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ARTICULOS ORIGINALES 

Los contaminantes 
ambientales y la estabilidad 
genética de los seres &os* 
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Lic. Siluia López de Griego3 y Federico Monteuerde4 

La tecnología y  la industrialización modernas hacen 
ingresar al medio humano un considerable número 
de agentes que pueden poseer acción mutagénica, 
carcinogénica 0 teratogénica. 

A fin de proteger las comunidades de estos riesgos, 
es necesario desarrollar sistemas de investigación 
sobre dichos contaminantes asícomo formar 
recursos humanos especializados. 

En el presente artículo se discuten algunos aspec tos 
del problema describiéndose brevemente las 
principales aberraciones cromosómicas inducidas 
por agentes mutagénicos y  un modelo biológico para 
experimentación con me til p-benzoquinonas 
volátiles de origen animalcapaces de inducir 
alteraciones cromosómicas en células humanas y  de 
ratón asícomo la metodología analítica empleada. 
Se realizan algunas consideraciones 
biológico-evolucionarias sobre la acción de las 
p-benzoquinonas en la naturaleza y  la guerra 
química entre las especies. 

Se proporciona una breve información sobre otras 
acciones reaf;zadas en el pak y  en América Latina 
destinadas al desarrollo de la Genética Toxicológica. 

INTRODUCCION 

Desde el descubrimiento de Muller (1) sobre la ac- 
ción mutagénica de las radiaciones y  el de Auerbach 
y  Robson (2) de que las sustancias químicas tam- 
bién son capaces de provocar cambios genéticos se 
ha establecido que las alteraciones cromosómicas in- 
ducidas pueden producir un serio impacto en los se- 
res vivos, en particular en el hombre, por su acción 
perjudicial en la salud, la económica de la comuni- 
dad y  en el medio que habita. 

Este problema se ha acentuado progresivamente a 
medida que el proceso de industrialización de IOS 
países fue volcando al medio nuevas moléculas de 
sfntesis. Se estima que, en la actualidad, hay más de 
100.000 sustancias químicas de origen antropogené- 
tico en el ambiente humano cuya conducta biológi- 
ca no es posible predecir fácilmente. 

El elevado consumo actual de drogas, aditivos de ali- 
mentos, pesticidas, surtancias químicas de uso in- 
dustrial y  los diversos desechos resultados de los 
procesos de manufactura que ingresan en el medio 
humano, ha tornado urgente ia idenrificación, estu- 
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dio y  seguimiento de aquellos agentes que pueden 
poseer acción mutagénica, carcinogénica 0 teratogé- 
nica. En este sentido, los nuevos procedimientos de 
examen de dichos agentes han permitido realizar un 
enfoque amplio de las lesiones genéticas inducidas 
a nivel molecular en particular como productores de 
alteraciones específicas en la molécula portadora de 
la información genética constituyente de las estruc- 
turas nucleares: el ácido desoxirribonucleico (ADN). 

El hombre ha estado expuesto en forma permanente 
a agentes genotóxicos, inclusive aquellas sustancias 
que siempre han existido en la naturaleza y  que pro- 
bablemente debén haber alterado su dotación here- 
ditaria a lo largo del tiempo. 

Hoy en día, al contrario delo ocurrido en tiempos 
pretéritos, la fracción de población expuesta a los 
agentes físicos y  químicos potencialmente mutagé- 
ricos o carcinogénicos se ha tornado muy grande. 
Además, se ha ampliado mucho el espectro de agen- 
tes de riesgo genético que pueden ingresar, en forma 
directa o indirecta, al medio humano ya sea por el 
aire, el agua, el suelo 0 por los alimentos consumi- 
dos por el hombre lo que ha agravado notablemente 
el problema. 

Dicho ingreso es, por lo general, poco evidente en 
un análisis superficial del problema ya que se trata 
de aditivos de alimentos, contaminaciones mCnimas 
de pesticidas poderosos o sustancias químicas de ori- 
gen industrial incluyendo trazas de productos de 
síntesis o impurezas originadas por degradación de 
compuestos manufacturados. 

Estas sustancias pueden ser transportadas, eventual- 
mente, a grandes distancias de su sitio original de 
producción lo que puede poner en riesgo comunida- 
des o países enteros totalmente ajenos a las fuentes 
responsables de producción, lo que complica adicio- 
nalmente el grave problema actual de la contamina- 
ción ambiental y  la interrelación de los pacses. 

En este sentido, los recientes accidentes en plantas 
termonucleares y  químicas son un claro ejemplo de 
diseminación masiva en regiones muy extensãs, o 
aún continentes enteros, de sustancias capaces de le- 
sionar el genotipo de las especies. 

La importante fuga de elementos radiactivos origina- 
da por la explosión y  fusión parcial de un reactor de 
la central nuclear de Chernobyl, URSS, ocurrida en 
abril de 1986, provocó no sólo uRa Intensa contami- 
nación en una vasta región del oeste de la URSS sino 
que determinó una amplia diseminación de produc- 
tos radioactivos que alcanzó la mayorfa de los países 
europeos. 

El costo en vidas humanas de Chernobyl réfleja en 
forma parcial la verdadera magnitud de los efectos 
de esta catástrofe nuclear. Basta mencionar que, pe- 
se a la evacuación de los habitantes del área afectada 
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(aprox. 100.000 personas), miles de individuos de- 
berán ser estudiados periódicamente a fin de detec- 
tar en forma precoz la aparición de diversos tipos de 
leucemias y  cancer inducidos por la exposición alas 
radiaciones ionizantes como ocurrió en los sobrevi- 
vientes de Nagasaki e Hiroshima. A esto se agrega las 
incalculables pérdidas a nivel agropecuario provoca- 
das por la contaminación del suelo y  de cursos de 
agua que afectó al continente europeo. 

La contaminación total del Rhin por productos qu í- 
micos debido al incendio de plantas qucmmicas de 
Suiza y  el caso extremo de la regi6n industrial de 
Cubatão en San Pablo, Brasil, considerada la región 
más contaminada del mundo, constituyen elocuen- 
tes ejemplos de la dimensión actual del problema de 
la contaminación del ambiente humano por sustan- 
cias químicas de alto riesgo. 

SIGNIFICADO BIOLOGICO DE LOS 
AGENTES MUTAGENICOS Y LA 
GENETICA TOXICOLOGICA 

El riesgo potencial que implica la exposición de los 
seres vivos a los agentes mu tagénicos posee claros 
fundamentos a saber: 

1) alteran en forma permanente el genotipo humano 
o e! de otras especies animales o vegetales; 

2) perturban la formación normal de embriones hu- 
manos o de otros animales; 

3) incrementan la tasa de mutación somática lo que 
se expresa como cánceres de diverso tipo, en par- 
ticular en las poblaciones humanas. 

Las alteraciones congénitas o la aparición de cáncer 
en las poblaciones son fácilmente detectadas a nivel 
médico o visualizables por el público general ya que, 
al provocar alteraciones orgánicas importantes, es 
sencillo demostrar que nuestra propia generación es 
la afectada. c” 

Menos evidente para el pueblo o aún para las autori- 
dades sanitarias es la producción de mutaciones ge- 
néticas ‘0 sea la inducción de cambios hereditarios 
permanentes provocadas por la adición de agentes 
mutagénicos de cualquier tipo en el medio en que vi- 
vimos. 

