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RESUMEN 

Las investigaciones recientes sobre el conocimiento de 

los efectos de los agentes qu1micos a los que está expuesto el 

ser humano, han llevado al descubrimiento de productos 

naturales con capacidad moduladora de los procesos mutagénicos 

y/o carcinogénicos, algunos de los cuales se encuentran en 

derivados de animales y plantus, que pueden estar involucrados 

directa o indirectamente en la dicta diaria. 

Debido a la gran cantida~ de reportes acerca del potencial 

modulador de. las vitaminas A y e, en el presente trabajo se 

evaluó el efecto modulador de dichas vitaminas sobre la 

genotoxicidad de un mutágeno de referencia (la mitomicina C). 

Para conocer la modulación de las vitaminas A y C sobre la 

genotoxicidad de la mitomicina e se utilizó la prueba de 

mutación y recombinación somáticas (SMART) , técnica que utiliza 

a las células somáticas del ala de Drosophila melanogaster y 
que es capaz de detectar agentes quim.icos que inducen o 

inhiben procesos mutágenicos y/o recombinogénicos. 

Para determinar los diferentes mecanismos de modulación de 

las vitaminas sobre el mutágeno de referencia se diseñaron dos 

formas de administración a larvas en mezcla: la primera 

denominada aguda-crónica en la que se administró de manera 

aguda durante 6 hrs. la mitomicina e a una concentración de 

0 .. 625mM y posteriormente de manera crónica cada una de la 

vitaminas a una concentración de 100 ppm. ; la segunda via de 

administración fue den•Jminada mezcla crónica en está se 

suministró de manera silltultánea a la mitomicina e (O. 625mM) y 

cada una de las vitaminas (100 ppm.), corriéndose en ambos 

casos un testigo negativo concurrente (sacarosa al 5%) .. 
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Los resultados obtenidos manifestaron un efecto inhibidor 

más consistente de la vitamina A para ambos tipos de 

tr~tamicntos, pero sin embargo la vitamina e inhibió mils 

efic.icntcmcntc el efecto gcnótoxico de la mitomiclnil C en el 

tratamiento crónico. Por lo que se concl uyc que:! los dos tipos 

de tratamientos propucston en este trabajo constituyen una 

forma novedosa para la evaluación de mezcla::; complejas mediante 

la prueba de mutación somática y recombinación mitótica SMART. 

La mezcla crónica resultó mas adecuada, proporcionó rcsul tadoc 

consistcntc5, con la ventaja adicional de una cola manipulación 

de los organismos. 
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INTRODUCION: 

La evaluación de los efectos genotóxicos derivados de la 

exposición de los seres vivos a diferentes agentes qu1rnicos ha 

propiciado el desarollo de diferentes sistemas de prueba con 

los cuales es posible valorar daño genético, tanto en células 

germina len (mutagénesis) como en las células somáticas 

(carcinogénesis). 

La alta correlación entre la rnutagénesis y la 

carcinogénesis ha generado gran interés en estudiar el efecto 

de agentes cance.r1genos coi:ocidos en las células somáticas. En 

Drosophila melanogaster se ha encontrado que cerca del 85% de 

los mutágenos probados en lascélulas germinales, son 

cancerigenos en células somáticas (Graf Qt ª1.· 1984). 

El cáncer es una enfermedad multifactorial, que 

esencialmente provoca que las células se multipliquen de una 
manera descentro.lada y progresiva, generándose tumores. Las 

células tumorales tienen la capacidad de no invadir (benigno) o 
de invadir a los tejidos vecinos, proceso llamado metastasis 

(tumores malignos o cancerosos) . Estas céllllas presentan además 
de su tendencia a multiplicarse de manera desordenada, 

caracter1sticas bioquímicas e inmunológicas especificas, que 
resultan de una desorganización génica peculiar (Vega, 1985). 

Asi como existen diversas fuentes de agentes cancerlgenos, 
hay muchos tipos de cáncer con caracter!sticas especiales segOn 

el tejido u órgano afectado; se consideran tres tipos 

principales de cáncer: 
a) carcinomas. - de las células epiteliales, cerca del 90% 

de los tipos de cáncer en humanos son de este tipo. 

b)Sarcomas.~ de los tejidos conectivos o de soporte. 
c)Grupos heterogéneos.- donde se incluyen los canceres de 

los tejidos productores de células sanguíneas~ 
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!)Leucemias.- de los tejidos de las c¿lulas blancas 

~anguincas. 

2) Linfomas. - de los tei idos linfáticos, nódulos, vaso, 

módula y otros (Vega, 1985). 

Debido a 1 a al ta incidencia de cáncer en México, la 

investigación acerca de los agentes quimicon que puedan 

combatirlo se ha ido incrementando loa últimos años. 

Estudios epidcrniólogicos recientes, han revelado una 

estrecha relación entre el desarrollo del cáncer y su 

inhibición, con factores nutricionales asi como con el estilo 

de vida, lo cual puede deberse a que la dicta influye en la 

exposición y la dosis a agentes carcinógenos, y 

anticarcinógcnos, tanto de origen untropogónico (pesticidas, 

hormonas, aditivos de alímentos y otros) como de origen natural 

(algunos macro y micronutrientes) (Lai, 1980 y Carr, 1985). 

Ellerman y Bang en 1908 (Citado 011 Gcssain y Gallo, 1990), 

mencionnn qu0 algunos canceres de la sangre (leucemia) de pollo 

pueden ser inducidos mediante agentes de tipo virico. 

Posteriormente Bovcri en 1914 {Citado en Croce y Koprowski, 

1978) .postula que el cáncer se puede originar a travós de 

mutaciones somáticas por errores internos del organismo 

noveri, también reconocia la importancia de ciertos 

factoc·es dmbicntalcs, como los 

radíélcioncs ioniznntcs, en 

Cdrcinogenos quimicos y las 

su calidad de agentes 

desencadenantes de la transformación maligna 

Koprows~:i, 1978). 

(Crece y 

En 1918 Yamigiwa e Ichikawa lograron producir 

experimentalmente cáncer de la piel en animales de laboratorio 

a los cuales se les aplicnba tópica y repetidamente una mezcla 

de ñlquitranes de carbón. La relación circunstancial 
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entre el desarrollo industrial de los paises y el aumento en la 

frecuencia del cáncer, promovió el estudio de la capacidad 

carcinogCnica de los productos quimicos más usados por el 

hombre (Vega, 1985), 

El resultfldo de estudios epidemiológicos demuestra que 

existen diferencias en la incidencia del canccr entre 

diferentes poblaciones lo que sugiere una contribución 

ambicntul en cuunto a la ot.i.ologia del cáncer (Carr, 1985). 

La carcinogencsis se considera un caso de toxicidad 

crónica en la cual un u gente cxtraf10, denominado 

xenobiótico, induce directa o indirectamente que una célula 

pase al· menos por uno de los estadios de los procesos de 

transformación maligna. Este agente externo maligno actua a 

nivel del material genético y/o de los mecanismos que controlan 

la diferenciación celular (Vega, 1985 y Albert, 1988). 

Recientemente se han obtenido evidencias que muestran que 

en todas las células normales existen genes que contienen la 

información para que se desarrolle un clon de células 

cancerosas. A estos genes se les denomina oncogenes, no se sabe 

cual es su función de una manera exacta, pero el hecho de que 

estos genes sean similares entre diferentes especies, 

manif icsta que se han conservado evolutivamente. Se supone que 

estos genes están totalmente inactivos en las células adultas, 

llevan a cabo función especifica en el desarrollo, la cual 

cesa en una determinada etapa del ciclo celular. Existen 

amplias evidencias sobre modificaciones genéticas sobre estos 

puntos, a través de mutaciones puntuales, translocaciones, 

inserciones y duplicaciones, que resultan en la activación ó 

inactivación de alguno de estos genes y con una alta asocición 

con la transformación maligna (Vega, 1985 y Knudson,1989). 

Parece ser que en la fase de iniciación del cáncer, se 
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activa un oncogcne, debido a una mutación en el mismo o en su 

promotor génico correspondiente. En cada c<tso se producirá una 

proteina nueva ó una que normalmente no está presente en las 

células adultas. No existe una hipótesis bien fundamentada 

para rxplicar ]a manera en que estas protcinas codificadas por 

los oncogcnes, transforman a las células normales en malignas 

(Vega, 1985 y Knt1dson 19B9). Se ha demostrado que estas 

proteinas 1~eproduccn su efecto sobre los factores de 

crecimiento norma les por lo tanto, esta <J.ctividad, pticdo 

estimular la división celular al codifici1r un componente de un 

factor de crecimiento celular o un receptor anormal para los 

factores de crecimiento (Loqan y Cairns, 1982 y Vega, 1985). 

Muchos productos quimicos derivados de animales y de 

p1antne han sido clasificadoa agentes inductores del 

cáncer, cuando se les administra a animales de laboratorio bajo 

condiciones controladas a dosis aprcpiadas. Algunos de Cstos se 

encuentran en la dicta diaria, dependiendo de· sus 

concentraciones y de su estructura quimica pueden influir en 

la promoción inhibición _de la proliferación tumoral 

(Sainsbury, 1979 y carr. 1985). 

El efecto de la inhibición en células cancerosas por medio 

de antimutagenos fue utilizado por primera vez por Wcstcrgaard 

en 1957, quien menciona a la cata lasa como un inhibidor de 

Mlitacioncs (Travis, 1988). 

