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IN MEMORIAM
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Y HERMANOS.... EN DONDE QUIERA QUE
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JESUCRISTO, TE DOY LAS GRACIAS POR ESTA OPOTUNIDAD QUE ME DAS DE VIVIR.

JESUS ¥ TERE, GRACIAS POR SUS DESVELDS, REGANOS, PACIENCIA, CONSEJOS, Y QUE
MAS LES PUDD DECIR. POR LA OPOTUNIDAD DE CRECER COMO PERSOMNA, SIEMPRE ESTAN
EH M5 PENSAMIENTOS, LOS AMO CON TODC Mi CORATON,

ABUELA LUPITA, TE QUIERD MUCHO

TiA CARMEN, GRACIAS POR TU APOYD, CARIND ¥ CUIDADOS EN MOMENTOS DIFICILES, TE
ADORD

TID JAVIER, ME ENSERASTE QUE NO IMPORTAN LOS OBSTACULDS. UNO TIENE QUE
SEGUIR ADELANTE. A RO TIRAR LA TOALLA, TE QUIERD MUCHD,

LAURA, CLARA, IWOMME, GRALCIAS POR ESTAR EM MOMENTO DIFICILES Y AHORA EN UN
MOMENTO MUY FELLZ EN MIVIDA, POR SER MIG AMBGAS

PROFESORAS LAURA, MARL E IRMA, POR ENSENARME LO QUE SIGNIFICA SER AMIGOS Y
TENDER LA MAND EN SITUACIONES COMPLICADAS, POR SU APOYD, SOLIDADRIDAD ¥ MAS

COSAS OUE NO 5E APREDEN EN LAS CLASES, SIND CON EL TRATO DIARID. GRACIAS POR
SOPORTARME

A MIS QUERIDAS AMIGAS ¥ COMPARERAS DE TRARAMD LELLLAN ARSIZA A Y LALIFRA ARAITS,
A LILLIAN, ERES MUY ESPECIAL. CONTIGO HE PASADD MUCHAS COSAS ¥ TE QUIERD
MUCHD, ERES UNA GRAN PERSONA, COMO TU HO HAY MAS. GRACIAS POR TU AMIETAD

S CLFEDA DLPLANCHER
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LINDA TU SIEMPRE ESTUMVISTE CONMIGD DURANTE TODA LA CARRERA, GRACIAS POR SER
COMOD ERES. SIEMPRE DISPUESTA A ESCUCHARME ¥ DWAME PALABRAS OE ALIENTO. TU
ERES INDISPENSABLE EN MIWVIDA

SARI ERES UNA NIRA MUY BUENA ONDA, QUE BUEND OUE TE CONOC| MO IMPORTA QUE
ME HAGAS BURLA DE LOS CONTEDS Y TE DGO QUE EL MOULIN ROUGE, VA A SER
INOLVIDWBLE, ME EQUNDCOY

IVETH, ERES MUY ESPECIAL PARA M| AUNQUE ERES MUY FRESA, PERD NO IMPORTA
HADIE ES PERFECTO, TEMIAS QUE TENER ALGLIN DEFECTO:

CESAR H H., NOS LA PASAMOS MUY BIEN DURANTE LAS PRACTICAS, NOT CUANDO VEAS
Al CANIBAL AL UDOS.

MAGDA, MIRLAM, LAS NORMAS, PATTY, JENMNY, SONW, DOHA SUSY, SIEMPRE ESTUVIERON A

Mi LADO ¥ ME DIEROH ANIBMO PARA CONTINUAR ADELAMTE, NO HAY M COMO
AGRADECERLD.

YA TODOS MIS AMIGDS ¥ AMIGAS, OUE YA NO MENCIOND, LAMENTO YA NO INCLUIRLOS,
PERD TIENE UN LUGAR ESPECIAL

MARCELA, EN DONDOES ESTES . GRACIAS.

JE OTEDA DLFLANTHER.



kadarmrerne e Semirna Tarsakionn OS5 JITADSLA,

INDICE
Pig
RESUMEM 2 1
iZT.

INTRODUCCIN -

w» Pl Bl sotar v Soido calewn 4

* Radicales ires de oxigeno T

* Ensaye SMART A

& Modala bickdgico a

o AR heOnDD ]
ANTECEDEMTES [
JUSTIFICACION 0
QEJETIVOD 20
HIPOTESIS m
MATERIALES ¥ METOOD 21
» Ensayo de manchas &n &l ala 21
& Curimicos 73

Fo SATERA PP A RTED



Laratara g iopnd tigo Tanicolipes 68 ITASALA

RESULTADOS

DISCUSIGY

COMCLUSHON

ANEXD 1

LITERATLIRA CITADA

Pag

i LATEDA SLFLARCWER



fabarytaria gr Sendrion Tascokipes FES LFPASALA,

RESLMEMN.

En &l presente trabaje &6 valort &l efecio genobleco del dcido catec (AC), usando ka preets
SMART. [por sus sgles en inglés | Somatc Mutation ard Recombinaton Test, en espafial. Prstha
di Mifacin y Recombenacitn Somébcas) del ala en Drospphds melsaogastar, an la cruza de
Bigaclivacitin Elevada (B E | El AC ha sido reporiadn coma un mitAgens por la Imermasional Agency
for Hasearch on Cancer (LARC). al nealizarse estudios con falones s& ha demostmdo que proveca
una ala incdencia de cancer an ashimago y nfén. Himse of al, en un esudo nealizado con varkos
anlicaidanies y &0 combinasdn demosiraren que & AC solo. incremems el chncer 8 eablmago.
Duare & &, & ulfizar la prueba de Ames y paned 18 fraccidn 59, obluve una alls aethidad
genotéxica  La cruza de B E. se hace ublizando hembras virganas de la linea mutante Oregon. fave
DRRST) . ORR{ZL AAYTMA,ES ¢ machos de la linea mutarde rwhinwh ko cual permme activar
promutagencs. Los ndividucs producto 8o e5ta CTUZA prasentan en ks cromosomas 1y 2 s genos
ded Cibocromo P450 de la Bnea Cregon-fana, los cuales estén sobreespresades de lal maner gue hay
ufia capecidad de Boschivaciin elevads y esio parmile valorer i v e posbils fesgo gencbincs de
diversos quimicos. Se expusision larves de |a oura BE. de T2 ¢ 4 hes & dislintas dotis da AC (27
mibd, 851 mid, 135 mM) on iralamienio cranico hasta que emergienn los adulics. EY fesbgo posilivo fus
& promidagens uretans {20 mMj. En el presents estudio se ancanrind qua ol AC no o mulagéneo, ya
gue & frecuenca de manchas por indriduo as similer B la del lesbga regalive (Bgual, por o qua 50
plede afmmar que pars B ouka BE da 13 prusba SMART. & AC no 8s muladénics & &l
Concemraciones.

i I € Oedo bupbarcker
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INTRODUCCION

El desarrollo de productos quimicos naturales y sintéticos en los campos farmacéutico,
industrial, agricola y cosmetologico, entre otros, generan compuestos que al estar en contacto con el
hombre pueden provocar efectos toxicos, genotdxicos o cancerigenos a corto, mediano o largo plazo.
(Loomis, 1982 citado en Rangel, 2001). La genética toxicologica se encarga de analizar el efecto de
un compuesto sobre el material hereditario, tratando de comprender los eventos que ocurren desde la
interaccidn del ADN con el agente quimico, hasta la expresion fenotipica del dafio (Vogel, 1991).