La dificultad para detectar dichas mutaciones perju- 
diciales y  relacionarlas c.on un determinado agente 
radica en el hecho de que esos cambios hereditarios 
aparecen en generaciones posteriores lo que, obvia- 
mente, limita que el observador pueda detectarlos, 
ya que su sobrevida media es precisamente el perio- 
do de ocurrencia del cambio. 

La producción de dicho daño genético representa, 
por tanto, un problema médico-sanitario y  socio- 
psicoeconómico de la mayor importancia para las 
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poblaciones por la carga que significan as malforma- 
ciones congénitas, el retardo mental, 4 as enfermeda- 
des hereditarias y  el cbncer determinadas por las mu- 
taciones inducidas. 

Es claro, entonces, que somos responsables de la es- 
tabilidad genética de nuestros descendientes y  de las 
generaciones por venir como simples usuarios y  tras- 
misores del reservorio génico de nuestra especie. 

El riesgo que presentan las sustancias creadas por la 
ciencia contemporánea y  las manufacturadas por la 
tecnologfa actual se relaciona con el poder que po- 
seen nuestras células de poder reparar o no el daño 
que provocan a nivel del núcleo celular. 

Los mecanismos evolucionarios 5/ selectivos que ope- 
ran en las diversas especies que pueblan el mundo 
que conocemos han originado sistemas de protec- 
ción celular para todos aquellos agentes que siempre 
estuvieron presentes en el medio. Pero, evidentemen- 
te, las cClulas humanas y  las de otras especies no po- 
seen sistemas completamente eficientes en la mayo- 
ría de los casos para reparar el daño inducido por 
aquellas moléculas de sintesis que ha creado el hom- 
bre en el laboratorio y  las cuales no existian previa- 
mente en la naturaleza. 

Aún cuando no es imaginable ni económico investi- 
gar todas las posibilidades de acción físic’a, química 
o biológica de una nueva sustancia, tanto en perso- 
nas, animales, plantas, microorganismos o, global- 
mente, en comunidades o en ciertas regiones, debido 
a sus propios efectos 0 a sus interacciones con otras 
ya presentes, potenciando o reduciendo su acción 
original, es absolutamente necesario que los palses 
dispongan de áreas de estudio, centros de investiga- 
ción y  personal preparados para realizar dichos aná- 
lisis. 

El interés de disponer de un sistema de esta natura- 
leza ha determinado que surgiera una nueva discipli- 
na científica en el área de la bio-medicina denomina- 
da Genética Toxicológica. Esta es una ciencia que se 
ocupa precisamente del estudio y  seguimiento de los 
agentes que pueden provocar alteraciones de la dota- 
ción hereditaria de los seres vivos. 

LA INDUCCION DE ABERRACIONES 
CROMOSOM ICAS 

Tanto los mutágenos como los agentes carcinogené- 
ticos o teratogenéticos están estrechamente relacio- 
nados por su acción directa sobre los cromosomas. 
La capacidad que poseen de fracturar al cromosoma 
se denomina clastogénesis, un término propuesto 
por la genetista Margery Shaw en 1970 (3), quien 
empleó la rab griega “clastos” que significa fractu- 
rar 0 romper para crear este término cuya acepta- 
ción es ahora universal en los medios especializados. 
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FIGURA 1 
Representación esquemática de algunas 

aberraciones: a) fractura cromosómica; b delección 
intersticial; c) dicéntrico; d) anular c k ntrico; 
e) inversibn pericéntrica y  f) transposición. 

La letra S simboliza el período replicativo del ADN. 
En M 1 se presentan las configuraciones que poseen 

las aberraciones cromosómicas en la mitosis 
subsiguiente al daño inducido durante la fase Gl. 

Conviene exponer ahora, en forma sucinta, las prin- 
cipales anomal ías cromosómicas estructurales indu- 
cidas en células de organismos superiores provocadas 
por la acción de agentes mutagénicos. 

Las diversas manifestaciones citogenéticas del daño 
inducido pueden ser clasificadas en aberraciones de 
cromosoma (Fig. 1) y  aberraciones de cromátida 
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FIGURA 2 
Aberraciones de cromátida: a 

acromdtica; b) fractura de crom d 
“gap” o región 

tida; c) fractura de 
isocromátida y  d) configuración cuatrirradial 

resultante de una translocación recr’proca entre dos 
segmentos de cromátida. 

(Fig. 2) de acuerdo a si éstas se producen respectiva- 
mente en forma previa o posterior al proceso de re- 
plicación del segmento cromosómico afectado. 

Las aberraciones cromosómìcas se observan habí- 
tualmente en células cuyo contenido cromosómico 
ha sido dañado durante el período inicial de la inter- 
fase del ciclo celular (Gl) y  que se manifiestan como 
fracturas o intercambios previamente a la replica- 
cjón del ADN. Pueden ser clasificadas de la siguiente 
manera: 

a) Delección terminal. Esta aberración implica una 
fractura simple del cromosoma con pérdida del 

segmento dista1 ai sitio de ruptura bajo la forma de 
un fragmento acéntrico (Fig. 1, a). Las delecciones 
intersticiales, en cambio, se producen por un fenó- 
meno de doble fractura del brazo cromosómico con 
pérdida del segmento intercalar y  posterior reunión 
de los segmentos proximal y  dista1 a las zonas de 
fractura (Fig. 1, b). 

b) Los cromosomas dicéntricos representan una de 
las alteraciones estructurales de mayor significa- 

ción para la detección del daño citogenético. Este 
reordenamiento se produce por un proceso de frac- 
tura e intercambio entre dos cromosomas generando 
una estructura anómala caracterizada por la presen- 
cia de áos centromeros y  fragmentos acéntrìcos 
(Fig. 1, c; Fig. 3, a). En ocasiones pueden detectarse 
cromosomas policéntricos, producto del reordena- 
miento de tres o más cromosomas, en células irradia- 
das. 

c) Los cromosomas anulares con centromero (cén- 
tricos) (Fíg. 1, d; Fig. 3, b) se originan como con- 

secuencia de una doble fractura cromosómica (una 
en cada brazo) con reunión de los extremos proxi- 
males produciendo, al mismo tiempo, fragmentos 

FIGURA 3 
Aberraciones cromosómicas y  de cromátida 

inducidas por radiaciones ionizantes. a) dicéntrico 
(la letra C indica el centromero); b) anular (flecha) 

c) fractura de cromátida y  d) cuatrirradial. 
Las barras representan 5 um. 
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acéntricos. Los cromosomas anulares acéntricos se 
forman por un mecanismos similar pero, en este ca- 
so, los puntos de fractura se localizan en el mismo 
brazo y  el cromosoma en anillo no posee centrome- 
ro. 