Recientemente este concepto fue ampliado por Kadd (1982) y 

posteriormente por De Flora y Ramel (1988), quienes proponen 

que la inhibición de la mutagénesis y de la carcinogónesis 

ocurre a tres niveles: 

a) Extracelular (desmutágenos): Se inhibe al mutagéno ó a 

su precursor, al irnpidir su penetración, bloqueando la 
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formación de mutagénos endógenos por medio de las reacciones de 

nitrosación y por las modificaciones de la flora intestinal, ó 

bien desactiva al mutágeno por reacciones físicas, quimicas y/o 

enzimáticas. 

b) Intracelular (bio-antimutágeno): la inhibicién es por 

una modulación del metabolismo, ya sea inhibiendo la 

proliferación celular, reaccionando directamente con el 

mutageno para que no llegue ci la cólula blanco, bloqueando la 

activación de lo's promutá9cnos, induciendo la desintoxicación, 

bloqueando molóculas rea et i V<l!> por medio de reacciones 

electrofílicas, quirnicas y/o enzimélticas, 

los sitios nucleofilicos del ADll y de 

replicación como la reparación de éste. 

además de proteger 

modular tanto la 

e) De la proliferación tumorul (anticancerígeno): este 

puede ser a dos niveles, en el primero se modula la promoción 

do los tumores por bloqueo de )os efectos genotóxicos al 

atrapar radicales libres e inhibir la proliferación celular. En 

el segundo, es a travds de la progresión celulur, por medio de 

un control hormona) en el crecimiento, suprimiendo los efectos 

genotóxicos o activando el sistema inmune (De Flora y Ramel, 

1988) (Tabla I). 

La mayoría de los agentes anticancerigenos que se han 

detectado inhiben la división celular incspccificamcntc, 

al interferir de una u otra manera, con la sintcsis o con la 

utilización de los ácidos nucléicos {Hellman, 1972 y Sainsbury, 

1979). 

Entre los micronutrientes presentes en la .dieta diaria, 

algunas vitaminas han mostrado efectos antitumorales y/o 

actividüd antimutagénica, como los Caratenoides, la vitamina A 

(Y sus derivados sintéticos, los retinoides), las vitaminas e 
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TABLA I. Mecanismos de inhibición de la mutagénesis y de la 
carcinogdncsis . (De Flora y Ramel, 19BB). 

1.-INHIBICION DE MUTAGENESIS 1\ NIVEL EX'l'H/\CELUUR {DESHUThGENO) 

z.-

13. -

1 

l. 1 INllIBJCION DEL O DE SU PRECURSOR 
1 DIFICULTAD DF. PENETRACTON 
2 EN EL ORGANISMO 
3 EN LA CELULi\ 

1. 2 IIHIIBICION DE LA FORM!1CION ENDOGENA DE MU'l'AGENOS 
1 INHIIHCION DE LAS REACCIONES DE NITRACION * 
2 MODIFICACION DE LA FLORA IHTESTINAL 

1. 3 DESllCTIVllCION MUTl\GENICI\ 
1 POR REACCIONES FISICAS 
2 POR REACCIONES QUIMICAS** 
3 POR REACCIONES ENZIMA'l'ICAS 

INHIBICION DE MU'r/\GENESIS NIVEL INTH.l\CELULAR 

2.2 

2.3 

(hNTIMUThGENO) 

MODUL~CION DEL METABOLISMO 
1 INHlBIENOO LA REPLICl~CION 
2 FAVORECIENDO EL SF.CUESTRO DEL MUTAGENO 
3 INHIBIENDO AL PROMU'l'AGENO 
4 AC'l'IVANDO O PROMOVIENDO LA DETOXIFICACION 
BLOQUEO DE MOLECULAS REACTIVAS 
1 REACCIOJIES ELECTROFILICAS a (QUIMICi\S Y/O 

ENZIMATIC/\S) 

; ~~~~6g~~ND~EEi~~c~i~r~~I~~~I~6F;~IC0Sb 
MODIFICACION DE LA REPLICACION Y/O REPARACION DEL ADN 
l INCREMENTO DE L/\ FIDELIDAD EN L/\ REPLICACIOll 
2 FAVORECE LA REPARACIOH 
J INHIBICION DE LA REPARACION SUJETA A ERROR 

INHIBICION DE L/\ INICI/\CION Y/O PROLIFERACION DE CELUL/\S 
NEOPL/\SICl\S (ANTIChNCERIGENOS) 

3.1.MODIFICACIOU DE LA PROMOCIOH 
1 INHIBICION DE EFECTOS TOXICOS 
2 ATRAPANDO RADICALES LIBRES 
3 INHIBIENDO L/\ PROLI FERACION Y L/\ DIFERENCI/\CION 
4 MODULAUDO LA SEÑAL DE LA TRADUCC!ON 

J. 2 MODULACIOH DE LA PROGRESION TUMORAL 

• V 1 TA H t NA C •• EfECTO ANTIOXIUAN1E 0 0 0 V 1 TA H J NA A 

e~) E1.ECTnorlLICO: JnNE~ QUE ACEPTAN ELECTílONES 
(b) NUCl.EOFILICO: SITIO ULANCO DE A~ENTES ELECTAOflLICOS 
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y E que son conocidos agentes antioxidantes y atrapadorcs de 

radicales de oxigeno, las cuales también inhiben la formación 

de compuestos nitroso que son altamente genotóxicos 

(Shamberger ~_t . .a.J. 1979; Ames, 1983 ; Ong fil ª1.. 1989 y 

Raymond fil ª1_. 1989). 

La vitamina A puede alterar o inhibir la proliferación 

tumoral, al reducir la promoción y/o la expresión del cé.nccr 

(Qin y 1tuang 1 1985) (Tabl<i I). Afecta d:ivcrs<ls vias 

metabólicus de diferente:.:; tipos de agentes mutagénicos 

provocado una inhibición mutagénica, evitando la proliferación 

celular y de lñ actividad de ]21s proteasas en Salmonella (Carr, 

1965; De Flora y Ramel, 1988 y Ong g.t ftl. 1989). Además de su 

inhibición mutagénica se ha reportado que reduce la formación 

de aberraciones cromosómicas, de intcrc~mbio de cromatidas 

hermanas, de micronucleos incluso suprime los efectos 

colaterales del tabaco (Hartman y Shankel, 1990 y Stlch fil tl· 
1990) • 

La vitamina A no solo interfiere con la promoción y la 

progresión del cáncer, sino que gracias a. su actividad 

antioxidante puede tener efectos inmunorcguladorcs, además de 

citotoxicidad sobre las células neoplásicas (De Flora y Ramel, 

1988). Por eso se ha reportado que inhibe eficazmente la 

proliferación tumoral a dosis agudas {Sporn y Roberts, 1983 y 

Pastorino fil ª1,. 1991). En la cuadro 1 se anotan algunas de las 

caracteristicas más rcl~vantcs de la vitamina A. 

La vitamina A al ser metabolizada en mamiferos se 

transforma en ácido retinoico, el cual es de 100 a 1000 veces 

más activo que el retino! in vivo e in vitro. Se ha reportado 

un efecto sobre el control de la expresión del gen myc en el 

sistema HLGO, aunque se ignora si es una inhibición directa o 

indirecta, pero su arnllogia con esteroides sugiere que la 
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ACIDO RETINOICO l 
1 

UOHBRES COHERCI.\LES: ACIDO RETIHOICO, TRETINOIN, ABEREL, 1 

AJROL, CORDES VAS, EPI-ABEREL RETIN-A. 

USO: En TRATAMIE~JTOS SEVEROS DE PIEL Y ACNE, ANTIOXIDANTE 

SOLUBILIDAD: L1 POSOLüBLE 

LOCALIZACION: EN HIGADO DE Pf.CES Y GRASAS AHIM1\LES, EN 

PL\NTAS EXISTE COMO PRO-VITAMINA /\. (B-CAROTEt10S) 

ESTABILIDAD: FOTOSENSIBLE 

i 
1 

1 
EFECTOS: ANTICANCERIGENO, IN!iIBTCION DE ONCOGF.t:F.S, CONTROL[ 

DE LA DIFERENCI1\CION PROLIFERACION CELULAR, SU EXCESO 

PRODUCE QUERATINIZl\ClON Y DEBILITA LOS HUESOS 

NOTA: EU SISTEMAS MAMIF'EROS ES METABOt.TZAOO l\ P.ETINOL EL 

CUAL ES DE 100 A 1000 VECES MEJOR AHTIOXIOANTE, SI ESTE 

Tld·lBtEtl ES METABOLIZADO SE TRr\rlSFORMA EN ACIDO RETINOIDAL 

BENZOICO QUE ES 1000 VECES MAS ACTIVO, SU DEFICIENCIA PROV0-1' 

CA CEGUERA NOCTURN1\ COH RESEQUEDAD Y ENCOSTRADO DE 

MUCOS!\. 

Peso HOLECULhR: Jo o. 4 2 

FORMULA CONDENSADA: c20H2aº2 
FORMULA ESTEREOQUIHICA: 

H
3
c CH

3 COOH 

CCAORO.l Generalidades de la vitamina A (Sporn y Robcrts,1983: 

Ong .ft! ill· 1986 ·~ Indcx Merck, 1989). 

I , TESIS CON 
J FALi,A fE "º'GEH ~ v;\, 1\ .1 
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acción del ácido retinoico en el control de la expresión génica 

es mediante una unión cspec1f ica con proteínas (Sporn y 

Roberts, 1983) (Cuadro 2}. 

Las deficiencias en la dieta diaria de las vitaminas A y e 

se han caracterizado como un factor que favorece el desarrollo 

del cáncer en el esófago. Además de que ambas vitaminas también 

reducen la inestabilidad cr~~1os6mica en varios slndromes (Stich 

et ill. 1990) 

La vitamina e es un importante agente antioxidante (Ong et 

tl. 1986) que ha mostrado tener tanto una actividad 

antimutagénica, corno anticancerígena, y en algunos casos da 

potenciación rnutag6nica (Andrews g.t ª1,. 1979; Mita ~ ftl. 1982 

y Alzieu et il· 1987), además se ha reportado que no es 

cancerlgena e·n ratas y ratones. (Hartman y Shankel, 1990) . 