Es sabido que muchos compuestos extraiios (xenobibticos) penetran por diversas vias al
organismo y algunos de ellos (promutagenos) necesitan ser activados por determinadas enzimas de
la familia del Citocromo P450 (CIT450) y podrian en algdn momento ocasionar mutaciones (Fig. 1 y
Tabla 1)(Gémez-Arroyo, 1994; Styles ef al., 1994; Smith y White, 1995, citados en Sanchez, 2001).

METABOLISMO DE XENOBIOTICOS

CONJUGADOS DE
ASE |\ \
/ D

IOLES FENOLES ACIDOS

METABOLITOS MERCAPTURICOS
HIDROXILADOS EH " GSH
MO N
PROMUTAGENO » MUTAGENO TARN
-PROTEINA APROTEINA
MO MO DIRECTO
+ ADN
CANCERIGENO
——» CANCERIGENO T ADN
INMEDIATO 1 EH (MO}
INMEDIATO 2
INICIO DEL
—» REPARACION DEL
MO: Monoxigenasa TUMOR ADN
EH: Epdxido hidratasa
Tr: Transferasas
GSH: Glutation CANCER — SUPRESION
INMUNOLOGICA

Fig. 1. Se muestran las diferentes rutas que puede seguir el metabolismo de un xenobidtico, observando las reacciones de
éxido — reduccién (Fase 1) y de conjugacion (Fase Il). Las flechas en color azul indican las vias mediante las cuales el
compuesto puede ser eliminado sin ocasionar ningun dano en el organismo. Las flechas en color ropo indican como el
metabolismo particpa en la activacion de algun xenobidlico provocando efectos toxicos o genotdxicos en el organismo
(Foye, 1991, cilado en Rangel, 2001 )

H J.C. Ojeda Duplancher.
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Las enzmmas que forman pane del Cocromo P450 (CYT450) estan prosentes an ol pulmin,
bazo, nldn, sigunos tejkios embnonancs & higada de Blgunos aremales, como fala, fatdn, hamsbar ¢
ef ser umano  (Voged, 1951} ademnis de msectos y vegetakes. Son las encangadas de coodar, reduci
o higrolizer 8 kos compueasios xerabedtcos (van lemel, at al 1998)
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PIEL, FILTRO SOLAR ¥ ACIDO CAFEICO,

La pial &5 8l Cegano mas grande del cusipn, eS8 compuests o8 ung gran vanedad de Bpos
colulares, su principal fencidn es debmilas ol médio inkerno de los seres vivos y prolegerls del
ambienta extamo (Fusell, 1592), detids a lo cuall Sirve COma DAMara o8 prolBeccion conira &l atague
de mcrogrganismos y faciores ambientales fisioos y quimicos (Jargen, 1892), Presenta wuna estruciura
complea formsda por dierenies capas: las cusles son G epdormis, derms (dermis refeular) @
hipodermis. La epdermes es und Gapa de epielio estralificado que &2 coneciada al tejido conjuntiwg
[dermis); 4818 g8 ancuenire encima de una besa da tefido adposo que forma i hipodermess (Leeson,
o w1585 Russil, 18682)

Uno de los pincpales faciomes ambientales 8 s qgue asia expuesia n pesl @5 8 luz solar, la
cual se divide en uirdvinleta, uz visible, inframeio y onda cona (Madbakar, &, 1552

La luz ulbrevolala (U] so deade en: UVGA, [330-400 mm), LIV-B (280 a 320 nm) y UV-C (280
nm} (Larson, R, 1688) La regén UV-A [320 nm), clusa I3 pigmentacion excesiva de fa pisd o
medanoganess, @ UWV-B provoca ertema, quemaduras de piel, también estimula fa pigmentacicn y al
adema. La radiasdan UV-C s absorbida por la capa de ozono an 3 atmdalans par o qua no ncide en
a superficin: berresing, sin embargo hay lamparas comensales que benen esta longitud de onda, las
cuales 88 emplaan coma parmickias (Freeman, of al, 1584)

Las dosis eacesivas de UWGA y UVGE fenen slecios nocivos dopendiends de a Elitud, aftitud
geografica, el anscursa oel oiB y 1@ caps de opong [Larscn, 1088} Las péeddas del ozono
estralnsiérico son del 1%, o gue aumenta hesta on 2% |8 radiacdn UV-B a & superficie da la Tierra,
O N consecuenie incremenio en el mesgo  de carcnomas cutdneos. (Fresman, of ai, 1585
Femdndes, 1934) Sin embango, la redacidn UV-B bene una gran imporiancia para ef ser humano ya
gue promueve | siniesis da vilemina D y su f@ie puede inducir un metabolismo anormal de calcio,
tasfaro y raquilismo (Madhukas, 1582)

La pinl humana fiens diversos mecanismos que le parmiien impedr los dafios caussdes por la
radiacidn U a) Queratinizacicn. Se forma el esirato oimeo de 2 piel, of cusal contiens proteinas que
absorben la luz UV, b} Pigmentacidn. Se secrels mekaning por los melanccitos, en la epidermis
Adquinendo &l bronceadn. ©) Acumulamiermo de carcterdides. En ln epedermis y la hipodermnis, e
acumulan kos candends, ko cusles actian coma eslabiizadones de mambranas ¥ como Bntioaodanbes.
o) Superiido dsmutasa y peroddoreductasa. Disminuyen el efecio de la radiacién UV efminanda
radezales Wores. &) Mecanismos de reparacion del ADMN. Elminan & dafio caysade al ADN por la
radiacitn, disminuyenda & riesgo de chncer (Madhukar, A, 1992)

& pasar de los mecanmmos mencionadas B piel humens estd suela a la expodicidn de |
radiacitn LY, 1a cupl 58 ha relacionado con diversas enlermedaces que van desoe la formacon de
erhema {enrojecmeenia), melanogénasis, envepdoimientio pramsaiung hasta canger de ped (Freeman, o
&, 1985

4 J.C Qpeda Duplorcher.
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Para provenic o redudr os efocios nocivos de la mdacian UV, o3 necesanio fomar medidas
{oloprolecioras, como ewviar la axposcion profongada, fevorecer el bronceado nafural con
axposiciones corlas o subsdlemogénicas (formadoms de erilema), adminstor productas quimcos
qui aumentan |as dofarsas nalurakas da la piel y ol empleo de Alinos solares, que pusden s&r

a) Fisicos (laembign lemades blogueadores solares) - esias sustancias no absarben fa fuz,
reflajan & mdiackin LN v la wisible. Mormaliments 500 susianceas con oolor, OpacAs, qus sa
adhieren a fa pisl ¥ nb se caen después de nadar. Mo son aceptados cosméticamente, pero

BN FOpRdes para pacsenies que son may sansibles a la ragiacdn UV y 8 |8 visible o para

pEraonas que por Su rabapo se exponan mscho liempo al sol,

p) Culmicos - 50n preparacones incoloras, as cuales se colpcan sobre @@ piel, normalmenis
conliensn compuesios gue absorben lur de 290 a 400 nm, modificands las propisdades

tplicas de la pisl, Previenen |as reaccones fologuimices v bioquimicas responsables oo a

inducciin de quamatures solanes, edemés protegen del envescmienlo prematuro (Gancia,
1358}

El empleo oo a5 plantas medeinales con fnes curalvos ef una prachca gue sa hka ulibzada
dpsde Bempo inmemorial. Duranée mucho tiempo los remedios najurples. y sobre lodo de las plantas
medicinales lueron & pincpal & hokiso el (oo recurso o8 gue sa deponia Esto hizo que se
profundizam en o conocmiento de kas especies vegelales que posecn propisdades Giies al hombee,
¥ Bmpkar al conpcimeento pars of amalen de los principios activos qus oe edfraen de efas. (Marlin,
2a01)

mmmmmhm por s virtudes curaivas endme s anligucs
egipcios, gisgos, romanos, hindies y chinos, pasaron & formar pade de ks farmacopea medieval, gue
mis tarde sa vip erviguecida con las plantes del Nuevo Mundo, Dichas plantas medicnaies y los
remedios que sronces &8 Wzaben S8 siguen USEAGO hoy en dia (Martin, 2001). De hecho hay un
resurgEmigrio del uso de producios extraidos de plartas (Maur, ef &), 1958)