d) Las inversiones peri y  paracéntricas son reordena- 
mientos de los cromosomas generados por un me- 

canismo de doble fractura (simple eri los casos de in- 
versiones terminales) con giro de 180 grados del seg- 
mento intercalante y  reunión de sus extremos al res- 
to del cromosoma lo que provoca una alteración en 
el ordenamiento lineal de la información genética. 
La existencia o no de centromero en el segmento ìn- 
vertido diferencia respectivamente, las inversiones 
pericéntricas (Fig. 1, e) de las paracéntricas. 

e) Las translocaciones son, asimismo, cambios es- 
tructurales en los cuales un segmento cromosómi- 

co puede cambiar de posición dentro del cromoso- 
ma (transposición; Fig. 1, f) o ser trasladado a otro 
cromosoma (inserción). En las translocaciones recí- 
procas se produce un intercambio de segmentos en- 
tre dos cromosomas homólogos o no homólogos. 
Este tipo de reordenamientos da origen, entre otras 
anomalías, a los cromosomas denominados marca- 
dores presentes en las células de ciertas neoplasias 
como, por ejemplo, en la leucemia mieloide crónica 
la cual se caracteriza por presentar el cromosoma 
Philadelphia (Ph) resultado habitualmente por una 
translocación entre los cromosomas 9 y  22. 

Es importante destacar que las inversiones y  traslo- 
caciones no siempre modifican en forma evidente la 
mo<fología cromosómica lo que impide, en ocasio- 
nes, su correcto reconocimiento. En este sentido, es 
conveniente realizar su análisis mediante el empleo 
de las técnicas de bandeamiento cromosómico dis- 
ponibles actualmente que permiten detectar rearre- 
glos en la localización de regiones especificas de los 
cromosomas. 

Las aberraciones de cromátida son caracterfsticas 
del daño genético inducido en una cromátida duran- 
te la replicación del material hereditario o incluso, 
posteriormente, en el transcurso de la fase G2. Los 
cambios estructurales que es posible evidenciar en 
este tipo de anomal las cromosómicas son las siguien- 
tes: 

a) La lesion acromática o “gap” corresponde a una 
zona estrechada y  débilmente teñida de la cromá- 

tida que, en general, no supera en extensión el ancho 
de la cromátida involucrada (Fig. 2, a). Ocasional- 
mente, es posible detectar la presencia de finos fila- 
mentos de cromatina en esta región conectando los 
segmentos proximal y  dista1 de la cromátida. 

b) La fractura de cromátida implica una ruptura de 

del 
la continuidad de la misma con desplazamiento 

segmento distal al sitio de la lesión (fig. 2, b; 
Fig. 3, c) dando origen a un cromosoma deficiente 

en información genética y  un fragmento acéntrico. 
Esta aberración constituye una de las lesiones indu- 
cidas con mayor frecuencia por los mutágenos quí- 
micos. 

c) Las fracturas y  “gaps” de isocromátidas (Fig. 2c) 
son similares en sus caracterkticas a las lesiones 

anteriores pero presentan la particularidad de produ- 
cirse en regiones localizadas al mismo nivel en ambas 
cromátidas. La fractura de isocromátida es difícil de 
diferenciar citogenéticamente de la fractura de cro- 
mosoma aunque se originen en fases diferentes del 
ciclo celular. 

d) La inducción de intercambios de cromátidas re- 
sulta de un fenómeno de traslocación recíproca 

en el cual existe transferencia de segmentos de cro- 
mátida entre dos cromosomas ya duplicados. Esta 
alteración se evidencia a nivel metafásico por una 
configuración trirradial o cuatrirradial (Fig. 2d; Fig. 
3d). Los intercambios entre cromosomas homólogos 
se observan raramente en células normales pero son 
frecuentes en células de pacientes afectados por el 
síndrome de Bloom o en células sometidas a ciertos 
agentes mutagénicos como lo es el caso de la mito- 
micina C. 

e) Las delecciones intersticiales, inversiones y  las 
configuraciones anulares constituyen otro grupo 

de aberraciones de cromátida capaces de ser induci- 
dos por agentes mu tagénicos. 

LOS fragmentos acéntricos originados en las aberra- 
ciones antes detalladas (tanto cromosómicas como 
de cromatida) pueden sufrir retraso anafásico y  ser 
eliminados o quedar incluidos en los nticleos de las 
células hijas. Los fragmentos que son excluidos de 
los núcleos telofásicos pueden dar origen a micronú- 
cleos observables a nivel citoplásmico en las células 
hijas interkísicas (Fig. 4a). 

Por otra parte, tanto las radiaciones ionizantes como 
los mutigenos químicos pueden inducir, además de 
alteraciones estructurales, variaciones en el número 
cromosómico total de la célula, es decir, aneuploi- 
días y  poliploidías, a partir de núcleos diploides nor- 
males. En este sentido, debe recordarse que tanto en 
ias neoplasias espontáneas como en las inducidas son 
características las heteroploidías. 

MUTAGENESIS EXPERIMENTAL EN 
LABORATORIOS DE PAISES EN DESARROLLO 

El objetivo final del estudio de cualquier mutigeno 
ambiental es estimar su capacidad de alterar la cons- 
titución genética de células somáticas o germinales 
humanas. Aún cuando el empleo de microorganis- 
mos para ensayos de agentes mutagénicos es, por su- 
puesto, más eficiente y  económico, las células de or- 
ganismos superiores, por ej. las de los mamíferos, 
poseen una estructura y  fisiología diferentes. Ade- 
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FIGURA 4 
a) Representación esquemática de la formación de 

un micronúcleo: 1) retraso anafäsico de un 
fragmento cromosómico; 2) durante la telofase el 

fragmento se rodea de membrana nuclear en forma 
independiente del núcleo y  3) célula interfásica con 

un micronúcleo a nivel citoplásmico. 
b) Eritrocitos policromatófilos presentando 

micronúcleos en un extendido de médula ósea de 
ratón tratado con un agente mutagénico. 

más, debido al hecho de que las mutaciones wurri- 
das en forma de aberraciones cromosómicas com- 
prende una gran parte de la carga genética del ser 
humano, se torna fundamental que el sistema de 
examen de dichas sustancias incluya células huma- 
nas y  de otros mamíferos, ya que, en última instan- 
cia, dichos estudios están dirigidos principalmente al 
hombre. 

Debido a que la capacidad de investigación a nivel 
internacional para ensayar la actividad mutagénica 
de los nuevos compuestos introducidos en el merca- 
do es limitada y  no sobrepasa por lo general 500 por 
año, deben considerarse algunos aspectos esenciales 
para desarrollar con eficiencia un nuevo laboratorio 
en esta área a saber: 

1) No conviene repetir la evaluación ya realizada en 
centros de mayor desarrollo con un potencial 

económico y  facilidades instrumentales superiores a 
las que pueden disponerse en nuestro pals; 
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2) paralelamente a la iniciación de dichas investiga- 
ciones deben formarse nuevos recursos humanos 

de modo de poder establecer, a mediano plazo, gru- 
pos de estudio de mutágenos u otros agentes genotó- 
xicos estrechamente relacionados con las necesida- 
des locales. 

