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La present.e invest.lcaclón t.uvo eomo objet.lvo det.ernúnar si una 

bebida alcohólica era ea.paz de provocar alt.eraclones clt,oi;enét.icas 

•n c•lW- c•rmin.al•• 

A 

l.p. 

t.l"'es grupos de rat.ones les inyect.6 t.~la 

en dosis O:nica que corresponden a 1/8, V4 y 1/2 de 

por vla 

la dosis 

let..al media CDL 50 • 16.83 rnc/kc>; en el experiment..o se incluyó un 

srupo t.rat.ado con Clclof'oat"amida ( t SO tne/'kc> • que f'ue ut.lUzado 

p..ll.t'a. ver-U"lc.aJ:- la eC&et.ividad del sist.ema empleado, y ot.ro sin 

t..rat..amient.o. A los cinco dia.s se obt.uvie~n los espermat.oc:it.os. El 

Complejo Sina.p'LoMmico s• puso de m.anlCiecLo mediant.e W\a t.écnica 

arc•nt.tc a . Se ana.llza.r o n t.relnt.a núcl.os paquJ. t.énicos por cada 

rat.On. 

Lo• result.adoa: obt.enidos en los animales t.rat..ados con t.equU.a 

rnost.raron que el Complejo Sinapt.onémico present.a rupt.uras, 

d~sin.apsls y conf'lc:ura.clones mult.laxtales. En la sec;unda dosis se 

observó un lncrement.o sir;nff'icat.ivo en la f'reeuencia de desinapsis 

al comparar con el r;r-upo sin t.rat-amient.o. E.st..os: dat.os ~leren qtJ6 

al~ concent.raciones de t.equUa inducen d.ano clt.o¡;enét.lco en 

célul.as de la llnea i;ermlnal. 



INTRODUCCION 

El est.ud!o de et vllizactones ant.i¡;uas muest.r-a que el hombre hace 

uso de las bebidas alcohólicas desda perlados pr-óximos a los 4000 

anos A. de C.. obt.eniéndolas a part.ir de La !'erment.ación de ju¡;os 

de f'rut.as y r;ranos. Lo ant.erior permit.e suponer que los ef'ect.os 

del abuso de est.as bebidas acompaf'ia..rt. al hombre desde que se 

int.ec;raron las pr-imeras comunidades, exist.iendo referencias de su 

consumo en Anat.olia, Babilonia y Sumeria <13,23,81). 

Las bebidas alcohólicas, en g-eneral, son mezclas complejas de 

dif'erent..es t.ipos de alcoholes. aldehidos y ést.eres, ademas de una 

amplia variedad de compuest.os or¡;ánicos e inor~ánicos (59,61). 

Exist.en muchas def'lniciones para el alcoholismo, considerAndolo 

como un.a enfermedad; de ent.re ellas dest...acan las: propuest.as por la 

O.M.S. C1952> y la del Ooct..or Ma.rk Keller <1958) del Cent.ro de 

E.st.udios sobre el alcohol de la Universidad de Rut..r;ers, que en 

cc;njunt..o resumen a las demás. La primer-a sei'iala: "El alcohólico es 

el bebedor excesivo cuya dependencia derl alcohol suf"icient-e 

para af"ect.a.r s:u salud f'lsica y ment..al, asi como su compor-t.amient.o 

social y de s:u t.rabajo. o bien que present.e los inicios de t.ales 

manif"est..actones·• <B1>. El Dr. Keller punt.u.ali:z.a: 'ºEl alcoholisnw 

es una enf"ermedad crónica. desorden de la conduct..:. 

car-act.erizado por la inf;est.ion repet..ida de bebidas alcoh6Uca.s, 
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hast..a el punt..o que excede a lo que est..a socialment.e acept,ado y que 

int..er-.íier-e ~on la salud del bebedor-, asi como con sus r-elaciones 

int..erpersonales y con su capacidad de t.rabajo'" <82>. 

Post.eriorment...e en el ano de 1977 ,(82> especia.list.as de la O.MS. 

denomin.aron est.a enfermedad '"Sindrome de dependencia del 

alcohol.. y aunque la et.iolobia no est..A bien definida. el sindrome 

es una realidad psicoblolObiea. Lo ant.er-ior- queda enmarcado bajo 

las slr;uient.es pr-emisas: 

1.- Se ident..lf'tean un conjunt.o de sint..omas y si,nos relacionados 

con lo que se conoce como alcoholismo. 

2.- Est.e s1fld.r.ome es mult.if"act..orial y exist.f" en di!'erent..es ir;rados. 

El sujet.o afect...ado manlfic-s~ necesariament.e alt.eraciones de 

la conduct.a, de La subjet.ividad y del or-c;anismo y sus 

f'wiciones. 

3.- En dicho sind?-ome int...eract.úan ract..ores ambient.ales y sociales 

con los que son mer.ament.e organices y bio16r;icos. 

Lo ant.er-ior can.!'"!rm.3. la c:c-mplejidad del problema sobr-e el abuso 

de tas bebidas akc-hólica.-;;, t.ant..o en paises en vtas de desarrollo 

como en los des3r-rollados. En ~l?,.j,cw, el consumo:> ex.::e-,;;.ivo d~ 

COTlSt.it..U\'!.> pr-oblt-nu las rm..!..ltiple-s 

implicaciones qul'.!' irrem~dla.blernen.t..~ .:úect.an al sujet..o bebedor Y a 

la Sé:•Cied..::td en su conjunt.o. Est.irr..a=il.,nc-s del "'Probr-am.a cont.ra el 

a1cohoUstn!:"• v t..,.l a~u:s·:i dt· bebidas al.cDhólicas" d~ la Se:::r-rt.ar 1a de 



Salud (1984:> indican que el alcoholismo es La principal 

cirrosis hepát.ica, la cual est..A ent.re las 10 pr-imer-as 

de 

de 

muer-t.e en la población en ¡;eneral y ocupa el primer lu¡;ar ent.re la 

población masculina cuyas edades !"luct.o.an ent.r-e los 25 y 44 af"íos. 

<37). Con base en dat..os de La misma f"uent.e, en 1984 est.imó que 

que en nuest.r-o pals el 5.1 " de la población mayor de 20 af'\os 

Caproximadarnent.e l.7 millones de habit.ant.es) podta 

considerad.a. alcohólica, det.ect.ándose que el consumo de alcohol iba 

en aument.o < 2 >. El dat.o ant.erlor, aunque puede dif"er-ir- de ot.r-as 

muchas est.imaciones que aset;uran un menor o mayor porcent.aje de 

individuos alcohólicos, sirve ref"er-encla que pana de 

manirtest.o 1a import.ancia y m.abnit.ud de est..a enl'ermedad. 

Los ef"ect.os de la lncest..a cr-ónJca de alcohol se manu·1est.an en 

numer-osos órganos y sist..emas incluyendo al higa.do, pAnc.reas. 

cereb~. corazón, musculo esquelét..ico, t.ract..o gast.roint.est.inal, 

stst.ema hemat..opoyét.ico y eje hlpot.a.lAm.ico-pi t.ui t.arlo-gonadal 

(31,47,73,80). 

t.2 ABSORCION, OISTRIBUCION Y METABOLISMO DEL ALCOHOL. 

AJ in¡;erir- bebidas alcohólicas, el 20 :>; del alcohol se absor-be 

inmediat.a y dire-ct.ament.e por las paredes del est.ó~o; el rest..ant.e 

80% se absorbe mas lent..ament.e el int.est.ino de!~ado. De est.a 

mar,era. el alcohol pasa al t.orr-ent.e san~uineo. dist.r-ibuyendose por 
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t..odos los t.ejidos y l1.quidos del cuerpo <21.SD. 

Solo del 2 al 10 " del alcohol absorbido se elimina a t.raves de 

los ri"ont:!'s y pulmones; el rest.o se o"-".ida. en el ~rpo, 

principalment.e en el hic;ado, siendo Jnlnimo su met..a.boUsmo 

e"'-t.rahepAt.ieo. La o>dd.aci6n del et...anol por el hlgado incluye su 

convet-sión inictal a acet.a.ldehldo y post.eriorment.e a acet.at..o <47). 

Los hepat.ocit..os poseen t.res vias principales para met.abollz.ar el 

et-anal. cada locali:=a.:13 en diferent.es compart.iment.os 

celul.a..r-es: 1.- sist..erna de La alcohol deshidr-osenas:a -ADH- del 

cit..osol íracci.On soluble de la. célula, ., - el stst..ema d'I!' 

o,..-;tcbcion m.i.CT-osómica. loc.aUz~~do el ret.1.cuJo endoplasmtco y 

3.- mediant.e el :sist.em.a de 1a cat..a.l..'1Sa, loc.aliz.ado los 

pero:idsomas C4.4';""). A cor.t.inuación se d..=-scribirAn dichos sist..ernas. 

t.- L.a alcohol des.hidl"'Osen-~a cat.ali2:.a. la conversión de et.anal a 

acet,a!dehldo en una rea..::cion que requier-e de NAO como cof ..Jt.:'t..or. La 

o"'1dacion de et.anol ~enera eS"ceso de equivalent..es re-ducidos 

como NADH i!'O el cH.r·s .. ..,l hep.át..ico. El acet.aldeh1do pr-oducid.:> en la 

r-eaccion .acet..at..o pur la enzima aldehlcki 

principalment.e e-n l a.s. mit.oco:-.i!r~.a.s: E.n 

cof"act..or y se forma 
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oxidac.t6n del et.anal. El acet...at.o se libera al t..orrent.e s.a.ncu1neo y 

pasa. a los t..ejidos perl!6rlcos dohd. es oxidado a bioxido d• 

carbono <COz> y ac u a CFig. 1). 