Interviene en mu.chas reacciones enzimáticas, en el. desarrollo 
de cartílagos, dientes y huesos, se utiliza para curación de 
heridas y corno cadyuvante de la absorción de hierro en el 

intestino; su deficiencia produce escorbuto, inestabilidad 
cromos6mica y una alta incidencia de infecciones (Trease y 

Evans, 1991) (Cuadro J). 

Entre los efectos antimutagénicos y anticancerfgenos que 

se han reportado de la vitamina e, se muestra una inhibición de 
retrornutaciones del 60% en la prueba de Salmonella. Es un 
agente antioxidante importante para la protección de 

enf~rmedades y procesos degenerativos causados por la 
peroxidación de los 11pidos. Junto con la vitamina E mostró un 

efecto anticlastogénico en cromosomas humanos, además de 

inhibir las rutas metabólicas que activan a los procarcinógenos 

y de estimular el sistema inmune (Mita et ª-1· 1982; Gebhart et 

Al· 1985; Sydney y Mirvish, 1986; De Flora y Ramel, 1988; Freí 

~ ª-1· 1988 y Hartaman y Sharkel, 1990) (Cuadros 3 y 4). 
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lHGESTIOH 
lPLJ\NTJ\SI __,/3-CAROTENOS ANIMhLES 

02 + (3-CARO'l'ENO 
"".. OXIGENAS!;. 

INTESTINO 

l 
RETINALDEHIDO 

OXIDACION REDUCCION 
J, j, 

Ac.RETINOICO RE'l'!NOl. 

Al.HACEHAHIENTO 
'.) 

SANGRE ~ HIGADO .---~~~ SANGRE <-~~~~-

Ac. GRASOS DE CADENA LARGA l 
::.i PALl1ITATO 1 a-GLOBULINA 

CELULA te 1 

l 
!c:I 

1<11 

lol 

'f) 

CUADRO 

¡~~~~~~~~~-~ RETINOL (dl 

-----+ RETINAL 1c1-1= 
Ac.RETINOICO tri 

EXcREctoH Ac. glucurónico 

ORINJ\ 

BILIS 

FORMA ACTIVA EN MANTENIMIENTO DE EPITELIOS 
EN'IRA AC. PALMI'rICO y SE LIBERAN LOS Ac.GRt\SOS 
/\Ll"IACENAMIENTO CON Ac. GRASOS 
INFLUENCIA EN DlVISION Y CRECIMIENTO CELULl\R, ADEMAS DE 
DAR CONSISTENCIA A LOS HUESOS 
CICLO DE LA VISION 
AYUDA A LA FORM!ICION DE GLUCOPROTEIN!IS, ADEMAS DE UNA 
FUNCION HORMONAL EN LA DIVISION Y CRECIMIENTO CELULAR 

2. Metabolismo de la v1tam1na A (Farias,1988 y Jaime,1990). 
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í VITAMINA C 

1 ;::::~::::~"::::::::;::~º""'::::::::::::;:·:::::::: VITAMINA 

CEVALIN, 

1 uso: ANTIMICROBIANO y 1'\NTIOXIDANTE EU ALIMEN'ros, EN 

TRATAMIEN'l'O DE RESFRIADOS COMUUES, ANTIESCORBUTICO, 

APLICACIONES INMUNOLOGICAS Y ANTI CANCERIGENAS. 

ESTADO FISICO: POLVO BLANCO DELICUESCENTE 

SOLUDILIDAD: EN AGUA EN UN 80% A lOO"C 

INSOLUBLE: EN ETER, CI.OROFOHMO, BENZENO Y ACEITES 

EL 

CON 

EST¡\BILIDAD: FOTOSENSIBLE Y SE OXIDA LENTAMENTE CON EL 

OXIGENO ATMOSFERICO. 

LOCALIZACION: AMPLIAMENTE DISTRIBUIDO EN PLANTAS, 
PRINCIPALMEN'l'E C!'l'RICOS. 

EFECTOS: ANTICANCERIGENO, INHI BIDOR DE LA PROGRESION TUMORAL, 

NECESARIO PARA EL DESARROLLO DE HUESOS, CARTILAGOS Y 

DIENTES~ SE ALMACENA EN SUPRAR CNALES CON UN PROMEDIC DE VIDA 

DE DOS SEMANAS, SE ELIMINA COMO ACIDO ASCORBICO EN SU 

MAYORIA, SU CARENCIA CAUSA ESCORBUTO ADEMAS DE UNA LENTA 

CICATRIZACION 

PESO MOLECULAR: 176.12 

FORHULh CONDENSADA: 

FORHULh ESTEREOQUIHICA: 

TH20H 
HCOH 

p~º 
HO OH 

CUADRO 3. Generalidades de la vitamina e 

(Ong fil fil.1986; Index Merck, 1989 y Trease y Evans,1991) 
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ACTDO ASCORBTCO AC. NT~ºROSO 

OH OH 

HDCH2 -CllOllf:l 

H O 

+ 

o 
l 

ACIDO DHIIDROASCORBICO OXIDO NITRICO + AGUA 

o o 

"" /¡ 

HOCH-CHotl . 11 \ ¡¡-IV\ 
+ 

o 

CU1'\DRO 4. rnactivacion de las reacciones de nitrosación por la 

vitamina e (Sidney y Mirvish, 1986) 
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Inhibe la formación de compuestos N-nitroso y nitrilo que 

se forman en el estómago y que están relacionadas con el origen 

del cáncer (Ja in g.t ftl· 1989). 

El ácido ascórbico al ser metabolizado se transforma en 

ascorbato, que es 230 veces más activo en solución acuosa, y 

debido a las al tas concentraciones en que se encuentra en la 

sangre se postula que es el principal antioxidante fisiológico 

relacionado con la protección contra algunas enfermedades y 

procesos degenerativos (Freí fil ª1_. 1988) (Cuadro 5). A dichas 

concentraciones es eficiente en atrapar y reaccionar con ozono, 

superoxidos y radicales hidroxilo, no así con peróxido de 
hidrógeno (Freí gt ª1_. 1988). 

Bajo condiciones poco frecuentes y no fisiológicas el 

ascorbato puede ser clastogénico y mutagénico causando 

rompimientos sencillos en el ADN . En cuanto a dichos efectos, 

se ha reportado que incrementa la mutagenicidad del 

3-hidroxi-amino 1.-metil SH-pirido ( 4, J-b] indo! (Mita et ª1· 
1982), del N-hidroxi acetilaminofluoreno (Andrews fil fil. 1979) 

y del benzo[a)pireno (Alzieu-ª.!; ª1· 1987) en Escherichia coli. 

Aumenta la frecuencia de .mutaciones inducidas, y de 

rompimientos cromosómicos (clastogenia) inducidos por la 

bleomicina al ser metabolizada por activación in vitro por la 

fracción microsomal 59 (Gebhart fil fil. 1985). 

La mitomocina e (MMC) es un antibiótico aislado de 

Streptomyces caespitosus el cual contiene grupos quinona, 

carbamato y aziridina que pueden ser activados. Este 

medicamento es muy tóxico con propiedades antineoplásicas, se 

emplea clínicamente en contra de las células tumorales 

hipóxicas y al parecer tiene una utilidad cada vez mayor en la 

quimioterapia combinada (bleomicina y vincristina) para el 

carcinoma de cólulas escamosas del cuello uterino y para los 

adenocarcinomas del estómago y pulmon (Salman y Sartorelli, 
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L-GLUCOSA * Ac. ASCORBICO 

l INGES'fION 

Ac. 

ANIMALES 

TRANSPORTE 

INTESTINO fnl 

l 
ASCORDICO ~ 

PH 4.J 

l : 
ASCORBA'ro ( b ) 

2HN0
2 

DESHTDROASCORBATO 

SANGRE ¡ e l 1 d l e e J 

l EXCRECION 

ORINA 

!•> COADYUVANTE EN LA ABSORCION DEL HIERRO 

!bl INHIBICION DE LAS REACCIONES DE NITROSACION 

e el FAVORECE LA CICATRIZACIOU 

ldl DESARROLLO DE HUESOS Y CARTILAGOS 

lel ANTIOXIDANTE 

CUADRO 5. Metabolismo de la vitamina e 

(Sidney y Mirvish, 1986) 
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1990) .se activa por via enzimática dentro de las células y 

actúa como agente alquilantc monofuncional bifuncional: 

tambión forma Cnlaces cruzados intra y/o interbanda en el ADN, 

principalmente durante las fases S y G2 del ciclo celular. 

Inhibe la sintcsis de J\DN , ARH y de proteínas (Schcve ª ª-1· 
1971; Rcynolds, 1989 y Carranza, 1990). 

La mitomicina C (MMC) es un promutágeno bien conocido y 

uno de los pocos que ha sido extensamente estudiado en ambos 

sexos de Drosophila melanogaster. En ovocitos y en ovogonias 

produce mutaciones letales rcccsivas ligadas al sexo, pérdida 

del cromosoma X, frc\gmentación del cromosoma Y y varios tipos 

de intercambios de cromosomas no homológos (X-Y, X-4R y Y-4R), 

pero no se hu observado que induzc<1 no disyunción en hembras 

XXY. En machos las mutaciones letales reccsivns se han 

encontrado en todos los estadios celulares de la 

cspermatogénesis. En espermatocitos y en espermatogonias se han 

observado intercambios (X-Y y Y-Y) pero sin incremento en la 

inducción de ·no disyunción (De Serres y Shelby, 1981) 

(Cuadro 6). Se sabe que su principal mecanismo de acción es 

mediante la formación de enlaces cruzados con la hebra 

complementaria en el ADN (Marshall y Rauth, 1986 y Reynolds, 

1989). 