Por tanto, un laboratorio con recursos humanos y  
materiales reducidos que intente inaugurar estudios 
en estas áreas debe inclinarse por modelos experi- 
mentales simples y  originales de modo de lograr pro- 
yección nacional y  colocarse en un plano internacio- 
nal competitivo. Un enfoque de desarrollo como el 
referido origina, según nuestra experiencia, un estí- 
mulo de trabajo y  una fuente de inspiración, en par- 
ticular para los colaboradores jóvenes. 

En general la actividad mutagénica se examina a cua- 
tro niveles diferentes, a saber: 1) microbiano; 2) cé- 
lulas cultivadas ín vitre; 3) ensayos in vivo en anima- 
les de laboratorio y, finalmente, 4) aspectos epide- 
miológicos y  evaluación de riesgos genéticos en seres 
humanos. Estos niveles se denominan corrientemen- 
te primarios, secundarios, etc., significando la com- 
plejidad biológica del material estudiado en la prue- 
ba. 

La detección de micronúcleos inducidos en eritroci- 
tos policromatófilos de médula ósea de ratón (4) es 
uno de los tests más utilizados para el estudio de la 
acción de mutágenos in vivo. Este es un método re- 
lativamente sencillo que permite el análisis de un 
gran número de células en forma rápida y  sin dificul- 
tades de interpretación debido a que los micronú- 
cleos son los únicos corpúsculos de cromatina pre- 
sentes en dichas células luego de la expulsión del nú- 
cleo eritrocitario (Fig. 4b). 

Otro de los sistemas de prueba accesible y  económi- 
co para el citogenetista es el cultivo de leucocitos 
humanos periféricos. La forma más simple es reali- 
zar cultivos no sincronizados. En este sistema sólo 
cabe la objección de que deben emplearse, por lo ge- 
neral, muestras de diferentes individuos. No obstan- 
te, la relativa baja inversión que implica su realiza- 
ción lo torna el sistema de elección para laboratorios 
pequeños. 

UN MODELO PARA EXPERIMENTACION 
EN MUTAGENESIS 

En la División de Citogenética Humana y  Microsco- 
píacuantitativa del Instituto de Investigaciones Bio- 
lógicas Clemente Estable se seleccionó un modelo 
experimental propio de desarrollo de la disciplina 
que cumple con las premisas señaladas y  que está 
orientado, en esta etapa, por lo menos ala investiga- 
ción en los niveles secundario y  terciario anotados. 
La introducción de la Genética Toxicológica en 
nuestro país, a través de esta actividad, se inserta en 
un proceso más vasto de progresos ocurridos en el 
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FIGURA 5 
Cronología de la evolución de los estudios citogen&icos en el Uruguay. La flecha señala la iniCiaCiÓn de 

cada disciplina. 

área de la Citogenética y  comenzados en 1946 cuan- 
do el Prof. Francisco A. Saez se radica en el Uru- 
guay e inaugura en nuestro país los estudios citoge- 
néticos en plantas y  animales (Fig. 5). 

Se comenzó, de este modo, la investigación, hace ya 
más de diez años, de la acción citogenética de tres 
metil p-benzoquinonas volátiles segregadas natural- 
mente por un arácnido de aspecto un tanto extraño 
denominado Acanthopachylus aculeatus (Fig. 6). 

Este animal se halla con frecuencia en el territorio 
de Uruguay y  áreas fronterizas de pakes limítrofes. 
Es aún muy común hallarlo debajo de piedras o ma- 
deros en los jardines de las casas de áreas suburbanas 
de Montevideo. La secreción, de color amarillento es 
debida a la forma para- del núcleo de las benzoqui- 
nonas que la componen, posee un intenso olor y  se 
caracteriza por ser altamente volátil a la temperatura 
ambiente. Estable y  cols. (5) descubrieron hace años 
que cantidades mínimas de la secreción transportada 
por el aire son bacteriostáticas contra agentes Gram+ 
y  Gram- *y provean la lisis de protozoarios in vitre. 
Además, Fieser y  Ardao (6) identificaron y  sinteti- 
zaron dichas p-benzoquinonas (Fig. 7) y  Freyre y  
cols. (7) demostraron que el contacto directo pro- 
duce una irritaci6n cutánea intensa en seres huma- 
nos y  necrosis por inyección subcutánea repetidaen 
animales de laboratorio. 

FIGURA 6 
Acanthopachylus aculeatus Kirby, 1819, secretando 

metii p-benzoquinonas [flecha). 

prueba descrito en la literatura, de un clastógeno vo- 
látil introducido por vía respiratoria en ortópteros, 
sistema que ahora se ha difundido tanto. 

Saez y  Drets (8) emplearon muestras recientes de 
dicha secreción para tratar, por inmersión, células 
meristemáticas de la raíz de la cebolla común 
(Allium cepa). Además, forzaron a respirar la secre- 
ción, durante periodo de tiempo cortos a ortópteros 
introduciéndolos en un recipiente cerrado que con- 
tenía una cápsula con la secreción recientemente ex- 
traída del arácnido. Este fue el primer sistema de 

Tanto las células vegetales como las del ortóptero 
mostraron importantes alteraciones inducidas carac- 
terizadas por grados variables de adhesión y  coales- 
cencia y  fragmentación cromosómica, diplocromo- 
somas, puentes anafásicos, translocaciones y  poli- 
ploidía. 

Vd. 3 - IV 2 - Julio 1987 

En la fase de investigación actual, el sistema experi- 
mental consistió en exponer linfocitos humanos a 
diversas dosis de las benzoquinonas para estudiar su 
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B5 

FIGURA 7 
Estructura qur’mica de las tres metil 

p-benzoquinonas (B3, 85 y  87) secretadas por 
A. aculeatus 

acción in vitro 0 inyectar ratones para investigar los 
efectos in vivo. Los resultados obtenidos nos permi- 
tieron realizar una primera publicación sobre el 
asunto (9) en donde describimos múltiples efectos 
inducidos en linfocitos humanos estimulados por la 
fitohemaglutinina a saber, numerosas fracturas cro- 
mosómicas, de cromátida (Fig. 8a), gaps, acorta- 
miento y  fragmentaciones cromosómicas, y  forma- 
ción de trirradiales, cuatrirradiales simétricos y  asi- 
métricos, anulares y  aneuploidías (Fig. 8b-e). Se pu- 
do establecer, asimismo, que existe una relación en- 
tre dosis y  tiempo de exposición. Un asunto intere- 
sante fue la inducción de un claro bandeo producido 
in vivo en cromosomas humanos señalando una ac- 
ción directa del compuesto. Se investigó con deteni- 
miento el bandeo inducido y, según datos prelimina- 
res obtenidos con el sistema de exploración que ex- 
pondremos más adelante en esta presentación, los 
patrones obtenidos eran semejantes a los inducidos 

FIGURA 8 
Aberraciones cromosómicas inducidas por la 83 en cultivos de linfocitos humanos: a) metafase con 

múltiples fracturas de cromátida (flechas); b) metafase poliploide; c) acortamiento cromosómico extremo; 
d) configuracion cuatrirradial y  e) trirradio. Las barras corresponden a 5 um. 