ETANOL 

CHo-clh-OH 

HAD 

¡ 

¡ 

/. Cllo-< 
o 

H 
MAD• 

F''IO t. aEACCXOM CATA.LIZA.DA PO• LA ALCOilOL DESllIDaOQENASA 

2.-El sist.em.a. micros6mico de oxid.aci6n del et..anol <SMOE> depende 

del cit..OCl""Orno P-450; es una de las '\"las alt.ernat.tvas para la 

oxidaciOn del et.anol y est.a pl"esent.e •n el r-et.iculo endopU..mico. 

La part..1clpad.On de est.e slst.em.a es probablement.e menor en 

condiciones normales, sin em.bars;o durant.e el con.sumo crónico se 

pu.a. pl""Oducir un incr-ernent..o adapt.at.ivo del mismo. 

El SMOE ut.Wza NADP• y oxi~no y el increment.o de su act.ividad 

durant..e la int;est.iOn cr6r .. ~~ ~~ ,;t...anol est..A asociada con la 

pr-olif"eraclon del ret.1culo endoplásm!co liso. Compar-ado con el 

si~-ema AOH, el SMOE requiere niveles alt.os ~ et.anol !'""T"'ª La 

t..ot.al sat..uraclOn ~· m.á>d.Jna velocidad CFit;. 2). 



ETANOL 

NADPH 

. 
HADP 

ACETAL.DEHIDO 

//º 

' H 

FlO. Z a~CCION CATAL.lZADA POa EL SISTOilA SWOE. 

3.- la en%1ma cat.al.as.a t.ambién es capa:z de oxidar et...anol in 

vttro en presencia de un sist.ema 1;enerador de pel'Oxido de 

hi~r;eno H202 y por t.a.nt.o. la cont.ribuci6n de est.e :sist-ema en la 

o>ddación in vivo no es slr;nirlcat.iva CFir;.3). 

ETANOL 

CHrCHr-OH 

ACETAL.OCfflt>O 

/.º 
"/ 

CH•-C 'tt + H•O 

ria. • 11.EACClOH CATA.LIZA.DA POR LA CATA.LASA 

El acet..alde-hldo que se r;enera en cualquiera de las ~acciones 

en2.1mAit.icas previament...e analizadas. se t.rarasf"orma en acldo 

acét.lco me-diantre la acción de La enzima deshidror;ena.sa aldeh1d1ca 

C~HAL) y durant..e la reacción se r;enera NADH. La oxidación del 

et.anal r;enera ac.:tt.aldehldo y acet..at...o CFir;. 4), compuest.os que 

a:f'ect.an dlrect.a.--nent.e diversos procesos rnet.abollcos impor-t..ant..es 

par..:a las mit.occ-odrias ,... membranas biolOc;;icas. d.el hl:;ado. el 

sist.ema nervioso cent..ral. el músculo, . el pa.-.creas y el int.est.lno 

<23). 
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CATALASA 

1.3 EF"ECTOS TERATOOE.'aCOS. CARCINOGE.,lCOS Y !'<UTAGE.'f!COS PRODUCIDOS 

POR EL ALCOHOL. 

Diversos est.udios <12.42,62) han most.rado que el et.a.no! es un 

at;ent.e t.erat.og-énico el hombre; induce el sindrome !"et.al 

o ernbrtopat.la. por alcohol. Las '=a.ra--::t.erlst.icas de est.e slndr-ome 

son! def"ect.os ment.ales y de desarr-ollo. r-et..ardo en el crecimient.o 

int..raut.erino y post.-nat.al. micr-ocefa.lia, hiperact.ividad. .a.noma.11as 

t.lpic.as: de la cara, hipoplasia de la ma.ndibula, bor-des pequei"ios de 

los labios. También son frecuent.es 1-a..U.as en el corazon. anom.al.ias 

de los g-&n!t..a.les. art.iculaciones y plieC'ues palma.res. En t.ot..al son 

25 las a.nomallas descri t.as nif\os est.e s1nd.r-ome y 

fr-ecuencia en hijos de madres alcohólicas t!'n fase cr-ónica 

aproximadament.e 40 " 

AnJa..U_sis eptdemiol6~icos han demost.rado una correlaciOn ent.re el 

consumo de alcohol y ca.ncer 

iar.tn:;e y el esorac;o. y e-n menor .-rado en el h1r;ado. el int.est.ino. 

el p.<ancl"eas ..- el pulmón. Sin embarg-o. aun no es'La claro si el 
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est.anol o como un a,;ent.e 

co-c.at'-Cinocénlco C59,62>. 

En ~ plant...as, el et..anol induce r-amplmient.os cr-omos6micos; 

~lulas: merist.emát..icas del haba <Vicia f"aba,) t.rat..adas con et...anol 

mueS1:.r.an aberraciones cromos6m.tc.as: del t..lpo cromat..idico indtcando 

que el compu&st..o .atqet.ó.a en las f"ases presint.ét.lca <G1) y sinUt..ic.a 

<S> d.l ciclo celular-. AsirnJsmo se ha vtst.o que la f"~enc:ta de 

abar-raciones depende de la concent.racl6n... (17,62>. 

En bact.erias. el et..a..nol ha most.rado muw:r.,;enicldad en La prueba 

de cort.o plJl.:zo b. e?!!. RJi.'.: C36,S9>. Sin ~mbarg-o, en est.udios 

empleando la prueba de Ames, los re-su.J.t.ados han sido negat.lvos 

(59). 

alcohólicos muest.ran it\Ct-+ment..os de aberraciones 

cromos6micas e lnt..er-c:.arn.hio d. cr-omat.ldas hermanas, ambas pruebas 

consideradas como e)CJ>resi6n del dafto c-•,.,.t..ico inducido por a.a;ent..es 

~cos o f"ls:ieos. No obst..antA-, los est.udios realizados en 

ce:tuJ.a.s de mamif"eros in vitr-o muest.ran result..ados eont.radict..orlos 

(60,61). 

1.4 Al.COHOUSMO Y REPRODUCCION 

En nuest.ro pais se han l"ealiz.ado est..udios que perm.it.en calcu.1.3.r 

que ent..t"e el 70 y BO ~ de la población var-oníl son bebedores y en 
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la poblacton CemenU da la misma edad, las cif"ras oscilan ent.re el 

3S y 55 " . La •dad a la qua mA....;: s• beb• va.ria •nt..re los 30 y los 

50 anos (-42>. 

Ex:lst..en d.a.t.os que sef\a.J.an los •f'•ct..os del alcohol sobre el 

apa.t-at..o reprod.uct..or, t.ant..o en .anima.les de laborat.orio como en el 

hum.ano; el consumo crónico de alcohol provoca en las mujeNts 

ent.:r-e ot.ra.s alt.eraclones C"lne e obst..ét.rleas: las slcuient.es 

rnenop3usl.a t..empra.n.a, alt.eraciones menst.ruales, abort..os s:-epet..ldos, 

11\!"ert..lUd.ad y d.if'lcult..ades dUl".ant..e el par-t.o En animJllles 

experiment.3..les se mencionan los slguient.es c:.arn.blos:: at.r-orla de los 

ovar-los, el Ut.er-o y las t.rompas; des.arrollo de f"oUculos 

d1st..r6f'lcos. cuerpos lút.eos pe-quenas y hemorr.áf;lcos e lnhiblcl6n 

de la ovulación C.42>. 

Por lo que se refiere al aparat.o reproduct.or masculino, los 

alcoh6Ucos ~nicos con el hiC"ado enfermo, comúnm.ent.e muest.ran 

hlposanadismo con at.rofla t.est.ieular-, lmpot.encla, poco creci.mlent..o 

~ la barba y d&l vello póblco. pr6st.at.a r-educlda de t.amal'Sio y 

ci~ol'ftAS't.la. hipoandro,;eniz.acl6n hiperest.roi;enlzacl6n. L.os 

eyacuJados: pue.den ser ollgospérm!cos a.zoospérmicos y la 

hlst..olo¡;1a t..est.lcular muest.ra una r-e-ducci6n del diámet.r-o de los 

t.úbulos: seminif er-os y f"ibr-osis peri t..ubul.ar con células de t.eydi~ 

de apar-le.ncia anormal. Asimismo, recient..ement.e se han reconocido 

da!"íos t;onada.les en indh.•iduos alcohOllcos sin h1~ad:::a clrr-6t.ico 

to 



como consecuencia del abuso de alcohol (31,62>. 

La inc-est.a de et.aJ\ol en el hornbre y en animales e,.,-periment.ales 

reduce los niveles de t.est.ost.eron.a en plasma y si cont.lnúa en on.a 

f'ase crónica asocia al des.ar-rollo de at.r-of'ia t.est.icular 

(31,80>. E.l daf'io inducido en células de Leydic es slm.ilat- al 

ha.Uado en hepat..ocit.os de animales t.rat.ados con alcohol, t.ant.o 

morf'om&t.rlca como nivel del equilibrio del est..ado REDOX, 

oCr.x:lendo evidencia clrcunst.ancial de un mecanismo común pa.t'a la 

t.ox:t.cidad inducida por el alcohol en t.est.tculo e h1gadoC62). 