La evaluación de los efectos mutagénicos y carcinogénicos 

de los agentes genotóxicos, se realiza empleando numerosos 

sistemas de prueba, los que permiten valorar diversos puntos 

genéticos terminales. Estos bioensayos incluyen a un gran 

número de organismos, cada modelo aporta información genética 

especifica. 

La mosca de la fruta Drosophila melanogaster ha mostrado 

ser un sistema de prueba ventajoso, ya que es rápido, pues su 

ciclo de vida es de aproximadamente 10 días a 25•c, también es 

económico, versátil y eficiente; además de ser el cucarionte 
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MITOMICIN4 C 

uso y ORIGEN: ANTIBIOTI ca ANTITUMORAL PRODUCIDO 

Streptomyces cacspitosus 

NOMBRES Y ABREVIACIONES: MITOMICIU-C, MUTAI-iYC!N Y MMC. 

CLASIFICACION: PROMUTAGENO ANTINEOPLñ.SlCO 

SOLUBILIDAD: AGUA, ACETONA, METANOL 'i ETER. 

DAílOS REPORTADOS EN Drosophila melanogaster: 

POR 

t-nJTACIOHES LETALES RECES I VAS LIG1\DAS ñ.L SEXO EN OVOCITOS Y 

OVOGONIAS, ESPERMATOCITOS Y ESPERMATOGONIAS 

PEROi DA DEL CROMOSOMA X 

FRAGMENTACION DEL CROMOSOMA Y 

INTERCAMBIOS ENTRE CROMOSOMAS NO HOMOLOGOS 

( X-Y, X-4R y Y-4R) 

INTERCAMBIOS X-Y Y-Y Ell ESPE RHATOCITOS Y ESPERHATOGONIAS 

FORMULA CONDESADA: 

FORMULA ESTEREOQUIMICA: 

NH 

CUADRO 6.- Datos generales del mutágeno de referencia 
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mejor conocido desde el punto de vista genético (Zimmering, 

1976 y Salceda, 1984) (Figura 1 ) . Posee un paquete enzimático 

con una fracción microsómica que es similar a la S-9 del higado 

de mamíferos, con enzimas que están involucradas en la 

degradación o en la activación in vivo de sustancias 

mutagénicas ó carcinogl?nicas, lo cual hace posible evaluar 

compuestos tanto de acción directa corno indirecta (Chandley y 

Batoman, 1962; Vogel, 1975 y Zijilstra, 1984). 

otra de las ventajas que ofrece el sistema de prueba que 

utiliza a Drosophila, que pcrrni te detectar, a través de 

cruzas especificas, la inducción de mutaciones letales 

recesivas ligadas al sexo, mutaciones letales dorninant9s, 

pérdida parcial y/o total de cromosomas autosómicos y sexuales, 

mutación somática y recombinación rnitótica, translocaciones, 

delecciones, duplicaciones y no disyunción (Valencia et ª-L. 
1984). 

RecientemC!nt"e se ha desarrollado una nueva prueba, la de 

mutación y recombinación soma ticas ( SHART) que permite 

establecer una relación entre la actividad recombinogenica y la 

carcinogénesis Fahmy y Fahmy, 1970; Graf fil S.!· 1983 y 

Würgler tl al· 1986) 

La prueba SMART es muy sensible, ya que detecta compuestos 

de estructura química variada, es económica, se realiza en una 

sola generación, y permite analizar un gran número de células 

blanco (1 ooo ooo celulas) con un tamaño de muestra de 40 alas 

(Garcia Bellido y Merriam, 1971; Graf gt fil. 1984 y Vogel y 

Szakmary, 1990). 

SHART es capaz de detectar recombinación mitótica y daños 

genéticos, 

disyunción 

como mutaciones puntuales, delecciones y no 

(Figura 2). Estas alteraciones se reflejan en la 

aparición de manchas de fenotipos alternativos, con los que se 
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3er ESTADIO LARVARIO 

FIGURA l. Ciclo de vida de Drosophila melanogaster 

(8eker, 1965 Citado en Delgado, 1990} 
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CCLtJL.l.S CN tctTO'ilS CCLUL.1.S KlJ.1.S KA:.'CIUS CCLUUS C.~ Klr':Sl5 C!:~l.:\...1.5 HIJAS IU!'l'Clf.1.S 

~~ -.-----.-0 
21wh • 

' . rt~. 

',,,'º~~ 
NOR."'.AL 

FIGURA 2. Eventos recobrados con la prueba de SMART 

.ala de Drosophila mclC\nogaster (Graf .Q.!,, iÜ· 1984) 

1 ¡ 
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marcaron las células de los discos imagales de las larvas. 

Estos discos son conjuntos cel~lares indiferenciados que se 

dividen rnitóticamente hasta la pupación. Durante la 

metamorfosis se originan partir de ellos estructuras 

definidas del organismo adulto, corno las alas, los ojos, las 

gónadas, las patas y otras (Graf g_t ª1· 1984) (Figura 3). 

Las células de los discos imagales no están involucradas 

en la formación del cuerpo de la larva, son distinguibles de 

las células larvarias por su tamaño pequeño, su constitución 

cromosómica diploidc, zu retención de la capacidad de división 

celular y porque alcanzan su diferenciación hasta que entran a 

la etapa de metamorfosis. 

Los discos imagales aumentan de tamaño por mitosis 

sucesivas, las cuales ocurren a determinados tiempos durante el 

desarrollv larvario, mientras que las células larvarias que 

forman el cuerpo de la larva, han perdido su capacidad de 

división y solamente aumentan de tamaño, en algunas se 

presentan cromosomas politénicos, son poliploides y están 

determinadas genéticamente (Oemerec, 1965 y Wilkins, 1985). 

Durante la metamorfosis la hormona ecdisterona desencadena 

una serie de cambios en el organismo, este proceso involucra la 

destrucción de ciertos tejidos y organos larvarios (histolisis) 

y la organización de las estructuras del adulto a partir de un 

complejo de células primitivas, los discos imagales. Todos los 

órganos del imago se forman a partir de discos imagales ya 

presentes en la larva o por células larvarias que se 

diferencian en el momento de la reorganización del estado pupal 

(Wilkins, 1985). 

El disco imagal del ala en el momento de la eclosión del 

huevo tiene 12 células primordiales debidas a aproximadamente 

J.5 divisiones celulares. Durante el resto del desarrollo 



-B.QOMEN r\~)-4\\ 

"'""-----·~mm~~ 

FIGURA 3. Discos imagales y su correspondencia con las 

estructuras que van a dar origen en el adulto. 

(Wilkins, 1965) 

~ 
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larvario ocurren cerca de 12.5 divisiones celulares l!O 120 

horas, lo que equivale a 8.5 horas. para cada división. Al 

término del primer estadio larvario cada disco imagal del ala 

cuenta más o manos con 96 células, en el segundo con 768, en el 

tercero con 12,288 y finalmente en la pupación, poco antas de 

qua empiece la diferenciación celular, cuenta ya con 52, 000 

células (Garcia Bellido y Merriam, 1971). 

Para la evaluación de los efectos genotóxicos inducidos 

por agentes químicos, al emplear la prueba SMhRT, se comparan 

las frecuencias de manchas en las series tratadas y en las 

observadas en los grupos testigo. Esta frecuencia depende del 

ntimero de cólulas expuestas ·al agente quimico 1 en el momento 

del tratamiento, lo cual está relaciona.do con la edad de la 

larva (García Bellido y Merriam, 197l;szabad Q.t. al. 1983 y 

Graffil;i!.l. 1984) (Figura 4). 

El número de células ex:aminadas en el adulto es· solo de 

25,000 de las 30,800 que hay en el ala de una mosca adulta. El 

protocolo e>ecluye el análisis de las zonas prox:imalcs del 

ala, por el alto grado de compactación de las células, qua en 

esas zonas, hace dificil el registro de las manchas (Garcia 

Bellido y Hcrriam, 1971; Szabad fil g,!. 1983;Graf fil ª1_. 1984; 

Würgler y Vogel, 1987) (Figura 5). 

Las revisiones de la prueba SHART hechas de una manera 

independiente por Ramal (1986), por Wú.rgler y Vogcl (1987), y 

por De Flora y Ramel (1988), permiten llegar a la conclusión de 

que es un sistema ideal en genética toxicológica, por su 

capacidad en la detección de daño genotóxlco inducido por 

promutagenos en células somáticas, por su relación con la 

actividad recombinogénica y con el origen del cancer (Beker, 

1975 y cairns, 1981). 

El sistema SHART ha detectado eficjcntcmcntc agentes 
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AREAS LEGIBLES 

AREAS NO LEGIBLE 

FIGURA 5. Esquema que muestra de manera sombreada las a reas 

del ala de Drosophila melanogaster que se escluyen del 

registro .. 

'" O) 
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alquilantcs (mono- y poli funcionales), aductos, agentes 

intercalantcs, clastógenos, antimetabolitos y venenos meta

bólicos, en solución acuosa como gaseosa (Graf Q.t .ül· 1984). 

Los eventos genóticos de dclccción, mutación puntual, no 

disyunción y de recombinación entre los marcadores mvh y flr 3 sc 

evidencian como un mancha sencilla, mientrilS que la 

recombinación entre flr 3 y el centrómcro se manifiestan como 

una mancha gemela (Figura 2); el tamaño de éstas se encuentra 

en relación con el número de divisiones que tenga la célula 

después de haberse inducido el daño (Graf fil ª1_. 1984). 

Ya desde la segunda mitad de este siglo Auerbach 

(1945) detectó la aparición de clones celulares en la cutícula 

de moscas adultas, que durante el estadio larvario fueron 

expuestas a mutógenos químicos. Posteriormente Graf y 

colaboradores (1984) mencionan que los agentes alquilantes 

inducen clones en el disco imagal del ala de larvas tratadas. 