96 Revista Médica del Uruguay 



Los contaminantes ambientales y la estabilidad genética de los seres vivos 

habitualmente por los procedimientos de bandeo G 
salinos 0 proteo1 íticos. 

Los experimentos in vivo inyectando ratones con las 
metii p-benzoquinonas confirmaron ampliamente es- 
tos resultados. Así se observaron múltiples gaps y  
fracturas y  efectos citotóxicos tales como coalescen- 
cias, pulverizaciones y  detención de la mitosis. 

Otro efecto interesante fue la producción de micro- 
núcleos de diverso tipo. Obviamente, algunos de 
ellos se relacionan con la capacidad de las metil p- 
benzoquinonas de provocar la salida de material nu- 
clear al citoplasma o de inducir puentes cromatíni- 
cos en estadios ana-telofásicos. La rara diversidad 
de las configuraciones micronucleares determinaron 
que se realizaran investigaciones adicionales en nues- 
tro laboratorio sobre este problema en los dos últi- 
mos años (10). 

Algunas observaciones adicionales sugieren que el 
acortamiento extremo de los cromosomas inducido 
por las benzoquinonas puede estar estrechamente re- 
lacionado con la formación de un número de micro- 
núcleos entre otros mecanismos de producción. En 
este sentido, publicamos (ll) el hallazgo de que, por 
lo menos una de las metil p-benzoquinonas (B3), 
produce un extraordinario acortamiento que semeja 
una real fragmentación cromosómica (Fig. 8~). Este 
es un proceso progresivo que se evidencia claramen- 
te en estadios ana-telofásicos donde los cromosomas 
mantienen su forma básica ya que se les puede cario- 
tipar en forma inequ ívota. 

El interés de estas observaciones radica en que los ci- 
togenetistas de los servicios de seguimiento de clas- 
tógenos ambientales habitualmente registran la pre- 
sencia de fragmentos cromosómicos para evaluar la 
acción potencial de un compuesto. Este aporte Ila- 
ma entonces la atención a los investigadores sobre la 
posible existencia de la inducción de dicho acorta- 
miento cromosómico extremo que simula un proce- 
so de fragmentación, lo que daría lugar a una erró- 
nea interpretación durante dicha evaluación. 

Otro hallazgo interesante, originado por la acción de 
las metil p-benzoquinonas en células humanas, fue la 
inducción dei aumento de intercambios de cromáti- 
das hermanas (ICH). Este fenómeno citológico fue 
observado ‘inicialmente por Taylor (12) en células 
vegetales de Bellevalia mediante la incorporación en 
el cromosoma de timidina tritiada detectada median- 
te autorradiografia. Este hecho observable al micros- 
copio, se corresponde a nivel molecular con los in- 
tercambios producidos entre loci homólogos de dos 
moléculas de ADN durante el proceso de replicación 
(Fig. 9). 

En 1973, Latt (13) demostró que la incorporación 
del análogo de base bromo-deoxi-uridina (BrdU), en 
sustitución de la timidina normal, disminuía marca- 
damente la fluorescencia del colorante Hoechst 

Val. 3 - N” 2 - Julio 1987 

FIGURA 9 
Diaqr,ama de la detección de intercambios entre 

cromatidas hermanas mediante la incorporación del 
análogo de base bromo-deoxi-uridina (BrdU) 

durante dos períodos de síntesis de ADN. 
TT: crom6tidas conteniendo solo timidina; 

TB: cromátida sustituida unifilarmente con BrdU; 
BB: cromstida sustituida bifilarmente con BrdU; 
MO, Ml y  M2 corresponden respectivamente a la 

mitosis previa y  subsiguiente a la incorporación de 
bromo-deoxi-uridina. 

33258. Por lo tanto, cuando las células en cultivo 
cumplían dos rondas replicativas en presencia de 
BrdU y  se teñían posteriormente con dicho coloran- 
te, la cromátida sustituida bifilarmente con BrdU 
mostraba una fluorescencia menos intensa que la 
cromátida sustituida en forma unifilar. La diferen- 
ciación así obtenida hace posible la detección del in- 
tercambio entre cromátidas hermanas. Debido a que 
el método desarrollado por Latt sólo permite obser- 
vaciones temporarias con el microscopio de fluores- 
cencia, a causa de la atenuación del fluorocromo por 
la luz ultravioleta empleada, se desarrollaron poste- 
riormente nuevas técnicas que utilizan el colorante 
de Giemsa lo que permite obtener preparaciones 
permanentes para el análisis de ICH, las cuales, por 
otra parte, se pueden estudiar con un microscopio 
óptico corriente. 

El test de ICH ha sido empleado extensamente co- 
mo método de alta sensibilidad para la detección de 
mutágenos ambientales y  monitoreo de poblaciones 
de individuos expuestos, pues la mayoría de los 
agentes químicos genotóxicos son capaces de incre- 
mentar selectivamente el fenómeno de intercambio 
entre las cromátidas hermanas de !os cromosqmas 
como expresión del daño que provoca a nivel mole- 
cular en el ADN. 

Considerando la altasensibilidad de este método pa- 
ra la detección de agentes genotóxicos, decidimos 
aplicarlo en cultivo de linfocitos humanos para estu- 
diar el efecto de uno de los componentes de la secre- 
ción de A. aculeatus sobre el intercambio de cromá- 
tidas hermanas. 

Se estudió, de este modo, un total de 152 metafases 
humanas expuestas a la acción de la 2,3 dimetil p- 
benzoquinona (B3), el componente principal de la 
secreción del arácnido, y  un número idéntico de 
controles. Los intercambios fueron contados, locali- 
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FIGURA 10 

Diagrama de barras que presenta la distribución de las metafases control (a) y  tratadas (b) de acuerdo al 
total de ICHs detectado en cada metafase (n = 152). 

zados en cada brazo cromosómico y  asignados al 
grupo cromosómico correspondiente. 

El recuento de los ICH en las células tratadas con B3 
reveló un considerable incremento de intercambios 
en relación a los detectados en las células control 

j (2516 VS. 814) que habian sido incorporadas sólo 
con BrdU. Las metafases control mostraron valores 
de ICH que oscilaron entre 0 y  20 por metafase (x = 
5.33) (Fig. loa). Las metafases tratadas (Fig. IOb), 
en cambio, presentaron valores de ICH entre 0 y  36 
(x = 16.53). El estadístico t mostró que las diferen- 
cias halladas eran significativas (t = 18.49; p (0.001) 
lo que confirma otras observaciones citológicas de 
que la metil p-benzoquinona analizada es un agente 
mutagénico (Fig. II a). 

La Tabla 1 presenta el número de intercambios ob- 
servados en cada grupo cromosómico humano (con- 
trol y  83) con los porcentajes correspondientes. Co- 
mo puede apreciarse, la mayorla de los grupos cro- 
mosómicos tratados muestran, promedialmente, una 
triplicación de los valores de ICH con respecto a los 
controles. Por otra parte, la distribución de ICH en 
los brazos cromosómicos fue semejante en el grupo 
tratado y  control correspondiendo un 752 a los bra- 
zos largos y  un 25% a los brazos cortos. 

