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RESUMEN 

La c.on.ta.m.lna.c..l6n amb.le.nta.t en á1te.a..& u1tbana.-0 y .11.1111.a.-

. R.e-0 .11.ep1te.-0 enta. e.n. 1.a. a.c..tua.l.lda.d u.no de. to.6 mayo 1~e..& Jti..M -

go-0 pa.Jta. la -0a.l.u.d de..f. homb1te. C.le.Jtto-0 e.-0.tu.d.lo.& han de -
mo&t1tado el e.6ec.to muta.gén.lc.o de di6e1tente.-0 .&ub.6.tanc..la6 

qu.<.mi..ca-0. 

Co11 el pltop6-0.Cto de .lnve.-0.t.<.9a.1t. e.l e6e.c.to mu.ta.gén.lc.o · 
en un ma.m.t6e.1Lo 1J compaJtaJt.lo con e..f. hamblle, .&e dec..ld.l6 e~ 

.tud.la.11. la. Jr.e-Opu.e.&.ta de. to& .f..i.n6oc.Uoa de. bav.lno IJ de. hu-
. . . 

mano e.x.pu.ü,toa .ln v.lt.lf.o a d.l6e.llente..s do-0.l-O de. Et.U Meta.;; 

no Su.t6onata (EMS) y MUomi..c.ina. C { MMC), poli. me.dl.o del 

. a.nál.1..6.i.6 .de. {.a. fi1Le.curnc..la de . .ln.te.lf.c.ambi..o de c.Jtomá.tida.-0 
heJt.mana-0 ( ICH). 

Lo.s Jr.e.aul.ta.do~ mu.e.t>tJtan una 1te-0pu.e.6.ta. .&.lm.U.a.!t en a.m 
biu. e-0pe.c.le.-0, -0.le.ndo má-0 malle.a.da paJta la. MMC. que pa1ta e.l 

EMS; en c.ont1tándo-0 e .también e.n amb a.4 upe.e.le-O 1J palla e.a da 
dJr.oga una e.to.Ji.a Jtel.ac..l6n do-0.ü.-1te.-0ptie.6.ta. 



1NTROVUCC101J 

En .ea. ac.tua..t.<.da.d .ea conta.mi.nac> • .l6n a.mb.le.n:ta.l Jr.ep.1!.e -

"en.ta. wi pJtoblema. c.1tec.lente pa.1ta. .ea "alud del homb1te, d! 
b.ldo a .ea. p1e.oduc.c.l611 y ut:.f..Uza.c.i.611 ma.6-i.va..6 de l>ub.6.tan 
c..i.M qu.ím-i.ca.4 que .6 e· lta.11 c.1e.eado pa..11.a mej 01t.a1r. tal. co ndi. -
c.lone..6 di?. v.lda.I 1). Ven.t11.á de éli.ta..6, lo.6 pe.H:.i.c.ldal> 1t.e. • 

pJte-0 e.n..tan un·. 911.upo de .6 ubatanc.i.a.ó qu-tm.lc.M de lLecon.oc.i.do 

Jtú~ó 90 pe te.n c.i.a.l pan.a. la. M.lu.d h tLma.na.. 

Se. de.6.i.ne. como pe.-0:U.c..i.da. a. "c.ua.lqu.le.1t. .6ub.6.ta.nc..la. o 
me.z e.e.a. de 4 ubi..ta.nc.,<.a.i. de.Jt.ina.da..6 a. p!l.el> e11.va.Jr., de..6.t.l!.uúr., 

11.ec.ha.zaJr. o m.i..t.lga.1t cua.tqule/t. plaga. { lri.6 ecto, 4o e.doit., ne

mátodo, hongo, mate.za. u o:tJr.a. 60Jtma. de .pla.11.ta .te.lilf.e.6.tJr.e o 
acud.ti.éa. o vida. a.n.i.ma.l o v-i.11.u.6, ba.c..te/t..la. u otn.o m.ic.11.0011.

gan.<.i.mo, exce.p.to .f.M que. e..bté.n .6obJte o e.n el hombJLe) y 
cu.a..e.qu.le.Jr. 1>ub11.ta.nc..la. o mezcla de ó«.pó.ta.nc..i.a.i. de..6.t.lna.du 
pa.1ta. utt uó o Jteg u.ta.do 1t de .e.a pl;tnta" { 2) • El>:ta.i. 11.e.c..lb en 

di6 e.1t.en.tei. nomb1t.e.6 g e.n€n..lcoó, de.pend.le.ndq de. ta. va.Jr..leda.d 
.6 o b1t..e. ta cu.al a.c.túa1i: pla.gu..lc.1.daó, h e.1tblc..lda.6, -ln6 ec..t:lc:f_ 
dM, 6u.1ig.lc..<.dai. !f 6eJt:t.U.lza.nte.&. 

El>.to-6 p1toduc..:ta.6 qu.l.m.<.col> 110 pJte&en.ta.11 una acción .6!:_ 

.lefi.:ti.vo. 1>ob11.e. la e.6pec.le que a.6e.c.ta.ti &.lno a.e con.t1ta11 . .lo, 

.6an aub.6tan~.i.a..6 con un e&pectJto de acc..l6n mu.y amplio que 

- ~ -, 
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p1r.avac.an c.amb.ia.6 <1ob1r.e .toda.& la& c.amponentM de.e ec.a.&ú
tema en el qu.e .&an ap.U.cado.6, a6ectanda .tamb..lé.n a.e ham -
bJr.e, ya que 6011.ma paJr..te de..l m..l.&ma (3). La.& ..su.b..stanc...la.& 

empleada.& en .ea agJr.Ú.u.ltu.Jta pu.e den p1r.a vac.a.Jr. d.i 6 e1tente& 
t-lpa.& de daña: paJr.a el VVT .&e enc.ont1t.6 u.n .inc.1temen.ta de 
dom.inan.te.6 .f. e:tale.6 .6 abite lo.& e&.tado& de e-0 peJr.mát.ida te.m
plr.ana IJ e.&pe11.ma.toc..l.ta, na düyunc..l6n de lo& c.Jr.oma..soma.& 
X y Y en e.&pe1t.ma.toc..i.to.6 de 1r.a:t6n 141, Jtu.p.tu.Jr.a.& de c.Jr.amo
.&ama.6 en Jr.a.Zc.e.& de AU-lu.m cepa ( 5), .inh.ib:f.c..i6n de .e.a. p11.~ 

l.l 6e.Jr.a.c.-l_6t1 y abe1r.1ta.e-lone.& c.Jr.oma.& 6m.ic.a.6 e.6.tJr.uc.tu.Jr.a.le.6 
(ACE) en c.ult.ivo.& de ham.&teJr. c.h.ino (6). E.e ~e.ida a.1t.6én~ 

e.a u.t.iLlza.da e.ama de6a.f..iante, mu.e&tJr.a un e6ec.ta mu.tagér.1:_ 

e.a en .e.inea.6 c.elu.laJr.e.& humana& (71. C.le.4.to.6 pe.6.t.ic..idcu. 
del :t.ipo de i.a.6 aJr.ganameJr.c.u.Jr..iale.6 e.amo el et.ll me1t.c.u.1t..io 

.indu.c.e un ma1t.c.ada .<.nc.Jr.ementa de 1t.ece<1.<.vo6 . .le.ta.le.& en V1t~ 

..sophU.a. l 8) ;·el me.ta. me1t.c.u.1t.ia .lnteJr.6.i.e1t.e en la 6a1t.ma. 
e.i6n del hu.&o m.it6.t.i.c.a c.au&anda de6ec.ta<. en la. .d.l6.tJt.iba.
c..i.6n c.ltoma..s6m.i.c.a de plan.ta.6 (9,70), l.ln6ac..iA:a..s .hu.rna.na6 

( 71) y o.t:.Jr.a& c.u.U.iva.& de tej .ida humana tJtata.da.6 -ln v.i.ttuJ 

(7ZJ. fo lútóac..i.ta..s de ..suje:ta..s c.on a.l:ta..6 c.anc.ent1tci.c..ia -
ne.& ele meJt.c.u.Jt.i.a en la .&a.ng1te, .6 e enc.a1t:tJr.6 u.na. c.a1r.1tela. 
c.i.6n .entlte et númeJr.a de ltu.p:tuJ~M c.Jr.omo..s6m.ica.6 1J la c.on-
c.en.tJr.ac..i6n de me1tc.u1t.la (73). 