Ot.l'"Os est.udios han revelado que el consumo de alcohol conlleva a 

una reducción en la mot.lvaclón y realización sexu.a.1, as1 como una 

disrn1nuci6n de la capacidad para f'ert.iUzar de los esperm.at.ozoides 

<9,9,31>. También se ha most.rado que dura.nt.e el conswno crónico 

se produce inhibición la oxidación de ret.inol a ret.inal 

<sust.ancia esencial pa.t-a la espermat.ocenesis). Probablement.e est.a 

inhibición se debe a la compet.encia ent.re el et.anal y el ret.inol 

s)Or la enzima ADH t.est.icular <79>. 

1.4 PRODUCCION, CONSUMO 'l ELABORACION DEL TEQUILA. 

Act.ualment.e el t.equ.tla ocupa el cuart.o lugar ent.re las bebidas 

de mayor consumo en Mé>d.co. En 1975, la producción f"ue de 20 588 

millones de lit.ros, con un consumo per capi.ta de 0.637 lit.ros, 

mient.ras que en 1980 s~ producción. Cue de 41 927 millones deo 
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Ut..ros y su consumo per capita f"ue de 1.090 lit.ros <48> . A 

manera de deC1n1c:.i6n •• puede- ct.cJ.r que el t.equlla es W\& bebida 

dest.U.ada que se obt..lene a part.ir de las cabezas o pJJ'las de ~ 

elaboración. en f"orma ceneral slcue .st.e proceso e 70 >: 

COSECHA DE AGAVES Y SEPARACION DE Pll'IAS ... 
COCCION DE LAS PI!'<AS 

HOUE!il>A Y EXTRACCION DE JUGOS ... 
f"ER.'<ENTACION DE LOS MOSTOS ... 

DESTILACIOSES SUCESIVAS 

1.5 ~TOXICOLOGIA, CELIJLAS GERMINALES Y COMPLEJO SlNAPTONEMICO. 

D1a a dia se- obt.lene ln.f'ormacl6n sobre el pelltro al que est..a 

somet.ldo el hombN! por exposición diversos a:;ent.es 1"1..sicos 

qu1micos y blolocicos capaces de alt.era..r su mat..erial cenét.leo 

involucrando no sólo la salud del individuo, sino t.amblen la de su 

de-scendencia <18,46>. Para est.udiar dicho riesg-o la cenét.lca 

t-oxieológtc.a perm.i t.en conoee-r. el 

eCect.o de a.&enLes pot..encialmen~e mut.a;:én.lcos sobre el m.at.eri.al 

heredit..ario, empleando para est,e Cin una '\'a.riedad de sist.emas 

biol6cicos de prueba, que in\tolucran d&sde el nivel mole-culal" 

CA.DN>, hast.a ensayos en organismos superiores, ~rat..a.ndo de evalual"' 

la lmpc.rt..a.ncla y ries,c-o real que represen~ para el hombre C56>. 
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En c-eneral, los ensayos mut.~énicos pue-den clasif'1carse en 

cuat.ro crupos: 1.- Pruebas disefiad.as para det.ect...ar leciones 

lnducldas a nivel mole-cul.ar <t.oxicidad en AOJO; 2.- Valoración de 

muLaciones en el nivel celular- Cusando núcr-oorcanismos>; 3.-

Pr-Uéb.as que est.ima.n daf\o cromosomico <ef"ect.o clast.or;énico)¡. 4.-

Ensayos mut.ac&nicos en orr;ani..smos superiores compleLos Cef'ect..os 

sobre La proc-en.ie) <56). 

El est.ud.io t;enoW>aco se rea.li:::.a en sist.emas in vivo e {n vítro. 

incluyéndose ensayos en células de la llnea somát.ica y en menor 

proporción en células r;erminales <46, 74). En relación a est..as 

últ.ima.s. se han desarr-ollado diversas t.kn!cas para evalúar el 

da!'io cer-..t.teo heredable ma.m.tferos ex~uest.os a acent.es 

qu1'n1cos o sus derivados met..abóllcos. E.st.e t.ipo de ensayos: son de 

sUJna import..ancla, pues exist.e la posibilidad de daf"io •enét.ico, 

t..r.ansmi.sible a la descendencia del individuo expuest..o si 

alt..eraciones ci t..or;enét.icas células r;erminales. 

En estA t.ipo de ensayos las condiciones experlment..ales incluyen el 

nMtt.aboUsmo, la !"arm.."'tco.ciné-t.tca, el t.ransport.e a las t:6nadas y as:i 

como la persist.e-ncia dPl daf"io lue¡:o de varias di vl..slones celu.la.res 

y la f"ert.lllzación <74>. 

Sif;uiendo esLa linea. en a.f'íos re-ei&nt..&s se ha descrlt.o una nueva 

me'Lodolocta alt..erna~iva que evalúa el daf\o una est.ruct.ura 

conocida como Complejo Sinapt.onémico CCS>, la cual aparece durant..e 
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la pt'ot~.ase mciót.k .. "\. La meiosís: ~s un..-a. dlv:..~ion ~spi?cial1:i::~.:ia 

du.l"'ant.e b" e:~ $~ cí"~t.l.la 1.3 t.r4.n$lc~~n d"' la t~a.sc dtploide <;!n> 

n la fa_"";~ ha¡)!oide (o} d<c'.'l ci..:lo 00 \"tda <1<? lns ort~"n.ismos. que se 

r,_..,f"fnal-:.!6n. dtl qi.nas1!~:.s q\.le. r~pt·t-:-¿.nt.an la re-cchlbinillch.-.n i:;en..':t..ica y 

l"inalrnqnt.e:-, los po.res -:!e cr-om..::·s<::•n'J.S;: hc.mvlob..:tS ~a Se&-re~ah (f1~ S>. 

Todo.s '-~st...:,-,s :rr.a:-r·i.,t:;ius ¡ ... i.~·.o.>c._~n cst.ar- me-dL-...:ios por el Complejo 

serie- dit 

cEt.riliio!i mor-f"ol'-"'t'iC-c•'i que- ::.:-e- cc-rr-P1.:1cion.."n con los su.:::~sivos: 

r-e-a:rrer;l()s de- Cl"r..'.>rr-'\t.in.s <fi~. 6),(39,46). 

Dut-.anl.tt el Ci&-ot.,,.;.no Sil:'!" prv.duce- el pr-lm~r- :f~rh)meno esencial de 

la me-:ios:is:: Los c.l"'omos:omas hcmOlO€OS: se .:dine-an y se aparean, 

pI"-oC&so que a me-nudo es: denonrlnado stnap!"=::i.s. El apare.a.tn.ient.o e$ 

muy e$~ct.fic:o y eompr-eodc la fot-m.21don C1~ .:.-s:t..r-ue;t.ut-as espeeiale$ 

q1.J-e se obset""va.n en m.tcr-oscopla de lu:z o elect.t-órúc:.a y que 

o;,l"responden al CS <Sl.S9,$S>. 

Cu.and~ el 3:paJ-eam.ient.o c('>m.ieru:a~ el ..aa:or-t..amient..o de los 

C.l:"otnosoma:s }"a ~s pronuncia.do y e>d.st....e p<:>r lo tnenós una :r-eladón 

300/1 ent.ra el lar-ce- de-l ADN y la lonc-it.ud de aquello!;. Est.o 

JrnpUca que sólo et 0,3 X del AON de tos- cromosomas homóll.")t"OS se 
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FIG.5 Esquema general de la m~iosis que ilustra la unión,intercambin 

Y separación de los cromosomas 
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COM.t'LCJO SINA.I'OOSEMICO 

{De Robertis,1981). 



hAlla en cont.act.o con el component..e laLe.r-al del Complejo 

S1napt..onámico. Para e)..-pllc.a.r- est..o. se piensa que la unidad de la 

Cibra de los r.::.r-omoson\AS 1:·arma .asas, qu~ solo en un punt..o se unen 

a.1 CS , est..os punt.os funcio~lan en el aUneamJe-nt..o Sin.á.pt.ico 

de los c.:romosvtnas. Pot" lo t.ant...::t se supon~ que la condensación 

pt"'ec.lc;ot.énica es un J.'>t"Oceso muy ordenado, que siE;Ue un pat.r-on 

semt:>ja:1t.e et\ arr.hC\s h,,:·r.!.:-lo~C\s. De est..a ~era la sinapsis es 

especU'ica par-a el coT"r-espvndiÍ!'f\t..e E;r·upo de .:~ncs CZ.2,7?>. 

apa.r-eandosl" Mc:ia e.l ct..r-o ""xt.remo; en ot..r-os ca.c:;os. la rus.ion t..iene 

lu=ar sJmult..An-aa.ment.e en varios punt.os a lo lat-i;o del cromosoma. 

, Las dos hom6L .... t;os no se Cusion.a.n duratit.c el apa.rs-a.mient..o, pues~ 

que per-ma.J)ec~n .s:.a-p~·¡sd..;.s por- un esp.~..::.io de o.¡5 a 0.2: micras, 

mismo quE- es C>cupacto pur- el es <22.64 >. 

1.6 ESTRUCTURA Y f"UNC!OS D!':L COHPLEJO Sl"·'PTO:-iEMICO 

El Complejo Sinapt.-::>l'"'rt:H1Uco es una est..ruct.ur-a prot.étca t.ripart.lt.a; 

me-dlan.t.e pr--uebas. bioqulm.icas e itununolobic.as se ha demost.?'ado que 

e-st.a const.H ... uido por polipét..ió~s con pesos m.:)!ect.tlá:rt-s: que v.an 

desde 30 h.ast.a 1i;oo Kd~ mis.ruos que se- sint...e.t.1zan de novo durant.e la. 

prof"ase rneiot.k:.<1 (39,39>. 

