.entoa. 
•e J.ncremonta cuando •• compara con l.oa testigos correapondlentea 
(FreL y WUrgl.er. 1988). La co•parac.lón de las rrecuencia• obtenidas 

basa en la confrontac.lón de dos hipótesis: 
l) Ho, la frecuencia de mutac.lón (fe) (induc.lda +espontánea) 

no•• _.yor que la frecuencia de mutaci.ón del. grupo teatJ.go (fe). 
f'• • f'c. 

2) Ha. la frecuencia experimental igual a a veces l.a 
rracuencLa test.lqo (fe). donde • ea el factor de mul.tJ.pli.cacLón 
para l.a11 frecuencias experimental.es de l.os dLferentea ti.pos de 
••ncha•. Para manchas sencillas chicas y totales •- 2 y para 
eencil.l.aa grandes y gemela• 5. ya que éstas son mucho mano• 
f'recuentos que las pr.lmer••• fe - • x fe. 
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E•t• anál..1•1• permite d•c.idlr •i J.a f'reeuencla de mancha• 
lnducJ.d•• en .los tratamJ..ento• tionen un dJ..agnóatico po•.itJ.vo, déb.11. 

po•.it.tvo,. negat.tvo o .indeterminado para eventos do mutación y/o 
recolabinaeión de J.o• compueato• (Frei y Wilrgl.er,. 1988). 

Por otra parte ut.illzó l.a prueba paramétr.ica de 

comparaclone• múl.tiple• (u da mann-Whltnay-WJ.l.coxon) para l.a 
•obrediaperalón en el. número de manchas por mosca y el. número de 
célul.a• por cl.on,. o• O.os. La prueba de U apl.1.cada a l.a dJ.aperaJ.ón 
pobl.acional contribuye l.a toma de dec1•1on•• sobre l.a 
9anotoxleJ.dad de lo• compuesto• evaluados en SMART ( Fre.1 y WUrg.ler,. 
1995; R••o• ~ al,. 1996,. Zar, 1983). 
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RESULTADOS 

Para cada. co•pueeto o co•blnac.lón •e •ueatran pr.l-ro l.o• 
re•ul.tadoa en cuanto al número d• •ancha• por ala. po•t•rlormente 

anal..J.za J.a d.letr.lbuc.Lón de J.aa manchas por •u ta .. fto y 
r.ln•l.--nte la dl•tr1buc16n dol nú .. ro d• .. nch•• por .-oaca. 

e-Aaarona. Para determinar la• concentrac.lon•• que •• .. plearon 
••te trabajo. •e r••11z6 una prueba prell•.lnar con a-a•arona y el. 
b.lo•n•ayo a la• concentrac1on•• de 125. 250. 500 y 1.000 ppm (Tabl.a 
llX y F19ura 7a). La a-aaarona .lndujo .. nchaa •.lmpl•• chic•• (Pe 
o.OS) en l.a concentración de 125 ppm y a concentracionea ... a1t•• 
r••u1t6 tóxica. rerl.ejado eato en una .. nor recuperación d• 
or9an.la..ae adul.toa. aunque no hubo 9•notox.lcldad aparente • ••t•• 
concentracion••· Al anal.laar la dletr.lbuc.l6n de lee aancha• por •1 
nú .. ro d• c6lul.aa que la• roE'8an •• encontraron .. nchaa de .. yor 
t ... fto • partir de 125 ppm. ad ... • de que l.a di•tr.lbuc.J.6n típica •• 
IM>d.l~.lc6 aunque no de .. nera al9n1r1catlva (P > 0.05) (F.19. 7b). 
Con reapecto al. nú••ro de .. ncha• por 1M>•c• no •• obaerv6 un pat:.r6n 
••n•lbl•••nt• dJ.f'erente a1 del te•tJ.go correapondJ.ente (Figura 7e). 

Con be•• en l.o• reault:.adoa anterJ.orea •• el..l9J.eron 
concentrac.lon•• aes baja• para probar a l• a-aaarona y •u• 
an61090•. •l•ndo 6atae: so. 75. 100., 125 J/ 150 ppm. Lo• dato• 
obt•n•do• ao•traron qua 1• a-•••rona •ndujo .. nch•• grand•• • 100 
ppm (P < 0.05) (T•bl.a XV y FJ.9. ••>. El. taaafto da l•• aanc:ha• 
obt•n.ld•• ru• .. ,,or •1 de l.aa d•1 lote t••tigo • part•r d• 50 ppm 
aunque ••t• dlfereneJ.a no ru• •19n•rlc•tlv• (F1g. Bb). El. •n•li•.l• 
med.lante 1• U de Mann-W1thn•v mo•tr6 d1fer•nc1aa a1gn1fJ.cat1va• en 
l.• d.l•trJ.buclón del número de .. nch•• por moac• entre •1 
trataa1ento con 125 ppm y l.oa trata•.l•ntoa con 75 y 100 ppm. •in 
embargo. n1n9uno da loe trat .. 1ento• rue diferente con r••pecto a1 
l.ote teatJ.90. En •1 r••to de 1•• comparec1on•• hubo diferencia• 
con r••pecto al. lote teat190 (F19. 8c). 

El. tr•t-.lento prev.lo con 50 y 100 ppm de l• a-•••rona no 
mocl.J.f1c6 1• rrec:uencJ.a d• ••nch••· •l nú .. ro d• c6lul.•• por .. ncha 
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n.l el. nü•ero d• mancha• por inducida• por el agente 
•l.quJ.l.ante N-Nltroao-dlm•tll.amina (Tabla V y Figura 9a-c). 

Co19pu••t.o 2. En lo• tratamientos e1 compuesto 2, 
J.nere .. ntó la f'recuencla de tnancha• a n.lnguna d• l.•• 
eoneentraclon•• probada• (Tabl.a VI "y Figura lOa), •1n embargo •l. 
ta .. fto de la• mancha• obtenida• fue ligera.mente •ayor en l.a• aarJ.ea 
exper.l .. ntal•• (Figura lOb), aunque sin alcanzar efecto 
•J.gn.l«J.catlvo. En rel.aeJ.6n con el. nü•ero de aancha• por aoaca no se 

obaec-veron dJ.~•r•ncJ.•• •ntr• l.•• aeri•• experimental.ea y •l. t••t1.90 
corr••pondlente (Flgure lOe). 