La.6 c.ampu.eéit0.6 aJtga.no 606 601t.ado& na 6 an mu,tagé.n.iC.0.& 
·.en .&.i.6.tema.6 de pltu.eba bactur..i.ana.& cama .eo..s de É.· cal.i 

14-18), s·a.citluti .t;ub.t.i.U! 117,18), Saimon.eUa .typh.lm~ 
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1!..lu'!!_ (17,181 1J Saccha1r.omyce6 ce1r.evü.la.e (76,17); pel!.o 

pl!.oducen 1r.uptu1r.a.& en plá.6m.ldo6 de f: co.t.l (19,20) e .fodg_ 

cen dom.úia.nte.6 .te.tal el> 60.to a concent1tac.lo11e6 a.l.ta.6, 6.ln 

encont1ta.l!.6e .l11.te1r.va.lo de el>te1r..é..t.lda.d en lo-5 macho.& (21, 

22). El V.lclo1r.vo6 a.ctú.a. como agente alqu.Ua.11.te del VNA. 

-in v.i.t1to, compo1r..tá.ndo6e del mümo modo que el Me.t..i.l Me.t~ 

no Sul6ona.to (23); Et Ma.ta..U.6n pl!.oduce m.lc1tonú.cleo6 (27) 

y a.b e1t1ta.c.é.o n e-0 · c1tomo-0 6m.lca.-0 en 1ia.t6n ( 2 5) , y muel>.t/f.a un 

.lncl!.emen.to en la. 61r.ecue11cia. de .lnte1r.camb.lo dt c~omdtlda.6 

hel!.mana-0 {ICHl e11 6.lbl!.ob.ta.-0to-0 hurna.1106 6eta.le-0(26). Loa 

6ung.lc.lda.& Cap.tan y Folpe.t -0011 mu.tagénlcol> en 6.é.6.tema.6 

de pl!.ueba ba.c.te1r..lano.ó (17,18,27,28), petto 110 .&on en Vtr.o

l>oph.U.a. (29,30); .tampoco 1<JJtoba1to11 6e'1. .te1r.a.to9én.lco& en di:_ 

6el!.en.te6 e-0pec..i.e6 como 1t.a.tone.6 (22,31),1t.a..ta.& alb.lna6·(321 

ha.m.te.Jr. {32,33) .IJ c.onejo-0 (32,34,35).aunque el> el>ta. úl.t.l-

ma ellpec.i.e· Cap.tan a dol>ü ma.yo1t.e6 cau-!.ó mal6aJz.ma.c.i.one6 -

en ·la. cM.a. { .35); tamb.é.én 6ué. muta.aén..lco en célula.& de 

ha.m-0.tetr. ch.ln-0 (36), e L11c1r.eme11ti la 61r.ecue11c..la de ICH en 

Un6ac.l.to.& huma.no.& úz v.{t11-0 ( 37). 

Lo.& e.stud.lo.& ep.i.dem.lo.e6g.é.co.& 6ob1t.e lo6 e6ec.to6 tóx{: 

col> &on .tamb.lé.11 de gl!.an ut.ll.é.dad, pe.Ir.O deia.601!..tu.nadamen

te -óon cal> o.& IJ R..lm.ltado.&, 1t.equ.é.1t..i.e11do mucho .t.lempo pa.tr.a 

velt. Jr.el>ultado.ó en ta de6ce11de11c.la (38). SLn emba.1t.90 ha.y 

alguno.& e.a.& o.& 11.epón..tado-0 de -ln.to x.<.cac..lone& acc.lden.tate-0 

de .lnd.i.v.lduo-0 (39-44) y polt. ex.po;;.lc.l6n acupac.lonal 145, 
46). 
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No ob&.tan.te qu.e ae oa.be. que .6on tc5x.lcoo !f que. a.f.gu
no6 de eltoa han.moatJta.do aelt mu.tagénic.oa en má6 de. un -
a.la.tema,ao.f.o nf'gunoa ae han pJtoh.lb.ldo, .f.o& demá6 ae a.l -

guen ~.6ando .lnd.loc.Jt.lm~nadamen.te., .lnc.luye.ndo .f.oa nuevoa -
pJtodu.c.toa eon d.lve.JtOaa comb.lnaeionea de lo.& mü mo.& pa.Jta 
aba.Jtca.1r. un eapeetlÍ.o máo ampti.q. PoJt todo lo a.11.te.1t.lo1t e.& 

.lmpoJtta.11.te. ea.ta.b.é'.ece.IL l>ü.tema.a de mon.lt.01teo pa.Jta La detep. 
c.úfo de aubata.nc..laa que ptteda.11 11.ep1te&e.11.ta.1t un 11..leago 

b.lológ.lc.o d.i.Jtec.to pa11.a. e.l hombJte. e .ln<LlM.c..to a .tJt~vé.6 de 

a.que.U.o.& 01t9aH..lamoa_ que 6011.man paJz:te de .&u. ec.oaü.tema y 

qu.e a. la vez pe.Jttu1ecen a au e.a.de.na al.lmen't.lc..la. 

Tomando en c.on6.lde.Jtac..i.6n lo exp/teaa.do p1teü.la.me~.te ~ 

a e dec.ld.i.6 1t.ea.f..lza.1i.. el p/tea ente el>:tu.d.lo, qite U.ene e.amo 
6..i.na.f..ldad- i.nve.a.t.lgal!. .&L e.le.Jtto.6 mam.ló e.too que c.ompa.Jtt:en 

dete.1t.m.lnado6 · há.bi.ta..t6 c.on el homb1te, lJ que a.f. mümo .tú'!! 
po pueden ac.umutaJr. n.lve..f.et. :t6xi.c.o . .6 de ellta.6 .&ub.6.ta.nc.h:t.6 
en Út6 pJt.oduc..to.6 de.Jtí.vadoa, pod1t.1.an 6e/t u.t.i..U.za.doa e.orno 

"o!t.ganú moa ce.n.t.lne.la " palta de.tec..ta.Jt. e.e Po6 .lble. daño 
b.J.ol6gi.eo e.a.paz de ae.1t .i.ndu.c.ldo poi!. ap{Jn.tef. qu.1.m..leoa. ·· A 
.:tal eóec..to;· ae. aele.eci.onah.On a lot. bovino.& (Boa tau.Jtua) 

como e&pe.ci.e. a. ebtudi.an.. 

S.i; bien el eotu.d.lo má.a apM p.lado hu.bien.a. a.ldo comp~ 

n.cvr. d.lJr.ec..tame.n.te. .ln v.lvo, en e . .e. hombh.e IJ en. e.l bov.lno; -
el. e6e.c..to mu.ta.génÚo de. eompu.ea.toa u.t.iLlzado.a u6ua.l.ment:e 

... 
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e.n la ag11.icuttu1ta., como .f.M ptagu.fo.lda.&, lte11.b.lc.i.da-0, ,fo-

t. e.c.t.i.c.i.da..&, 6ung.lc..lda~ y óe.11..t..Uizan.te.&; .&e con.&.i.delt.a que. 
p/te.viamen.te debe. c.01toce/t.6e. .ta lte.-OpuM.ta. .in vi.tilo de. tat. 
c.élu.lat. de..t a.n.lma.l H. le.ce.lo na.do e.xpue..&.ta..& a .&ubt..tanc..<'.a..6 

de. 11.e.c.onoc..<do e.6ec.to mu.ta.gé.ltica y c.ampa.11.a.Jt ~h.ta con c.étu_ 
la.6 huma.Ita& • 

. .. ' . . ' '~ . 

•\_ .. · 
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OBJETIVOS 

Vete4mina.4 el. edecto mui:a.gln.(.co lnduc.(.do po4 el Et,¿l 
Meta.no. Sul6ona.to ( EMSJ y la. Maom.lcina. C (MMC) en Un6ocf 
to4 de bovino y huma.no po4 med.lo del a.ndt.(.4,¿4 de la.4 64e
cuenc,¿a.4 de ,¿ntekca.mb.i.06 de ckom~tlda.4 he4ma.na.4. 