\'i.s"Lo al tttlet--oscopio elc:-..:t.T-ónico. el es est..á for-rn.ad,o. p-.::.:- dos 
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element.os Lat.eraJes {E.L.) >' uno cent.ral <E.e.>, que se t"orrna al 

apar-earso los element..os lat.erales CCig. 7 ). E.st..os Ult.imos 

vaz.1a."'l en d1átnet.ro1 desde 30 a 65 nm y el element.o cent.ral est..a 

ent.l"t!> 12 y SO nm. EJ ancho t.ot.a.J del CS "'ar1a ent.onces ent.re 160 

y 240 nm <75,84>. 

EJ eJement.o c.:nt.r-al del CS est.A unido a Jos lat.erales por medio 

de f'"ilament.os t.ran~n:ersales f'inos. que sirven paz.a alinear y unir 

a los cr-omosorn.as h::>mólo;cs, via los e1e""1!'nt.os lat.eraJes,. y par-a 

est.abtli:zarlos a una dist....ancta de separación .fija. Los f'ilarnent.os 

t.r-ansversales son f"tbras de pr-ot.etnas !'in.as <1.S - 2.0 nm> que se 

orir;'in.M\ en Jos element.os Jat.e-rales, t.ienen una lon:;it.ud const..ant.e 

).' seo tmen en la r-et;ión cf,nt.ra.l de modo complejo. donde f'orman el 

elem&nt..o cent.ral junt.o mat.ertal pr-ot.éico ad!clonaL El 

Complej.:i Sinapt.onémico s:e f"or-m.=. pr-obableme-nt..e por- la aut.o r-eun!ón 

de pr-ot.etnas: espe-ciCJca.s en". ;'), <3'9~75). 

El ensamble del CS se r-eali:z.a por et.apas y en eor~lación con 

lÓs: est.ad.ios de la prora.se meiót.ica, pudiendo describir-se de la 

sttuient..e manera : 1.- FoNnaclOn de un brazo p~t.etnico de-lt;ado • 

lo laz-~o d~ cada cr-ornosom.a. homólo~o <est.adio de Jept. o t.eno);, 2..

Alinear..!cn~ de los brazos de los cromosomas ho:nolcr;os por la 

f"orrn.ación de f'ilament.os t.ra.osvers.ale-s. Dichos brazos convier-t.en 

en Jos element.os: lat.er-aJes del est..adlo de> Ci~ot.eno; 3.- F'ormaci.ón 

de- un e-lement.o cent..r-al ent.r-e los elernent..os lat..t"ra1es <est.adlo de 
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Cic;oL-"'no/Paquit.eoo). La recom.bi.na..:ion pro bablel"llent.e t.iene lugar 

cua.nd.:> el apareamlent.o crom<:>s6tn!co se complet.a <est..adlo de 

Paquit.eno>¡ 4.- Post..@riorment.e, los cromosomas r&cornbinant.es 

separan y ocur~ ent.ol'\Qes la deslnt..ec;raci6n del CS, except..o en Jos 

luca..r-es donde se desarrollaron los qulasmas como r-esult..ado del 

ent.recruzamtent..o (38). 

Puest.v que los qufasm.as se originan del CS y de los nódU.los de 

reeornblnaclón CprobablP.s stt.ios de recombin.aci.6n), s~ ha post.ulado 

el es forma un armazón est.ruct.ural al.rede-dvr del cual se 

or-c:ani::a. la cr-om.at.ina que no est..~ implicada direct.ament.e en la 

r-e-eomhin.acion g-eniQ-t.ica. la cual queda det.enida en la superficie 

ext.erna deo los e-lement.os lat.era.les. Sólo penet.ran a t.rave-s de Jos 

mismos, secrnent.os sale-cc1ona.dos de cr-..:;.m.at.ina (si!-cuencias homologas 

de nucleot.idós> que ent.ran en el espacio cent.ral ..iond~ se apar~an 

y ~combinsn a nivel moleculaI'" <apAreamient.a efe-ct.lvo>, t.eniendo 

lut;.a.r el int.ercam.bio ¡;en-i!t.ico <fl&- 8 J,<7'5,77). 

t..a w·\.h.•ersalld.ad de la. ocurrencia del Complejo Sina.pt...onem.1co en 

orc;anis.rnos i!UCa..1"1ot.é!s, la est.a.bilidad .a-vol;.¡t.1\·a de su or&ani:z.aci6n 

est..ruct.u:r-.al y :SU p.ap.el en la for-m.ación de qu.iasr...as. pe?"rn.it.en 

supo~r que el CS es una est.ruct.ur.a esencial, aunque no única e-n 

l.a T"ecomhinach..,n i:;enét.ica <33.54,64)_ 

A p~-t.ir d~l deSC'.Jbrimient...o y desc.r-ipciOn del C$ ( 51 ) s.e han 
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F'lO. rostEL.C FUNCIOS DEL COMPLC-10 SISA.PTOSEWICO 
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r-eallzado nume:r-osos est.udios sob:r-e su est.:r-uct.u:r-a y runción. 

empleando microscopia de luz y elect.r-onica. los cuales han 

servido par-a describir el apa.reamient.o y sinapsis de complement.os 

c:r-omosómicos normales en espermat.ocit.os y ovocit.os de varias 

especies C24.25 029,63,64), asl como para caract.erizar sinapsis en 

complement.os con t..ranslocaciones, inversiones, irrer;ularidades en 

el par XY y deCect.os en La ser;rer:ac.ión cromosómica normal 

(30,55,58,65,66). También han sido asociadas anornallas en &1 CS y 

la presencia de p:r-oblem.as de f"ert.illdad t.ant.o en humanos como 

animales e:\.pe.r-iment.ales (30,40,44,78). Exist.en est.udios que 

demuest..r-an que el es dahado por acent.es de r-econocida 

pot.encialidad mut.at;énlca, t.ant.o f"l.sicos como quimicos <f"it;. 9 

por- lo que ha últ.imas f'echas el análisis del CS se ha conver-t.ido 

en un ensayo i;enot.ox:ico sencillo, r-ápi do y sensible, capaz de 

evidenciar con .fidelidad alt.eraciones t.ales como det'ect.os de 

apa:r-eamient.o de cr-omosomas homOlor:os que no son comUnment.e 

det.&ct.ados mediant.e p:r-uebas clt.or;enét.icas convencionales Ca.n.a..lisis 

de Diacinesis/Met.a.f'ase D, <5,11.16,43). Po:r- ot.ro lado, en nuest.ro 

p~s el emple<> de t.é-cnicas para most.rar al CS como un parAmet.ro 

par-a eYalua.r i;enot.oxicidad no ha recibido at..ención y pr-Act.icrunent.e 

no se realiza, a pesar- de pr-esent.arse como una alt.ernat..iva. para 

dilucidar los efect.os mut.a~énicos en células t;ermina.les, 

p:r-oducidos por diversos at;enLes qulmicos o bién por susLanclas 

t.óxicas socialment.e- acept.adas como Jo son las bebidas alcohoUcas:. 

E...c;- de int.er-és por t.a.nt.o. ens.aya.r- est.e t..ipo de sust.ancias empleando 
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Jos mét.odos c.it.o:enet.icos clásicos ""'' como nuevas 

met.odoloclas: a !"in de evaluar el t.1po y ext..ensiOn del daf'io 

pot.encJ.alment.e heredable y los mecanismos involucrados en su 

rn.&nif'est..ac16n. 
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AGE:HTE DOSIS KICROSCOPIA 

lo«TO!-UCIMA 0.05-5.0 mg-""'c LUZ Y ELECTR0f\1CA 

CICLOFOSF AH!DA 30-300 mg/Kg LUZ Y ELECTROf\1CA 

m-AMSACRlNA 10-25 mc:/14; LUZ Y ELECTROf\"ICA 

Vlf\l!LASTINA 0.5-50 µ¡; LUZ Y ELECTRONICA 

COLCHICIMA 0.02-so .u~ LUZ Y ELECTRONICA 

RAYOS r 5 Oy ELECTRO NI CA 

RAYOS X 1.5 Oy LUZ Y ELECTRONICA 

FXO. 'P AOE:N'TCS Q.UUl.J"COS V rEStCOS QUE. A.TCCTA.N L4 ES'TJU.IC'!'ULA Y 

woaroL001A DE'l.. COWJ"LLIO SINA.PTO~EWtCO. 



HIPOTESIS DE TRABAJO 

Si la irlbest.a de bt?b1d.a.s alcohólicas pr-ovoc3 t.ranst.ornos 

or;AnJcos y runcion.a.J.es en t.c.st..lculo. los cuales pueden 

mani.f'est..ar como ollr;ospermia y azoospernúa, aunado a su probada 

¡;enot..ox1c1dad en cehllas s:om.<.tt.icas, ent..onces la admintst.ración de 

bebtda alcohólica a rat.ones machos podr-la provocar e:fect..os en 

1a..s cálu.las c;erminales durant.e la meiosis, mismos que 

como d.lt..eractones observables en el Complejo 

S1napt.onémico. est.ruct.ura nec.:.sarla para el desar-rollo normal de 

la espermat..o:;énesis, evJdenciando asl. ef"ect.o genot..oxico y por 

t..ant.o r-iesr;o ~enét..ico her-edable. 