El génern Butdeya escordioifes, bane una amplia distribucibn an las ponas Sndas oo Mésico,
desta Chitushua hasla el swoesie de Hidalgo, habitando ademds sonas desérticas de los Esbado
Unidos: En los estados dal norle gl pals s la conoca con & nombre de "escobila®. B escomdicigas,
@5 un arbusto de 30 cm oA un meto de alufa, ramoso ¥ de lalo ledoso, sus hojas son Saaies
paguefias con margen crenade y con venackin muy conspicua en of annts, Presenta inflorescenca
perminal con Waros [afes O8 Cimas capiadss. colocadas an Edles forales, con cabeaustss séies.
Esta plania es uiizada afesanalmenie para fabricar escobas, o cocimienio de sus hojas se uliliza
corra la ndigestidn [TMSS, 1994, Rzedowshi, 1985),

B ascovohovdes, 58 wiiza de manera empinca coma prolecion solar en el Eslade de San Liss
Poios! [Avlla, 1995). B escovioidas, liene un principio sclive sonocitn como vesbascdaida [Fig. 2]
&5 un compuesio fenilpropancico, constitddo por dos moléCcules de apicanes enlazados por unanes
éster, ademas se obsarvan onifias aromaticos (Avla, 1000). Sin embargo, la pel puede absorber al
warbascdsido v legar 8 hidrolizesio (Avia, com. per ). ya que en las células existen engimas de (@
clgse hidrelasas, cuya funcidn es la anslerencia de grupos luncionales al agua y en el caso deal
weImaschsido, ésle presania un enEoe ésior o) cusal s el sushieio &0 el cuad la hidrolasa del lipo

L J.C. Qjeda Duplorcher.
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eslaraka, S8 y &5 1A vil pof B Gue posiblemenie &l werbasotsido es Padnofeado (Lelninger, 1981}
an oos moldcyules una g5 ol 2 (1.4 dihidrowienil) efancl v 8 ofra a5 el Acido cafédco (Fig. 33 Bl dodo
caleen hene un pesa molecular da 1802 gf mol v su fdimuls 88 CehyD, (oxressanch, 2000)

El dcido caféin es und de los poncipales compuesios deniro e la famdia da los acidos
fenddicos Qrgancos, ¥ un ncipes acivo e ongen vegetal de potente atlividad biokdgica, se pusds
encontrar en alimentos coma lechuga, arusla, pera, manzana, papa, apsa, café, solo por citar algunos
[Aumas y Swirshy, 1550) Las investigecones candificas de los dlilimos afoa, han desermnads qus
posen las siguonbes propiedades: slecho anbapopbibco sobre lag cdlulas endoieliales. es decir, un
electa que detiene la muare de las clulas gue tapizen el sstema circulalonio
Actredad anficeidants, resulia un polente prolecior de fos tejides fronde al dn'-udir#l:nlﬁﬁw
Profecodn ded coldgeno ¥ de la alasting, condicidn b&skca pars regencrad 18 pel 8 panir de hesdss,
Uoeras o guemaduras. Infidicdn de prostaglandinas proinfiamalonas, en especal sobre las gue
arignan inflamaciores cronicas. Efecio antihistaminico, Elecio preventve y curalivo cuando S8 anging
LN procesn conocide COMmo estis cxdativa [Podalsiy, 2000),

S a S

Fug @ Moipouke dr arasmcisde m ke ks rop o morm o obane daier ) ouzl g bedrolomes po um
rlromsn

# T£ Opeds Duplancher
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CH= CHCODE

Py ¥ Meaiad g obe dasehy o ese

RAMCALES LIBRES DE OXIGENOD.

Los radcalas de oxigeno Henen la capacidad de dafler meversible o wTevessibemsants
compuesios perlenecenles 8 todes as clases hioquimicas, incluyendo sodas muciicos (ADN y
ARN), proleines ¥y aminodcidos libres, lipidos y bpoprotelnas, carbohidratos y mecroenoiéoulas del
tajido conjuniivg, estEs alergcones pusdan lenef mpacto sabre & funconamienio celular, como el
metaboiismo y la expresion genética (Gerschiman, of af, 1554)

Modifican la estruciura de algunas aminchtidos por o que p‘d-mw.l:ﬁumdtdbm En
s prolginas sa plerden los enlaces disutheo, por o gue son més susceplibles a la proteclisie
perdiendo su fundion. En o referenie a kb ineratodn oon & dodo desoomibonucieon (ADN) cambian
su estnacturs, formanda dimeres de pirimiding, metlacidn de bases lo que afecta |8 regulacin en la
expresion de cerbos ganed Con 08 lipides se feva a cabo & lpopercoadacidn, o cual aliera a las
mambranas colulares produciando isis (Lamon, 1988)

En ia Gmme década o ha oblends amplia evdencia que ndca que ios radcales da caigens
tenan gue ver en el desamolls de muchas enfermedades, como o cincer vy enfermadades
cardigwasculares ¥ cemabroveculares, por coasionar dafio oxidativo & proleinas, lipdos ¥ éoddos
muclsces. En la pel la rediscidn sotar prodice radicabes |ibres gue inberesnsn en be lesiones o
esia, es por esio la imporiancia de los anlicocadanies ya que neuiralizan la sockdn de los madicales
libres, desampediando una funcidn fundamendal en la prevencidn o daminucin de o procesos de
onfermedades como of cancer, enfermedades del comodn ¥ en ol snvijecimignio del ser humano,
dada su capacikiad de proteger a las macromoisculas bolbgicas conbra of dafio cxldativo (Athar, &f &,
1532, Beindiz, 1904, Fineda, & &, 1985 Chimes, of 8, 2000)

Enire ios anboxdanies mas conecxdos figuran los focodamies, of ackio ascorbeco, los
MEwonoides COMO gQuelclng, robnuling, hisoling, keemplenol, nafingenna, calequinas, e las
anlpcianinas, los carglonoiges, acidos fendicos como acido cadeico, fenilco, géfico. cloroginco
(Larson, 1997}

7 1€ Dijectia Tasplancher
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ENSAYD 5. M. A R.T.

#* Modelo Biologico

La mosca del vnagre Dvosophds minanogasier, ha pobado ser un onganismo axpanmental
muy vahicas, culvo facl y Dovelo, cenlos de individuos por generacadn cico de wida cono,
COMpascdn gerahca de s0lo cuatn pares de oomasomas lolaimenia mapeados ¥ gganies an las
catulas o las glindulas safvaabes (CSW, 1598).

El cido de wida es de 9 a 10 dias a 25° C. peseniando diferantes estadios o otapas da
cesaTolio orfogénice huevo, lenve, pupa v adulo o imago [Figs. 4 y 5. Tebla 2) [Remos, af al_ 1993).