Compa.4.a.k el e6ec.to p4oduc,¿do pok e6ta6 4ub1>tanc.la.4 -
en lo4 l.ln6oc.lto4 de a.mba6 e4pec.le4. 
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GENERAL 1VAVES 

INTERCAMBIO VE CROMATIVAS HERMANAS [!CH) 

La& 6 .<.!.temo.& de p1tueba. qu.e m4.& 6 e u.tl.l..lzo.n pa.11.a · e&.tg 
d~a.11. e6ec.ta mu.ta.génica en e.e homb1te &an: el a.n4ll.&l.& de 
ACE y .ea. 611.ecuenc.la. de ICH; e.e p11..lme11.o e& un método &en&~ 
ble pa.11.0. med.i.11. e.e eóec.ta de 11.adiacione& l.on.lzan.te& y el 
&egunda, en 9ene11.a..e má& aena.lble po.11.a. medl.11. e.e daña indu
cido pa11. &u.b&.tanc.lo.& qiúm.lca&. 

El p!U.me11.a en deAc11..lb.l11. loa !CH 6ué To.yta11. (411, qu..l 
en pall. medio de la técnico. de o.uta1t11.a.diog1La6ta eatud.laba 
.ea o 11.go.n.lzo. ci6 n 1J du.pl.lcac.l6n de la& cMmaa a mM de pla.nttlh 
(48). El detec.t6 u.na ma11.caci.6n dl.6e11.en.te de la.a c11.omát.l
daa he11.manaa cuya& célula.a ha.bto.n cll.ecido en pll.e&encia. de 
.t.lmidina t11.i.tia.do. poll. u.n cicla.de 1Leplica.ci6n, inco11.po11.a.~ 

do e.e l.66.topo en au VNA, &eguido polt u.n ciclo en a.uaenc.l.a 
del múmo. Lo.a a.uto11.11.o.d.i.og11.a.6.[o.a mo&.t1tabo.n que u.na c11.om!!_ 

.U.da ea.taba. ma.11.co.da., pll.opl.o de u.na 11.epl..i.cacl.6n aem.lc.on6e_:t 

va.ti.va. del VNA, pelta oco.aiona.emen.te in.te1tcambi.oa &.i.mét11..l
coa en.t11.e lo.& cll.omát.ldaa 0ue11.on ob&e11.vo.doa y Tayloll. llam6 
a éa:ta& "Inte11.camb.i.o& de C11.omáUdM He11.ma.no.&" (!CH} 1471. 

La .técnica o.u.to11.11.o.d.i.og11.á.6.i.ca. empezó a 6 elL u:t.lU.zada. 
pa.11.0. de:tec.ta.11. 1CH en c11.omoaamaa de o.ni.mate& 149-511, &in 
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emba.1tgo, mucho6 ú1vMt.lga.doJt.e6 Jt.epo1tta.Jt.011 que la. ó1tec.ue11-

c..la de lCH eJt.a. .lnc.Jt.ementa.da. poJt. .e.a. p1top.la. 1ta.d.lac.ló11 del 

.lJ6topo u6ado (52-56); polt otJt.o lado, .e.a. técn.lca. empleaba 

mu.cho .t.lempo y .6u. 1te&olu.c.l6n no e/ta. mu.y buena n.l peltmane!!_ 

te, dM ventaja.a que la. conv.lJt.t.leltOn en u.na. técnica poco 

c.ort6-lable. /.láa .ta1tde a e utU . .lzá un análogo de .e.a. t.lm.ld.lna., 

la S-B1tomodeox.lu1t.ld-lna (B1tdU) (57,58), p1tobá.11doae ademá.a 

o.tJt.06 a.ná.logoa ha.logenadoa como la. 5-lododeox.lult.ld.lna 

(TdU) (57,SS), la 5-Flu.01todeox.i.u.1t.ld.l11a (FdU) (58) y la 5 

e.e.o 1todeox.lu.lt.ld.lna ( CldU) ( 5 8, 59) de lo6 e.u a.lea el átomo -

de bl!.omo 6 e ac.eJt.ca má6 al Ita.dio de Van deJt. Waal6 qu.e o e.u 

pa el gJtu.po met.llo en la. po.6.lc...i.611 5 de ta t-lm.ld.lna (58). 

El análogo Je .lnc.01tpo1ta. e11 el !JNA y de6púé6 de do6 e.le.toa 

/te Jt.epl.lc.ac..l6n, la d.l6e1tenc..la de contenido de B1tdU e11t1te 

laJ doa c1tomá.t.ldaa podla ae1t detectada al .teñ.l1tae con G.l~ 

.sa 154), a.lit.emba1tgo, e&.ta. d.lóe1te11c..la.c..ló11 no elta .su.6.lc.let!_ 

.te pa.Jta u.na e.u.en.ta exacta. de lo& .l11te1tc.amb.lo-&. Ma& adef.an 

te &e e11co11t1t6 que deapué6 de ta .lnc0Jt.po1ta.c..l611 de B1tdU, -

&e pod:f.a. ob6 eJi.va.Jt una glta.n d.lóeJi.enc..la en .i.nten.&-i.dad de la 

ólu.01te& cene.la en.tJi.e la.a c1tamá.ti.daa h eJimanaa, 61. la& pltep~ 

l!.a.c.i.one& eJt<UI .teñida.a con un c.olo1tan.te 6lu.01te6 cent e emplg. 

a.ndoae la B.l&benz.lm.lda a Hoec.h&t 33258 (60-67), o Na1ta.nja 

de Actt.ldúta (66-69 J, .ten.len da que & elr exa.m.lnadaó en un m{ 

cito& cap.lo de ólu.01tea e.ene.la. Po&.te1t.i.01tmen.te, Pe1t1ty y Wol6 6 
( 701 deaal!.Jr.0Ua.1ton u.n nuevo método con una. mu.y buena /tea!!_ 

luc.l6n, que c.ona.la.tla en c.oloJt.ealt la.a lám.lnaa con u.n ólu.! 



10 

1toc.1tomo ffoech6t 33258, .lnc.ubalt la6 ml6ma6 en un bu.66e1t 
neu.t:lto o en agua, expo11e1t a. con.t.lnuac..lón a la. exc.l.tacl6n 

de ta luz UV y 6.lnalmen.te .teftl!t con G.lem6a. Con e6ta. té~ 
n.lc.a la. c.1tomá.t.lda que .lnc.01tpo1t6 en a.mba.6 heb1ta.6 de la ca

dena. de VNA el análogo 6luo1te6c.e m46 pálido y 6e t.lRe ta~ 
blén m4a p4l.ldo con G.lemaa, mlent1ta.6 que la ot1ta c.1tom4ti
da. en la cual 6olo una heblta ha .lnco1tpo1tado ta B1tdU 6luo-

1tea ce m46 .lntenaamente y t:amblEn ae t.lffe m46 .lntenaa.mente 
con Glemaa.. Eate método .t.lene la ven.taja. de pltOducllt plt~ 

pa.ttaclonea clt:ol6g.lca6 pe1t.mane.11.te.6 que pu.edert 6e1t v.l.&.ta6 

en el mlcttoacopio de luz 01td.lna.1tla. 

La .t.lnc.l6n d.l6e.1tenclal .también puede .&el!. pJi.oduc.lda. -
polt c.of.al!.an:tea 6.f.uo1teace.n.te.6 e.amo na.Ita.tija. de a.c.1tld.i.na. ( 71) 

1J 4'6'-dlam.ld.lno-2-6en.U.lndol (VAPII (72), y polt mé..todoa 
a.U:e1t.na.t.lvoa que uaan ácidoll (73) ba.6e6 (74) tJ c.a.lo!t 175); 
ab.l como pon .técn.lca.6 .lnmu.nol6g.lc.ab que. utilizan an.t.lcu.e.lt 

poa c.011.t1ta la BJz.dU ( 76). 

Se ha ob6e1tva.do que la B1t.~U .lndu.c.e lCH (77,781 a.un -
que eat:e e6e.cto puede 1>e..ll. m.lrt.lm.lzada a.l 6e .tita.baja. con 

concen.tna.c.lonea baja.a (79-83). Aa:t m.lbmo 6-l el VNA que -
ha .lnconponado B1tdU ea expue6.to a la luz, Ea.te puede 60~~ 
act.i.va1t1.ie. e ü1c1t.eme11.tan .e.a 6.tecue11c.la de lCH ( 70, 80), poi!. 

lo que 1.ie 1tecom.lenda rnan.tene1t lo1.i c.ul.tlvo6 .todo et ilempo 

de 6u cneclm.le11.to en la. ob1.icu.ll.idad. 