En Drosophila se ha obtenido hasta un 85% de cOrrelación 

entre los carcinógenos examinados en células somáticas y su 

actividad mutagénica en células germinales (Graf g_t. ª1., 1984), 

también se ha visto que existe una alta correlación entre .la 

actividad recombinogénica y la carcinogénesis (Cairns, 1981), 

por lo cual las pruebas que emplean células somáticas son de 

suma importancia. 

Debido a la falta de conocimiento sobre los efectos y 

mecanismos reales de agentes que minimicen de manera natural lü 

genotoxicidad de los compuestos químicos a los que esta 

expuesto el hombre diariamente, el presente trabajo, tiene como 

principal objetivo conocer los efectos moduladores de las 

vitaminas A y e, sobre la genotoxicidad de la mitomicina e 
(MMC} en la prueba de mutación somática y recombinación 

rnitótica (SMART) en alas de Drosophila melanogaster. 
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Sistema de cruzas: se emplearon machos de la linea 

flr 3/TMJ, Ser los cuales poseen dos marcadores (Cuadro 7): 

a)flr3 (J-38.B).- que es recesivo y produce el fenotipo de 

tricomas de forma anormal 11 flama 11 • El eje dn las quetas es 

frecuentemente encorvado y r~mificado, los tricornas son cortos 

y aparecen como abultados o hinchados sobre las células del ala 

y como rosetas en las células de la cuticula del abdomen. Es 

letal en condición hornocigótica, pero a nivel celular es viable 

(Garcia-Bellido y Dapena, 1974). 

b) TMJ . -Para el mantenimiento de esta línea se rco.uiere 

de la presencia de un cromosoma balanceador; este cromosoma es 

el 'l'MJ, el cual presenta multipJjes inversiones que abarc<"ln 

gran parte del cromosoma J, además porta el marcador serrata 

Ser (J-92. 5), que sirve para identificar a organismos 

heterocigotos (García-Bellido y Dapcna, 1974) (Cuadro 7). Este 

marcador es dorninunte y produce una muesca en el ext'rerno del 

ala, que es más profunda en las segundas celdas posteriores; el 

gene es letal en condición hornócíga, es pleiotrópico y con 

expresividad variable (Lindsley y Grell, 1968; Lindslcy y Zimm, 

1990) (Cuadro 7) . 

Las hembras se obtienen de la línea mwh/rnwh 11 rnultiple wing 

hairs" (J-0.0), esta es una mutación recesiva de origen 

espontáneo, las células del ala en el organismo adulto 

contienen grupos de 2 a 5 tricomas por cólula en lugar de 1 

corno en el silvestre (I,insdley y Grell,1968) (Cuadro 7). 

Compuestos: Retino! ó Vitamina A (Sigma Chemical Co. San 

Luis, Missuori) y Acido ascórbico ó Vitamina C (Sigma Chemical 

Ca. san Luis, Missuori). 

Control positivo: Mitomicina e , MMC (sigma Chemical Co. 

san Luis, Missuori}. 
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LINEA DE HEMBRAS 

rnwh/mwh 

LIUEA DE MACHOS 

.flr3/TM3, ser X flr3 /TM3, Ser 

I~ flr 3 TMJ,Ser 

flr 3 flr3 /flr3 flr 3/'l'MJ,Ser 
letal serrata 

TMJ ,Ser flr3/TM3,Ser TM3,Ser/TM3,Ser 
serrata letal 

CRUZA PROGENITORA 

mwh/mwh x flr 3/TM3,Ser 

PRIMERA GENERACION FILIAL {F1) 

mwh + / + f1r
3 

mwh + / TMJ,ser 
(Trans-heteropcigas) 

(Portadora del balanceador) 

CUADRO 7. Lineas y cruza progenitora empleada en SMART ala. 
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Solventes: Alcohol etilico al 5% para el retinol, y 

sacarosa al 5% para la vitamina e y la MMC. 

Medio de cultivo: Por cada litro de medio de cultivo se 

emplearon 1250 ml. de agua, 8 gr. do agar-ngar (Merck}, 70 gr. 

de azúcar, 100 gr. de harina de maiz, 40 qr. de levadura, 5 ml. 

de acido propiónico (Sigma) y 5 rnl de nipagin al 10\ disuelto 

en alcohol ctilico. 

Los cultivos de Drosophila se mantuvieron una 

temperatura constante de 25 ± l"C, en frascos lecheros de 250 

ml. con tapón de hule espuma y con ilumim1ción artificial las 

24 horas del día. 

Procedimiento experimental: Para conocer los efectos de 

los agentes quimicos por si solos y mezclados, se diseñaron 

tres tratamientos por via alimenticia (cuadro 8): 

1.-subcrónico: larvas trans-heterócigas de 72!4 hbras se 

trataron durante 48 horas con: 

a)Sacarosa al 5%. 

b)Mitomicina e, o.325, 0.625 y 1.2 mH 

c)Vitamina e, 10, 100 y 1000 ppm. 

d)Vitamina A, 10, 100 y 1000 ppm. 

2.-Mezclil subcrónica: larvas trans-heterócigas de 72±4 horas se 

expusieron durante 4 B horas can una mezcla del mutágeno y de 

las vitaminas: 

a)Mitomicina e 0.625 mM + Vitamina A 100 ppm. 

b)Mitomicina C 0.625 mM + Vitamina C 100 ppm. 

J.-Mezcla fillY.Qa-crónico: larvas trans-heterocigas de 72 t 4 

horas. se sometieron durante 6 hrs. con el mutágeno de 

referencia de manera aguda y despuós subcrónicamcnte con las 

vitaminas: 

a)Mitomicina e a 0.625 mM por 6 hrs. + vitamina e a 100 
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CRUZA PROGENITORA 

l 
11\Wh / Pl W h r l r /T H J,Ser 

SINCRONIZACION 

Al>ULTOS A LAS 72 hr !i DESl'UES 

ur: LA CHUZA X o hrb 

l. 

TRATAMIENTO 

LARVAS DE 72 hr':I SErAHAOAS CON 

UN CHA DIENTE llL COHCCNTRJ.CION 

V sr. TRATAN ORAl.HEllTr. Al. Acr.trn: QUIHTCO 

(A - S) 

l. 

FIJACION 

LOS AO\ILTOS PORTAOOJIES DEL CTIOHOSOHA TH3 

V LOS TRANSllETEROCICOS Y SE flJAN 

EN ALCO/tOL AL 70 X 

! 

MONTAJE 

LOS ADULTOS SE INCLUYEN EN ALCOUOL, 

SE OISE:CTAN LAS ALAS V SE KONTAH EN UN 

PORT~ODJETOS CON SOL. FAUílf. 

! 

ANALISIS 

SE OBSERVAN LAS ALAS A 40 x, 
ANALIZANDO V CLASH'lCANOO 

LOS CLONES CELULARES ron TIPO V NUHEílO 

EL TllATAHIE'.tlTO PUl:OE SER' 

A.-ACUOO (6 hrsl 

D. -CBONICO 140 hri; l 

CUADRO e. Cronograma de la técnica smart (ALA) 
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ppm por 42 horas. 

b)Mitomicina e a 0.625 mM por 6 horas + vitamina A 100 ppm 

por 42 horas. 

Se analizaron 40 alas (equivalente a 1 000 000 de tricomas) 

por cada concentración, asi como para los testigos paralelos y 

sus repeticiones respectivas (Garcia Ilellido y Merrian, 1971). 

Montaje de alas: El montaje y preparación de las alas 

se realizó mediante los siguientes pasos : 

l, -Se soparé por el fenotipo a las moscas 

trans-hetcrócigas de las portadoras del cromosoma TMJ,Scr de 

la Fl, ya que estas últimas presentan el murcador Ser. 

2.-Las trans-hcterócigas se fijaron en alcohol al 70%. 

3.-Posteriormcnte se lavaron en agua y se trasfirieron a 

una solución FAURE (JO gr de goma arábiga, 20 ml de glicerol, 

50 gr de hidrato de cloral y 50 ml de agua). 

4. -En esta misma solución las alas de cada mosca fueron 

separadas desde el mesotórax y montadas según la técnica 

descrita po Graf g.t. ª1· (1984). 
5.-Las alas se montaron por pares provenientes de un mismo 

progenitor, incluyéndose como máximo en cada preparación 40 

alas, de la 1 a la 20 corresponde a hembras y de la 21 a la 40 

a machos (Figura 6). 

Análisis microscópico de las alas: Se analizaron las alas 

de las moscas adultas y se cuantificó con el microscopio óptico 

a 400X,el número, tamaño y tipo de los clones celulares 

mutantes en las superficies dorsal y ventral de estas. 

Procedimiento estadístico: El tamaño del clan celular es 

proporcional al número de divisiones celulares posteriores al 

momento en que ocurra la alteración (Graf g:t fil. 1984) (Fig. 

7). Se comparó el numero, la clase, el tamaño y la frecuencia 

de aparición por ala, obtenido en los lotes testigo y 

experimentales mediante la prueba de chi-cuadrada de 
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FIGURA 6. Preparación de alas de Drosophila melanogasc.er. 

mostrando el acomodo, el orden de lectura y las areas en las 

que se divide el ala para el registra·de clones celulares. 

w w 



FIGURA 7. Ala de Drosophila melanogaster que muestra 

los fenotipos: (a) silvestre (b) flr
3 

(b) mwh 

~ 
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Halcrlal y mctodo!J 

proporciones, con una confiabilidad del 95% (Graf tl ª1_. 1984), 

y mediante el programa de cómputo SMART version PC (Würgler, no 

publicado) . 