Al. .igual. qu• •n el. trataalento anterior, •l trata•J.•nto prevJ.o 
con 50 y 100 ppa no •od1~1eó l.a genotoaleJ.dad de l.a DIOI (Tabla VII 
y P.l9Ur• lla-c). 

Compuea&o 6. En toda• l.•• ••rl•• ••perl••ntale• de ••t• eo•pue•to 
l.• !'reeu•nc1.a de -nchaa total•• f'ua •ayor al d•l lote teatJ.90 
(Tabl.a VIII y PJ.gura 12a), aln embargo. •61.o reaultó •J.gnJ.!'J.eatJ.vo 
para .. ncha• grande• a 125 PS-• Le d1•trJ.buc16n d•l. núaero de 
c6l.ul..aa por .. ncha J.nd.ieó que en toda• 1•• concentrac1.onea •• 
obtuv.leron .. nchaa ••vor•• al teat1.go (Figura 12b). aunque aólo •• 
encontraron dJ.!'erencJ.aa algnlf'J.catJ.vaa entre la d.latrlbuclón de J.a 
••r.le tratada con 50 ppa y •1 teat190. Taab16n •• obaervaron -6a 
.. nchaa por aoaca que en el teatlgo (excepto a 125 ppm), aunque 
nuev .... nt• e1 er•cto no ~u• elgn1Llcativo (Flgura 12c). 

La• •oac•• tratada• pr•vl-nte con 50 y 100 ppa •oatraron una 
LreeuencJ.a de .. ncha• •1•i1ar a ia J.nducJ.da por 1a DIOI, ••~ eo•o 
una d~atrlbuclón •--•jante de1 nú•ero de c6lu1aa por aancha (Tabla 
V y r•9ura 13a y b); aJ.n -.bar90, l.a dJ.atr1buc16n del. nú .. ro de 
.. nch•• por moaca moatró una aavor proporción de organl••o• con 
.. nch•• aupernu-rar.l•• aobr• aua alaa en la• •oacaa tratada• 
prevJ. ... nt• con •l. eoepue•to &, en co•parae•ón con iaa que aól.o •• 
trataron con l.• DIUI (F•9ura 13e) • aln eabargio la d1Lerencia no 
aicanzó a ••r a19n.tr~cat1va. 
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Co•pueato 7. Loe tratamientos con a1 co•pueato 7 no lncr .. entaron 
1a frecuencia do manchas a ninguna de las concentracJ.onoa pro~d•• 
(Tabla IX y Figura 14a). La dlatrlbucJ.ón do1 nümero de c61u1•• por 
mancha fue ligoramento dlferonto en la• eerleB tratadas (P > 0.05) 
(Figura 14b). El número de manchas por mosca fue alm11ar en 1aa 
•eriee exper1menta1oa y •l te•tlqo correspondiente (Figure l4c). 

La previa eJC.poalclón al compueato 7 .incrementó lJ.g:eramente 
pero en relación con la concentración 1a frecuencia de ananchas por 
mosca inducida por la DMN (Tab1a Vil y Figura 15a), pero no alteró 
la distribución del nUmoro de células por •ancha (Figura 15b). El 
trata•lento previo con 100 ppm modificó la diatribueión del nú .. ro 
de aanch•• por aoaca con reapecto al trat••lento con 50 ppa y •1 
teat190 poeit~vo (P < 0.05), obteni•ndoae en general 196• aanchaa 
por orQAnialM> (F19ura l5c). 

c....-eet.o 11. El co•pueato 11 no incr-ntó a ninguna de 1•• 
concentracion•• pro~daa 1• frecuencia d• .. nchaa del lote t••tigo 
(Tabla X y F~gura 16a), ain embargo,•• obtuvieron ••nchaa de mayor 
ta .. fto en l•• aoaca• tratada• con 50, 75 y 100 ppm (Figura 16b), 
encontr6ndo•e diferencia• algnificatLva• entre la ••rl•• 
expert. .. ntale• correapondl•nte• a 75 y 125 pp91. La di.atribución del 
número de •anchas por moaca fu• •i•llar a la del teatl90 (Fl9ura 
11ic). 

La expoaici6n previa a ••t• co•pueato no •Odlf lc6 1a 
9enotoxlcld•d d• la DMN (Tabla VII y F19ura 17a-c). 

'-Aaarona. La J-a•arona mostró una clara actividad en 1• inducción 
de todo• loa tipo• de menchaa: chica• y 9rand•• a 185 y 370 PP8'· 
9e .. la• a 185 ppm y total•• a 46.25, 185 y 370 ppn (Tabla XI y 
Fl9ura 18a). A au vez, •1 an•11a1a de .. nchaa por •oaca y e1 de 
c6lula11 por clon lndican diferenc.1•• algnificativaa entre l•• 
concentracionea probad••· principal1nente con la• conc•ntracion•• de 
1es y 370 ppm (Fi9ura• lBb y c). 
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qua~~•r•• ~· En e.1 caso de .1•• infusiones de Guatterta •p., .lo• 
reau.ltado• fueron algnlficativoa para manchas chica• (infuaión a.1 
100•>• gr•ndaa (50•) y total•• para embaa (Tab1a XJI y Figura 19•>· 
i... prueba de U fu• a1gn1ficat1va en l• aobrediaper•i6n da c6lu.la• 
por el.en par• .la d.l.luc16n a.1 -50• (Figura l!itb). No •• observó 
al.ter•c.l.ón en el nUmaro de a.anchas por moaca (Figura 19c). 

En •.1 an6li•1• de la interacción de l•• infuaion•• de 
Guatt•r.la con •l agente a.lqui.lante N-Nitroao-dimeti.lam.1.na, .la 
inru•ión • lOO• mod.1.ricó la dlatribución del número d• c•.lu.1•• por 
.. nch• (Tab.1• XIII y Figura 2oa-c). 
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Tlllla lY. frtclltllCl& 41 lllllCllu lMllCldu pu•·--• lu 1111 de Drotopl!lll 

lll!!!!!p!ttr. bpolldón: 12 1 4t 111. 