OBJETIVOS 

La asocinctón del consumo de alcohol con t~&.U.<'lS r-epr-oduct.ivas 

.est-A bien l"'e'COnoctd:I, sin .,,...rnb~=" cuezt..i'-"raes con::ernient.es al 

n.tvel y dur.acion de la ex-posidon reque-rida ~a dicha a.sociacion, 

ast como el mt."'C.'.'tn!.Sma por- el cu.al Pi alcohol ejt>r-ce su ef'ect.o 

t.~,..ico St..'lbr-.a el apa.r-a.t..a rli.'}Yrodu..:t.or p~r-m.&J"'lt)'C&n sin r-~sol\'ef'; 

tc;u.alm~nt.e r>0 e'-.i.St.en d.it.os !::Uftcii!'nt.es que ~rm.it.An un.a 

conch.l:i:ii.."m r-esp~ct..a a l~ c.ap-=-ci.iad del alcohol para ln.iucir 

m\Jt,acion'?'S hereditblss. por t.ant..o. como una con\...ribuct6n al 

cono.::.im.ient..o de la 1nl.t'-ra.:::cton ent.r-t! un~'\ bebida al.c'-'hóllca y Las 

cé'lulas t;ermira.ales los úbje-t.tvos de. est.~ t.r-abajo son 

a> D~t.er-min.ar Lis pósible-s trnpl.lca..:.1ow~s: c1t.ob~net.1ca.s d&l 

t.aquiU en esperma.t.oclt.os de r4t.ón.. En pa.rt.icular- se observar-A 

la rn-ar-fo'.::\Jc.~ta de-1 CS de :rat.ones L:r-at..ados en Corma. a¡;uda: >. con 

dosis suble-t..ales. 

b) E:n casó do pr-e-sent.ar- un e-t'"e-::t..c posit.ivo~ ~t.eN'l'Ünat- si 

exist.d' \.lna I"'-Ql~C.fl dosts•respuest..a. 



1-!ETODOLOGIA 

Se ut..lUzaron 25 rat..ones machos de la cepa NlH con peso de 

25-30 r; separados en i;rupos de 5 rat..ones cada uno. Los animales 

~e rt'Wlnt.uvieron con aUment.o lPu.r-lna) y a..;ua. ad tibitum ant.es y 

dt.U'..;.nt..~ el e~-periment.o. 

El "rupo 1 se considero como t.'"°st.!¡;-o posit.ivo y se adnrln.ist.ro a 

cada rat.ón 150 n~/'kt; de Ciclo:fosf'anúda. A los rat.ones de- los 

¡;rupos 2., 3 y 4 se les adm.in.ist.r-ó 2.1. 4.2 y 8.4 r;~ de t.equila 

riE"'Spect.vament..e, dosis que corresponden en el mismo orden a 1/8, 

1/4 y 1/2 de la dosis let.al media CDL5o) que pr-evlarnent.e !'ue 

det.erm.lnacla en el La.borat.orio de Genét.ica de la EJ~J.C.B. del 

1.P ..N. El t;r-upo S comprende a los t.est.ir;;os ne:at.tvos a los cuales 

sitt les inyect.6 0.4 mJ de a,;ua. dest.U.ada. Todas las sust.anci.as 

fueron inoculadas en dosis Unicas y por Vla int.ra.perlt..oneaL E:n 

los r;rupos 1,2,3 y 4 t,,ant.o la Ciclof"osfamida corno las dosis de 

t..e-qu.Ua s:e llevaron ha.st.a W"I. \'olurnen de 0.4 m1 con ac-ua dest.Uada. 

sac.r1!"icar-on por dislocac16n cervtc:a.1 5 dta.s 

despué-s de cada t..rat..amient.o y los t..est.iculos se e,..""t.rajeron 

quirúrs-lc.ament.e. La obt.end6n de células G'erminales, as.1 como las 

praparaciones mel6t.leas realizaron de acuerdo 

met..odolog:ias descrlt..as. en ot..ras invest.1,aclones (1.9,49,65> y que 

se describe en los sli=uient.es pasos : 
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Los t.est.1culos se deposit.an sobre un vid.t-io de reloj y se les 

ret.lra la t.antca albusinea, colocando el mat.erlal t.est.icular en 

un vaso de precipit.ados que cont..lene 2 ml de solución h.lpot..Onica 

KCl 0.075 M y se dispersa mecAnicament.e con la ayuda de t.ljeras 

de dis&eción. El sobrenadant..e se reco1;e con plpet..a Pa.st.eur- y se 

coloca en un t.ubo de cent.rlfusa, repit.iendo esLa operación 4 6 5 

veces y a:;-rega.ndo en cada ocasión 2 m1 de la solución h.ipot..Onica. 

Post.eriorment.e, el t.ubo cont..eniendo a las células:: c;erminales se 

ponen en una est.Ufa a 37 t;rados cent.l,¡;rados dura.nt.e 40 m.Jnut.os. 

Pasado est.e t.tempo Sé cent.rifuga a 1500 rpm dur-an.t..e 10 mlnut.os, 

se ret.lra el sobr-enadant.e y el bot.On celula.r- se r-esuspende 

nuevament.e en soluclon de KCl. Est.e proceso se :replt.e 2 veces 

mAs • Heeho lo ant.erlor se procede a !"ijar las células para lo 

cual se agrec;a al bot.6n celuJ..a.r. 7 ml de mezcla Cresca 

met.anol-ácido acét.lco 3:1, dejando reposar 15 núnut.os ant.es de 

cent.rlf"ugar- dur-ant.e 10 minut..os a 1500 rpm. La operación se replt.e 

2 veces mas:, ret.lrando en cada ocasión el sob:renada.nt.e. Las 

preparaciones con los espermat.oclt.os se hacen dejando caer sobre 

un port.aobjet.os prevlament.e desengrasado 3 c;ot.as del bo~ón 

celular y se dejan se-car al aire. 

La lmprei;naclón ar-c;ént.ica de las preparaciones se realizó de 

acuerdo a los pr-ot.ocolos descrlt.os en et.ros ensayos (14,28,67) 

con ~unas mod.i.fica.cioncs int.roducidas en est..e t..rabajo 

dtl't.alJ.Andose a cont..lnuaCion el desaz-:rollo de la misma 
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Las laminillas se sumeri;en en una solución amort.ig-uadora de 

borat.os: pH 9,0 <con la Cinalidad de hid.roll:zar el DNA> y se 

colocan en una est.uf"a a 60 erados cent.igrados durant.e 2 horas. 

Realizado lo ant.erior. se lavan pr-ofusarnent.e con at;ua dest.llada. y 

un.a est.uf"a a 37 r;rados cent.icrad.os durant.e 24 horas. 

Lueco, las lanúnillas se t.rat..an con 3 ,;ot..as de solución Ar;NOJi al 

50 "· se les coloca un cubr-e-objet.os y se exponen a la luz de un 

r-ef"Ject.or eléct.rico <super blanca 12S \') durant.e 30 minut..os. 

t.rat..ando d.¡. mant.ener las preparaciones ent.l"e 50-60 grados 

cent.icrados. El cubreobjet.os ret.ira sumerr;iendo la laminilla 

en acua dest.ilada y se deja secar al al~. Enseguida.a cada 

laminilla se le agregan 6 1:ot..as de plat.a amoniacal <2 r; de 

AcNO• disuelLos en 25 m.l de acua dest.ilad.a + 3.5 m1 de NH•OH>, y 

sobre ést..as se colocan 3 r;ot..as de f"ormalina C0.9 m1 de 

formaldehido + 30 ml de at;ua. dest..ilada. Neut.rallza.r con acet.at..o 

de sodio hast.a pH 7.0 y a.l\acllr addo fórnúco hast.a un pH 

5.0-6.0), cubriendo r.ápida.ment.e con W'l cubreobjet.os. en &l 

moment.o en que la preparación se 'Lorna am.ar-illo Ambar (0-60 sec> 

se sumerce en &«;ua dest.llada para r-et.irar el cubl"&Objet..os y el 

exceso de coloran'Le. La lam.inilla se deja se-car al .al.re. La !'ir;. 

10 tlust.ra el proeedim.ient..o ant.es descri t..o. 

El complejo sinapt..onémico se observó empleando m1c.r-oscop1a de 

lu:.. Se anal.1zaron 30 n'Clcle-os paquit.~nicos por cada rat..ón, 

t.ot.aU:zando 750 células. Los espermat..ocit..os est.udiados f"uer-on 
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t-l t-St..;t:dto Je J.>.=:.•p111 . .,-11.• tll. d··· 

.aicuerdu .a l.a .Jivisiun p1·vp•..1tst..:. pvl' tJ1·te11Lo.o1um &l al., t-11 ttJ111 .. 

<J-1), l.a .::ua.1 s~ bas.31 en la murtolv~la. dt'- di\.t.·rs•>S com¡..•on~r.t.e-s 

nu.::ledt es tn.:luVtc'"ndo t:•.H'l.fi"ur•aci.:·11. :;r-... ,,,.Jv .Je .:tp~'.11·~.:onu~tl.t.o \.' 

cumpact.no:ion d..;.l p:u· XY \ ·J't'- k~s t-l.-··111.,.t1C•:-..;; aut.•."'S·"rni.:··,,-... · .. :.-;t cv111•.• 

la pr.:>sencta de nu..::le1>lvs L.:e:>: .:dt.,¿.1·.:...:.iv11~s ~st.1·u.:t.u1·....a.le-s que-

fu..-1·u11 t't:-&"ist.t·Jd~l..::i 

Bac.Lt-f' et. al. t9S8 <.16.S.tD ! uet·on l.ss si¡;uient..es. A> 

Desinapsts, 8) Rupt..ur~ y C) Muit.ia.,1a!es. <Fi~.tlJ. 
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t>ESJ;,..iAt-SlS; f'" AL.LAS EN n APAJlEAlollEl'l"TO t>E LOS ELEME"NTOS 

12'-"TEJl.STSClAL TEJlMt~AL 

•> Jl.UPTU ..... S: ra.AOWCMTOS DE COW:PLEJIO SltlAW-TOl'l"EMSCO 508111.E U .. lSWO 

~ O nlD.A DE J:STE. 