,,•.-·· 
J• 

11 

Se ha ob6eJr.vado que loa ICH aon -lnduc-ldo& polt. una 
91tan vakiedad de pkoductoa qulm-lco& a do&-i.6 6ubt6xica6 
(79,81,84-87), con&tat4ndo&e a6l mi&mo una clalta 1telaci6n 
doal6~1te&pue6ta tanto in vivo (88-92) como in vitlto (93, 

94). Ea.toa ha.U.azgo6 ltevakon a ciekto6 autoke& a pltpo -
nelt. e6.ta pltueba palta la detección de mu...tl!genoa tJ ca1tcin6-
ge1106 amb-lentale& (79,86,93,95). S.l bien no 6e conoce 
clakamente un modelo comp1ten&ible que de&c1t-i.ba el mecani6 
mo de p1toducci6n de ICH, ex-i.6.ten t1tabajo6 que mue6t1tan 
que lo6 mümoa 6 on -lnd.lcad01te6 de daño al VNA ( 79, 86, 9 3 J. 
Ca1t1tano (96) encuentlta un pa1taleli&mo entlte la 61tecuenc.la 
de mu...tacione6 puntual.ea e 1CH en cé.lu.Caa de hamatelt. chino, 
1J a &u vez una 1t.elac.l6n Une.a.e do6ü-ke6puea.ta en ambaa -
pltueba6. Tltabajoa po6te1tio1tea con6i1tma1ton loa 1teaultadoa 
de Ca1t1tano (97-99). Y ot1t.06 inve&tigado1te6 demo&t1taton -
una 1telac.i6n linea.e entlte ta a.equ-Leac.i.6n de baa ea eapecl-

6ica6 de VNA y .Ca inducc-i.6n de ICH en c.é.lula6 de ham&telt 
chino ( 100); la m-i.6ma co1t1telaci6n 6e ob&e1t.vó en.tite alqui
lac-i.6n y mutac..lone6 puntuale6 en .ea miama l-lnea celulalt -
( 1 o 1) • 
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MTTOMICZNA C (MMCJ Y ETTL METANO SULFONATO (EMSl 

La MMC y el EMS aon .i.nduc..to1te.a de. 1CH y d.i.~.i.e1ten en 

6u modo de. .i.n.te1ta.cc.l6n con el VNA. 

La MAIC e& un a.nt.lb.i.6.t.lc.o a..l6la.do de S.t'.!;_~:f.'!_m!f.cea_ -

caeap.l.to.&u6, y e.6 cm pode1to.60 agente. alqu.ltan.te. b.i.6u.nc.l'!_ 

nal que alquila la. Gua.ni.na. ( 102,103) p1tobabteme.n.te. en la. 

po.6.i.c..i.6n de..t'. 06 ( 104). Ea.te com¡:JCCeL>.to ae une ai VNA plt'!_ 

duelen do un.i.one.6 c1tuza.da.6 ( c..1to6.6-li.11/ta l en tite la.6 hebll.a.6 

de.t m,i.-Omo, a .tltáve.t. de un enlace. e.ova.ten.te, 6.lendo ~;.,ta. 

u.n.lón de¡oend.lente de la c.ompo6.lc..l6n de la6 baa e-O del VNA 

( 105, 106). Se demo6.t1t6 .tambi.fn que eb un t6xlco a ele.et~ 
vo en la pnol.l6e1tac..l6n de. cé.f.ula.6 .i.nta.cta.6, e6ec.to que -
ea me.d.lado ¡oo1r. la i.nh.lb.lc.i.6n de la a¿n.tea.i.6 de VNA (107, 

11 o l . 

E.e EMS ea u.n agente. alqu..i.lante. mono 6cutclonal que. 
e.tila la. Gu.an.lna en el N7 ( 111, i12¡ y e.l 06 (111-113), 

con u.na. 1r.elac.l6n en.tite loa doa mec.an.lamaa de 33 a 1 (11~ 

115). 

Ambab dnoga.6 6011 mu.tagén.lca.6 en d.l6e1ten.tea 6.la.temaa 

de p.1!.u.e.ba. (97,98,716,728), inducen un ma~cado .lnc~emento 

en .ea 61tecu en e.la de 1 CH en cé.t'.u.laó de. an.lmale.1 t Jta.ta.da6 

.út v.(. va e .ln v.Ltno ( 7 7, 79, 84, 129- 1 39) y a. c.once11.t11.ac.lonea 

ma.ya11.ea inducen ACE e11 loó m.L.1mo~ 6.late.ma6 de p11.ae.ba. (79, 
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130, 136,139-143) pitoduclendo a.mbaa aub6tanc.la.6 un maltea.do 
e6ec.:to en la6 1teglone6 hete1toc1tomátlc.aa (138, 144-141). 

9.leAto6 a.uto1tea ob6 e1tvaJton que la 6Jtec.ue.nc.la de ICH 
.lnduc.lda. poJt ta MMC e6 má6 eleva.da. en la6 tteglone6 de he

te11.oc.1tomatl11a. con6:tltutlva. de M.lc1totu6 ~91te.6tl~ ( 148), la. 
he,te1toc.1toma.t.lna 6a.c.ut:ta:t.tva. huma.na. ( 149), a.6.l como en 
la.6 un.tone.6 de la.6 1t.eg.lone6 euc1tomát.tca.6 IJ hete1t.oc.1t.omá.U
ca.6 de 1nd.<.a.n muntf.~ ( 1 50 J • fo ca.mb-lo, en Jtela.ci.611 con 

et EMS la.6 op-l11.lo11e6 6 on con:t1ta.d.i.c.:tolti.a.6, lota dü:t1tlbucl~ 

al azalt de. to6 ICH ( 151) IJ una. atta 61tec.ue.nci.a en ta.6 1te

g.i.one6 eucltomá.t.i.ca.6 en c1tomo6oma.6 de ham6.te1t c.hlno { 138}. 

Cabe me.nc.i.onalt que la dl6e1tenc.la en el 6.i.tlo de a.ei¡uJ. 
ta.c..i.6n al VNA que mu.e6t.1t.a.11 amba.4 d1t.oga.& e.& un óa.ctoJt. lm -
poJt.ta.n:te, ya· que 6e ha mo.&:t1ta.do que la. alqullac.l6n en el 
06 e6 un evento mu.ta.gén.lco (152-155), m.tett.tlta.6 que c.amblo6 
en .e.a po.&.i.c..i.6n del N1 no 6 on mu:ta.gén.i.c.o.& a n-lve..e. de .t1ta.116 

c.1t.i.pc..i.6n ( 156). 
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MATERIAL 

Lo& gil.upo& que <1 e <I elec.c..lon a.11.on palt.a. e.e e&.tud.lo e&.tg 
v.le.11.on tnteg11.adoh poi!. 5 human.oh, todo& ello.6 va.11.oneh con 

e.da.de& en.tite loh 20 y 60 a.ffo.6, y polt 5 bov.lno&, todo& -
ello& hemb1ta6 pe.11.tenec.len.te.6 a la Fa.c.ul..ta.d de E6.tud-i.o.6 Su. 

pe1t.lo1te6 Cuau.t.ltlán. 

Lo6 .lnd.lv.lduoh -0elec.c..lona.doh ademáh de e.hta.11. c.lln.lc.~ 

mente -0ano6, tenZa.n que c.u.mpl.l1t c.on lo.& 6-i.gu..le.n.te.6 nequ.l
.6.lto6: no ha.b e.11. .toma.do med.lc.a.mento6, pa.dec.-i.do alguna. en
óe.Jz.me.dad v.<.11.a.l, n.l habelt eh.ta.do ex.pue.6.to a. algún t.lpo de 

11.a.d.la.c..lón po 1t lo men 0<1 dulla.n.te f.oh .t1te6 me.6 eh 

a. la. toma de. la muehtJz.a. Pa.11.a. la helec.c.-i.ón de 
no6 he t1tata1LOn de -0eguút <1.lm.lla.h.eh c.1L.l.te1t.lo.6. 

a.1t.te1t..lo lte.6 

lo& bov-i. 