°*'· 
l•I 

Ttlt. 

so 

lS 

100 

m 

ISO 

"' (1\ 

...... ...... ..... ..... ... -m• -m.- ... 'IM --.. - ..-
ai.. e•I e•S .. , ••1 

IO. !Ir) IO. lft) lo, jlr) ... lftl 

llO 26 (O.ll! 1 10.011 2 10.021 2' IG.l41 

111 22 (0.191 l 10.011 4 10.011 21 (0,lll 

120 ll 10.211 s \0.041 2 10.021 3' 10.121 

110 28 (0.211 • ¡0.01)' 2 10.021 38 (O.lll 

120 ll 10.111 6 (O.OS) 2 (O.Ol) 21 (Q.11) 

120 20 (o.11) 4 10.011 l 10.011 2S (0.21) 

WH1l111ta4(1tlco do ""'"''do a Pral y Wr~lot lltll). 

ieot. • ltanol t - 10 11111 4.S\, 

• • l"'•ltlvo, • • ,.tl•o, l • lndot1mnadc. 

ftlvtlll do p<ObabLl14ad1 •• ' • o.os. 

c1c1 .. • .... .. 
tl•LM.W. l-LW.6t 

Cl- 1:elol1r el- 1 10·1 

~ ,.-10 .... -lllt. 

29 l.s2 l.O 

l1 l.89 M -0.1 

19 l.11 l.l 0.1 

16 1.91 l.2 0.2 

¡¡ l.ll 0.1 ·0.l 

24 1.92 o.e -0.2 
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Tabla V. Precutncla da 1111Cha1 lndvcldu por • ('25 Ptlll ante alqutnll blnc1no1 (a· 
Harona J ComplWllO 6} en lH llH de DrOH@Ua. lapollc16n: 72 X 6 X 48 ha. 

llllcllll llUcllll -- --caoc • ... -111.M -111.M -IM totalM .. dllcu ...... 
IPI ... •• z •• 5 • • 1 •• z 

tfr) lfrl tfr) (fr} 

T11t, 112 12.111 (6.16) (o.91) 110.101 

---· 
50 100 (l.Ol) (6.88) (l.21) (ll.I!} 

100 126 (l.13) (6.19) (D.89) llo.60) 

a.poeoto 6. 

10 ll4 (l.89) (1.11) (1,01) (ll.12) 

100 110 (2.11) (6.80) (1.19) (10.1!) 

Wlloio 11todl1tlco di 1C110rdo 1 rrol y Wür9lor (1911). 

Tnt. • s1c1ro11 s•. 
' • po•ltlvo, - • 11191tlvo, 1 • lndlt1111ln1llo. 

:;; lh1l11 de problbllld1d1 o • ' • O.Os. 

Clcloodl me. di 
dlwl1lóo f..-:lóo di 

Cl- ..1.111 cl-110"' 

!!! ,....Slo 

Ollo. -t•t. 

910 J.57 Jl.I 

119 J.11 JU 0.1 

1066 J.41 J4.7 0,J 

181 J.16 35.J D.! 

881 J.64 JJ.0 -1.1 
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T1bll Yl, rnc11t11Cl1 dt 1111ch11 lnduclda1 por tl c..,...to 2 en 111 1111 dt Dmophlla 

•ltll09Uttr, lapotlclón: 72 a U ht, -- -- -- --Cloc • ... -11111 -11111 -111 IAltai• 

di "'1•11 .. -IPI 1111 • • 2 ••5 •• 5 •• 2 
.,, llr) .,, llr) ... 11•1 11. llr) 

T11t. 98 23 (0.231 2 10.021 o (0.001 21 (0.261 

50 llB 27 10.2JI 2 10.021 2 10.021 Jl 10.211 

15 120 29 (0.241 4 10.0JI o 10.001 ll (0.28) 

100 120 22 (O.IBI 4 (O.OJI o (0.001 26 (0.221 

125 120 JI (0.261 1 (0.011 2 (0.021 34 (0.281 

150 120 25 (0.211 3 (0.031 2 (0.021 30 10.211 

Anill•il Htldl1tlco do ICUlrdo • Prol y llil1'9llr 119111. 

Tllt. • 1t1nol + Twln 80 (3111 4,5\, 

• • po1itivo, - • nec¡ativa, i • lndtterainado. 

llv1l11 do probabllldtd1 a • 1 • 0.05, 

Clcloo di ........ 
dlwl1l6o r..-16odl 

CI- colulu cl-110·1 

~ ,.-1 • ..... -tllt. 

25 1.64 1.0 

JI 1.11 1.1 o.o 

ll 1.19 1.1 0.1 

26 1.11 0.9 -0.2 

33 1.48 1.1 0.1 

29 1.76 1.0 -0.1 



~
 

D
 :9 

D
 ! ~
 

1
8

 
i 

l:i 
iii 

1 
-
~
 ..... ...,. 

4
1

 



.. 
" 

Tabla VII. rncu1ncl1 dt 11nch11 lnducld11 por mll ( 925 ppa) ante llquenll bencenos 

( comp1111to1 21 7 y 11) en lu alu do Dro1ophll1. l1p01lci6n: 72 x 6 x 48 hs. - llancllu -- -tale. ... llllClllU llllCUIU gml11 tatllll 

do cblc11 9r-
(ppa) 1lu •• 2 •• s •• s •• 2 

(Ir) (Ir) (Ir) (lrl 

Test. 114 (2.081 (4.411 (0.521 (. 1.011 

talpllato 2. 

50 104 (1.78) (4.lll (0.541 1 6.641 

100 92 (l.111 (4. 781 (O.l91 ( 7.lll 

talplloto 7. 

50 88 (1.841 (5.491 (D.681 1 e.011 

100 94 (l.171 (5.101 (O. 761 1 8.4ll 

talpllot• 11. 

50 82 1.96 5.]7 0.6l 7.91 

100 108 l.04 4.U 0.77 7.24 

Anillll1 11udl1tlco do acuerdo 1 rr•l y llllr9l1r (19181. 

Tllt •• SacaroH S\, 

• • po1ltivo, • • negativo, 1 • ll\d1t.r11ln1do. 

llvoltt do problbllid1d1 a • ~ • O.OS • 

ClclOI do 
'""'· do 

dlrl1l6n foruc16n di 

el-. celular clone1 1 10·1 

~ ~lo 

on. ·tHt. 