El mótodo de decisión múltiple de Freí y Würglcr (1988) 

prueba dos hipótesis: la hipótesis nula (JI.,) postula que las 

frecuencias de mutación de los lotes testigo y experimental son 

estadísticamente iguales y, la hipótesis al terna ti va llA, 

sostiene que la frecuencia de mutación del lote experimental es 

igual a m veces la del centro); para las manchas chicas (1 a 2 

cólulas) y las· manchas totaL~s, que tienen una alta frecuencia 

de aparición, m es igual a 2. Para las manchas simples grandes 

y las mnnchas gemelas, el valor de rn es 5, debido a que su 

frecuencia cr; reL1tivomcnte baja { Graf fil fil, 1984). 

Como resultado del análisis cstadistico se llega a cuatro 

conclusiones posibles: 1) si se acepta la hipótesis nula y se· 

rechaza la alternativa, el tratamiento es negativo, {-); 2) si 

se rechaza la nula y se acepta la alternativa, el tratamiento 

es positivo, (+); 3) si se rechazan ambas hipótesis, 

tratamiento es débil positivo, (d+) y, finalmente, si se 

aceptan ambas hipótesis, el resultado es indeterminado {i) 

(Frei y Würgler 1988). 

Para la evaluación del efecto modulador de las vitaminas A 

y e, ante un mutageno de referencia, se realizaron experimentos 

dgudos y crónJcos con los controles negativos (etanol al 5 % y 

sacarosa al 5%), con el control positivo (MMC), con las propias 

vitaminas ~ Y e, y finalmente con las mezclas agudas y crónicas 

de las vitaminas con el mutágeno de referencia (MMC). 

Para cada experimento se realizó una repetición, en cada 

uno do ellos se corrieron los controles positivos y negativos, 

al no existir diferencias significativas (p < 0.05) entre 

ellos fue posible sumar los resultados obtenidos. 
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RESULTADOS: 

Los resultados fueron annlizados con ayuda del programa de 

computo SMART, versión PC (Wurglcr, no publicado) y comparados 

mediante la prueba de x 2 de proporciones, no cncontrandose 

diferencias significativa~. entre ambos tratamientos 

cstactisticos en c11a11to a las decisiones tomadas. 

En lu t<.1bla II y en la grilfica l, se presentan los datos de 

la distrihución de manchas por ala en el tratamiento crónico de 

la vitamina "· se observ;;1 que en el caso de las manchas 

pequeñas la concentrnción mayor ( 1000 ppm), mostró un 

incremento en l.J frecuencia bas«l de manchas por ala de 0.18 a 

O. 35, el cual no resultó snr estadísticamente significativo, 

mientras que en el caso de manchas grandes y totales, el 

aumento resultó estadisticamentc significativo. 

En la tabla III y en la gráfica 2, se prescntun los datos 

de ln. distribución de~ manchas por ala en el tratamiento crónico 

de la vitamina e, la inducción de manchas pequeñas, grandes y 

gemelas en todas las concentraciones no fuó significativa con 

respecto a la tasa basal de manchas encontradas en el te$tigo. 

En el caso del testigo positivo (MMC), se hicieron dos 

tratamientos uno ngudo y uno crónico; para el primero se puede 

ob~crvar (Tabla IV y Gráfica 3) un<l cl<Jra relüción entre lu. 

concentración y la respue~ta, siendo positivo el efecto para 

todas los tipos de manchas en las dos concentraciones mayores 

(0.625 mM y 1.2 mM). La respuesta en la concentración de 0.312 

mM no fue diferente a la espontánen, salvo para el caso de las 

manchas grandes. 

En el caso del tratamiento crónico con f·ll1C existe 

inducción positiva para los tres tipos <le manchus, en las tres 

concentraciones probadas, existiendo un claro 
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TABLA 11. FRECUENCIA DE MANCHAS POR ALA AL TRATAR A DRDSOPHILA 
MELANDGASTER CON VITAMINA A CCRONICOJ EN SMART. 

COMP. # MA.NCII/l.S POR hLh {NUMERO DE HhNCllAS) 

[ 1 ALAS (1 ! Al, I! O!; T J CU ESTAOISTlCO ,, 
SENCILLA GEHELl\S TOTAL 

PEQUEN A GRJ\NDE MANCHAS 
m=2.0 m=S.O m=S.O rn=2.0 

TESTIGO 

ETANOL 5% 114 0.18(21) 0.03(03) 0.02(02) 0.23(26) 

VIT. A 

10 ppm ªº 0.12(10) 0.01(01) 0.00(00) 0.14(11) 

100 ppm ªº 0.2G(2l)i 0.09(07)i 0.03(02)i 0.37(30)+ 

1000 ppm ªº 0.35(2B)i 0.12(10)+ 0.03(02)i 0.50(40)+ 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a Frei y Würgler (1988) 
+ = Positivo; - = Negativo; ct•= débil positivo; i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= beta=0.05 
(prueba estadistica de una cola) 
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GRAFICA 1.FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA 
AL TRATAR A Drosophila melanogaster 

CON VITAMINA A (CRONICA) 
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TABLA 111. FRECUENCIA DE MANCHAS POR ALA Al TRATAR A OnosoPHILA 

MELANDGASTER CON VITAMINA C CCRONICOl EN SMART. 

COMP. 

[ 1 

TESTIGO 
SAC. 5% 

VIT. c 
10 ppm. 

100 ppm 

1000 ppm 

# 
ALAS 

294 

80 

120 

ªº 

MANCHAS POR ALA (NUMERO DE MANCHAS) 
DIA~~u~TICO ESTADJSTICO ~ 

SENCILLA GEMELAS 

PEQUEflA GRANDE 
m=2.o rn=S.O rn=5.0 

0.17 (4) 0.01(1) 0.02(5) 

0.13(11) 0.03(3) o. 00 (O) 

0.13(16) 0.03(03) 0.03 (03) 

. 0.20(16) 0.02(2) 0.01(01) 

TOTAL 

MANCHAS 
m=2.0 

0.21(17) 

0.17(14) 

0.18(22) 

0.23(19) 

& Diagnostico estadístico de acuerdo a Freí y Würg1cr (1988) 
+ = Positivo; - == Negativo; a·= débil -positivo; i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= beta=0.05 
{prueba estadistica de una cola) 
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GRAFICA 2. FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA 
AL TRATAR A Drosophila melanoagaster 

CON VITAMINA C (CRONICO) 
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TABLA IV. FRECUENCIA DE MANCHAS POR ALA AL TRATAR A DROSOPHILA 

MELANOGASTER CON MITOMICINA C.CAGUOOl EN SMART. 

COMP. 

( 1 

TESTIGO 

SAC. 5% 

MMC 

0.312 rnH 

0.625 mM 
1.2 mM 

# 
ALAS 

80 

78 

77 

69 

MANCHAS POR ALA (NUMERO DE MANCHAS) 
OIACHOSTJCO ESTAOIS!ICO & 

SENCILLA GEMELAS 

PEQUEAA GRANDE 
m=2.o m=s.o m=S.O 

0.11(14) o. 01 (1) 0.02(2) 

0.13 (10) 0.23(18)+ 0.05(04)i 

1.03(79)+ 0.49(38)+ 0.10(08)+ 

l. 32 (91) + 0.61(05)+ 0.17(12);. 

TOTAL. 

MANCHAS 
m=2.o 

0.21(17) 

0.41(32)
1 

l. 62 (125) + 

2.10(145)+ 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a Freí y Wilrgler (1988) 
+ = Positivo; - = Negativo; d·= débil positivo; i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= betac0.05 
(prueba estadfstica de una cola) · 
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GRAFICA 3. FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA 
AL TRATAR A Drosophila melanogaster 

CON MMC AGUDO (CONTROL POSITIVO) 
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ll~sul ladoi; 

compórtamiento dosis-respuesta. Este resultado es lógico debido 

a que el tratamiento crónico implica un mayor tiempo de 
exposición ('l'abla V y Grafica 4) 1 el valor mas alto se presentó 

en las manchas grandes, conservándose la relación 

dosis-respuesta al iguñl que el carácter positivo del 

incremento de la frecuencia de manchas por ala. 

Una vez establecidas las curvas dosis respuestas tanto de 

las vitaminas como del testiqo positivo, se procedió a valorar 

el efecto modulador de las vitaminas con el mutágeno de 

referencia, para lo cual roill izarón dos tipos de 

tratamientos en mezcla {Cuadro 8): 

a.- Agudo-crónico b.- Crónico 

En el caso del tratamiento agudo-crónico la vitamina h 

('l'abla VI y Grcific<i 5) mostró un efecto modulador para los tres 

tipos de manchas, el cual solo es cstadisticamcnte positivo· 

para el caso de m?nchas pequefias y totales. 

La vitamina e en el tratamiento agudo-crónico (Tabla VII y 

Gráfica 6), tarnbiCn mostró una modulación del efecto de la MMC 

para los tres tipos de manchas, pero niguno de los tres tipos 

de eventos mostró ser estadisticamcntc significativo. 

En el caso del tratamiento crónico, para la vitamina A 

(Tabla VIII y Gráfica 7) se puede observar claramente la 

existencia de una mayor modulación del efecto de la MMC para 

los tres tipos de manchas, siendo esta estadisticamcnte 

significativa. Este mismo cfncto modulcidor se observo con la 

vitamina e sobre la genotoxicidad de la MMC, en los tres tipos 

de manchas con el tratamiento crónico (Tabla IX y Gráfica B) . 

Al 1::omparar el efecto inhibidor de la genotoxicidad de la 

MMC con los dos tratamientos crónicos, se encontró la vitamina 

e fue más efectiva. 
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TABLA V. FRECUENCIA DE MANCHAS POR ALA AL TRATAR A OROSOPHILA 

MELANOGASTER CON MITOMICINA C (CRONICO) EN SMART. 

COMP. 