Frg 4 Dok de w30 Dronphi solcgrtes, Taos o b a0 oo corte bl cud pans pae B psaviLn eriadas o
sfopan e i de preer wifodks (B4 beillL e de soguedo paledes (48 bra ). e de Sorcer arSode [T b | pupe (185 e | peergoacs
o e il L b chidasd L e i e

i 1 Gjeds Duglaseher.
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Tabla 2. - Caracteristicas fenotipicas entre machos y hembras de Dy Ml lanogaster (CSM, 1998)
Hembras Machos
Mas grandes Mas pequerios
E! abdomen acaba en forma de punta El abdomen acaba en forma redonda
Todos los anillos (bandas) estan separados, Al final del abdomen sa ve un anilio grueso

hasta el final del abdomen
No tienen pelos en el primer par de patas

Tienen un peine sexual en el primer par de patas

Hembra Mache

U.M.AM CAMPUS

o /
orma y color del abdomen

Fig. 5. Diferencias anatémicas entre hembros y machos de Dresophila melnogaster.
(csm, 1998).

» Marco Teorico. IZT
[ ]

La prueba S.M.A.R.T (por sus siglas en inglés Somatic Mutation And Recombination Test; en
espafol: Prueba de Recombinacion y Mutacion Somaticas), fue desarrollada por Graf, ef al., (1984)
para detectar de manera rapida y econdmica agentes genotoxicos; es una prueba in vivo en células
somaticas de un eucariote pluricelular, que utiliza como modelo biolégico a la mosca del vinagre
Drosophila melanogaster (Fig. 6) (Guzman-Rincén y Graf, 1995).

9 J.C. Qjeda Duplancher.
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La prugha SMART, uiliza marcadores fenotipcos en las oélulas que dgan ongen a los
mcomas (pelos) de las ales. Tene como undamenlo & perdida de helomogosidad de genes
marcadores, debido o evenios gendlicos lales como: N dsyuncicn, deleccn, mulsckin punfual ¥
recombinasan mildlica prowocadss pOv un BgeMe quireen o Mzico, en 3% oklulad de |os discos
imagales da las arvas (Figs. Ta y Thl, los cuales son saoos epbeliales de avededor de 50 células que
despusds S8 deadan por mitosis y dan onigen & estnucturas tales coma 185 alas, antenss, oos Sies
BXpanen 8 un agends genotdxico, las cdlulas sulrirdn eventos gendticas de mutacdn o recombinacian
milética, que 5o axpresaran en ol ala como clones o manchas que puesden ser sencillas, (pegquefias o
grandies) o gemeis (grarndes o peguedias) (Fig B). Al diferencass, cada cilula del dsco imagal del
ala da ofigen a un incoma, que se forma por la acumidacion de fbras de actina en un polo de la
cildle o Incoma  crece durenle |8 metamorloss y poafersr a 2sla la célda musre y soia es
absarvabée la presancia ded incoma en la superficie de las alas. Do esla manera pucda aslablecese
una relacitn divecia antre ol ndmans de comas an loe detinies saciores del ala ¥ &l Admers e
cilulas que los forman, Al exponar a 1as larvas a un agenie sospechoso, si hay dafio en e maierial
geniédicn, 58 pueds deferminar medianie métodos estadislicos, al comparar la Frecuenca v o tamaia
di mamchas an o crpanismos Bxpussios, con la oblemda an ofgarsmos no expussbos,  |Demeses,
1885, Garcip-Belldo y Memam, 1571, Gamcia-Bedidy v Dapena, 1674, Gral, of af, 198¢; Froi y
Wiirgler, 15815]

i IC Oyeda Duploscher.
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La prueka del ala de SMART., ubiliza tres lineas: mulfiple wing hav (mwh' mwh), fame
(ArATHD, Bef) y Ovegon-flare (ORR1), ORRL2),; 7 TM3, Bd®)

¢ Lines mwh. Mulscidn recasiva locairada en o brazo izgueerdo del cromesoma 3 [(3-0.3) Su
expresan fenobipica se cbserva como un cambio del rdmeno de Wicomas por céfula [3-5),
mlmaqmmﬂ1mmnmammmm coma.

N I.In-e:ll!r"l{ﬂa'e}. Son icomas mal foemados, cofos en forma de fama o rosets de malg Es una

midtaciin recesya y astd localizada en el brago izquisrdo del cromosoma Fes pero Bn pasicedn
priaima anbenol (3-30.8). Esta mulacidn &n homocigosis es letal (Ramos, ef al, 1983). Sin

= 1L Opeda Duplencher
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ambargo. las cklutas indriduales homoogotcas en las discos imagalss de s alas son viables y
pusdan producir dones mulanies on las células oo las alas ool adulin, (Gral, e &, 1584 y 1966}

= Linga Bd'smemaha); P‘ilrl MRCONOOgT flmnllp-nﬂ:mhi las lingas Mam y Ovogon-flame, s usliza

Mnmﬁmur&lmmsmtﬁm &l &, 199&}

» Linea ORRY1). ORR (2) (Oregon) La linea Ovegon-fane fue construida par Fralich y Wingler en
15488 Esta lirea presena el cremosoma 2 de la Bnea OR(H] resistente ol DOT {Dapkus ¢ Marell,
1807 capde en Gral y Schaik 1992 y Deigade Rodriguar, of 8., 1905) Esle cromosoma B 5u vez
acamea la mutacian dominants Rst (2) DOT uhicada an (2-658] la cual confisrs no solo la

riveles del Citocrome PUS0, complejo anzimilico que paricipa aclivamenie en la codacidn y
recuccitn malabdlica de diferentes compuesios inactivanda o achvando promutagencs. (Gral y
Schaik, 1Mgmﬁﬂm‘um al al, 1695)

Las eruzas empleadas para 18 prueba S MAR T, del ala, son Esth mj'!“"‘""'““ Bd* X
it S mh ' Bloactivacion Elevada (B.E.) wiiza la cruzs ORRCTE ORR{ZY A TM3, Ba X mwh £
e S wliliza para valorar in wvo el elecio de aclivacion de promuligeros por accibn del
mefabolisma depencienie del CYPE50 Las lervas ranshebeoogotas resuantes @ las cruzas
poseen ung de lo8 marcacones recesivos [mwh] en el cromosoma 3 y el ol mancador (87 en su
homdlogo (Fig. Sa) Ambas cruzas producen también lanqs heterocigolas para mwh ¥ Su genctipo en
ta cuza B E es. QRAITLRORRZ mwh ¢ TM3ED" v para la cruza € el ganctipo a5 mwh F TMAS", Sy
fenolipn e Seralia (muescas en el borda del ala) (Ramos et &, 1953) La iversion maliphe TM3
mpede la recombingcdn enirm los homalogos del cromosoma poradeor, por o gue los manchas que 5o
tengan siempre Serdn sencllas debido nicaments 8 mMUABCIONES k) cuBl BifeS PR CONOCET BOT
diferencia la frecuencia de recombinacion (Graf, ef af, 1084 y 19648)

Los individuos resullado de estas cruzas phesentan dos genclpos

Fenotips Sivesine

13 1€ Qpeda Guplancher
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En #l caso de la mosca dal vinagre Orosophila melanogaster, ol CYP450 esta involucrado en la
girleiss ca varins Feomonas y hormonas Que Son fequeridas para su desamollo normal y
repoduccign. Bl CYP450 asi mismo es rpguerido para sobrevivie @n un ambiente  adwerso,
mmmumﬂmmmmpﬂmmunmmhﬂdﬁ metabohomo de log
aenobidlicos es mandastado por la activacdn de promutdgencs a compuestas genaltacas (Saner, af
al | 158G

E= imporianie mencional que & uificar esins mancadores locakzados &h &l mSmo CrAMoSOMa
{3). es posible dscemr fencmencs de recombinacidn on ta regian delimitada por o marcador f' y ef
cantrimen o &n la regidn enire los das marcadores. Como resuliade de evanios de recombinacidn
pundan recobrarse manchas sencilas ¥ gomalas, esie Ohimo ewanlo a5 resultado da recombinacion
on Bl Intervalo prasimo B CENTAMErD Que 5 Bcotedo por al mercador A7 Por olfa perte pueden
oblenerse manchas sencllas fr' o mwh por perdida parcial delecion, mutacion o par una no
disyuncidn [Fig 9] (Gral, ef &, 1984)

i J.C Ojeds Duplenches
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ANTECEDENTES,

Sdio 57 de los miles do compuesics naburales de las planias han sdo ieesligados on s
capacdad cancarigens. De escs, 20 han resuliads posilives an ensaycs con rosdores.  Ames ef al
(1898, ciadoe an Safron, 7000} calogaren fa relacitn enin la axposicdn humana dana a o Brgo de
toda la vida [HE ) conira la capacsdad cancecigens potencial en roedores (R P ) 8 mayores walores
de gsta relaccn (M E /RLP.) kay mayor riesgo de céncer y of dcido cadnioo ha sdo valomade mostands
uni % HERF de 0.3 para una conceniraciin 1an alla come 66.3 mg. disrioes (H E) (Safron, L, 2000).