8!1 J.61 ll. 7 

5Jl J,58 l0.9 -l.7 

m J.18 ll.l 0,6 

519 J.77 ll.l 0.1 

607 J.65 l6.S l.8 

m J.66 24.J 0.6 

585 l.47 l2.l -l.5 
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Tlbl1 VUI. rrtc11tncl1 dt •nch11 lnducldl• por tl campueato l en 111 1111 dt Dro1ophl11 

•l1110911t1r. Expolición: 72 x '8 ha • 

COoc:. 

IPI 

Telt, 

10 

71 

100 

121 

!10 

lllacllu lllllchu - ..... ... -mu -=lllu _1 .. taLlllO 

do cblCIO gr-
alu •·2 •• 1 •• 1 ••2 

lo, (Ir) lo, (Ir) lo. (Ir) ID, (Ir) 

118 20 10.111 1 10.011 2 10.021 ll 10.19¡ 

120 21 10.ll) 4 10.0J) 4 10.0JJ JI (0.29) 

120 19 (0.16) 6 (0.01) J (O.OJJ 28 (0,23) 

120 J2 (0.21) 4 (O.OJ) 1 (O.DIJ Jl ¡O.JI) 

120 28 (O.ll) 7 (0.06)• 2 (0.02) ll (O.JI) 

120 21 (0.21) 4 (O.OJ) l 10.0l) ]2 10.211 

Anillolo Htad!otlco do acuerdo a Frol y llilrglor (1918), 

THt. • Etanol + Tllffn 80 (l1I) 4,1,, 

• • polltlvo, .. • 1119atlvo, 1 • lnd1t1rmln1do. 

Mlvoln dt probabU!dad1 a • ' • O.OS • 

Clcloo do ''""·do 
dhl•16a forMCl6a do 

CI- celular clame• io·' 
!!!! primdlo ..... -lfft. 

ll 1.10 0.8 

JI 1.91 1.2 0.4 

28 2.21 1.0 0.2 

]6 1.89 1.2 0.4 

34 1.88 1.2 0.4 

JI 1.94 J.I O.J 
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Tabla IX. rrecuancla de Mncha1 lnducldaa por .i compu11to 7 •n 111 ahs de Drosophila 

•llll0911ltr. Expo1lclón: 72 x 48 hs. 

...., .... lllnchao .....,.... -C<>oc. lo. ...,lllu 1111ClllU -IU totol• 

do chien 9r1ndH 

(p¡m) 1111 •• 2 •• 5 ••5 •• 2 

lo. (lrl lo. (lrl lo. (Ir) lo. (lrl 

Test. 120 26 (0.22) 4 (O.Ol) 1 (0.01) ll (0.261 

50 120 20 (0.11) 4 (O.O]) 2 (0.02) 26 (0.22) 

1S 120 20 10.111 J (O.OJ) o (0.00) 2l (0.191 

100 120 21 (0.22) 9 (O.OB) o (0.00) 36 ¡O.JO) 

121 120 ll (0.19) 2 (0.02) o (0.00) lS (0.21) 

ISO 120 28 (0.2l) 1 (O.Ol) o (0.00) ll (0,ll) 

An&li111 11tadi1tlco de acuerdo a Fr•1 y Wilr9l1r 11988). 

Teot. •Etanol t ~n 80 (3:1) 4.SI. 

• • po1ltlvo, - • n191tivo, l • indttet11ln1do. 

Klv1l11 do probabilidad: a • ' • O.OS. 

Ciclo• do rrec:. do 

dl'11l6n lo....:ll!a do 

Clonoo celular clOClft 1 10·\ 

!!!!! pr<mdlo 

Obl. ·tnt. 

JI 1.91 1.1 

26 l.19 0.9 -0.2 

2l 1.96 o.a -0.l 

36 2.21 1.2 0.2 

2S 1.60 0.9 -0.2 

l2 1.62 1.1 o.o 
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Tabla 11. Frecuencia d1 11111chA1 lnducldu por '"lllrDlll tn 111 alas d1 Drosophlla 

•lanog11t1r. l1po1lclón: 72 1 U h1. 

.. ... 

Conc. 

1111111 

T11t. 

18.5 

16.25 

92.S 

185 

370 

lllN:llu lllacllu -- --lo. -lllu -mu ,_1u toUl• 
do cbicu gr-
llU ••2 •• 5 ••5 •• 2 

lo. (Ir) lo. (Ir) lo. (Ir) lo. (Ir) 

80 23 (0.29) 4 (O.OS) o 10.001 27 (0.341 

78 28 (0.36) 3 (0,04) 1 (0.01) 32 (0.41) 

80 35 (D.44) 8 (0.10) 1 (0.01) .. (O,HJ• 

80 23 (0.291 11 (0.14JI 2 (0,03J 36 (O.OJ 

80 52 (0.6S)• 15 (0.19)' 10 (0.12)• 11 (O.H)• 

80 37 (o.46)' 34 (0.4l)• 2 (0.03) 7l (o.ti)• 

AnUllil Htadiltico de acuerdo a rr1i y V\lrc¡ler (1918), 

T11t. •Etanol + Tllotn 80 (311) 1.51. 

• • po1itivc, - • negativo, 1 • indetu11inado. 

Rlvol11 do problbllldld1 a • ' • o.os . 

Clcloo dt ,..,, dt 

dhlol6n lo.-:16n do 

CI- celular clOMll • 10·~ 

~ 1"'*410 

11>1. -tllt. 

26 1.18 1.3 

JI 1.12 1.6 0.3 

42 2.02 2.2 o.a 

35 2.10 1.8 o.s 

76 2.ll J.9 2.6 

70 2.57 3.6 2.3 
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Tibia XII. Frecuencia dt 11U1ch11 lnducld11 por 11 lnf111l6n dt Gu1tttrl1 1p. en 111 alu 

de Dro1ophlla •lanog11ter. lapoaición: 72 1 41 111 • 

"' "' 

eooc. 

,,, 

T11t. 