Ve c.ada. .<.nd.i.v.lduo 6 e ob.tuvo una. mue<1t1ta de 1 O ml de 
hangtc.e pe1t..l6élt.lc.a. en jelt.lnga.6 hepa.1t..üt.lza.da.&, de la.6 pelt.6~ 

na.6 polt pune.Un de la vena. a.nte1toc.ub.lta.l 1J de ta.& vac.a6 

de la. vena. yugulall. o caudal. La obte.nc..lón de ta.6 mue.<1.t1t.a..6 

he 1tea.l.lz6 con lo6 máx.lmoh c.u.lda.do.t. pa.tc.a. p!Z.e& e.Ji.val!. la. e~ 

.telt.ll.ldad de la..& mü ma& tf de .lnme.d.<.a.to 6ue.non tJta.hlada.da.6 

al la.bo1tato1t.<.o pa.11.a. la. -0.le.mb1ta. de loa c.ult.lvo-0 de l.ln6oc.f 

ta-0. de amba.<1 e<1pec.le6. 
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METOVOS 

1. CULTIVO VE LINFOCITOS 

En cada 611.aaco de cultivo 6e coloc6: 

a. 4.25 ml de med-lo cul.U.vo RPMT 1640 

b. O. 2 ml de 6-ltohemaglutLn.úta. M 

c. 5-b11.omodeox.lu1t.-ld.ü1a ( 611.dU) a Jt.az6n de 5 m-lcJt.~ 

g11.amo6 poJt. milil.ltJt.o de cult.lvo. 
d. 0.3 ml de 6an91t.e total. 

Se mezcl6 6uavemente y ae .lncub6 a 37°C poJt. 48 h1t.6. -
noventa m.lnutaa antea de cumplido eate tiempo •e coloc6 en 
cada 6Jt.a6co colch.lc.lna, paJt.a una concent1t.ac.l6n 6.lnal de 
0.02 mg/ml. 

Todoa loa cultivoa ae 1t.eal-lza1t.on poJt. duplicado y bajo 
condicionea de eate1t..ll.ldad; duJt.ante el pe1t.iodo de i~cuba

c-l6n Loó 61t.a6coa eatuv.leJt.on 6lemp1t.e p1t.oteg.ldo6 de la expo
a-lc.l6n a la luz, palt.a evitaJt. la útducc-l6n de ICH que la 
m.lama p1toduce. 

Lo6 l.ln6ocUo6 de amba6 eapec.lea 6ue1t.on expueatoa a -
dL6e1t.e11te4 concent11.ac.lone6 de M.l.tom.lc.lna C 1 MMC) y Eta-it~ 

tano-Sul6onato (EMS) duJt.ante la& ú.U.lma6 24 h1t.a, del cu.e.t:f_ 
vo. 
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Palla e.a da una de la.ti mtte.6.tl(a.6 .6 e llea.l.lzallon nueve e.u& 
.t.i.vo.6 d.l6eJt.e11.te.6: 

a. Un cult.lvo .te.&t.lgo ( .t..ln dlloga. l 
b. Cua..tllo cult.lvo.t. con d.l6eh.ente6 conc.enth.ac..lo 

ne.& de MMC 12.5; 5.0; 1.5 lj 10 X 10-gM) -

c. Cuath.o cult.lvo.& con dl6eh.en.tea conc.entnac.lo 
- 3 -

ne.ti de EMS (0.5; 1.0; 1.5 tj 2.0 X 10 M) 

NOTA: Como ae de6conoc.la la duh.ac.l6n del e.lelo celulah. de 
toa l.lnóoc.l.to.& de bov)no, ae e6ectua.no11 cult.lvo6 ph.el.lm.ln~ 

nea pa.Jt.a op.t.lm.lzah. la6 cond.lc.lone.6 de loa mi.6mo.t., encontir~1 

do6e que al igual que el humano, el mejolL ti.empo de lncub! 
cl6n palla obtene1¡ un ma.yoh. nameh.o de meta6a6e.6 de aegunda 

dlvú.lón ú1 vLttr.o eh.a de 48 htr.-0. 

Loa 1w1i9oa de .eat. d66.ló u.t.llüa.da.<1 palla la.ti dtr.oga.¿,, -
.t.e e.&.tablec.leh.on en ba.e.e a lo6 da.to.ti comunlca.do.6 en la l.l
teh.a.tuh.a. (85, 63, 133, 1341 y eti expetr.únen.to6 ILeaU.zado.& -
ph.ev.lamen.te en el tabotc.atoJt..lo con el p!top66.Lto de vetúó.l -
e.ate. la.e. d6.&.l6 t6xi.ca6 que Lnh.lbla» ef ch.ec.lm.lento aplt.opia
do de loa c.ult.lvo6. 
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11. COSECHA. 

1. El c.011.ten-lda de lo.6 61Lah c.06 6 e pa66 a tubah de 
c.ent1Ll6uga c.611-lc.06 de 75 ml. 

2. Se c.ent1L-l6ug6 a 1500 !Lpm dunante 5 m-ln. 
3. Se de6ec.h6 el hob!Lenadante y 6e 1Le6u6pend-le -

!Lan lah c.é.lulaó en 5 ml. de 6oluc.l6n hlpot6n~ 
e.a de KC1 0.075 M. 

4. Se lncub6 a 37°C polL 30 mln. en baffo ma!Lla. 
5. Se c.entlll6ugó a 1500 !Lpm dcillante 5 mln. 
6. Se de6ec.hó el hob!Lenadante y 6e ne6u6pend-le -

ILon la& cé.lula6 en 5 ml. de 6ljado1L. 
7. Se dej6 1Lepo6a1L 20 mln. a tempellatuna ambien

te. 
8. Se c.ent1Ll6ug6 a 1500 !Lpm dullante 5 mln. 
9. Se de6ech6 el óobllenadante y he lav6 2 vec.e6 

c.on 6.<.jadolL. 
10. Veópué.& de 1Let-l1LaMe el óobllena.dante del últl 

mo lavado, he adlc.-iona!Lan 0.5 ml. de 6.ljado!t 
IJ 6 e ltlc.-ieMn laó lamúilllaó de pnueba. 

11. E6ta6 6e anal-lzaJLon al mlc.1Lo6c6plo en c.ontlla~ 

te de 6a6e6, con un objetivo de 76x, pa1ta ob-
6e1Lva1L el cllec-lmlento c.elula!L y la dlópe1L6l6n 
de loó c.n.omo6ama6. 
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Lo6 cuR..t:.i.vo& &elec.c.lonado-0 &e c.od.i.6·.lc.aJton a11.te6 de.e 

antilüü, con .ea 6.lnalidad de. Jtea.eizaJt u.n e-0.tud.i.o e.lego de 

la6 d.l6e.1tente-0 p.1tepa.1tac..lo11e-0. 

111. TINCION DIFERENCIAL 

1. La6 pltepaJtac..lone.¡, 6e .tiffe.1to11 con una &olu.c.l6n 

de Hoec::.h&t 33258 a una conce.n.tJtac.i6n de. O. 5 

m.ic.1tog1t.amo-0 po!r m.ll.il-l.tflo de. apua de6.t.i.f.ada 

du.1ta11.te 20 múi. 

2. Se laval[on en agua col[/z.f.c.u.te, -O e .!>ec.a.1tan IJ 6 e 
mon.tal[on en bu66e1¡ de SoJten.!>c.n a pH 6.8, col~ 

cando& e un cttbJteobj e . .to6 ev.Uando hace.Ir. p1te6.l611 

&obJte el polL.taobje.to-1>. 

3. Se expu6-leJton duJtan.te 1.5 a 2 h.1t6. a una 6ue! 
te de luz negJta, quedando la-1> pltepa.1taclo11e6 a 

una dü.tanc.i.a de 3 cm. de la 6u.en.te. 

4. Se de6mon.ta1Lon c.011 agua c0Jt1t..i.en.te 1J 6C. 

'ton. 

~ eca 

5. Se .t.lñeJton con G.lem6a 1:10 a pH 7 du.Jtante 

a 3 m.ú1. 