El Somdp caleco esla presents en muchas frsdas, vegelales, condimenios y bebidas consumidas
por los rumanps, princepalmends en lomas conpugatas takes como & doudo coroganico. Su capackdad
cancerigena se probd por adminislracion orpl, en ralas y ratones (4 mM) (Hilose &f &) 1908). En
raldmas, produd sdendma cahilar renal en hambras y una ala medencia oe mperpiasss cakllar tubular
renal &n animales de cada sexo. Aumenid la moddencia combinada de paploma celular escamoso y
de caciname del esbdimago anenor obsarveds en machos de rebdn, y una alta ncidencia de
reparpiasia del estomage arenor en ambos sexcs En mlas produo paploma celular escamoss y
carcrame gel aslimags anlenor en animales de cads $exo ¥ pOCos adenomas celulanes renalas an
machos [LARE, 1597)

La sdmnistraciin del Boito caleico @ combinacdn con cancerigencs conocdos ha reaulaca
qua eleva o inhibe los efecios doperdiendo del bempo de la admmnistragidn, asi comao de la
oonceniracion (JARC  T88T)

Los humanas y animakes expeimentales melabolizen & dodo caless produciendo o8 mismos
metabalics & rdrolzan el Gcido cloropénco a Acdo cafeco. E1 AL no induce microniclens en iaiones
trafados i wive. Produce muiacidn en genes y BDEMTAcIoNeS CPROMOsamicas en cullives de células. de
roador. Mo induce mulacidn an genes de baclorias Para of AC no hay dalos dieponibles en el
humano que ndiguen Que 88 LN CANCEMgEn, &N embango, en animalkes 58 ha demosirado que &s
un cancerigano y con la informacsin disponible s pusde presumic qua para el humana lo es también
(BAFEC 1G0T} vt ansen 1)

Hirose of ai, {1508}, probaron varos anfoxidantes gue w8 consurman en nivales bajos Gcido
cafsios (4 ml), sesamol, 4-metomienal ¥ catecol Se conocien como gegancs blanoo a la parle areficr
del msicmago o glindulas estomacaies Estas suslancias lueron examinsdas en combnaciin o solos
B esludic durd dos afics, ublizando ratas macho a las que se les dieron lod agenbss aniles
mencionados. 0o grupe fue Walado con compuesios cancesiganas como i3 meliinfimsusea,
daliiniiresamina, 1, 2-dmetiydrazina, eic. Al idmino del experimenio =& sailicaron las rales y 38
hiza uh Esluds hslodgicn. Se enconlrg un ncremeamo on fa nodencia ded papiloma ded esicmago
andenior oe 148 % con & Scido caldico 20k0 (P< 0.001)

i 1 £ Opeda Duplan:her
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Duarte &t al, [1800), utfizaran |18 prusha de Ames para evaluar algunas de fas moléculas
tendlicas del cals mstantanan, entre alas el acido cafeico (100 uM) Al poner 1 fraccion 59 an valones
de pH cevca de neutre, hubo un ncremenio en la actradad genotdxica. Estos resufiacos sugianen qum
aparta de clras moliculas presentes en ef cald mstantineo, responsables de su pemoloxicdad en
prushas & covio plazn, s moléculas fendlicas podrian estar imglicadas en la genoloxcidad del calé,
via ceigon rmactive por su aue oeidacian

Barekar af &, (2000], ulikzaron k& priaba de Ames, (cepas TASE y TA100 de Salmarsais
fpphimurium] pare exomina el efeclo anlimutagénioo del dcido catpico, emplaamon  siebs
CONCENIACIONER ¥ COMO 184b00 posilive Aflatassna B (AFB1), que mduse mulsgenicdad del 27% al
Ba%. El dado caleicn en ks concenbacanes de 30 y 40 wmol, resultt a0 un electivo antamutagénices
conlra la AP, ya qus inkdbid an un 88% su capacidad mulagénica

Karekar af &, [(2000) usarem b proeks en o ala en Dvosophila malanogasier con ol sodo
cafeco (&4C). Esbos sutores empiesrco la cruza Esténdar recaproca; mwh’ mwh x fryTME, Be®, con
tres dosis: 25, 50 y 100 umples que fevelaron na ausendca da mutagenicidad y de tovicidad o cual
era o esperaesa dadas las conceniraciones 16n bajas, en micromoles. Sobre asla base s& escogienn
sigle dosia no mubsgéracas de AC, en combinaceon con la Afatosira B (AFBY) Las custmo doss
mencens de AC no inhibioron & acSvidad maiagénica inducida por la AFB1. Un mbximo de 48% de
reducsicn en &f lodal da manchas fus encondrada cuandd Se empled una concentraciin de 8D umoles
de AC por vial, Todas las cabegorias de manchas liene una significativa reduccidn en la induccidn de
manchas pof la AFB1, con el incremento en |85 concantraciones de AC. La dosie- respussia evidencia
en el andlisis una akta corelacdn, por esta racdn se confirmd la antimuiagenicidad del AC 8 eslAs
dosss contva la AFBT en i prueba de manchas en & ala

Krizkovl & al, (2000), realizanon una serie de pruebas con denvados del dcido fendiion, entre
olics al AC (25, 50, 100 y 350 M) y como testigos positives usarcn la ofisecng (43wmolar) asi coma
Ia narmnjs Bcriding (MA) (13.5 W), Las prssbas ae reskzaron con Fugiens gracilis Los resultados
cirtenidos exhiban una significativa releciin entre la concentrackin ¥ el efecto inhibfono en condra da
las mulstones nducidas por ofaxecne, 55 cusles son eficasmenie eliminadas por las
concentraciongs de los dcidos lendlicos. Les muiscionss producicdas por 18 AA fueron reducidas por la
presencia ded doide caleco, Batados en mediconas con espectrololometia de UV, proponen que |
anbmutsgpénass da loa Acidos fendlicos, son resulisdo de barers |ns pspecies de oxigeno reacig
produckias por ia pfoacina

Preda, af al, {1989], avaluamn 8 capacidad anlicodania da alimenios selsccionados [lamabe,
cebalia, lechuga y cofl, su efeclo probector sobre la pertoddadcdn de Godo linckeico, v ol palencial de
mbaraccain anbe diferonies anboxdantas como favoncdes (nding y querceting), Scidos fendlicos
(Acida calesn) y vitarsnas [viaming E y C) Se examind @ efdenca anbaxidanie por 2 sistemas la
capacidad anticrdanss iotal y #f efecio protector sobee la percccdacitn del dcido Sncleico. La mayor
capacidad anhaxidane olsl B presentd la col, seguwda por la lechuga, cebolla v amale y el mayar
elecie profector scbre la peroxidacicn del &cida linoleico tambiin (o presentd la col, seguida por
Lomsale, | lechige y 1 cabolla. En conclusean, los extracios de vegelales frestos mussiran un ebacto
antimedanie diferenie y su acfradad depends de |8 nalwalera v conoonfraciin de ks anticedantes

i 1€ Dieds Caglencher,
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naturgles presames an & ghimgnio. De tEl mangdd gue el AC, demostid Gud &5 ul Dusn & B Eils,
al sicanzar ¢l primar lugar