10 

100 

..... ...,. lllotllu ..... 
lo. -.Clllll 91nClllll 

_ ... 
tate!• 

di cblc11 'I'-
alu •.a •• 5 •• 5 •.a 

lo. (frJ lo. (fr) lo. (Ir) lo. (Ir) 

BD 14 10.111 1 10.011 2 ¡0,0JJ 17 ID.21J 

eo 19 (0.24) 10 (0.12J 1 ¡O.DIJ JO (O.l7J' 

eo 26 ¡O.l2J• 6 ¡o.oeJ 1 ¡O.DIJ Jl (0.411' 

AnUltls 11tadíttico dt acuerdo• Pr•i y NUrgler (19881. 

Tt1t. • Aqua destilld1. 

• • positivo, - • negativo, 1 • indeterminado. 

Niv1l11 de prol>abllld1d1 u• , • O.OS. 

Clcloo do me. do 

4l•l•l6o forMCl6o di 

Cl- coi.lu cl,_110·• 

!!!! .,._ .. 
CJllo, --. 

17 1.94 o.9 

28 2.11 1.4 0.6 

ll 1.84 1.6 o.e 
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Tabla XIII. Frtcutncla di M!Kbu lnducld11 por .. ('25 "9), ante la lnfu1lón dt 

~ 1p. tn 111 al11 di Dro1ophll1 •ll!IOtllttr. l1po1lclón: 72 a 6 x U hs. - ........ - -COie. ... -11111 -.m .. .,..1 .. tatal• 

do cltlc11 ....... 
(\( 1111 •·2 •·5 •·5 •• J 

(Ir) (Ir) (Ir) (lrl 

T11t. 6l (l.19) (6,341 10.551 1 9.011 

so eo (2.861 (6.601 10.e11 110.101 

100 16 ll.631 17.ll¡ 10.86) 110.921 

~lllall 11t1di1tlco di 1C111rdo 1 Frol y ~ilrqlor 119111. 

THt, • SICltDH S', 

• • po1itivo, - • negativo, L • lndetermlnado. 

"lvel11 di problbllld1d1 o • 1 • o.os. 

Clcloo do me. do 
dhl•16o IDl9'16o do 

CI- et Mar cl_.110·1 

~ prmldlo 

Obl. -t.t. 

JU 3.61 l6.0 

60 3.33 33.l 7.l 

612 l.63 34.1 8.7 

.. 
¡i 

1 
i 



• !;J 

• 

1 
:; j • 

"" 
: 

;¡¡¡; 
... ,. ...... 

-¡; 

... ... 
---g~

 

~ f 1 
=

 ¡¡ 
a¡ 

-
~
 

.. 
~
 

!
j 

_; 
~
 

i 
o

i 
l 

·¡¡ 
=

 
·~ 

.. 
1 .1 

i 
=

 
:11 

a 
. 

j
i
 

! 
• • • 

+
 

.. 1 5 
.. :¡¡ 

1 o 
• 

• • ·~ 
-·---

' 
• 

i =
 ..=! 

lli:i 
~
 

o 
!1

 i 
l""' ... 

"" 
:¡¡ 

z 
• 

... 
~
:
E
 

._
 ..... 

:::I! • 
••-w-

_
¡
 • 

c::a 
... . -

• 
5

8
 



DZSCUSION 
En toxicol.oq.ia qenét.lca ea pr.lor.ltar.lo esta.bl.ecor s.1 J.oa 

compuesto• qui•.lcos de interés pueden cl.asJ.fJ.carse como mutágonos 
o carcinógenoa o b.len •1 al aer biotransformadoa en el organismo 
adquieren la actlv.ldad (promutágonoe y procarc.lnógonoa). E1 avance 
en eate ••pecto fac.lllta establecer adem6e,, laa cond.lclones en las 
qua 01 uso de l.oa compuestos 1mp11ca ol menor peligro poa~blo, de 
••nera que el efecto detectable de su actividad genotóxica resul.te 
nu1o o a1 menoa a.19nificat.lvamonto .lnfer!or a un nivel de efecto 
•ínimo pr•def.ln~do .. 

En ••tud.lo• far-..col09icoa y de genotoxic.ldad,, loa isómero• de 
•••rona (a y ') producen e~ectoa almil.ares. •in embargo, el. .laó•ero 
c.l• c•-••arona) ha •oatrado una mayor actividad on la inducc.lón de 
dafto en •1 DNA. Por otra parte no ae ha reportado que eate .l•ó•ero 
ten9• también efecto hipocole•terolem!anto como lo ha demostrado la 
a-•••ron• en al.9uno• or9an~amoa .. Se ha obaervado que con frecuenc.la 
J.oa iaó•eroa e.la aon máa activos que los tran•, por ejempl.o,, el. 
e.le-platino (G.lanni 1987). 

Loa resultados obtenidos en este trabajo concuerdan con lo 
reportado para la p-aaarona,, que ha mostrado tener actividad 
auta9én.lca y ca.rcino9énica. en algunos bioensayos, y también produjo 
a~actos positivos evidentes en la inducción do manchne mosaico 
•obre las nlas do Drosophila melonoga~tor,, a diferencia de la a­
asarona y loa otros anilloqoa; do éstos sólo dos compuestos (a­
•••rona y el. compuesto G) resultaron pos1t1vos para una 
concentración y un tipo de manchas. 

La a-asarona y aus análogos pueden no interferir directamente 
con el DNA para provocar dano observable como manchas mosaico en 
Droaoph1la, al.n embargo,, podrían partic.lpar on otros procesos 
ce1ulares debido a loe efectos farmacológicos demostrados en otros 
or9aniamos, como la. 1nh.lb1cl6n de la aintesis de proteLnas. Por 
otra parte, eatos compuestos pueden participar en viaa metabólicas 
de act.lvación o d•alntox.lcaclón cuyo resultado no se manJ.fieste 
como dafto 9enotóx.lco en el. nivel. esperado. 
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En tej.ido• 
•ulCo~ransferasaa 

b.ioaetJ.vaclón de 
eitosólicas 

.. 
est.An 

procarcJ.nógenoa y 

ha moatr•do que .l•• 
involucradas en la 

dro9as en electrófilos 
reactivos. Algunas de estas enzimas (las fenol aulfotranaferasas) 
e•t.An implicadas la aulfataclón y/o btoactivacJ.ón de 
a.lquen1lboncenos y N-hidroxiarilaminaa. Los oatuaioa de 
purificación de sulfotranaferasas de 
quo las fenol aulfotranaferasas 
procarc.lnógeno• La 