El análisis de la frecuencia de ICH en relación a la 
longitud relativa de cada grupo cromosómico reali- 
zado mediante la prueba de chi cuadrado (asumien- 
do que la frecuencia de intercambios es proporcìo- 
nal a la longitud cromosómica) demostró que tanto 
las células tratadas como los controles poseían una 
frecuencia de ICH mayor a la esperada en los grupos 
A y  B y  menor a la esperada en los grupos E, F y  G. 

Finalmente, debido a la acción combinada de la B3 
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como clastógeno e inductor de ICH fue posible ob- 
servar, en células humanas, algunas metafases que 
presentaban simultáneamente fracturas y  reordena- 
mientos de cromátida, asf como intercambios entre 
cromátidas hermanas (Fig. II b y  c). Es de interés 
destacar que solamente en un 20% de los casos ana- 
lizados existió coincidencia en la localización cro- 
mosómica de las fracturas y  los sitios de intercam- 
bio. 

LA CITOGENETICA AUTOMATIZADA EN 
AUXILIO DE LOS PROBLEMAS 
EN MUTAGENESIS 

El lugar del cromosoma donde se producen los inter- 
cambios de cromátida hermanas y  los sitios de fragi- 
lidad cromosómica están estrechamente relaciona- 
dos con la estructura íntima molecular y  la organiza- 
ción estructural det cromosoma. Dicha organización, 
presente en todo tipo de cromosoma y  que refleja el 
ordenamiento génico, aparece a nivel del microsco- 
pio como bandas coloreables tanto con fluorocro- 
mos como por tinción con el colorante de Giemsa. 

Los métodos de bandeo cromosómico han resultado 
de la mayor utilidad para el investigador y  para el 
clínico pues permiten detectar un elevado número 
de entidades hereditarias relacionadas con la varia- 
ción del tamaño, posición y  número de dichas ban- 
das. En este sentido, publicamos el primer mapa 
completo de la distribución de dichas banda en cro- 
mosomas humanos (14). 

Aún cuando los métodos de bandeo proporcionan 
una poderosa arma para el estudio detallado del cro- 
mosoma normal o alterado todas las interpretacio- 
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FIGURA ll 
a) Metafase correspondiente a una célula expuesta a 

la B3 (10 ug/ml) durante OO min. presentando 
28 intercambios entre cromátidas hermanas. 

Las flechas indican los puntos de intercambio. 
b) y  c) Reordenamientos cromosómicos inducidos 

Por la B3 con diferenciación de cromátidas 
hermanas. Se ilustian una estructura trirradial y  un 

reordenamiento cuatrirradial. 
Las barras corresponden a 5 um. 

nes se han basado, hasta la fecha, en apreciaciones 
microscópicas subjetivas. A fin de superar esta difi- 
cultad, elaboramos un nuevo método de localización 
cuantitativa para detectar la posición relativa de las 
bandas a lo largo de los brazos cromosómicos (15). 

Este método fue aplicado para desarrollar un progra- 
ma de computación (2) capaz de detectar y  analizar 

cuantitativamente las bandas de los cromosomas hu- 
manos en forma automática haciendo empleo de los 
sistemas de microscopía fotométrica de exploración 
bajo comando computacional. 

Esta metodología nos permitió expandir las facilida- 
des instrumentales disponibles en la división desti- 
nadas a este tipo de estudios constituyendo, en la 
actualidad, la única unidad de este tipo existente en 
el país y  una de las más completas de América Lati- 
na por su versatilidad analítica. Nuestro instrumento 
está compuesto de cinco partes fundamentales, a sa- 
ber: 1) un microscopio con platinas electromecáni- 
cas de exploración del objeto; 2) un cabezal fotomé- 
trico; 3) un instrumento electrónico de medida; 4) 
una fuente de luz estabilizada, y  5) una computado- 
ra, todo lo cual está conectado “on line” para un 
análisis automático e interactivo con el usuario (Fig. 
12). 

El sistema es capaz de exhibir en la pantalla gráfica 
de colores de la terminal de la computadora todo el 
cariotipo humano bandeado o cromosomas indivi- 
duales, solos o combinados, en tres grados de con- 
densación (metafase, prometafase media y  prometa- 
fase temprana), cuyas imágenes responden alas nor- 
mas descriptivas internacionales de los cromosomas 
humanos normales (17). A su vez, pueden aparecer 
graficados cromosomas reales explorados por el sis- 
tema exhibiendo los valores de localización relativa 
de las bandas, lo que aumenta notablemente la pre- 
cisión del estudio cromosómico (Fig. 13). 

Estrechamente relacionado con la detección cuanti- 
tativa de las bandas está el problema de la detección 
de los intercambios de cromátidas hermanas como 
señalamos anteriormente. Hemos escrito un progra- 
ma para nuestro sistema (SCE.FOR) para abordar 
este problema, el cual también ha demostrado su 
utilidad y  precisión (18). La figura 14 muestra un 
ejemplo de la exploración de un cromosoma real 
con intercambios de cromátidas hermanas inducidos 
en células expuestas a la luz ultravioleta. 

Como la localización de los intercambios también es 
expresada en unidades relativas, los puntos de inter- 
cambio pueden ser comparados con la posición de 
las bandas por lo que, estimamos, todo el conjunto 
metodológico e instrumental disponible en nuestra 
división permite ahondar en problemas estructurales 
cromosómicos en relación a la acción de los agentes 
genotóxicos como así en cierto síndromes clínicos 
hereditarios. 

ALGUNOS ASPECTOS BIOLOGICOS 
GENERALES DE LAS 
METIL P-BENZOQUINONAS 

La secreción del A. aculeatus, denominada por Esta- 
ble y  cols. (5) con el término de Gonileptidina, 
nombre derivado de la antigua clasificación del ani- 
mal, se segrega espontáneamente o por presión del 

Vol. 3 - N” 2 - Julio 1987 99 



Dr. Máximo E. Drets y col. 

TABLA 1 
Distribución de los intercambios entre cromátidas hermanas en los diferentes grupos de 

cromosomas humanos con sus correspondientes porcentajes en células tratadas (B3) y controles 

Control B3 

GRUPO Par No. ICH % ICH % 

A l- 2-3 219 26.905 717 28.498 
B 4-5 134 16.462 387 15.381 
C 6-12+X 310 38.083 932 37.043 
D 13 - 15 90 11.057 287 11.407 
E 16 - 18 41 5.036 148 5.882 
F 19-20 ll 1.351 19 0.756 
G 21-22-Y 9 1.106 26 1.033 

Total 814 100.000 2.516 100.000 

FIGURA 12 
Vista parcial del sistema microfotométrico de exploración computarizado disponible en la División de 

Citogenética Humana y Microscopia Cuantitativa del IIBCE. 1) Terminal gráfica Tektronix 4107 de colores 
2) Computadora Digital PDP 11-23; 3) Módulos electrónicos de comando y de medida del sistema 

fotométrico; 4) Cabezal fotométrico MPOl de Zeiss; 5) Fotomicroscopio II Zeiss con platina 
electromecánica de exploración; 6) Monocromador Perkin-Elmer; 7) Unidad de comando del 

Fotomicroscopio. 
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FIGURA 13 
Izquierda. Cromosoma homólogo del par No. 1 
humano generado en la terminal gráfica de la 

computadora. El tamaño de las bandas 
(representadas en color rojo) así como los 

parámetros de referencia graficados responden a las 
normas internacionales actuales (ISCN, 1981). 