[ J 
# 

ALAS 

MANCHAS POR ALA (NUMERO DE MANCHAS) 
DJACHOSTICO ESTAOt5TICO & 

SENCILLA GEMELAS 

PEQUEílA GRhNDE 
m=2.0 m=5.0 m=S.O 

TOTAL 

MANCHAS 
m=2.o 

--------------~----

TESTIGO 

SAC. 5% 294 0.17(14) 0.01(1) 0.02(5) 0.21(17) 

HITOHICINA c 
o. Jl mM 70 0.66(46)+ 0.93(65)+ 0.27(19)+ l. 86 ( 130) + 

0.62 mM 160 1.24 (199)+ 1.71(273)+ 0.59(95)+ 3.54(567)+ 

l. 2 mM 114 2.05(234)+ 3.21(366)+ 0.92(105); G.18(705)+ 

& DiagnQstico cstadistico de acuerdo a Frei y Würgler (1988) 
+ = Positivo; - = Negativo; d·= débil positivo; i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= beta=o.os 
(prueba estadistica de una cola) 



45 

GRAFICA 4. FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA 
AL TRATAR Drosophila melanogaster CON 

MITOMICINA C (CRONICO) 
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TABLA VI. FRECUENCIA DE MANCHAS / ALA AL TRATAR A ÜRDSOPHILA 

MELANDGASTER CON VITAMINA A. MITOMICINA C Y SU MEZCLA 
CAGUDA-CRONICAl EN SMART. 

COMP. 

[ 1 
# 

ALAS 

MllNCHllS POR llLll (NUMERO DE Ml\NCHllS) 
OIACNOSTJCO ~STAOJSTJCO & 

TESTIGO 

ETANOL 5%" 294 

VIT. A 

100 ppm 80 

HITOMICINA C 

0.62 mM 

VIT. A + MMC 

100 ppm/0.62 mM 

60 

SENCILLA 

PEQUEflll 
m=2.0 

0.21(62) 

0.26(21) 

1.03(79) 

0.43(26)+ 

GRl\NDE 
m=s.o 

0.01(1) 

0.09(7) 

0.49(38) 

0.33(20) 

GEMELll.S 

rn=S.O 

0.02(5) 

0.03(2) 

0.10(08) 

0.07(04) 

TOTl\L 

MANCHAS 
m=2.0 

0.27(80) 

0.37(30) 

1.62 (125) 

0.83(50)+ 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a Frei y WUrgler (1988) 
+- = Positivo; - = Negativo; d·=dCbil positivo; i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= beta=0.05 
(prueba estadistica de una cola) 
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GRAFICA 5. FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA 
AL TRATAR A Drosophila melanoagaster 
CON MMC Y VIT. A (AGUDO-CRONICO) 
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T A8LA VII. FRECUENCIA DE MANCHAS ALA AL 
MELANDGASTER CON VITAMINA C. MITOMICINA 
<AGUDA-CRONICAJ EN SMART. 

TRATAR 
c Y 

A ÜRDSDPHILA 

SU MEZCLA 

COMP. 

[ J 
# 

ALAS 

MANCHAS POR ALI\ {NUMERO DE Hll.NCHAS) 
DlAGN05TlCO ESTADT5TICO & 

TESTIGO 

SAC.5% 

VIT. C 

100 ppm 

80 

80 

HITOHICINA C 

0.62 mM 77 

VIT. C + MMC 

100 ppm/0.62 mM 

80 

SENCILLA 

PEQUERA GRANDE 
ffi"-""2 .o m~s.o 

0.17(14) 0.01(1) 

0.30(24) 0.08(06) 

1.03(79) 0.49(38) 

0.76(61) 0.37(30) 

GEHELhS 

m""5.0 

0.02(2) 

0.01(01) 

0.10(08) 

0.10(08) 

TOT/\.L 

MhNCHAS 
m=2.0 

0.21(17) 

0.39(31) 

1.62(125) 

1.24(99) 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a Frei y Wúrgler (1988) 
+ = Pocitivo: - = Negativo; d·=dóbil positivo: i =indeterminado: 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= bcta=0.05 
(prueba estadística de una cola} 
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GRAFICA 6 FRECUENCIA DE MANCHAS/ALA 
AL TRATAR A Drosophila melanogaster 
CON MMC Y VIT.C (AGUDO CRONICO) 
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TABLA VIII. FRECUENCIA DE MANCHAS ALA AL TRATAR A ÜROSOPlllLA 

MELANOGASTER CON VITAMINA A, MITOMICINA C Y SU MEZCLA (CRQNICA) EN 

SMART. 

COMP. 

[ J 

TESTIGO 

ETANOL 5% 

VIT. A 

100 ppm 

# 
ALAS 

114 

80 

MITOMICINA C 

0.62 mM 160 

VIT. h + MHC 

100 ppm/0.62 rnM 

60 

MANCHAS POR ALA (NUMERO DE MAUCl!AS) 
UIACNOSTICO E5TAOISTlCO & 

SENCILLh 

PEQUERA GRAUDE 
m=2.0 mc-,.s.o 

0.18(21) 0.03(03) 

0.2G(21) 0.09(7) 

1.24(199) l. 71 (273) 

0.68(41)+ O.Z3(14)+ 

GEMELhS 

m=S.O 

0.02(02) 

0.03(2) 

0.59(95) 

0.10(06)+ 

TO'l'hL· 

HhNCHAS 
m==2.o 

0.23(26) 

0.37(30) 

3.54(567) 

1.02(61)+ 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a F'"rei y Würglcr (1988) 
f = Positivo; - = Negativo; d+=ddbil positivo; i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa~ beta=0.05 
(prueba cstadistica de una cola) 
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GRAFICA 7. FRECUENCIA DE MANCHAS/ALA 
AL TRATAR A Drosophila melanogaster CON 

MMC Y VIT. A (MEZCLA CRONICA) 
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TABLA IX. FRECUENCIA DE MANCHAS ALA AL TRATAR A 0ROSOPI llLA 

MELANOGASTER CON VITAMINA C, MITOMICINA C Y SU MEZCLA CCRONICA) EN 

SMART. 

COMP. 

[ J 

TESTIGO 

SAC. 5% 

VIT, e 
100 ppm 

# 
ALAS 

294 

120 

HITOMICIN/\ C 

0.62 mM 160 

VIT, C + HMC 

100 ppm/0.62 mM 

80 

MANCHAS POR ALA {NUMERO DE MANCllhS) 
OlAGHOSTJCO ~STAOISTJCO & 

SENCILLA 

PEQUEN/\ GRANDE 
m=2.0 m=5.0 

0.17(14) 0.01(1) 

0.13(16) 0.03(03) 

1.24(199) 1.71(273) 

0.30(24)+ 0.08(06)+ 

GEMELAS 

m=s.o 

0.02(5) 

0.03(03) 

0.59(95) 

0.01(01)+ 

TOTAL 

MANCHAS 
m=2.o 

0.21(17) 

0.18(22) 

3.54(567) 

0.39(31)+ 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a Frei y Würgler (1988) 
+ = Positivo; - = Negativo¡ d

0 =débil positivo; i =indeterminado; 
m ~fnctor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= beta=0.05 
(prueba cstadistica de una cola) 
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GRAFICA 8. FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA 
AL TRATAR A Drosophila melanogaster CON 

MMC Y VIT. C (MEZCLA CRONICA) 
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DISCUSION: 

El objetivo principul del presente trabajo fue el de 

determinar si existía un efecto modulador de las viaminas A y C 

sobre la genotoxicidad de un mutágono de referencia, la 

mitomicina e (MMC), en base a la pobrablc actividad 

antioxiclante de ambas vitaminas. ln cual puede bloqucur 

procesos como la desaminación oxidativa de las bases del ADN e 

incluso inactivar a la ADN polimcrasü, lo que se milnifiestu 

como un decremento en la fidelidad de la replicación y/o de la 

reparución, aunada a la presencia de grupos mono y poli-fenolcs 

(puntos altamente reactivos), caractcristicos de agentes 

antimutagénicos (De Flora y Ramel, 1980 y Espinosa, 1992). 

La valoración del efecto modulador de un agente químico, 

sobre un mutágeno de referencia, debe basarse ·en el 

conoclr:1icnto correcto de Jos mecanismor~ fisiológjcos y 

moleculares de dicho agente, asi corno del balance cn+.:.re sus 

posibles efectos duales { /\ndrcws tl fil. 1979; Mita fil ª1· 
1982; Alzicu fil fil. 1987; Gcbhart fil fil. 1985; Raymond Y RaLith, 

1986). Los factores de inhibición o de modulación de un efE!Cto 

genotóxico pueden, bajo ciertas condiciones experimentales, 

inducir efectos adversos, asi como toxicidad, mutagénesis y/o 

carcínogónesis, dependiendo de una o varias causas (Chang fil 
al. 1979; Marshall y Rauth 1986)) por ejemplo: la ruta de 

administración, la conccntracion, los efectos de sinergismo, el 

metabolismo y otros. 

Una forma importante de proteger a los seres humanos de 

los cambios mutagénicos, carcinogónicos y de otros riesgos 

genotóxicos dchidos a condiciones ambíent3lc~, logra ul 

estudiar a los agentes quimicos naturales que puedan prevenir o 

mitigar el impacto gcnótico ambiental, aumentar en lo posible 

la ingestu de dichos agentes antimutagen.icos y disminuir la 

exposición a mutágenos (Kada g_t fil. 1986) . 
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Olucu11lón 

Un agente anticancerigeno eficaz debe matar o incapacitar 

a las células cancerosas sin producir daño excesivo a las 

células normales, esta meta es dificil de conseguir, debido a 

ello algunos paciente actualmente llegan a sufrir daños 

colateralos dcsagrL1dablcs (Trease y Ev".lns, 1991), por lo que se 

hace necesario enfatizar mi'u::; en los estudios de prevención que 

de tratamiento del c.:lnccr. 