higado de rata han indicado 
son capaces de au..&.Latar 

purificación de fenol 
aulLotransforaaas de rata ha identificado diferentes formas, pero 
sólo a.lgunaa parecen estar involucradas en la bJ.oactivacJ.ón de 
procarcinógenoa (Falany y Wilborn, 1994). Sin embargo, loa 
a.lquenilbencenos cis y trana-a•arona mostraron actividad 
hepatoc•rcinogénica en roedores, y ••tas actividades no f"u•ron 
inhibidas 'POr la administración previa de pontacl.orofeno.l, un 
J.nhJ.b.idor de eulf"otr•n•f•r•••• (Wl••••n et al, 1987). Ef"ecto• 
•.!mi.lar•• fueron reportados por Hasheminejad y Ca.ldwoll en 1994. 
Loa resu1tadoa obtenidos en Droaophila 
diferente lo• compuestos 
similar por aulfotransferasaa; o bien, 

podrían ser eKplicadoe de 
si9uen bioact.lvac.lón 
que exista una activac.lón 

preferencial por alquenilboncenoa con estructura cis- CP-aaarona), 
de ta1 manera que los análogos trans- (a-asarona y a.nálogos) no 
sean activados y sigan alguna otra ruta de desJ.ntoxica.ción; que la. 
incorporación (d.lrecta. o por activación) y ollminación favorecen a 
esta última de manera que no alcanza a a.cumularse suficiente 
compuesto reactivo para producir efectos detoctab.lea. 

Wiseman et ~ (1987), en eatudJ.os de carcinogénesia 

roedores propusieron que aunque !al.tan evidencias dJ.rectaa, J.a 
epoxidación dol. doble enlace propeni1.1co ea ia ruta más viable de 
activación de las aaaronas .!..!! ~, y que on otros alqueni1 
bencenos .la act.lvación os por h.ldroxi.lación do la ca.dona .lateral 
y/o sulfatación resultando en der.ivadoa l"hidroxi o sulfato. Los 

autores propusieron que este tipo de compuestos siguen una 
bioact.lvac.ión con la participación de.l citocromo P-450. 
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H••he1nin•jad y Caldwall. ( 1994) a11tudiaron al mecanismo de 
9•notoxicidad d• 1.a• aaaronaa en hepatocJ.to• para elucidar e1 papel 
d•l. citocro~o P-450 y obtener máa información acerca d• la r•l•ción 
entre la estructura, metabol iamo y gonotoxlcidad de 1011 

alquenilbencenoa. Ellos observaron que la genotoxicidad de las 

•••ronaa anulada por el lnhibidor de citocromo P-450, 
cimetidina. El principal matabolito de la.a aaaronaa en hopatocltos 
fue identificado como á~ido 2,4,S-trimetoxicinamico, pero este no 
rue 9enotóxlco cuando ae probó Aeparadamonte. Puodo ser que el 
paquete enzimático de cltocromo P-450 en Oroaophila, promueva la 
r~pida desintoxicación da la a-aaarona y sua an4109oa trana, lo qua 
reduc.lria l.a poslbJ.lJ.dad de acumulación do metabolitos genotóxJ.c:oa. 

Loa afectos da otro• alquenllboncenos han sugerido la 
partlcipac.lón de diferente• vías de actJ.vación o deaintoxlcac.lón. 
Un aJ.quenJ.l. benceno derJ.vado de la oaencia de clavo, ( eugenol. y 

al.guno• an6l.ogoa) producen daño hepático en ratones carente• de 
g.lutatlón (GSH) por pratratamientoa con buthionina aulfoximina 
(BSO). La comparación de loa compuestos probados mostró que 1011 

requerl•lentoa estructurales para la potencia tóxica !ue un anJ.llo 
renól.J.co teniendo un austJ.tuyentc allyl on la posic:lón-4 (MizutanJ. 
.!!..!:. a1, 1991). No ae puedo descartar lo participación de glutat16n 
en la des1ntoxicac16n de los alquenil bencenou prob4doa en este 
trabajo, por lo miamo, •• requieren mayores esfuerzos la 
elucidación de las interacciones de este tipo de compuestos en el 
metabol.iacno. 

En otros estudios, se ha propuesto que durante el metabolismo 
de loa alquenJ.l bencenos (incluidos ambos isómeros du asarona) ae 
producen ionea carbonio que más establos que loa iones 
producidos por compuestos inactivos: y que la estabilidad relativa 
d•l ion carbonJ.o parece aer uno de los factorea el.ave en la 
g•notoxicidad du a.llylbanc:enoa y propenJ.lbencenoa en la •Lntesia no 
programada de DNA (Taai •t ~, 1994). 

De acuerdo a lo reportado, resulta evidente que los eLectoa 
9enot6xicoa de l.o• alquenil bencenos a- y P-asarona son producidos 
por aua metabol..ltoa, má• que por loa compuestos no modif~cadoa, por 
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lo anterior resulta necosario determinar la ruta do bioactlvaeión 
de estos iaómoros. 

El mocaniamo do acción do lo• mutágenoa puode ••r elucidado 
por tratamientos con agentes combinados que exhibon varios tipos de 
intoracción con loa a9onte11 mutagénicoa. La elección do 
modifJ.cadoroa con eLectoa oapecificoe en proceaoa •utagénico• y 

recombinoqénicos puedo dar información útil para la interpretación 
del mecanismo de acción de químicos mutagénicos ta lea 
experimentos de interacción (Ramel y Magnusson, 1992). 

Loa experimentos realizados para evaluar la interacción de loa 
co•pue•to• ante el alquilante indirecto N-Nitroao-dimetila•ina, no 
•O•traron algUn ofocto claro, Al parecer, oatoa compuestos siguen 
diferente• viaa metabólicas que no intorLieron d1recta11141rnte, por lo 
cual., •l efecto de la DMN aparent••ont.e no e• al.t•rado. Eat.o 
resulta evidente para los compuesto• con conform~ción trana-, no 
obstante, seria conveniont.a probar el isómero cis- en el mismo tipo 
de tratamiento para esclarecer si éste isómero que resultó positivo 
indtvidualmento en l.a inducción de da~o aom&tico, puede modificar 
la genotoxicidad de la DMN. 