El cromosoma ilustrado corresponde al estadio de 
metafase (M). Centro. Imagen gráfica obtenida 

mediante exploración del brazo largo del 
cromosoma humano normal No. 1 ilustrado a la 

derecha. Los valores que aparecen en la cromátida 
de la derecha corresponden a las regiones 

delimitantes entre banda e interbanda detectadas 
por el microfotómetro. Las I íneas y los valores 

graficados en la cromátida de la izquierda 
representan los picos de densidad máxima de cada 
banda calculados en $sp;.saiciones relativas por el 

céfalotorax apareciendo a la altura del par número 1 
escurriéndose pasivamente por los surcos laterales 

(Fig. 6). 

La capacidad de secreción de estas estructuras de- 
fensivas no es privativo del Acanthopachylus sino 
que se observa también en otros opiliónidos. Existen 
por lo menos otras 16 especies de opiliónidos enel 
Uruguay cuyas secreciones aún no han sido investi- 

P 

adas del punto de vista de su poder clastogénico 

19). Por otra parte, las metil p-benzoquinonas no 
son las únicas sustancias que componen las secrecio- 
nes emitidas por los opiliónidos ya que por lo menos 
se han detectado doce compuestos diferentes. 

La secreción de metil p-benzoquinonas tampoco es 
un hecho caracteristico de los opiliónídos sino que 
existe un número de otros arácnidos, insectos y ter- 
mites que también producen derivados quinónicos, 

lo que torna dichas sustancias de amplia difusión en 
el reino animal. Casos singulares de secreción lo 
constituyen algunas especies como los “bombardeer 

beetles”, unos pequeños coleópteros que proyectan 
su secreción contra su enemigo adoptando posicio- 
nes especiales durante su defensa y Ia emisión de la 
secreción (20). 
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FIGURA 14 
Exploración de un cromosoma con intercambios de 

cromátidas hermanas. Cada cromátida fue explorada 
separadamente. Los valores generados por la 

computadora corresponden a las posiciones relativas 
de los sitios de intercambio detectados a lo largo del 

brazo cromosómico. Nótese la precisa detección 
lograda en un número de puntos de intercambio 

en ambas cromátidas. 

Es de interés destacar que el Acanthopachylus vive 

asociado formando colonias compuestas por 50 a 
300 individuos en algunas épocas del año dependien- 
do, probablemente, de la temperatura y la humedad 
ambiental, ya que también vive libre o enterrado en 
el suelo y, quizá, de su comportamiento reproducti- 
vo (Fig. 15). Es clásica la observación de que el área 
donde se hallan las colonias de opiliónidos esta libre 
de otros animales y “aséptica” como se cita desde 

hace anos (2? ). 

La singularidad del comportamiento de este animal 
y el poder clastogénico de su secreción, que es capaz 
de alterar el contenido nuclear de células vegetales, 
insectos y mamfferos por diversas vías experimenta- 

les, nos ha permitido emitir la hipótesis de que la di- 
seminación continuada a lo largo del tiempo de las 

metil p-benzoquinonas en el nicho donde vive el ani- 
mal, pudiera contribuir a aumentar la tasa de muta- 
ción en otros organismos en estas dreas. De este mo- 
do, la guerra química entre las especies, un concepto 

no bien demostrado hasta la fecha, pudiera desem- 
peñar un papel adicional en los procesos mutaciona- 

les y evolucionarios que ocurren espontáneamente 
en la naturaleza (9, 19). 
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FIGURA 15 
Colonia de A. aculeatus formada espontáneamente 

en el Laboratorio. En su medio natural, estos 
arácnidos formap colonias y  los sitios que habitan se 

hallan, por lo general, libres de otros animales. 
En algunas ocasiones es posible observar otro 

opiliónido (Pachyloides thorelli thorelli) 
compartiendo el mismo nicho ecológico. Fotografía 
gentileza del Prof. R. Capocasale, Div. de Zoología 

Experimental, IIBCE 

ACCIONES PARA EL DESARROLLO DE 
LA GENETICA TOXICOLOGICA EN 
AMERICA LATINA 

En la última década se ha incrementado el Interés en 
desarrollar investigaciones en el drea de la Genética 
Toxicológica particularmente en América Latina de- 
bido a la creciente industrialización de nuestros paí- 
ses, lo que ha aumentado notablemente los riesgos 
de contaminación ambiental, causantes de mutacio- 
nes y  cánceres en las poblaciones. 

En este sentido, se ha desarrollado, durante este pe- 
ríodo, en la región una serie de cursos de entrena- 
miento de postgrado con el auspicio del Programa 
de Naciones Unidas para el Medio Ambiente con la 
finalidad de formar investigadores especializados en 
dicha área. 

Estas actividades científicas fueron precedidas por 
los primeros cursos sobre Genética Toxicológica pa- 
ra investigadores de primera I (nea interesados en esa 
disciplina, organizados por el Prof. M. Legator de la 
Universidad de Texas en Galveston, Texas, USA 
(1976-1977). El Dr. Legator ha sido el creador en 
los Estados Unidos de Norteamérica de la primera 
Cátedra de Toxicología y  Epidemiologia Ambiental 
que se instaló en la Facultad de Medicina de Galves- 
tan. A partir de esa fecha, se desarrollaron cursos so- 
bre la misma área en San Pablo, Brasil (1977), en 
Concepción, Chile (1978), en La Plata y  Buenos Ai- 
res, Argentina (1978), Antioquía, Colombia (1979), 
Lima, Perú (1980) y  en la ciudad de México y  Coa- 
hila, México (1981), y  en Montevideo (1986). 

Asimismo, se fundó en México (1980) la Asociación 
Latinoamericana de Mutagénesis, Carcinogénesis y  
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Teratogénesis Ambiental (ALAMCTA), habiendo 
esta entidad auspiciado ya algunos esfuerzos desti- 
nados a la promoción de este tipo de estudios. 

TOda esta actividad desplegada, ha puesto de mani- 
fiesto en forma muy evidente la necesidad, interés y  
urgencia existentes en la región en la formación de 
recursos humanos y  el desarrollo de investigaciones 
propias que reflejen las necesidades y  estrategias de 
los países en cuanto al grave problema de la conta- 
minación ambiental, el proceso de industrialización 
y  la detección de los agentes genotóxicos. 

Dentro del marco de desarrollo e integración regio- 
nal, los investigadores de la División de Citogenética 
Humana y  MicroscopíaCuantitativa del Instituto de 
Biología Clemente Estable y  del Instituto Multidisci- 
plinario de Biología Celular de La Plata, Argentina, 
han acordado organizar, bajo los auspicios de Unes- 
co, una Reunión Preparatoria Inter-Regional desti- 
nada a ia redacción de un Proyecto de Desarrollo 
Multinacional denominado “Sistema Interamericano 
de Genética Toxicológica” que operará en América 
Latina los próximos años. 