'9 

IV. ANALISIS C1TOGENETlCO 

El a.ná.U.6ú de la 6/f.ec.ue1ic..<.a. de 1 CH en loa c.ul.t.lvot. -
teat.<.go y en loa c.ult.<.vot. e'puet.toa a la.a dl6e/f.entet. c.onc~ 

t/f.a.c.-i.onea de MMC y EMS, .se 11.eaUz6 en 2 5 meta6at. et. c.011.Jte . .i -

pond-i.entea a aegundaa divia.<.onet. in vit11.o. 

V. CRITERIOS VE SELECC10N VE METAFASES 

l. Que p11.eaenta11.an una. buena tinc.ión dl6e/f.enci
a.l de c/f.omátldat.. 

2. Q.ue tuvie1tan el nú.me11.o completo de c.1t0moao -
maa; 46 pa.11.a el huma.no y 60 pa.11.a.el bovino. 

3. Que p11.e.6enta11.a.n una buena. d.i.apeJzai6n cltomot.~ 

mica. pa.11.a. 6a.cil-i.ta.11. el anál.i.ala de loa 1CH. 

VI. RECUENTO VE INTERCAMBIOS VE CROMAT1VAS HERMANAS 

Ve ac.ue1tdo c.on loa cl!.-i.te11.-i.oa a.cepta.doa pa/f.a. el a.nál.i
a-i.a de lCH ae cona.<.deJtó como 1 ICH aquel que involuc.Jta. wia 

&ola notu/f.a. y e.amo 2 ICH el de tlpo -i.ntenat-i.c.ia.l, que lm -
plica doa 1totu11.a.a. 
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SOLUCIONES Y REACTIVOS UTILIZAVOS 

MEVIO VE CULTIVO 

Medlo RPMl 7640 con L-Glu.tamlna, maltea GIBCO. 

ANTI B 1 OTI COS 

Se adlclanan 70,000 LJI de penlclllna y 20 mg de ea.t1t~p 

.tomlc.i.na polt cada 100 ml de medlo de. cul.tlvo. 

SOLLJCION VE 5-BROMOVEOXTLJRIVINA 

Se p1tepa1ta una &oliicl6n de S-b1tomode.ox-i.u1t.ld-lna a un.a 

concen.t1tacl6n de O. 1 mg/ml en agua dea.tllada, la cual •e -
e&.te1tlllza palt 6ll.t1tacl6n o autoclave. E&.ta &olucl6n debe 
man.tene1t& e p1to.teg-i.da de la luz.' 

SOLLJCION VE COLCH1C1NA 

Se p1tepa1ta una aolucl6n de colchlclna a una concen.tlt! 
cl6n de O. 2 mg/ml en agua dea.tltada, e&.te1tlllzándoH. polt '-

6.U:t 1taci.6n. 
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SOLUC10N HIPOTON1CA 

Se pJtepaJta una &oluc.i.611 de clo1tu110 de pota&.i.o {KCl) -

0.075 M, la cual &e obtiene al dl&olveJt 5.5917 g de KCl 
en un lltJto de agua de&tllada. 

F1JAVOR 

Se utiliza una &otucl6n de Ca1tnoy, que ae pJtepaJta con 
metanol IJ ácido acé.t.i.co glac.i.at en una 1telac.i611 de 3.: 1. 

SOLLJC10N VE B1SBENZ1M1VA {HOECHST 33258). 

Se pltepaJta una &oluc.i.6n madJte de Hoech&t 33258 a una 
concentJtac.i.6n·de 0.1 mg/ml en agua de&t.i.lada. La &oluci6n 
de t.i.nc.i.611 &e p1tepa1ta a paJtt.i.Jt de la &oluc.i.6n madJte ha&ta

obteneJt una concentJtac.i.6n de O. 5 m.i.c1tog1tamo& poJt ml. La -
&oluc.i.611 madJte &e con&eJtva 1te61t.i.ge1tada IJ pJtoteg.ida de la -
expo&.i.c.i.6n a la luz. 
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BUFFER VE SORENSEN 

Se pnepakan doa aoluc.lonea: avluc.l6n A y aoluc.l6n B. 

Sotuai.611 ~ 

Se düuelven 9. 4 7 g de 0oa 6ato d.lbáa.lao de aod.lo 
!Na 2HP04 ) en un t.ltko de agua deatlCada. 

So.Cuc..i.6n B 

Se d.lauelve 9.0B g de 6o66ato monobá6.lco de pot! 
a.<.o 1 KH 2 PO 4¡ en uii l.ltno de agua de.a.titada. 

Se mezclaii volúmenea lguale6 ae taa aoluc.lone.a A y B 

paka obtenck el pH de 6.8. 

ETIL METANO SULFONATO !EMS) 
P.M.= 124.2 

Se pkepanan doa aoluc.lonea de EMS a d.l6ekentea caneen 
-1 -2 tnaclonea, 10 M y 70 M en agua dea.t.ltada, laa cuate.a -

ae esten.lllzan pok 6.lltkacl6n. 

Volúmenea vanlabtcs de l?.6tM a oluc.lonea ae ad.lc:lonmt -
a Loa cultlvoa paka obtenen taa concent,ac.lonea deaeada6 -
de ta dnoga, a.lendo loa volúmenea de 0.25, 0.5 y 0.75 ml -
de EMS I0- 2 MyO.1 ml de EMS 10-I M. 
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MTTOMICINA C (MMC) 
P.M.= 334.184 

Se pkepaka una 6olucl6n de MMC 10- 6 M en agua de&tl
lada., la. cual 6e e4teklllza pa~ 6llt~aci6n. 

Volúmene6 va.kla.ble& de eJta ;iolucl6n 6e a.dlclana.n a -
lo6 cultlvo6 paka obtenek la& concentkaclone6 de6eada6 de 
la. dkoga., 6.te11do .e.o& volúmene.6 de 0.125, 0.25, 0.375 y 

O. 5 ml. 
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RESUL TAVOS 

El tamaffo de la mueatAa que 6e p1topu60 .inicialmente 
de 5 individuo&, 6e Aedujo a 4 en algunoa caao6, debldo a 
la dl6icultad que ae tuvo paAa obtenen un buen cneclmien-
to en todoa loa cultlvoa de una mlama mueatna. 
pAlnclpal 6uE ta lnhiblci6n del c1teclmlento pnovocada po1¡ 
taa d1¡ogaa a la6 c~ncentnaclonea m~a altaa. Aan con eata 
neducci&n, el nameAo de mueatAaJ analizarlaa excede el nu
metro m.lnúno 1¡ecome11dado l 15 7l. La-6 mur6.ttra6 de aan9tr.e hu

tllizadaa, a excepcl6n del caao 1 que ae u66 tanto con el 
EMS como con la MMC, 6ueAon de .úzd.ividuoa dl6e1tentea. 

En taa tablaa 3 y 6 ae mue6t1tan loa pkomedio6 de taa 
6necuenciaa de TCH lnducidoa con el EMS y la MMC Aeapect~ 
vamrwte, a.6.t como la dea v.iac.ió11 el>tandatr de lo1.i pAomed.ioa 
de loa úzd.lv.lduo.6 ana.Uzado6. Lua datoa cotrAe6pond-len.te1.i 

al pAamedio y de1.iviO eatanda'1 de cada una de laa mueatAa6 

de toa -i.ndlviduo,~ e.tdud.ladoa ei1 ,~elac.l&n a la expo6.ic.l6t1 
a amba.ti d1toga6 .be p1teaentan en lab tab.la6 1,2,4,5. 

La tabla 3 mueatJta la6 6AecueHciaa de ICH a la6 dl6g 
Jten:te6 concent1tacione.ti de. EMS ut.itizadM. 
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de 6.6 ICH/meta6aae (1CH/m) obae1tva.da en toa cult.i.voa te! 
t.i.goa de t.<..n6oc.i..to.& humanoa ae . . i.nc1tement6 a 44.7 en toa 
cutt.<..voa expueatoa a ta doa.i..a md.& alta.. ~lent1taa que la 
61tec.uenc.i.a. en loa .f..i.n6od . .t.M de bov.lno aumrnt6 de 6.8 a 
39. 6 1 CH /m. 