Lo anterior es imporlante debido a que, se ha mencionado 

que en algunos estados ele iniciación del cáncer, se producen 

por el desbnlancc entre flF~rzus opositoras, como la activación 

metabólica, la formación de derivados electrofilicos y la 

generación de especies antioxidantes (De Flora y Ramcl, 1988). 

La tnitomicinn e es un antibiotico que ha sido utilizado 

como un agente antineoplélsico, al ser 

meta bolitas q11e pueden actuar como 

mctabolizado, produce 

agentes alquilantes 

monofuncionales o bifuncionales, en este caso funciona como un 

agente que induc~ ligamientos cruzados inter o intrabanda, por 

lo que se le ha clasificado como un promutágeno recombinogénico 

{ De Serres y Shelby, 1981}, ·razones por las cuales fue elegido 

como control positivo en el diseño experimental del presente 

trabajo. 

Como se muestra en las tablas IV y V la relación 

dosis-respuesta en el tratamiento agudo de la mitomicina e es 

consjstente, sin embargo hay que hacer notar que en la 

concentración más baja que corresponde a 0.312 mM la respuesta 

no fue signif ictivamente distinta a la del testigo negativo en 

el tratamiento agudo-crónico, mientras que en el tratamiento 

crónico esta relación dosis-respuesta se ·mantiene y es 

significativa en las tres concentraciones probadas. Por lo que 

se eligió la concentración de 0.625 mM que produjo 1.6 manchas 

por ala en el tratamiento agudo-crónico y 3.54 en el crónico, 
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número de manchas que resulta ser estadisticamentc 

significativo y que permite realizar un análisis microscópico 

de la3 manchas fácil y reproducible. 

En cuanto a las form'ls de exposicjón sclcc.cionada, es 

importante destacar que el tratamiento agudo-crónico se eligió 

con el propósito de garantizar que el promutageno estuviera 

presente a nivel intracelular y que f'uera biotransformado, 

antes de interactuar con los agentes antioxidantes. En este 

trabajo se utilizo el tratamiento crónico para evitar una doble 

manipulación de las larvas Y comparar los efectos moduladore~ 

de las vitaminas en ambos tipos de tratamientos. 

La doblG manipulación de las larv.:i.:::; puede provocar una 

inhibición parcial del metabolismo, inducir una pronta pupación 

y alargar lu metamorfósis, lo cual se puede manifestar en una 

respuesta diferente y en una interpretación incorrecta. 

Al comparar ambos tipos de tratamientos, se encontró que 

en la mezcla crónica la respuesta fue mas consistente que en la 

aguda-crónica, sin embargo la inhibición o modulación del 

efecto genotóxico inducido por la mitomicina e se pudo apreciar 

para ambas vitaminas. 

En el caso de la vitamina A se mostró que modula la 

aparición de manchas pequeñas y totales, en la mezcla 

aguda-crónica. En el tratamiento crónico, la respuesta fue 

mucho mayor, es decir, positiva tanto para manchas sencillas y 

gemelas, la inhibición para manchas chicas fue de la mitad, las 

de las manchas chicas 7 veces y de las gemelas de 6 veces, 

mientras que en el agudo-crónico en el caso de las manchas 

chicas fue de la mitad al igual que para manchas totales 

(Tablas VI y VIII), 
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Dichos resultados hacen pensar que el mecanismo de 
acción fue a nivel intracelular (antimutágcno), por medio de 

una inhibición del agente mutógcnico inmediatamente despucis de 

que fue rnetabolizado, gracias a que la vitamina A tiene 

capacidad antioxidante, atrapando radicales y/o interactuando 

con los grupos reactivos de los compuestos mutagcnicos (Ong ~ 

&. 1986 y watcrs fil ftl. 1990). 

En el caso de la vitamjna e, existe también una modulación 

del efecto genotóxico de la MMC, para ambos tratamientos, sin 

ser estadísticamente significativo para la mezcla aguda-crónica 

(Tabla VII). Mientras que para la mezcla crónica, esta 

modulación si muestra un valor significativo desde el punto de 

vista estadístico, tanto para manchas simples (chicas y 

grandes), corno para manchas gemelas (Tabla IX). La acción 

moduladora de la vitamina e es mas eficiente en la mezcla 
crónica que en la aguda-crónica, tal corno se presentó para la· 
vitamina A • Est? puede deberse a que el tratamiento crónico 
permite una maYor exposición temporal tanto a las vitaminas 
como al promutágeno, permitiendo que ambos sean metabolizados. 

El producto metabólico de la vitamina e es el ascorbato 

que como es 230 veces más eficiente en su capacidad 
antioxidante que la vitamina e (Sidney y Mirvish, 1986 y 

Farias, 1988). 

Por lo anterior se concluye que el efecto modulador de las 
vitaminas se puede deber a un mecanismo antimutagenico por sus 
propiedades antioxidantes ya que pueden atrapar radicales 

libres y/o interactuar con los grupos activos de la MMC (Kvale 

gj:;._ ª1· 1983, y Pastorino fil EJ .• 1991). 

En las tablas X y XI, se resumen los resultados por 

tratamiento con ambas vitaminas, las que mostraron un efecto 
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TABLA X. FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA AL TRATAR A 0ROSOPHILA 

MELANOGASTER MITOMICINA c y SU MEZCLAS CAGUDA-CRONICAJ CON VITAMINAS 

A Y C EN SMART. 

COMP. # MANCHAS POR ALA (NUMERO DE MANCHAS} 

( J ALAS DIAGNOSTICO f:STADJSTJCO & 

SENCILLA GEMELAS TOTAL 

PEQUERA GRANDE MANCHAS 
m=2.o rn=S.O m=S.o m=2.0 

HITOHICINA C 

o. 62 mM 77 1.03(79) 0.49(38) 0.10(08) l. 62 (125) 

VIT. C + HHC 

100 ppm/0.62 mM 

80 0.76(61) 0.37(30) 0.10(08) 1.24 (99) 

VIT. A + MHC 

100 ppm/0.62 rnM 

60 0.43(26)+ 0.33(20) 0.07(04) 0.83(50)+ 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a Frei y Würgler (1988) 
+ = Positivo; - = Negativo; d•=débil positivo: i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= beta=0.05 
(prueba estadistica de una cola) 
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TABLA XI. FRECUENCIA DE MANCHAS/ ALA AL TRATAR A DRosoPHJLA 

MELANOGASTER CON MITDMICINA C Y SU MEZCLAS CCRONICAl CON YIT AMINA A 

Y C EN SMART. 

COMP. 

[ J 
11 

ALAS 

HITOHICINA C 

0.62 mM 160 

VIT. C + HHC 

100 ppm/0.62 mM 

80 

VIT. A + HHC 

100 ppm/0.62 mM 

60 

HA.NCllAS POR ALh (NUHERIJ DE MANCHAS) 
DIACNOSTICO ESTADISTICO & 

SENCILLA 

PEQUEAA 
m=2.o 

1.24(199) 

0.30(24)+ 

0.68(41)+ 

GRANDE 
m=5.0 

1.71(273) 

0.08(06)+ 

0.23(14)+ 

GEMELAS 

m=s.o 

0.59(95) 

0.01(01)+ 

0.10(06)+ 

TOTAL 

Hl\NCHi.S 
mu2.0 

3.54(567) 

0.39(31)+ 

1.02(61)+ 

& Diagnostico estadistico de acuerdo a Frei y Würgler (1988) 
+ = Positivo; - = Negativo; d·=débil positivo; i =indeterminado; 
m =factor de multiplicación. Nivel de probabilidad: alfa= beta=0.05 
(prueba estadistica de una cola) 



60 
0111.cuslón 

inhibidor de la genotoxicidad de la MMC. La vitamina A fue muy 

consistente en ambos tratamientos, sin embargo, el efecto de 

inhibición fue mas eficiente para la vitamina e en el 

tratamiento crónico. Este resultado es similar al descrito por 

Calle y Sttllivan (1982) quienes administraron las vitaminas en 

experimentos independientes sin el testigo positivo en la 

prueba de reversión de histidina en Salmonella typlJimurium, . 

El efecto modulador de las vitaminas fue diferente en 

ambos tratamientos, siendo mas fuerte en el crónico para ambas 

vitaminas. 

El tratamiento crónico por lo tanto puede ser recomendado 

para valorar tanto mezclas complejas, como los efectos 

moduladores inducidos por agentes quimicos sobre mutágenos de 

referencia, asi mismo se corroboró la sensibilidad, el facil 

manejo y la clara respuesta del sistema SMART 
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CONCLUSIONES: 

1. - Se propone a SMART como un modelo ideal para valorar el 

efecto geno~óxico de mezclas complejas 

2. - Los tratamientos ut.i l i~ados en el 

mostrarón respuestas consistentes, sin 

crónica mostró ser mas efectiva. 

presente trabajo 

embargo la mezcla 

3.-se mostró una modulación de la actividad genotóxica de la 

mitomicina e (MMC), por las vitaminas A y c. 
4.-La vitamina A fue mas consistente en ambos tipos de 
tratamientos, sin embargo la vitamina e inhibio 

mas eficientemente la genotoxicidad inducida por la rnitornicina 
e (MMC) en el tra.tamiento crónico. 
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GRAflCA 6 MEZCLA AGUDA CROHICA Hl'ICl'VfT C PAG 49 

TABLA VI 11 11EZCLA CROIHCA Hl'IC.l'VIT A PAG SO 

GRAílCA 7 MEZCLA C.RONICA HHCIVIl A PAG 51 

TABLA [)( HEZClA CRONICA HHCIVJT C PAG 52 

GRAílCA 6 MLZCLA CfiOtlJCA t!HCl'V1T C PAG S.J 

TABl.A X SUMATORIA t!EZCLA AGUDA CROHICA OE HHCl'YIT A. Y C PAG 58 

TABLA XI SUMATORIA Hf:Zl'.LA CROHICA DE HHCl'VIT A Y C PAG 59 
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