Graf af al (1998) whzaron la pusta SMART del ala con l@s cruras € y BE, on cada
mslanknes, para demosbrar el seclo snlimutagénico de gste Como Bsligos posibvos emplearon &
micmicng C y welang. El calé mslanidnes s8 afminisind B0 una conceniracsn og Smd Se enconirs
qui el efecio de pralecoon del cale s indepandiente de la capacdad melabolica de |as larvas Se
conchyt ue @l Ca% s pNMEramanie antirecomisnoganco BNbEs QU ANEMULagancD

Fao, & af, (19083 prueban en celulas @ wire de raion vanas anlicodantes, enire alos o AL
1100} y domussiran que detnng ol proceso de astés axidative an s calulas, al mhikr la acividad
liparigenasa gue mstabaliza @l dcds araquiddnics ¥ produce al bedo hiddooaicasabeirasnocn, que et
mesponsabile e modutar proceses de nflamacdn. Se ha damostrade ademds que oste dcido
sppsanmde promusve (3 adhesion de céluas turnorsias 8 o maing endolslial y subsndotelal, por o
e la accitn gl AC setia oo inhibicien del proceso melasiEscn

Esludics cromalograficos deferminaron que ol propdles conlsama W phncpen e dervada dol
acido cadeioo onocade coma CAPE [Caffec #cid Phenethyl Ester) sl cual evidentd luere Bctividad
antigmidarie y antenflamatonia {Broadburst, 1596). El CAPE demostrd mhibir o crecimeenin, in wio, de
cilulas cancerosas Se uliizann fibrablasios ambrionanos de rata, slgunas de estas cblulas fusman
ransioemades uihizando wn ademavinug (ipo 5] en célufas WAlA Ambos Bpos celuares (normales y
VAR al esponerse @ CAPE [1pgiml) encontraron que Estas ffimas ehiraron en apaplsdis. (Chisa,
1955}

El Consep Latiroamencans de infarmacian Alimertaria (2001) realizd una lists con akgunos
abmenicos Que poseen antioesdanies, on elos destaca ef ackio colmco, ol cual lmne capacidad para
redusr & fesgo de enfermedades degeneralivas, del corazdn y de los ojos

Al paaminar ios cdprenies fmbaps que 50 han lpvado a cabo con el AC, en diferenbes Sslemas
e pruabas, ao exislen prusbas subcienies para afirmar o rechazar 56 AC es un carcerigeno (Tabia
3]

i J C Opeda Suplancher
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Tabla ¥ - Ressmen de lor ewestigociones hechas con AZ

A
1953

1984

1887  Intemabons Agency far

15488

Toha

1959

1520

Inweshgadar
Fan, &f ai

Chiga, af al

Fesearch an Cancer

Hirase & af

Giral, af af

Duane, e al

Paneda, af al

Karpakar, of al

Eamkar, & al

Ernskowa, g @

Tipo dir eresayo Hesinaco
Ceshulps i ratdn Megalivo, hay infibicidn de procesos de
(concenirackon 100uM) | esinds cxdabeo an las célulay
Figroblaslo embnonano | Megativo,  les  oélulas cancernsas
da reta, w wim, CAPE enlraron en apoploss
(concemracian Tyo/md]
En rala y rmbdn, AC Posilivo, los animales  sxperimentabss
(concoriraciin do 4 mM}  desarclaron  cancer en esibmags ¥
. papiloma cefular escameso
Ratas mpcho, AC Foailiva, &l A incremenld la scdencs
iconcentracian 4 mM} y  de papiloma da axltmago
&1 COMERMBCIGN COn
CANCENgEnns
Mases ol vinajie Hegainss, o8 resulados indican un
(SMART), cafe afecio e profacoion, Enire a5 moléculas
[T TR E TR o] el cald ge encusira & AC
(ooncentraciin & mid) i
Pruebis de Ames con Posivg, a vilores cercancs pH T, huso
fraccitn 5%,  (AC 100 un  incremesis  en @ actvedan
M) mutagénica
Extracios de ddsrenies | Megafivo, los resullados demusstan un
alimenics (col, lechuga, elechy do proleccion (aroesdanio)
B que conbsnen A
Pruaba de Ames, Aikea Hegatvo, al ulhzar el AC 20 y 40 pi
sishe concenirstones de gbfuvo proieccdn confra o afladomna
AL AR
Ensapa SMART del ain Negatieo, ablieren resultadas par debsi
jconceniraciones de 5, del estign negatvn 5in significanca
Al y 100 ukt)

Eugiang graciis, Magalive, 108 resullados demuesinan que
|conceniracones 25 50, hay un electa de proleccitn, debida a los
100y 250 g} rackcales —0H gel compuesio

L J& Opeda Dugloncher
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JUSTIFICACICN,

La preserie inveshgacion forma pane de un proyecta conjurio en |a Facuksd de Estudios
Supenores Iztacala enime ol Laboratono die Fioguimica de la Linidad de Bicdecnologia § Profolipos, del
cual =& gatrmo & poncpo aclivo conocido coma verbaschaido de Huoded sscordaoudes, ¥ al
Laboralcno de Genética Toxcoldgica donde se walora la gencifmcidad en las dos crueas
Baaactvacshn Elevada y Eslandar de la Prusba SMAR T oel ala

Consderands que el verbasohsido podria wblizarss como bioguéador sotaf vy gue el
metabalismo de este lendpropanside produce | molécula de AC por cades maolécuia melabolizeda
{ﬁ.\tm.pﬁ}ﬂﬂhﬂiﬂﬁlinﬂ:ﬂiﬁdﬂ#ﬂﬂduﬂnpﬂﬁﬂdﬂm

£n esie vabajo 58 vaicrd o efecio genoiteico del acido cafeco an fa cruza de Bioacivacion
Elevada (BE.) ORE(1), ORRZK ey THMA, Ba" x mwdy mwh de ka pruebs SMART oal ala &
diferencia 9e Karekcar gf al . {3000] quienes wsarn lacnura E reciproca adoses fan baas coma 25, 50
¥ 100 pM | se st la crura BE y dosis de 27, 81 y 135 mM, dado que &sia cusnla con un siEiema de
CAP450 consbtutive alte. Por lo antenor of metabolsmo xenobidiico de esie dodo en esta cruza serd
mucha mayesl que e la eruza E v & eatas doss

OBJETIVO,

Valorar la aclividad genchixica del dcido caleico en la cria de Bisactivacién Elnvada (BE.) da
Dvosaphila meldnogasier & |8 prueha SMART del ala

HIPOTESIS,

Ha= 5i el doudo caleioo ma bene sleclo genoltxno emMonces no habid diferancias en 18 iecusncia 08
manchas aning o 1estgo negatvg y los tratamaendos aperimantales

Hy= 5i e acigo calmco fene seclo gencédeico enlonces habrd al menos una désrenca en a
frecusncia de manchas ening & basligo megativo ¥ los iratamianios sspenmentabos

. 1] J.C Oeda Duglaschear
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MATERIALES ¥ METODS.