Loa efectos positivos obtenidos en los tratamientos con la 
infusión de Cuatteria sp, sugieren la presencia de otros 
metabolitos en la corteza de la planta, y aunque no se ha reportado 
la presencia de p-a•arona on Guatteria gaumeri, es común que se 
presenten juntos ambos isómeros en la naturaleza. Por otra parte, 
siendo las infusiones mezclas co .. plojaa de metabolJ.toa, puede 
ocurri.r que el efecto de las infusiones de Cuattaria •p. en 
Drosophila, ae deba a la interacción de loa compueatos presentes 
la corteza. 

Los ensayos de genotoxlcidad somática de orosophila eatán en 
prJ.nc.Lpio basados en l.a obtención de sectores del. cuerpo de la 
•o•ca que expresan un fenotipo dJ.ferente (clones mutantes) y que 
aon recuperado• en número varLable en moscas individuales. 

E1 análJ.•i• de la distribución de manchas por mosca, revela 
que algunos organJ.amos son particul.armento sensibles al e~ecto de 
los xenobiótico11, lo que se ha interpretado a través de diferencias 
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en el •••o d•l organiamo. •U suaceptibJ.l.J.d•d• el. pol11111orf'.1amo 
g•n•t1co. y l• J.nge•ta diferencial del compuesto. entre otras 

c•uaaa. EJ. ••pleo de método• ••tadisticoa no peramétricos hace 
po•ible J.a comp•ración cuantitativa de la distribución de mancha.a 

por •o•c• d• l•• poblaciones expuestas y las testigo. bajo l.a 
•upo•ición d• que l.a diatrJ.bución poblacional del número de manchas 
por mosca se modif'ica anto factores de presión (Frei y Wilrgler. 

1.995; Ra•o• !!_!:: ~- 1996). 
L.m aplicación do l.• prueba no paramOtrtca U de Mann-Withney­

WJ.lcoxon en ol análisis de los resultados obtenidos con la SMART. 
h• pennitldo toMer mejores deciaionea ante l.a falta de respuesta• 
c.lara•ente poalttvas o negativas en la inducción de 111anchaa. E.1 

dJ.•gnó•tico obtenido mediante el an6lisis propuesto por Frel y 

WUr9l•r (1988) y l.a prueba U cotncldló en la mayor parte de loa 

c•aoa. r••ul.tando aparente•ente máa sensible la •egunda prueba 

(Teb1• XIV). 
El análisis doaarrollado por Frei y WUrg.ler (1988) mide el 

e~ecto global de la 1nducc16n de manchas en la población tratada. 

ea decir. cu.tintas manchas por ala ae recobraron en las moscas 

tratadas en comparación con las moscas testigo. ain embargo. ea 
poco ••pacifica ya quu aunque agrupa a las manchas por el fenotipo 

da células. sólo establece una diferencia por tamai\o: manchas 

chJ.caa quo son formadas por 1 ó 2 células y manchas grandes laa 

formadas por 3 o m4s células lo quo implica proliferación do la 

ciona celular posterior al tiempo do inducción de la alteración on 

1a J.nf'ormación genética de la célula af~ctada original. La prueba 

U •e api icó para comparar doa aspectos: a) la dispersJ.ón en la 

diatr1buc1ón del nümorb de células que forman cada mancha y b) la 

diapereión en al número de manchas por mosca. Mediante estas 

comparaciones ea posible determinar modificaciones autiles debJ.das 

• la preaenc1a de posibles genotóxtcos. a.Un antes de que se 

aan1fJ.eaten en incrementos en la frecuencia de manchas por ail.a. 

Además• el anállsJ.a del número de manchas por mosca. muestra. 

clara.mente que loa efectos de los genotóxicos se ma.nJ.f'l.estan 

•ntc.ialmente en el sector m4s sensible de una población y que la 
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Tab1a XZV. •••uean de1 d•agn6•t•co ••~adl•t•co d• acuerdo a Wr•• F 
WUr91•r y 1• prueba no par--6tr•c• U d• llann-Wh•tneF-••lco•on en 
SNAllT. 

Prei. Y VUraler l 19•8\ O de Mann-Wh.l.t-

coepu••to Tlpo d• .ancha ~l.•/ Mancha•/ 
... nch• 

Ch T T T • 
a-a•arona 

50 
75 75• 

100 l.OOa 
125 l.25• 
150 

c-2 
50 
75 
100 
125 
150 

e-• so 
75 

100 
125 
150 

C-7 
so 
75 
100 D+ DSO+ 
125 
150 

C-l.1 
50 
75 75• 
100 
125 125• 
150 

b-•••rona 
l.B.5 

46.25 
92 .. 5 
185 
370 

Gu•tteri.• 
5'.ói 0100• Dl.00• 

l.OD• D+ . - po•iti.vo 
D - poa.1.t.i.vo •nt• º"" (92SppmJ. 
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rr•cclón d• or9anl•90• e rectado• •• incrementa gradu•.l••nt• 
conror .. •• lnt•n•!ric• el erecto de.l 9anotóx1co •d911ni•tr•do. 

En ••t• trebejo, 1• pruebe mostró reaul.tedo• aign1rJ.c•t1vo• 
d•J. J.•ó•ero •-•••ron• que se manif'aataron en una f'recuenc.la de 
.. nch•• por •.l• .. yor en 1•• ••rie• tratadaa, recobr4ndoae mancha• 
rora.das por .. yor cantidad de célul•• que •• recobraron en mayor 
nú••ro en una f'racción da l.•• mo•ca• tratadas cuando larva•. La 