En la tabla 6 ae puede obae1tva1t la 61tecuenc.i.a de ICH 
a taa doa.<..a empleadaa de MMC. La 61tecuencia de ICH/m eu 
l.i.n6oc.l.toa humanaa .&e .<..nc.1iement6 de 1. 1 ICH obaeitvadoa -
en loa cult.i.voa teat.<..ga a 29.4 en aquetloa expueatoa a la 
do.&.<..6 mda alta. de eata. d4oga. La lte.&pueata obae1tvada en 
loa c.ult.i.voa de lln6oc.i.to.& de bov.i.no moat1t6,un aumento 
de 6.8 ICfl/m en loa cult.i.voa teatlgo a 27.6 en toa cul
t.i.voa expueato.& a la doa.i..& má.a alta.. 

Una v.i..6uatlzac.i.6n mcí.6 g1tá.~lca de toa dato.6 que apa1tg_ 
cen en la.6 ta.blaa .6e mueat1ta en la.6 61.gulta.6 y 2, elabo 
11.adaa con toa dato.6 de la.& mi.ama.a. La.& c.u1tva6 ponen el! ~ 

v.<..denc.i..a un ma.1tc.ado pa.11.a.l.et.i..amo en el .lncltcmeitto de la -
61tec.uenc.la. de 1CH/m ent11.e ambaa eapec.i.e.&. 

Laa 6.{.gu1ta.a 3 y 4, muea.tJia.n una meta6aae. de l.i.nf,oe.<.to.& 
humanoa y ot1ta. de bov.<..no c.01t1te.&po11d.lentea a cultlvoa no -
expue.&to.6, alendo el 11Qme1to de 1Cf/ en cada una de ella.& -
de S q 6 1teapect.i.uame11te. En laa 6igu1taa 5 y 6, ae muea
t11.an doa meta6a.ae.& c.01t1teapo11dlcnte.6 a c.ul.Uvna expue.6to-!i 
a. ta.a dJtoga6 ut.i.l.lzadaa obae1tvandoae de 20 1CH en ta 
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meta6Me coll1te6pond.<.ente. a.e l.in6oc.ito humano IJ de 56 ZCH 

en la me:ta6cu.c> de.t Un6oc.l.to de bov.<.no. 

Otilo hallazgo que llam6 la atenci6n 6ul el tamaio y 

ta f.ocalü.ac-l6n de lo.6 ICH. Lo.6 ICH de .t.ipo .üiteM:tic-lal 

ob6ellvado6 en pl!eJ.ienc-<.a de HfS en toJ.i cl!omo.aomeui de. bov-l

no, 1íuello11 de. un tamaflo mucho menoll que lo.6 que <1e ob-0e1t

vallon en lo.6 cllomoaoma6 humano.6. En llelacL6n a la tocalL 
zac.¿ól'f to-0 ICH .i.nduc.ido.6 con Ml.IC en toa cllomoJ.iomaa de bo

v-lno ocullll.i.ellon muy cellcanoa at centl!óme1to y muy d.i6tate6 

a.e. m.i.J.imo, en camb.f.o en .f.o~ cllomo6oma.6 fzumano6 e-0.taban ho

moglneamente di<1:tl!.i.buldoa. 

Po1t Gltlmo, tamblln J.ie obJ.iel!v6 que el EMS y la MMC, 
.foduje.1ton abel!llac.<.one.<'> c1tomo6ómu.ca.6 e6t1tuc.tullateó 6.imple.6 

y complejM, 6.i.<'Pdo -Ou 11Gme1to mayo1t en lo-0 cutt-lvo6 ex -

pue6to6 o. la.6 conce.ntJiaclone.6 ·má6 at-ta6 de. e-0.ta<1 dlloga-0; 
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6 
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TABLA l. PROMEDIOS Y DESVJOS ESTANOAR DE LAS FRECUENCIAS DE !CH EN 

LINFOCITOS HUMANOS EXPUESTOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE EMS. 

TESTIGO 

8.0 16. 7 19. 5 26.2 

(2.9) (3. 1) (3. 8) (S.6) 

7.4 19 . 8 2 7. 9 36. 1 

(3. 1) (3 .9) ( 5. 5) (9.3) 

5. 8 18.7 32.2 45,7 

2 8. 4 

(4.8) 

54.5 

C7 .O) 

53.0 

(2.4) (3. 8) (4.0) (10.3) ( 11.2) 

8 5. 3 16. 4 29.2 35,4 42.7 

(2.0) (3 .6) es. o) (7. 8) (4.8) 

ENTRE PARENTESIS DESVIO ESTANDAR 
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2 
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TABLA 2. PROMEDIOS Y DESVIOS ESTANDAR DE LAS FRECUENCIAS DE ICH EN 

LINFOCITOS DE BOVINOS EXPUESTOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE EMS. 

TESTIGO 

5.0 15.0 26. !¡ 37.6 46.4 

(2.0) (3. 3) ( 5. 4) ( 7. B) ( 5. o) 

7. 8 10. o 9. 4 35. 1 38.7 

(3. 7) ( 3. 8) (3. 5) ( 7. 7) e 8. 6) 

5.8 7.0 19. o 30. 5 35. 5 

(2. 0) (2.6) e 5. i) ( 5. 4) (5.8) 

8.6 9. 8 26. 1 31. B 38.9 

e 2. 9) ( 2. 9) ( !¡. 6) (6.2) (6.2) 

ENTRE PARENTES IS DES VIO ESTANDAR 



TABLA 3, PROMEDIOS Y DESVJOS ESTANDAR DE LAS FRECUENCIAS DE ICH EN CULTIVOS DE 

LINFOCITOS EXPUESTOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE ETIL METANO SULFONATO. 

ESPECIE TESTIGO 1. O X 10- 3M 

HUMANA 6.6 17.9 2 7 '2 

N=4 e i. 3) (l. 6) (5.4) 

BOVINA 6.8 1 o. 4 20. 2 :::::: 

N=4 . (l. 7) (3. 4) e a. o) 

::92, ::::73, ::::::94 CELULAS ANALIZADAS RESPECTIVAMENTE 

ENTRE PARENTESIS DESVIO ESTANDAR 

36. 1 :: 44. 7 :::: 

( 8. 4) (12. o) 

3 3. 8 39.6 

(3. 2) ( 4. 8) 
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TABLA 4. PROMEDIOS Y DESVIOS ESTANDAR DE LAS FRECUENCIAS DE ICH EN 

LINFOCITOS HUMANOS EXºUESTOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE MMC. 

TESTIGO 

8.0 12. 5 2}. 8 23.2 3 5. 5 

(2.9) (3. 3) (5.2) (6.2) e 8. 5) 

s.o 12. 4 15. 8 22. 2 2 8. 2 

(2.1) (3. 2) (3, lf) e 4. 8) (4.2) 

7. 8 10. 8 19. 2 26.2 2 7. 8 

(2. 8) (3. 7) (4. 8) (5. 7) (6. 4) 

7.6 16.0 19. 5 26.6 2 4. I¡ 

(3. 1) ( 5. 1) (5.6) ( 4. 1¡) es. 4) 

7. 2 15.0 20.2 23.8 31.0 

(2.5) (2.3) e 4. 2) (4. 7) e 4. 8) 

ENTRE PARENTES IS DESVIO ESTANDAR 



BOVINO 

2 
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TABLA 5. PROMEDIOS Y DESV!OS ESTJINDAR DE LAS FRECUENCIAS DE I CH EN 

LINFOCITOS DE BOVINOS EXPUESTOS A DIFERENTES Ca-ICENTRACIONES DE M<IC. 

TESTIGO 

s.o 14.S 21.5 33.6 

(2.0) (3.4) (6. 3) cs. 8) 

7.8 12. 8 16 .o 20.7 
(3. 4) (4.6) (3.6) ( 8. O) 

5.8 13.S 15. 4 16.2 

(2.0) (2.5) (3.2) (4. 7) 

8.6 11.7 26.6 33. l 

(2. 9) (3. 7) (6.1) e s. 2) 

ENTRE PARENTESIS OESVIO ESTJINDAR 

33.6 

(7. 3) 

19 .4 

(5.0) 

22.9 

(5.1) 

34.6 

e 13. 1) 



ESPECIE 

HUMANA 

N=4 

BOVINA 

N=4 

TABLA 6. PROMEDIOS Y DESVIOS ESTANDAR DE LAS FRECUENCIAS DE ICH EN CULTIVOS 

DE LINFOCITOS EXPUESTOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE MITOMICINA C. 