A) Ensayo de manchas en el ala

Las lineas gue se ulilzanon fuaron ORRY T DREZ), frETI Bo® p owivimesh, del Laborabono de
Genébica Tooooldmpea de la UNAM, FES |zftacala cngnaimente doradas por el O . Graf del
insidute  of Tuxi;hgy. Swiss Federal Ingtitute of Technology ard Universty of Zirch,
Setwarrambach, Suiza

Las moscas se culbvaron en puré de paps en hopela, hidalado con 30 mi de solucion & (5 mi de
Iegosap 12 gr an 100 mi de alcohol; 5 mi e Aodo propibnic ¥ oo ofoleatines 101, aforsdo a un
lfro de agua. segun Duefias & &, 2002) ufa ver que ememgieron las moscas adultas 58 procedit a
SEXAT ¥ Separar las hembras ORRYY) OEA (2}, &3TMI, Bo® virgenes y los machos mwhinwh. Esio
B as siguienies ocho Roras postenands & o emergencia para assguwar gue son virgenes Con el
chijahwo e garanlizer que las hambras son virgenes o gepararon an ubos de @nsay gue cantenian
0.5 g de& puri de papa en hajusls hidaastades con 2 ml de solucion & para sy menutarcdn duranis un
panado de T2 hrs. 5ien ese lapso da bampo no hay karsas se procede & L8 reakizaciin de fa chuza

Sa colocaron 80 hembras wirgenas y 50 machos en rascos & 250 mi con pund esco; &8 cruda
da hembres ORR (1) ORRYZ), &r2TMI, Bd" v machos mahimedr durd mds o menss T2 bre., lo que
pormitié que lns hemibras fueran fecundades. Transcumco este empo o8 adulos 5@ Fansvasson a
un medig que contenta levedura resca actvada con BJUA v S8CANGSE donda =8 permilid ovopositar &
fas hembras La colecin da husvas inicis a las 200 a m ylermind a las 400 pm, despuds de ko cual
fos aduhios fueron retracas, Los inascos con Ievadura gue comensan Ios huevos fueron devoelios a la
mcubadins & 25" C pof T2 horss

Después o 72 b, 50 recuperan las lnes discheands &3 ievadura con Bus cormanta a
iemperaburs ambienis an una coleders de acern da rmala fina

En tubds de ensayp sa afadesron. 0.5 g de Medio Instantinec Carolina para Drosopias
melanogaster [Corolna Beaologeal Supply Co., Burington NCH, 2mi de la sofucan probiema dcikdo
eafden, @0 (e conceniraciones: 27 mbl, B1 mAd y 135 mM. diuido &n agus. como leston negaliva ss
ulilzds agua y como testgo postvo wedano 20 mdt Los déerenies ialamionics cpenmentalas se
mantuvieron 8 25" C Se realizarcn res geperimanios independantes con ires repelcsonss por
exparenenta

La recuparacitn de adulics se llevt @ cabo a los 10 dias de B colecla de hueos, filandelos en
alcohol al T0%: Pogslenorments 58 disectan kas slas desde 1o base 60N pinZEs da relopsdo v &8 MoAlan
&n porlsobjelos con solueitn de Faure | 50 5. de gomn arabiga, 20 mi. de glicend. 50 g de hidrato de
clorad y 50 mi da agua) se dejaran secar por 24-48 hrs cubsarios para eviar la pressnca da pofa an
las preparaciones ¥ & £0° 0. Despubs a8 colocd el cubreobjetas con una golita de fa solucitn de Faure

i J£ Dpeda Duploscher
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¥ i dojt secar por alras 24-48 hrs. Se colocaron pesas de 250 g pera extender l8s alas y avilar qua
haibeira burbugds Lot porlsabjedod &a marcaon obn los dates cormspandsenies. para su identificacitn

Una ver pecas iS5 preparaciones 5@ sallaron con bamiz de wiss iransparsnie y s8 obseranon bl
frcmseopia Gptioa @ A0x buscands manchas sencilias (fF o mwh) o gomolas (e’ Ard)
aprovechands ka deisdn natursl gue presanta o ala (Fig. 10) Los dalos fueron analizados por &l
pitnprama estadiston para SMART PC-versicn 2.1, desaroliado par Frei y Worgler en 1988 ¢l cual so
basa on |8 prsba ng- paramanca |- cuadrads PaE RCPORCIoNEs. con un graco de iberad de 0.05
En el andisis estadishcn las manchas pequefias (de | a 2 células), se consideran de manara
independanta & las manchas grandes (3 o mas cdllas), a8l como las gemelas cuands eskan
separadas por dos o mas lines de incomas. [Frei y Wirgler, 1968)

D mcuprdo con Fres § Worgler, (1985) para detarmings of resultado, w8 emplearan para |8
prusha las siguenes hipbless estadissicas. nula (HO), ésia asume que el tratamiento expeimental no
ncrementa & frecuenca do la expresion de los marcadones. ccumdos da manara espontanea en el
lesligo; la hpdles agiama (Ha), ssume gue 8 i un Iredamsentd determinado incremanta s
frecuenca espontinaa par un ciero muliplo (p) da [a frecuencia obbenida en ol festigo. Esta conslanis
rho indica cusnias vecos deba incremantarse e ndmero de evenios, con respecic al lestige pars
oonsiderr ura mspuesia positiva,

Para amgnar resullades estadisiicn posiivos se uiliza de maners empaica un feclor de
multsplcacn (s donomina m en lugar de pj, se emplea m=2 para & manchas Woldes v pequeias |
ulilizands para las manchas grandes y gemsalas ung m=35, sequn lo indcado por Frel v WWingler,
{ 19ER)

El diagndstico esiadistion por esle programa pusce Sar cLaiasouiers de ias siguenies:

1 Ches se acepta la hipésesis nula {HO) y 50 rechaza ia hepilesis sbema [Ha) Hegative.

2 e se acepta Ha y 58 mchace HD Pesithee,

3 Qs se acapie Ha cuando HD &5 verdacders (g9 decr, gue & resultado gueds muy canca del
area de rechazo) Débil posithve,

4 Duie po w8 rechase HO 6 Ha cuanda 583 falss & que no se acepls HD o Ha cuands sea

werdadera {esie resulindo se presenta cuando & tamafio de muesira es muy pegueflicl
Indeciza.

n J € Qyeda Dupigrcher
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Frg 15 Serwres dol pinom Sroaspbsh senbogmaiar

B - Cuimicos

Agido Caféco. Sigma (CAS 206-361-2) (5L Lows, MO, USA). Carline [rsiand Medium para
Dmsophin melmogasier (Carcling Bological Supply, Buringion, NG, USA] Umiano (Fluka Mo
B4300, Rag Mo 51-78-5), ajua deslonizada.
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RESULTADOS.

Los resultados obtenidos en los tres experimentos con la cruza Bioactivacion Elevada de la
prueba SMART. del ala en Drosophila melanogaster, se resumen en la Tabla 3, el acido cafeico
muestra para las tres concentraciones una respuesta negativa, con respecto a la frecuencia de

manchas para el testigo negativo (agua desionizada).

PRUEBA DE MUTACION Y RECOMBINACION SOMATICAS

Tabla 4. Resumen de resultados obtenidos en lo prueba del ala en Drosophila melanogaster. Cruze B.E.