TUDA DCL CJE 

WUL'TlAXlALCS: EL aESUt..TAOO DE y aE.AJllt'EOLO o 

APAJl.CAM'l~ :rwoi:atna CNTJl.E aa.2.0s NO MOWOLOOOS 

TCTJl.AXS:ALE:S 

FtO. A.LTC9LACIOSES 09SC1lVAt>AS" ES COMPLE-lO S.lNAPTO~E.WlCO LUEO:O 
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RESULTADOS 

Bajo el microscopio de luz. el Complejo Sinapt.onémico t.tene la 

mor!'olocia previa.ment.e det..a.llada en ot.ras invest.i~aciones, en las 

que se ut.llizar-on rat.ones como sist.ema de prueba y se analizó el 

subest..adlo de Paquit-eno 111 C25~.34>. Dichas est..r-uct.uras se 

visualizan nit.tdament.e en f"orma de h11?-bras obscuras consis:t.ent.es, 

dispuest..as sobr-e un f"ondo á.mbar claro, la envolt.ur-a nuclear. y 

dist.ribuldos homot;~neament.e Cf'lr;. 12). 

En cada núcleo se ident.lf'"lc..an 19 CS aut..osOmicos y un sek"Ua.l, que 

corresponde a.1 par >..'Y. Los primer-os se alinean unif"ormement.e y se 

aprecian en sus ext..remos punt.os que indican los sil.los de adhesión 

a la mernbrana nuclear. En cont.rapal"'t.e, el es del par sexual se 

d!st.tnc;ue por ser en E;eneral, ;rueso, 

het..eroptcnot.teo postt.t\.~o y present.ar un apar-eamlent.o par-ctal. 

el cual corresponde a las r-ectones hom~Jor;as en los cr-omosomas 

sexuales. ademas adopt.a conrtcur.aciones muy di versas y est..a 

ceneralment..e conLenido en la llam.ada ,.·es1cula se,,_,"Ual. Los 

nucle-olos que t.ambién se t.i~n f"uert.ement.e re-conocieron 

pequen.os cuerpos c.ir-culares en num~.r-o de 2 o :3 por nUcle-o. E:nt.r-e 

los subest..adlos celular-es acompaf\aban a los paqui t.enos 

dest..ac.ar-on por su !"r-e-cuencia las corutt;uraciones ci~ot..enicas. 
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En la t.abla No.1 se present.an los result.ados del efect.o que 

idujer-on sobre el CS t.ant.o la adnúnist.:-acion de Cic!of'osfamida asi 

como las d.if"arent.es dosis de t.equlla. El t.rat.amient.o con 

C1clof"osf"arn1d.a. (150 m:;./kc). indujo aument.o est.adlst.icament.e 

slg-nirlcat.tvo de Jos t.r-es t..ipos de alt.eraclones est.ruct.ur-a.Jes del 

es consideradas respect.o al t;rupo t.est.ir;o net;at.ivo Cprueba de 

\.'ilcoxon con apro"-.1.m.ación normal 0.01). <45>. Est.e .fa.rmaco 

indujo en mayor cant.idad alt.eracione-s cuant.ificadas como rupt.uras, 

en ser;undo t.ermino las conf'i'"uraciones mult.iaxiales y f'ina.lment.e 

f'allas: de apareamient.o e"-presadas como desinapsis. 

Por ot.ra pa.rt.e. la t.abla No. 2 observa que los 

t.rat..amient..os con t.e-quila ejer-cieron un efect.o d.i.fer-ent.e, ya que la 

mayor pr-oporci6n de a.lt.era..::iones est.uvo represent.&da por 

desin..apsis, mtent.ras que las rupt.uras y conf'i¡;uraciones 

mult.la.'1ales fueron escas.as:. La aplicación de la prueba de J..:r-uskal 

\o.'allls Ca • 0.01 > demos.t..r6 que de las alt.eraciones considerad.as, 

la única que pres-ent..ó dif"er¡a-z-~cia sir;nlf'icat.iva al compararse con 

el r;rupo t.est.ir;o ne;¡;at.t\.'o f"ue la Cot"'respondient.e a las desinapsis. 

pues aunque el t..rat.am.ient..a 

rupt..uras. ést.e no alcanzo 

BA 1;/l.:.t; increment.6 el nümero de 

nivel de sir;nif1cancia est..adlst..ica. 

Se ut.illzO el anAllsis de comparaci.:.nes: mut.1ples (con un errar por 

t.rat.am.ient.o o. • 0.02 y un e,,.-periment.a.l o • 0.08) para 

det.erminar a part.ir de cuál dosis de t.equila la .fre-cuenda de-

dif er-enc! ."!. esL~d1st.ica str;nif"ica.t.tva. Con 
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est.e a.nAllsis se encont.ró diferencia si¡;nificat..!va a part.ir- de la 

dosis: de 4.2 E;"/l..~. en t~a.nt.a que la sir;uient.e <S.-4 ~/k¡;) no dif"irio 

sic;n!rtcat.ivament.e de aquella. por lo que se corroboró el 

eCect.o dosis- respuest.a al menos con las concent..I"aciones de t..equila 

ut.iUzadas en el pr-esent.e e"'--pel'iment.o. 
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THEILA No. 1 EFECTO VE LA CICLOFOSFAMII)A SOBRC. EL ((IMPLE.JO 

C!CLOFO.;FAMH.:.. 

1 \ - ) 

H_r) [•ES1I~,:,r.,:.:. 

1)7"".; ml 
~· 

SlNAPTONEMICC• toE RATONES NIH 

1 

1 

( f: :....i..•L..., ~ ,.. .. .:•,_·•-·-·--

1 ~·'"" • 

• DIF"ral:WCI.A SJONJF"lCA.TlVA. PRUEBA DJ: 'VlLCOXON cos Cl o. Ot. v• TI->-
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TABLA No. 2 EF"ECTO DEL TEQUILA SOBRE EL COKPLEJO SI HAPTOHE)(l CO EH 
ESPERMA TOCI TOS DE RATOH NTH 

TE-=TIGO , _) 2. l 9/V9 1 4.:: 9n ... s 1 8.:: s;tk..9 

D R )( D R )( 
1 

D R )( 
1 D R )( 

r1 rl o ! r1 ¡ r1 lú ? 

r-2 3 r2 r2 IG 3 1 r2 11 2 o 

r-3 o r3 o 1 

1 
r3 1 o 1 r3 8 ü ... ... (; i r4 1 

, .. " 3 

r5 o r5 2 1 r5 s :. 1 
r5 9 o o 

TOTAL 3 5 :· 3 ! :~ 1 • (. 45' 8 :. 

. JlATON; D . DLsn.iAPSJS; . . RUPTU•AS; .. . NULTIAXIALCS . P"<O. OS vo T ,_, raUE9A De lo.RUS"Al.. VA.Ll..1S. 
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OISCUSION 

En los anima.les de reproducción se,.;ual, la f"ert..llidad depende en 

gran part.e de la produccion de c;amet..os f"uncionales. Luer;o de una 

ser-le de mec..a.nismos y rearr-et;los c~mosómicos complejos, las 

células r;erminales basales dan or-ic;en a óvulos y espermat..ozoides. 

que una vez ocurrida La f"ecundac:16n forman un nuevo orr;anismo, el 

eu&l alcan:z.a t..oda su pot.encialid.ad biolóc;ica si Las condiciones 

para su des.arrollo y la información ir;enet.ica que port.a son 6pt.imas 

CH>. 

Sin ~mbarr;o, en sociedades como la nuest.ra, la población est..á 

8),,,"PUest..a numerosos a~ent..es quimicos pres~nt..es en el medio 

amblent..tt, que son capaces de pr-oduclr alt.er-aciones ya sea en el 

cenorna, el met..abollsmo de Acidos nucléicos o bien 

est..ruct..uras accesorias part..icipant..es en el pr-oceso mei6't.ico, lo 

cual puede t.r-aductrse la inducción de abort..os repet.idos, 

problemas de r et"t.illdad, enferme-dades t.ransrnisi.bles 

proc;enie y en a..lt;unos c,~os, la muert..e del or¡;anismo afe-ct..ado 

C1 ,20,87). El arc;um.?nt.o ant.er-ior just.if'ica la necesidad de cont...ar 

con met..odolo:;1as para ef'ect..uar ensayos cit..o:;enet.icos a ni"el de 

c~lula.s ;erm.ina.les. objet.ivo S<>a det.eet.a.r sust..anc:i as 

pe-llr;r-osas para el desa.rr-ollo de-1 pr-oceso meiot.ico nor-ma.1.. 
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El mejoranúcnt.a de tas t.écnicas: c1t..ot;en.;.t.icas h.a conducido a un 

mayor con..:x:imient.o de la est.r-uct.ura. y conduct..a. de los cromosomas 

m!t.6t.t.cas y meiot.icos. !-a int.roduccion de un mét.odo de sec.ado al 

.air-e para la observacion de Cl'Omosom.as meiot..tcos en matniferos 

<27 ,49) as\ Corn.=) el desarrollo d'"'" procedimJent..os de imprc~nac.ion 

arr;ént.ica que perrn.it.en la .. ·tsuaii%ación, me-diant.e microscopia 

6pt.1c.a y elect.ron.lc.a del Complejo Sin.apt.onémico <.19,24,25,56) han 

cont.ribu1do a un mejor ent..endlm.ient.o de event.os t-ales corno el 

apareamient.o, enLre-cruz.a.mient.o '°" sec;rec;&cion .:.romosómica.. 