El Proyecto abarcar& 

a) Investigación básica a través del financiamiento 
de proyectos bi o multinaciona(es que involucren 

países de la región; 

b) Formación de recursos humanos de alto nivel 
científico y  tecnológico mediante becas, pasan- 

tias, estadías de perfeccionamiento, cursos de post- 
grado, entrenamientos tecnológicos, participación y  
promoción de simposios, talleres de trabajo, grupos 
de discusión y  evaluación y  otros eventos científicos 
relacionados. 

c) Desarrollo de sistemas educativos sanitarios de in- 
formación y  prevención poblacional. 

d) Desarrollo de sistemas de detección y  monitorea- 
do de contaminantes genotóxicos am-bientales 

particularmente orientados a la actividad industrial 
y  a los grupos humanos más expuestos. 

e) Promoción y  auspicio de la enseñanza de las di- 
versas áreas de la Genética Toxicológica a nivel 

universitario contribuyendo a la creación de cáte- 
dras con dicha finalidad, cursos de especialización y  
ciclos de conferencias con la participación de espe- 
cialistas de la región. 

f) Asesoramiento a los Gobiernos afin de contribuir 
al desarrollo de una legislación apropiada, por lo 

general no disponible en la región y  semejante a la 
ya existente en los países industrializados, destinada 
a la protección y’ prevención de nuestras comunida- 
des. Esta actividad incluirá la organización de Semi- 
narios Internacionales sobre los aspectos legales con 
la participación de juriconsultos expertos en la ma- 
teria. 
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El proyecto implica la realización de una reunión 
de trabajo Inter-Regional Preparatoria que se llevará 
a cabo en Montevideo, Uruguay, en noviembre 16- 
21, 1987, e integrada por un panel de especialistas y  
mlembros designados por las agencias auspiciantes 
destinada a elaborar el Proyecto por el cual se esta- 
blecerá el “Sistema Interamericano de Genética To- 
xicológica” que actuará en la región. 

Dicho Panel estará compuesto por siete investigado- 
res latinoamericanos, dos investigadores de los Esta- 
dos Unidos de Norteamérica y  tres investigadores de 
Europa aparte de representantes de Organismos In- 
ternacionales, habiéndose designado el Instituto, por 
ser nuestra división la responsable del Proyecto, el 
órgano encargado de la organización y  ejecución de 
la reunión. 

REPERCUSION PREVISTA DEL PROYECTO 

La progresiva asociación de los países al Sistena In- 
teramericano de Genética Toxicológica, ya manifes- 
tada por el auspicio previo al Proyecto por parte de 
Argentina, Chile, Colombia, Ecuadro y  Perú permiti- 
rá una más estrecha cooperación en los programas 
de-investigación que se están llevando a cabo en la 
región así como lograr una real integración de nues- 
tras universidades, centros de investigación, y  cientí- 
ficos al posibilitarse una efectiva e intensa interac- 
ción de los recursos humanos disponibles con los es- 
pecialistas de otras áreas cumpliendo con las reco- 
mendaciones realizadas durante la Reunión Intergu- 
bernamental de Expertos de Alto Nivel sobre Coo- 
peración Regional en Asuntos Ambientales en Amé- 
rica Latina y  el Caribe que se llevó a cabo en Monte- 
video del 6 al 8 de abril de 1987. 

Por otra parte, se contribuir-d en forma efectiva en el 
auspicio y  establecimiento de mecanismos legales de 
protección de nuestras comunidades de los agentes 

genotóxicos. En relación a este aspecto, nuestra di- 
visión ya ha estructurado y  propuesto una reunión 
de Expertos para abordar el tema “Etica, Genetica y  
la Ley” (Ethics, Genetics and the Law) que se desa- 
rrollará en Montevideo en 1989-90 con la participa- 
ción de expertos de América Latina, Europa y  los 
Estados Unidos. 

Se aguarda, por tanto, un intenso periodo de activi- 
dades en el área de la Genética Toxicológica las cua- 
les contribuirán en el desarrollo científico de nues- 
tro pak, al representar un área significativa de inves- 
tigación y  de entrenamiento de postgrado, lo que re- 
sultará de considerable importancia en el marco del 
Programa de Desarrollo en Ciencias Básicas (PEDE- 
Cl BA) recientemente instituido en el Uruguay. 

CONCLUSION 

Los estudios cromosómicos han demostrado ser ex- 
traordinariamente informativos y  de la mayor im- 
portancia para el desarrollo de sistemas de investiga- 
ción de la acción de agentes mutagénicos. Es pues 
urgente que los países latinoamericanos en proceso 
de industrialización dispongan de unidades naciona- 
les capacitadas para llevar acabo investigaciones bá- 
sicas en esta área y  que realicen análisis coordinados 
a nivel continental con otros centros científicos 
orientados a la detección, seguimiento y  protección 
de los contaminantes ambientales de alto riesgo ge- 
nético de modo de poder asesorar con precisión a las 
autoridades responsables y  a los grupos humanos ex- 
puestos. 

Corresoondencia: 
Dr. Má’xin?o Drets 
Instituto de Investigaciones Biológicas Clemente 
Estable 
Av. Italia 3318 
Montevideo - Uruguay 

Résumé 

La technologe et /’ /ndüstria/isation modernm comportent.un nombre considérabie á’ agents quJ peuvent 
avoir une action mutationnelle, carcinogénique ou teratogène sur 1’ humanité. 

C’ est pour protéger les communautés de ces risques, qu’ il faut développer des méthodes de recherche de 
ces contaminants et créer des équipes humaines spécial/.s&s. 

Dans cet article, on expose quelques aspects du problème tout en décrivant les principales aberrations chro- 
mosomiques causées par des agents mutationnels et un modèle biologique pour expérimenter avec du metil 
pbenzoquinones volatiles d’ origine animal, capables de produire des altérations chromosomiques aux cellu- 
les humaines et de souris; on explique aussi la méthodologie anatytique employée. On fait d’ ailleurs quel- 
ques considérations biologiques-évolutives sur 1’ effet des p-benzoquinones sur la nature et la guerre chimi- 
que entre les espèces. 

On donne une briève information sur d’ autres activités réalisées au pays et en Amérique Latine qui visent 
au développement de la Génétique Toxicologique. 
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Summary 

Modern technology and industrializatíon introduce into the human environment a considerable number of 
agents that may possesss a mutagenic, carcinogenic or teratogenetic action. 

In order to protect communities from such risks it is necessary to develop research systems on such conta- 
minants as well as specialized human resources. 

The present article discusses some aspects of the problem with a brief description of the main chromosomic 
aberrations induced by mu tagenic agents and a biological model for experimentation with volatile methyl 
p-benzokinones of animal origin capable of inducing chromosomic alterations in human and mouse cells 
as well as the analytic methodology employed. A number of biologico-evolutionary considerations are set 
out regarding the ac tion of p-benzokinones in nature and the chemical war between species. 

A hrief information is suoplied on other actions carried out bdth in this country and in Latin America . . 
aimed at the development of T.oxicologic Genetics. 
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