TESTIGO 

7. l 13. 3 19. 3 24.4 29. 4 

e i. 2) (2. 1) (2.2) (l. 9) e 4. 1) 

6. 8 14.6 19.9 25.7 2 7. 6 

e 1. n e 2. 2) es. 3) es. 9) (7. 6) 

ENTRE PARENTESIS DESVIO ESTANDAR 



F'IG. 1 FRECUENCIA DE 1 CH A DIFERENTES CONCENTRACIONES 
DE ETIL-METANO -SULFONATO 
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FIG. 2 FRECUENCIA DE ICH A DIFERENTES CONCENTRACIONES 
DE MITOMICINA C 
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F.i.gu.1t.a. 3. Me.taótU e co1t11.eA pond.i.en.te a.· u.n eu.f..t.lvo de l.ln6oef 

toa humanoa no expuea.to, en ta. mlama 6e ob6elt.van 

5 1CH. 
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F.i.gulta 4. Meta6Me c.01t11.e.&po11d.lente a un cult.lvo de l.ln6oc.:{,_ 

to.& de bov.l110 no e.xpue.&to, e11 .ea m.l.&ma .&e ob.&e.11.-

va11 6 TCH. La Mecha maltea u11 ICH .&enc.ll.f.o. 
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F.lgutta 5. Me.ta6a&e co1u1.e-0pond.<.en.te a cm cuU-ivo de .Un6oc.{ 

.to-0 humano-O expueato a MMC a ea concen.tll.ac.<.611 de 

7.5. X 10- 8M, en ta müma ae ob-0e11.van 20 1CH. La 

Mecha ma11.ca un 1CH -i11.tellh.t.i.c.i..at. 



~ 

~~ 

F.C:gulLa. 6. Me.ta.6a.& e c.olLILe.I. pondie.n.te. a. trn c.u.Uivo de. lúióo ~ 
to1. de b ov.lno ex pu.e,& to-& a EMS a. la. c.on c.e1ttJi.a.c.l6n 

de 1.5 X 10- 3M, en la. m.l1.ma. 1.e ob1.e.1Lva.n 56 ICH. 
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VISCUSION 

Loó fl.e.6ufA:ado6 obten-ido-~ concueltdan con /'.a '1.e-Opueata 

l-ineal ob6e'1.vada pll.evlamente en atfl.o.6 6-i-Otema.6 de pll.ueba 

u.6ando EMS ( 96,127) y MMC ( 96,729); 11e-0pt1eI>ta que 6ué -

muy .6.lmLt'.afl. pa1ta amba6 eI>pec.le.~, lo cual 6e puede ob!>e1zv;1~ 

de-0de la.6 6·'lecuencia.6 obten.ldat. en f.06 cu.Lt-ivo.6 .te.~t-<go, 

que cofl.1te6ponden a la6 61Lecuenc.la6 ba6ale6, y Cat. 61tecue~ 

cla6 de lo.6 crt-f..U.vo6 a .i'.a.6 c.once11.t1zaclone6 má6 afta6 de -

la6 dfl.oga6 empleada-O. 

A pe6afl. de que el nJmefl.o y la 601tma'de lo6 cfl.omoao -

ma6 en amba6 e6pec.i.e.6 e.& dl6e1ten.te, ./'.a.& 611ecue1zc-ia.~ ba6a

le6 ob.ten-idM 6uefl.on muy 6lmilafl.e6, de 6.6-7.1 ICH/m p-~~ 

med-io en .f..i.n'6oc1.to6 de bov.lno ltabla6 7-6 I. E6:ta ob6 efl.va 

cl6n e.6ta1tí.a de ac:.H!.tc.do con el hecho de qu.e /'.a 61tecue11c.la 

ba.&al de ICH/m e6ta en patc.te fl.elaclonada con .f.a cantldad 

de VNA ptc.e6 en.te, .6lendo en e6te ca-00 muy .6 emejante en am

ba-0 e.6pec.i.e-0 (7 58). 

El pa!taLel1..6mo ob6etc.vado en la 6tc.ecuencla de ICH/m -

patc.a el EMS, 6lgufl.a 1, e.& meno6 ev.i.den:te que el que .&e e! 

cont1t6 con la MMC, 6lgutc.a 2, deb-ido pll.obablemen:te a la 

lne.6tabllldad que pll.e6enta el EMS en 6uluclone.6 acuo.&a6 -

d.i.lu.tda6, tc.e.&ul:tando en una v.i.da me.d.i.a menolt {99, 720, 759) 
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que la que poaee la MMC ( 160). Eate 6actolf ~uvo una mayolf 

ln,luencla en toa cultlvoa de lln6oclto6 de bovlno, ya 
que ta dl6lcultad en la obtencl6n de la6 mueatlfa6 pkovoc6 
un lfetkaao en la utlllzacl6n de taa aolucionea de EMS. 

Si bien ae tiene un nameko aemejante de 1CH/m en am
baa eapec,P6 palfa una miama dlfoga, taa cakacteklatlcaa de 
tamaño y locallzacL6n de loa mlamoa dl6Leke. En cuanto -
al tamaño de loa ICH ob&ekvado~ de manelfa 51e11r.kal, aon 
máa pequeñoa en loa cultlvo6 de lin6oclto& ~xpueatoa a 

EMS que a MMC, deb.tdo pJrobableme.n:te, tan.to a .e.a dl6elfe11 -
ela en el .tamaño de laa molécula6, como e.n e.e mecanümo -
de accl6n de ambaa dlfogaa. Con Jreapecto a ta diatJrLbucl-
6n ae encontk6 una mayolf cantidad de ICH en la& zonaa ce[ 
tlfoam€1flcaa de loa clfomoaomaa de bovino expueatoa a MMC, 
!techo que no ae obid?.Jrvó en .Coa ckomoal'ma& ltwnanoa, Eato.6 
hallazgo& ea.ta.1¡,fo¡¡ de acuekdo con e.l hecho de que la MMC 
plfoduce una mayoJr 'lfecuencla de 1CH en laa zona.6 de hete
lfoclfomatlna {1451 y que ademaa, loa clfomoaoma& de bovino 
pke&entan una mayolf cantidad de hetelfoclfomatlna en laa zo 
na.6 eentlfomlkica.6 (767). 

La& pequeña.6 d.i.6elfenc.<.aa que a e encontlfaJron, aa.t ca 
mo &u roalblc expticaclón, no lntelf6ielfen en la ke6pueata 
6lnal que ae bu&caba, la cual mo&tk6 aelf aemejante en am

baa eapeclea 61fente a laa do6 aubatanclaa mutagénlcaa Plf! 
bada.6, la& cuale.6 poaeen mecanümoa de ac.ci611 aoblfe ef. 
VNA di6elfen.tea, dá11do110.6 aa.Z una v.i.6.ión máa a.mpl-i.ad de la 
'Le& pue.6.ta bua cada. 
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CONCLUSIONES 

La.6 611.ecue11c..la.ó de ICH -lnduc.lda-0 .in v.lt.1¡0 pot:. EMS y 

MMC en lo6 l.ln6oc.-l.to1.i lw111a1101.i y de bovú10 6ue11on -~-lm.il'.a

ll.e6. 

La 11.etac-lón do1.iú-,'r.e6pueM:a enc.011.t.'tada ea lo!> Un6q_ 
c.i.t.01.i de .1'.a1.i e.jpec..le-0 ut.it.lzadal.i, eoncue11.da c.011 ea -·~el.! p~ 

e6.ta lineal ob1.ie11.vada en ot.11.06 1.i.l1.itema1.i de pll.ueba que 

u.6an EMS (96,127) y MMC (96, 129). 

La d.i1.it11.lbuc.l6n y el tamaffo de lo1.i TCH en lo1.i c11.om~ 

1.ioma1.i huma1101.i y de bov.ino 6u~ depend.len.te de l'.al.i d11.oga1.i 

ut.ll.lzada.6 pa11.a .lnduc..i11.lo1.>. 
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