E.n cenera! para el an.á.llsis del Complejo Sinapt..oném.ico se han 

aplicado dos ml!-t.odos :1.- Aque-llos que emplean 

reconst.rucciones t..ridimenston.a.les de secciones seriad.as <50,84) y 

2.- en superf"ii:.ie de los esperm.at.ocit...os 

<24,25,35). E:st.e Ult.imo es el mas pra-=t..icado J>Or la f"acilldad y 

rapide% con que se lóbl"'ª el analisis de dicha est.ruct.u:-a, mismas 

ra%ones por lo que Cue ele¡;ida. pa.ra t.'"l desat-1'-0llo de la present..e, 

invest.tcacl6n. 

La met..odoloG\a aqu1 pr,;:.sent.ada se desarrolló en alsunos pasos 

por ensa~·o y error, y tas mo.d..if"icaclones in1.roducidas sobre la 

met..odolo~i.ai oribinal incl:..Jyeron un aument.o en e-1 t.ic::m¡Jo de

hidrólisls al que f"uer-on somet.id.as las preparaciones. e 1 secado 

est..1.,1..f.&. h.1e~o de la mism.a y un m.avor t..it;ompo de .:!x-posiciOn bajo la 

lu:: del reflect.or elé-ct.rico dur.ant..t."" la primera imp:re:;~cion 
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arg-ent.ic.a. Le anterior cont.r-ibuyo a rnc.nt..a.r- un.a met.odolos;-1a 

r-eproductblE!' par-a t?l est..udio del Complejo Sina.pt.onémico y 

est.ruct.ur-as acomp~t.es ut.iliz.ando W'l micr..::iscopio .:>pt.ico. 

e\.•alu.ar- el dai"io inducido en un pertodo de t.iempo cor-t.o ya que solo 

se requiere que las ceh.tl .. '\.S d.ai"i.adas en la ult..ima f"ase S 

preme-i6t.ica avanzen a la pr-of"ase meiót.ic.'l, pudiendose analizar una 

t;ran c.ant.idad dE- celulas cuyos nucle-o aparecen lnt.act..os y donde el 

~st-ad1o de Paquit.eno se pr-ese-nt.a en abundancia (5,0). 

La Ciciofosf"a.míd.a, el !'ár-maco que se empleo en el t;rupc- cent.rol 

posit.h•o, es una d.r--o;a ut.iliz.ada ampliament.e en el t..rat.a.mient...o de 

CAncer- ,. como la mayor-ia de las dr--o~as que pert..e-necen al mismo 

cr-upo. t..amhte.n 

act.tv&ción met..ab-ólica para ej-cr-cer su a..::cion bioló:;1ca <10). Es un 

cl.a.st..oc;eno S-dependient.e que ir>duct..or de aberracicn..:-s cr-omosorr..icas 

est.ruet.ur-ales. int.ercarr..bto de cr--om.at.id.as <!ClJ) y 

ane-uploid1as en células ¡;er-min.ales de- mñ.mlt"er-o C7 ,11>. También 

h.a most.t"ado su .acc.ion so~l"e E>] Complejo Sinapt-onámico dE> l"oe.doI"€os 

C5.bp1t). 

Como se observ.:a en La t.abla So. &• la Ciclvfos!"arn.ida manifest..o 

su be-not..orjcid.ard al incr-ement..CU' la %"r-ecuenc:.:. de d€•sin.a.psis, 

r-upt.u:-as ,. co:"l.f"f.;u.-.:::d.::nes rnult.ia.lda.les. t-odas ellas 1ndicc.do.r-as 
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de dal'lio a la int.ec;ridad del es y su capacidad para !"orma:- si.papsis 

homólOC'as adecuadas <5,11). M'!f"diant.e est.udios aut..orradiog:ra.!"icos 

de clnét.lca de la proi-ase celular en el rat..6n, se ha sug:erido que 

dichas alt.eraclones se inJ.ucen en La Ult.ima Case S preme16t.ica 

CS>. Extst.en 

a.lt.eracion.es 

además correlaciones posit.ivas ent.r-e 1.as dist.int.as 

p!"'O\'o..:..:tdas por est.a sust.a.ncia y alt.eraciones 

cromosómJcas en Met.afa.se y 11 <11>, lo cual const.it .. uye un 

import..ant.t:t art;ument.o para int.erpret.ar- las anoma.Uas al CS como 

indicadores del da!'ío t;enot.6Kico y en ot.ro aspect.o, para el uso de 

la Clclofos!'"a.mid.a como t.est.i:;o posit.ivo. E.st.e result..ado con!'irma 

lo esperado para est.a sust..ancia y demuest.ran la eficacia del 

procedimient.o usado. 

Respect.o al et.anal, principal component..e de las bebidas 

alc.:>hólicas, t.ambién ha most.rado que pr-esent..a act.ivldad 

mut..ac;énic.a <59,60,62). Es capaz de inducir mut..aciones dominant..es 

let.ales en a.J.cunas e~les de roedores, asl como aneuploidias 

C·U ,59> E.xist..e evidencia. en animales e""'Periment.ales t.rat..ados con 

et...anol del det.erloro en la capacidad del esperma par-a fert.illzaI" 

a los óvulos y de la pr-o-ducc16n anot"'mal de esperm.at.ozoides <9). 

Sin embar-c;o. hast.a ahora no se hab1a est..udiado el efe-et.o en CS de 

un.a bebld."). a.lcohOlJca que const.lt.uye u.~ compleja mezcla de 

compuest..os. El analis.is de los rasult-ados Ct.abl.a. No. 2) se muest.ra 

que dicha bebida indujo prlncipalment.e alt.erad.ones en el 

apar-earnient..o de los element.os tal.erales del CS mismas que Cueron 
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observadas y cuant.ific.3idas como desina.psis y que como su nombre lo 

indica son r<e>giones en donde no se rea.l.tzo el event.o de sinapsis, 

o bien, que hAbiendose reali:ado, se t.erm1n..a precozment.e. En est.e 

se-nl.ido cabe sef\.!1.l.a.r que en pacient.es subf'ért.Ues o in.!"ért.iles 

se ha obs.:?rv ado alt-a proporción de desinapsis, estando 

int.erru¡:>ciOn del prot;rt!'so de la asociada est.a 

E::aJnet.oGenesis <do:;-t.~nimient.o meiót.ico) lo cual considera 

cons~cue-ncia de una separacton cr.:imosomica prema.t.ura <40,44). 

Asimismo. las desin.;,,psts se i'LS..:>eian a err.::ires en la se:;rer;ac16n 

cr-omosomi..-:a normal durant.e la. meiosis. A est.e respe.:t.o R.asmussen y 

Ho.lm <.66) sef'\.a.la.n qui? un prerrequtstt..o l~undaJ'nf2>nt...al para una 

ade"-"Uada. d.isyuncion la f"orm.aclon complet.a del blvalent.e y su 

conser\·ación hast..a la ana!"ase cuando ocurre su separación 

Cisica.; la no disyu.nc!ón en a.na.rase I puede ocur-rtr en'Lonces por 

f'all..;as en el .ap.!'ll'eamient..o inicial o bien por un err-or que impide 

que se con.ser._·e est.a condición (desinapsis pr-ecoz>. En 

conse.cuenc.ia los result..ados obt.enidos est..a in,·est.ig:aci6n 

su:,:ier-&n la postt-ilidad de que las desin.apsis t,amblén se present..en 

en aquellos pacient..es alcohólicos con problemas de f"er-t.ilidad 

Au..'"lque nC' se conoce el mecanismo involuc:-ado en ést..e y ot..r-os 

t.lpos de f'E'r'Lur-ba.::iones c!~l es CS.11>, se sabe que el acet.aldehldo 

es el primer pr--oduct..o es~1f"ico de la os:idación de-1 et.a.no! por 

medio de la .:>nzirna alcch:'.)l dest-JJ.ro!;'e-nas.a, la. cual est..:a localizada 

s:Olam.:!-nt.e en el h1~ada sino t...ambié-n cr. ot.r-os ór~anos t.ales como el 
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ovario y el t..@st.icu1o -células de Leydl¡;, espermat.og:onlas, 

"Pit..elio de los t.ubulos semlnlferos, cié-lulas int.er-st.iciales y 

epidldimo- <3L59,SO). Diversos ex-periment.os han puest..o de 

rn.3.n!riesLo al ace-t.alde-hldo como un compuest..o ¡;enot.óxico capaz de 

induc1~ aberr-.a..:1011~'s cr-cmos1..~mieas. int.el'"Cambio de crotnat.idas 

het"man.a....;; y a.neuf>loidla CS9.69>t y obst..ant.e que .las ~ebidas 

alcohol!cas cont..ie11.:n numel"'osas sust...ancias a.l:;unas de las cuales 

son pot.~n-:::ialrn ..... nt.e ;enot.óxicas. los dat..os e'-:periment..ales son 

con.s.isl.~Jll.cS eri qur. el .i.oCet.alde:hldo e:-s el met.abolit..o ¡;enot.óxico 

del et..a.'"lOl <17 ,~9>. 