FOMPUESTO NUMERO | FRECUENCIA DE (NUMERQ DE MANCHAS)

DE INDIVIDUOS| MANCHAS POR ALA
SV o = ES T
Manchas simples Manchas simples ~ Manchas gemelas
CONC. mM pequenas 1-2 grandes >2
células células
m=2.00 m=5.00 m=5.00
TESTIGO NEGATIVO 48h AGUA 1H1
57 0.72 (41) 0.09( 5) 0.09 ( 5)
TRATAMIENTO 48h A. CAFEICO (27mM) 4CA1
27 55 0.60 ( 33)- 0.05( 3)- 0.05( 3)-
TRATAMIENTO 48h A. CAFEICO (81mM) 2CA1
81 55  0.78(43)- 0.11( 6)- 0.02 ( 1)-
TRATAMIENTO 48h A. CAFEICO (135mM) 3CA1
135 55  0.56 (31)- 0.04( 2)- 0.02 ( 1)-
TESTIGO POSITIVO 48h URETANO (20mM) SURE1
r2(.1 45 11.87 (534)+ 1.56 ( 70)+ 0.53 (24)+
» Diagnostico estadistico acordado por Frei y Wiergler (Mut. Res., 203 (1988) 297-308: + = positivo;
- = negativo.
m = factor de multiplicacion.
Niveles de probabilidad: alpha = beta = 0.05 o —

STAT DIAGN.

Total manchas

0.89 (51)

0.71 ( 39)-
0.91 ( 50)-
0.62 ( 34)-

13.96 (628)+

-

J.C. Ojeda Duplancher.
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Los fpos de mancha mas abundania de mwh, fueron pequenos [una y dos cllulas). Fara eite
prugha se pucde afirmar que a las concentraciones ulilizadas (27, 81 y 135 mM ol AC no es
rnulugl':‘i'lll.'.‘l} porgue no hubs dilenencgs estadighcas E-lﬂl'hﬂlhﬂ.ll.'ﬂﬂ- enlye |08 axparimanios ¥ al |E'5-E!;{I
agua. La frecuencia dé manchas con &l promutigena uretano par individuo con la cruza Estindar es
de 2 8, [repartado por Dueias (2002) en o Laboratona de Genélica Taxicoligiea de ka F.E S [rtacals)
¥ I oblenida en este expefimento con la crura BE. fue de 13,56, o gue significa que &5 4,58 veces
mayor la respuesia de la cruza B E. de aaumendo a ko espanada

FRECUEMCIA DE MANCHAS POR INDMNCHID

LERCTa S SARNSEE FOR RATVIZUT

L

TELriT i e S 1
| - in im [ ] [(1:]
I Cpie 57 i (1] L] (1] [
i il LR | BEl (1] LY
B Lt "L = LR FH 1] . 1=
[ JESTSNE ] 18T 18 add 11
Ty 1L Féor onmioe b Swwhury por ovicehm @ pbaer pan b frecoesnan 48 1O TOrARGREEE dak Al B Sady delukin'dd @ RE de

0E age ripartern (ogen | e mor aTeSim s e dagre! s N P o i £t &0, re w e bonag
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DISCUSION.

La bsbbografia especializads indica gue el AC es un agenis cancargens en mamilenos
paquaias (mta y @ttn) a una concentracicn de 4 m#d (Hinose o @l 1998, Internatonal Agency for
Research an Cancer, 1957), 85 como &n Daclenas & NG concentracitn de 100 M (Duate ef @
1588], con sdlo ha demoshrado ser 0 MUASGENo &M BSI08 BNSaYES 1y WO

Karekar &l & (2000} realzaron vn esiudio presbmicar con o AC, 4 conceniraciones menores
(2%, %0 y 100 uM} ¥ obluvieron esultades por debajo de la fecuenca del teshgo negateo, sn ser esio
esladishcameante ugnificalive. Los resuliados oblenidos en esls rabao concuendan con Los obbemndos
pof Kamiar ot 8 A pesar de incrementsd |88 conceniraciones da AL de uM a mM no hubs cambe
esladisicn sgnificatvo, ya que @l AL no inoement @ frecusncia de manchas Eslo permile
COTObEr Gue 8 ol CONGEnBGanes Ao B MUBEnco para esla erize &n eus endavp SMART
il @l

Par o anlerior, fa exposicion a concentraciones de AC an el mngo de 27 a 135 mb, par slecho
dal melaboksmo de alimentkos o compuesics que o conlengan wo Eberen no presanta Nesgos
genotticos. En ol caso de que el verbasedeido penetrara a la piel y fuers hdrokeado, s mokseulas
bbaradas da AC no implicarian nesges gerQIGXIcDs @ B5IaE CONCaNracones

L F i Dheda Durslencher
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CONCLUSIONES.

Las conclusionss d8 esls prueba uiéizando ocomo modely o8 nvesigaciin A Gvosophila
melanogasier. ensayo SMART son

= El aodo calescn, demosind no (sner und actividad genoltosss, en la orura de BE. de & prosia
SMART del ¥ aconcentraciones de 27, 41 y 135 mM, Eslo permiie sugenr que ka hidrdlss
del warbasedside a las msmas conceniraciones, na endrd efecto perald=co &n o8 LSuanas.

« Es necesanno comauar (on las prUEDas en anmaiss SUPeTioNeEs, COMD Cobay0s, CONes, § oI
BNsayOs park conlar con mas argumenios gque permetan cancluir de manera irefutable que & AC
N0 ES MUlBgIneD @ a5las ¥ 0lras concaniracionss.

1T 1 £ Oedo Duslorcher.
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ANEXO 1

Tabla 4.- Riesgo HERP(%) para el AC y otros compuestos en
alimentos comunes, DDT, fenobarbital y aire en una casa. (Tomado de Ames y Swirsky, 1999)

[ Riesgo -ic‘_x;:oswldé:ﬁumam diaria media | Dosis oor'respondleme de | Dosis téxica para
i (en Estados Unidos) Compuestos cancerigenos | los roedores
& . bararoedores [ (TD 50, en mg/kq/j) |
0001 | Ciruela, 2009 Acido caféico, 27649 | 297
0001 | Pera,329q | Acidocaféico,240ug | 297
| 0002 ~ Zanchoria, 12.1g Acido caféico374yg | 297
. 0004 | Papa549g |  Acido caféico 867 g 297
0004 |  Apio795g Acido caféico858yg | 297
002 | Manzana 320 g Acado caféico 3.40 n’g 28T
004 | Lechugal49g | Acidocaféico7.90mg | 297
o1 | Cofé133g | _ﬁi_cimféicﬂ;iny B 7 A
002 | Café133g | Furfural209mg R - A
0004 Panblanco67.6q |  Furfural500ug | 197 ]
05 _ Vino280gq Alcohal etilico 3.36 rnl . Suo |
: 0.003 _ Nuezr moscudu 274mg | d-Limoneno466pg | 204
003 |  Pimientanegra446mg | d-Limoneno357mg | = 204
. 0002 | DDT (antes prohlbiclén de1972)| = DDT138yg | 128
14 |  Fenobarbital, 1somnifero |  Fenobarbital 60mg = 6.09
L 04 | Aireenunacasa(l4hrs/dia | Formaldehido, 598ug | 219 |

Los riesgos eventuales de exposicidn a toda una variedad de sustancias quimicas reconocidas como
cancerigenas para los roedores estdn, clasificados segin el indice HERP, que expresa el nivel de exposicidn
cotidiano a una sustancia determinada en un porcentaje de la dosis téxica para los roedores -DT50, dosis a
la cual el 50% de los roedores sometidos a test (ratones o ratas) han desarrollade tumores a lo largo de su
vida-. El indice estd calculado a partir de la exposicién media cotidiana de un norteamericano al producto
en cuestion (segunda columna) la media se ha establecido sobre la duracién total de vida-). A esta
exposicidn corresponde una dosis cotidiana de compuestos cancerigenos (tercera columna), dosis que se
divide por los 70 kg del peso de un adulto, a fin de obtener un valor por kilogramo y dia comparable a la
DT50 (cuarta columna, en mg/kg/ )} lo cual da el indice HERP,

28 J.C. Qieda Duplancher.
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