prueba U, •J.n eab•rgo, aunque mo•tró aobrediaper•ión en al número 
de •ancha• por mosca entre lotea en las concentracionea con 75 y 
.100 PS- con respecto a 1.25 ppe. Para el compuesto 6 ae obtuvo 
r••Pu••t• •i9nif'1cetiv• ••gún Frei y WUrgler en le f'recuencia de 
.,.nch•• grand•• • 125 ppta pero la mta•a no fue aigniticatlva en la 
prue.,. u, •in embargo •• detectó •obredJspor•ión en el nü .. ro d• 
c6.lula• por .. ncha a una concentración ••nor ( 50 p~) de.l •i••o 
co•pueato. con reapecto a ••• •iamo tipo de dJBtribución, 1• pruebe 
U J.ndlcó direrenc1aa •ign1r1cettva• •n l.oa trata•J.ento• de 50 a 100 
PS- de.l compueato 11 con reapecto al lote testigo, y diferencia• 
entre .loa lotes tratado• con 75 y 125 ppm del compuesto. En el. caao 
d• l.aa J.ntu•1onea de Guatterla ambas pruebas concordaron en el 
dJ.agnóst.lco para 50 PI>'"· También on loa compuestos 2 y 7 ambas 
prueba• concordaron en el diaqnóatJco nogativo. En loe tratamJ.entoa 
con .la DMN, la prueba U dio positivo para el compuesto 7 (100 ppm) 
con re•pacto •l control y entre lotea ( 50 y 100 ppm). En l.oa 
tratamiento• con la DMN e lnf"usiones de Guatteri~ se modificaron 
l.ea distribuciones del número de células por mancha y de.1 ntlmero de 
..a.nchaa por •osca en laa moacaa tratadas con 100 ppm de la 1.nfuaió.fl 
previo al tratamiento con la DHN. 

Por otra parte, y on relación a la activJdad hipolipidémica de 
a-a•arona y aua ano!ilogo•, ha reportado que .la auaencia de 
eatoro.lea dl•ponible• para el metabo.lismo causa l.a muerte de .las 
larva• de Droaophila y que .la adición do dosis subóptimas de 
co.le.stero.l a.1 medio permite l.a sobrcvivencia de las .larvas. En 
.larva• con dietaa def"icientea en esterol.ea lleva en loe oatadoa 
preJ.maga.lea a .la aupreaJ.ón tanto de entrecru:omientou espontáneos 
e 1.nducidos por alta temperatura en las hembras de Droaophlla. Loa 
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•utore• de ••tos experJ.ll'lentoa •u9J.rJ.eron doa po•lbl•• ••p1J.c•c:J.on•• 
paira l.a dependencia de l• recoablnacJ.ón en al -taboll•IM> de 
••t•rol••: 1) 1• ••c•••& de precuraor•• de blo•J.nteala de ecdl.aon•• 
fue 1• cau•a da la dJ.acordancl• de •vento• me.lót:.lcoa. 2) l.• 
aupre•lón de ent:.recruzamlento ocurrJ.6. debido a la alteracJ.ón d• l• 
••tructura d• la• membrana• calul•r•• ca••llova !!!:. ~. 1990). S.I. 
••to •• cJ.•rto. podr1a ocurrir que lo• com.pue•to• an6lo9oa de 
••aron• J.ntervJ.nloran en procaao• d• deaarrol.lo. -~• que •n evento• 
ganotóxlcoa. y al ••t:.• tipo de evento• J.ntar~J.•r•n con •vento• de 
racoablnecJ.ón. l.a au•ancla da .. nch•• ci•••l•• alqiuna• 
coneentr•ci.on•• de lo• co•pu•ato• uaadoa podria en parte aar 
deber•• a ••t• tipo da J.nteracclón. 

Ea po•lble que eate tipo da actJ.vidad • nJ.v•l de daaarrol.lo 
••t• ral.ac:J.onado al •facto d• 1•• ••aron•• obaarvado •n larva• d• 
n•--todoa. En larva• de ••9undo ••tedio da Toxocara ~ •• 
r•9.l.•traron do• accJ.on•• lndependlentea: 1a •ovi..11.dad de la• 1arva• 
fue r6plda .. nt• lnhJ.bld• cuando •• J.ncubaron con aaarona. pero aate 
avento rue t••poral y reveraibl.e. Sin aabargo. cuando la •ov111dad 
di••J.nuyó otra vaz durante una incubac.lón prolongiada. la vl•bll.ldad 
da l.a larva desapareció. •O•trando que murJ.eron c•u•• del. 
co•puesto (Suqimoto !!_S ~. 1995). El afecto de 1o• co•pueato• de 
asaron• en ei deaarrollo de Drosophila podr~a ser semejante a los 
experimentos con deficiencia• en col.eatarol aL ae expu•J.aran l.oa 
or9aniamoa durante todo •u ciclo de vida a loa co•pueato•. 

La actLvld•d farmacológica de loa compuestos probado• e• de 
gran J.mportancJ.a para su poslblo uso en medlcJ.na. sin ••b•r90 •• 
requiere conocer mejor su act.lvldad gienotóxica. 
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c...::LUSZ:C*'SS 

1. Lo• co•pueato• que •o•traron actividad genotóx.1ca ruaron: a­
•••rona, •1 coapue•to 6, •-aaarona y la 1nfue.16n de GuatterJ.a 

•P· 

2. La •-•••rona rue el único compuesto quo moatró activJ.d•d 
recOlablnog•nJ.ca. 

3. LO• compu••tos no •odlfJ.caron la 1nduce1~n de mancha• por 1a 
N-RJ.troao-dJ. .. tJ.1••1na aegún e1 an~l1•.1• convencJ.onal de Fre.1 
y WUr9l•r, aunque la infuaJ.ón de la planta J.ncr••ent6 
1J.gera .. nt• la rr•cuencia d• ••nch•• inducid•• por ••t• 
•u•tancla. 

4. La prueba U d• Mann-W1thney-W11coxon lo9r6 dlacr.1aln•r 
dleerenclaa stgnJ.e1cat1vas en la distribución del número de 

c61u1•• por mancha para el compuesto 6, el compuesto 11, p­
••arona y Guatterla ap. ~sta última adem6a mod1Licó 
aJ.gnJ.f:.1cat.1va•ente la dJ.•trJ.buc.1ón de c61ulaa por •ancha 
inducid•• por DMN. 

5. La aobredJ.aper•ión de mancha• por mosca Lu• modiLicada 
a.1gnlf:.1cat.1vamente por los isómeros a y p-aaarona. Ante DHN, 
aólo •1 co•puesto 7 y la• inLuaionea de la planta mostraron 
d.1farenc1•• aignlf:lcativaa. 

6. El. iaóaero cJ.a <'9-aaarona) •011tr6 una mayor actividad respecto 
• loa co•pueatoa con estructura trena. 

7. El modelo de Droaophil• permJ.te discriminar el potanc.la1 
genotóx.lco de di~erant•• ••pee.lea quí•~caa y ia lnteracc~ón 
entre éataa. 
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