En ~L'"l•::.ión al .:-.!ect.o del acet.a.ldeh1do sobre la función 

r-epl"'Oduct..tva. en numerosos t.rabajos se ha evidenciado la presencia 

de una ADH fünclon.al en t.est.lculo de r-,at..as lue,;o de la i~est..a de 

et.a.no! cs~ .. so>. Puest..o que est.a sust.ancia alca.n:z.a a las e;ón.adas se 

pued.J' a.nt.1cipa.r que el acet..a.ldehldo ce pr-oduce ah.1, siendo 

pot.encialmentA capaz de alt.erar las células &eNnin.ales <1..59.62 ). 

Si e-st.& es el e&s:o~ las alt.erac:iones inducidas sobre el CS 

despUés de la ad.núnist.radón de una dosis sublet..al de t..equila son 

e\tidenci.a de dai'\o en La linea '"erminal at.rlbuible a la presencia 

del acet.a.ld.ah1do en el t.esWculo y a su int.eracc:16n con el orle-en 

y/o nat.ur-a.leza prot.é-ica del es : 

A pesar- de que no se descart..a la acción de ot.r-os sust..anc:ias 

t..Ox:icas pr-esent..~s en el t.e-quila. aqui se proponen dos: posibles 

.... 



explicaciones del inc.r-ement.o de desinapsis observado luec;o de la 

ad.minist..raclón de die.ha bebida alcohólica: 

a> El aceLa.ldehido. ast ot.ros aldeh.Jdos. act.úa 

int..erf"iriendo las act.ividades enzimát.icas que son esenciales para 

las funciones del DNA )' en experiment.os con rn.aml.f'eros t.rat.ados 

con dosis at;uda.s o C--ónicas se ha observado W"1a disminución o 

inhibición de la sint.esis de ARN y prot.eln.as <59.62.73.83>. Por 

ot.r-a part.e se ha demostrado que una pe..::¡uci"ll.a cant.idad de sint..esis 

de AD~ C0.3-0.4 " del t.ot.aD ocurre la profase mei6t.ica; part.e 

de iéost..a durant.e el ei1;ot.eno t.emprano y el ret..so en Paquit.eno. Est..a 

slnt.esis de ADN est.á implicada clarament.e en el proceso de 

apa.r-aamient.o. asimismo se ha evidenciado que t.odos los int.ervalos 

de la Profase rneiót.ica. dependen de la s1nt.es1s cont.inua de 

pr-oLe1n.as , de t.a.l modo que una sust.a.ncial inhibiciOn de la misma 

durant.e subest.3d1o resull.aria en alt.eraciones La.les como 

de".f'ect.os ~ apar-eamient.o, dism.inuctón en el nú.!nero de qu.iasrnas. 

dlsocl&ción precoz del bivalent.e y d.isrupclón del es <6.51,71,77). 

b) Alt.ernat.tva.rnt:?nt.a, Sorrell y Turna ( 76 ) proponen que las 

alt..erac.iones inducidas por el acet..a.ldehldo se deben a la 

react.ividad qutmica del mismo y S"Ubier-en la formación de product.os 

acet.aldehldo-pr-ot..etnas durCJ'lt.e la oxidación del eLanol, oricinando 

princtr-al.rr.ent.e bases de Sc.hiff'. que ~sult..an de la reacción del 

car-bón ca.rt>onil del acet.aldehldo con el g;rupo e-amino de la 
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Lisina, principal amJnoacido que par-t.icipa en La unton del 

ACl:T•t.DEH.100 

o 
// 

CHs-C 'H 

PROTS:.rNA ••se DE SCH1FF 

Clb-C•N-R 
1 

H 

FtO. 19. 1tea.cci6n ENTRE EL. ACETAL.DEHIDO V UN• PROTElN'A PAJlA FORMAR 

Ut-lA &ASE DE SCHIFF. 

Exist..e evidencis. que SU&iere que la act.ividad bioloc;:ica de las 

prot...etn.as que po:>ei!n residuos de Usina son especialment..e 

suscept...ibles a ser alt.~radas al int.era.:t.ua.r con el acet...aldehido. A 

~st.e respe-ct.o ya. se ha mencionado que el CS es una est...ruct..ura 

prot..éica sint..et.t:z.ada de novo dlU"ant.e la pr--ofase meiót.ica y en 

cuyos element..os l.at.erales se ha det..e-ct.ado la presencia de 

pr-ot.ein.as r-icas en Lisin.a <26.53.85) y que la re¡;ulacion en la 

t"orrnaci6n del es puede ser a}t,erada por defe-c:t.os en sus 

component.es ,a!St..ruct.Ut"'ales <77>. Allen et.. al., (6) af'irman que 

los efect.os sobr-e varios element..os asociados con el desarrollo del 

cs. por ejc-mplo tas prot.e1nas m~iót.ica.s bien sobr-e el 

met....3.boUsm.:. E:enera.1 pueden promover daf'ío al CS. As1, el da.i"io 

inducido en la prot"as:e r~ladona. as:pect.os met.abóllcos 

est..ruct..\U"'ales alt..erados lo cual result.a en la pérdida del cont.1"01 

t;enét.ico esencial para J.a coor-dina.ción y re ali :zac.iOn de un 

apareamient.o crcmosomiCo e!'ect.ivo. Cot"LStder.ando los f"urad.ament..os 
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ar1t..er1aros pod.:·13 suponer- quo::.- 1.;;,s alt.~ra:.:ianes al es 

pI"'ovocadas por la accion del 

.;.;::•::-l...:tlJ~-~11d,.., .. , .... -.t.r<& 1-A.S prnt.elna..'"'> que los const.! t.u:,.·ent.es 

¡:.·:in .!t·.:t.li··- üL-1 e:.-

t.!. ... ~tl1.'.3. n::- s~~ p~ '-"iuJ: un ir.cr er.".t"'nt..·· en l.;s fr-=-curri•::ia d·:- n;:..¡1 . .:;..·.:iones 

d• ..... 111lr...._,.nt.!"'·:> h."t.al~s ut!!lz.:.nJo 1 ... -. m1$l'!'...l. cepa d~ r.:it.6n (3)~ se 

st.:.;l:-ió qu.: c-l re,:,;tllt.ad~, se pcdr-ia ~t.ribUll"' a la etirninacion o 

t·cp.:u·."}ciC.n dt:' l.~ e-álulas daf'i.:id.:i.s in..:lusive aun después de 

ocu:t'r.lda la f Prt.1Uzac16n C:l2). E:st.os mismos mecanismos t.ambién 

podr1an efP.~'"t.uarsP dur·a."lt.!: el ku·¡;o p1·cc'2'so de la e-sper-mat.osénes:i.: 

<11>, por lo que ne-cesar-Jo r·ea.Uza.r. ot.r-os est.u..iios en la 

p~r5"p.:.-ct.iva de det.erminar si el d::ú"io inducido en el es 

heredable. 

f'in.W..ment.e, el es se ha vist..o como concomit..ant..e mor1 ... ol61;1co 

d.:. numerosas act..ividades met-a.bólicas y re~uladoras diri¡;;idas a 

a.se'"u.t·ar la sinapsis. recombinación y sebr-er;ación adecuada de los 

.::r-omosoma.s homólo:;os. Diversas reacciones de cit.ot.ox::l.cidad qulnúca 

pueden converr;er dlll'ant.e su formadon h.ast.a que f'ina.lment.e el dafio 

se visualiza como un.a alt..eración en morf'olo~1a normal C7); 

si t.ales ~rt.u.rbactones t.ienen impllcacion ,;enét.icament.e heredable 

no est.A aun corrcborado cerno t..arnpoco lo E>St..a el hechc de que las 

bebidas alcoh,·licas induzcan da.f"io t.ran.srr..isiblé a .La d&sceradencta. 



Sin embar-c;o eJ pr-esent.e t.f'abajo evidencla que el t.equila 

admin.tst.r-ado dosis alt..as are-et.a el pat..1'6n de apar-eamient..o 

nor-mal del CS. lo cual of'r-e-ce una posibilidad 

p..u-a e! humano. 
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ESTA 
SAllH 

CONCLllS!O!';ES 

1ESIS 
üE LJ\ 

NO CEBE 
BiB1.1ll 1 EGJ. 

t.- La t..~nlca ;....a.r-a la visuali:?..a.cion del Complejo Sinapt.onénúco 

con l«S rnodifk..;don~s hechas en est.a invest.i;acion es L3icil de 

mont.a..r-, relat..i v.ament..e rapida, siendo los result..ados repl'"Oducibles 

2.- La cidorosf"amJda. dosis de 150 mg./kg- incr-ement..a 

si~nlficat.lv.ament..e dt:!slnapsis, las rupt.ll.l"aS' y 

confic;ur-aciones mult..la>d.ales en el CS. 

3.- El t.equ.lla no lncrement..a la frecuencia de 

con.!"isuraciones rnult.la>r.1.ales ni de rupt.uras, sin embarr;o el 

incremcn~ de deslnapsis se muest.ra como evidencia de dafio en un 

est..adlo part.icula.r de ta. pro!'ase mei6t.1ca.. 

4.- Les result..ddos obt.en.ldos as1 como el int.ent.o por e"'--pllc.ar su 

C:.'!kusa son una alt.erh.'lt.iva considerar, sin e'-'.cluit" ot..ras 

pcsibHidadt?"S, para ent..ender- la lnt..eracclón ent.re una bebida 

alcoh6Uca y las células i;erm!nales. 
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