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I N T R O D U C C I ON



La alta contaminacién en diferentes ciudades del mundo ha sido
asociada con el incremento en el riesgo, entre otros efectos
nocivos para la salud, de contraer cédncer (1). Desde los ahos
cuarenta se demostré que extractos de particulas llevadas por el
vienﬁo pueden producir tumores en ratones. Por otro lado, existen
evidencias que sugieren gque el desarrollo de tumores es un
proceso de miltiples etapas, que inicia con una mutacién (2). Las
teorias actuales tienden a considerar a la oncogénesis y a la
nutagénesis como expresiones diferentes de un mismo mecanismo
bdsico. La mayor parte de los agentes oncdédgenos pueden causar
mutaciones y se ha demostrado gque muchos mutdgenos producen
tumores en condiciones de prueba apropiados (3). Varias
actividades humanas incrementan la contaminacidn; algunos agentes
fisicos como las radiaciones pueden ocasionar mutaciones y dafio
celular (4,5); agentes quimicos, como los residuos de las minas,
pesticidas para la agricultura y deshechos urbanos, entre otros,
pueden afectar a ecosistemas marinos y, subsecuentemente, dafar
al hombre a través de cadenas tréficas. Un primer paso para
evitar el incremento de dano ecoldgico, es impedir la liberacion
de substancias téxicas al medio ambiente, mismas gue pueden ser
detectadas con organismos indicadores. El1 monitoreo de 1la
contaminacién por andlisis directo de los agentes quimicos,
requiere de una gran precisién y de un conocimiento amplio del
contaminante a verificar; ademds, su evaluaci6n esta limitada por

la sensibilidad y especificidad del método utilizado. Ante esto,



los bicensayos ofrecen ventajas, ya que un organismo dado puede

procesar o metabolizar un compuesto cualquiera a su forma téxica

(6).

Diversos quimicos mediocambientales e industriales causan dafio en
animales experimentales con resultados consistentes. Este
potencial para efectos similares en el hombre es obvio, asi, el
dano citogenético en el humanc esta generalmente asociado a algun
padecimiento clinico. E1 método cldasico para observar dano

citogenético es el exdmen de preparacipnes.-en..metafases de

células tratadas con el agente a probar in vive o in vitrg.
Desafortunadamente, este estudio es costoso, consume mucho tiempo
y la mayoria de las veces requiere de la observacién de un gran
nimero de metafases para poder concluir vdlidez estadistica
(7,8). Otros estudios citogenéticos utilizados en la
identificacién de genotéxicos es el intercambio de cromaéides
hermanas (ICH), el conteo del indice mitético y la prueba de

micronicleos (MNs).

La prueba de los MNs in vivo sirve para detectar el efecto de
agentes mutagénicos sobre los cromosomas medignte la
identificacion de fragmentos acéntricos y/o cromosomas rezagados,
que al quedar fuera del nicleo, forman estas estructuras (9,10):
permite también detectar tanto agentes clastogénicos como
aneuploidogénicos (que afectan el wuso mitético) (8,11),

pudiéndose diferenciar unos de otros por el tamafio de lgs MNs.

(7,12) (fig. 1).
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Figura

Eritrocitos de sangre periférica de un ratén
esplenectomizado, tenidos con Wrigth y Giemsa
en donde se pueden apreciar, dos eritrocitos

micronucleados de diferentes tamanos (2250X).



La técnica cldsica de MNs es ampliamente aceptada y se realiza
en diferentes especies y en gran variedad de tejidos. Es posible
encontrar MNs en eritrocitos policromaticos (EPC) de médula oOsea
(9), cultivos de linfocitos de sangre periférica (10,13) vy
recientemente el andlisis de eritrocitos micronucleados en sangre
periférica de ratones expuestos por lo menos 4 dias a un agente
con probable efecto genotéxico (14). Otros estudios en
queratinocitos han mostrado utilidad para investigar tanto
genotéxicidad como carcinogénesis yé que la aparicién de MNs
puede ser un signo inicial de cdédncer de piel (15). Asi mismo, en
células de mucosa bucal, la presencia de MNs se ha encontrado
asociada a alteraciones citoldégicas en individuos fumadores o
personas que  consumen otros productos derivados del tabaco,
comida condimentada, alcohol, quimioterapia antibldstica, cafeina
Y personas expuestas a radiaciones ionizantes, entre otras
(16,17).

El andlisis de MNs en mucosa bucal puede tener ventajas sobre la
de linfocitos ya que se realiza directamente sin la elaboracién
de cultivos, asi como también refleja el efecto genotoxico
ocurrido en la capa basal. Entre 1982 y 1984 Stich et al.
propusieron el uso de la prueba de MNs en células qxfoliadés
humanas como un indice de "dosimetria interna"™ para identificar

la accidén de agentes clastogénicos y carcinogénicos (18).

También se utilizaron los hepatocitos de rata, induciendo la
divisién celular mediante la extirpacién de 2/3 partes de higado,

o bien con promotores mitogénicos, facilitando con esto la



manifestacidén de los MNs en hepatocitos nuevos, cuando se exponen
a agentes genotdéxicos (19), o carcinogénos (20,21). Muchas
sustancias quimicas mutagénicas u oncogénicas deben su accién a
un producto posterior a su metabolismo en el higado (22). Por
esta razoéon cualquier prueba in vitro debe incluir un éistema de
activacién metabélico del compuesto original mediante una
preparacién de microsomas de higado (2). De la misma manera puede
realizarse en células germinales en las que de existir un dafio

genético, éste podria ser transmitido a la descendencia (22,23).

Se pueden utilizar animales de laboratorio especificos para los
diferentes agentes a probar, los mds comunes son la rata (24),

el ratén (11,25), el hamster (8) y algunos primates como Macaca

fasicularis, en el que los estudios se han extendido a médula

é6sea de fetos de madres tratadas con quimioterapéuticos (26).

En los dltimos afos, se han propuesto otros tipos de organismos

vertebrados no mamiferos tales como el Xenopus laevis y el

Pleurodeles waltl, anfibios cuyos eritrocitos son grandes, lo que

facilitan la observaciodn de los MNs (27), o algunas aves, con las

que también se puede tener un sistema in_vivo (28).

Por udltimo, las plantas se estan tomando en cuenta cada vez mas
como medios de prueba ya que también pueden manifestar dano por
agentes contaminantes de efecto genotéxico con la formacién de

MNs (29).
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En hematologia, los MNs se conocen como cuerpos de Howell-~Jolly
cuya forma es generalmente redonda o almendrada, con un didmetro

que varia desde 1/20 a 1/5 del tamafo normal de un eritrocito.

Estas estructuras son las anormalidades mds caracteristicas
después de la esplenectomia por 1o que su presencia puede indicar

un mal funcionamiento del bazo (9,30,31).
AO
A
1F¢né°y‘

La formacién de los MNs se basa en el siguiente principio: eﬂ
anafase, cualquier fragmento cromosémico que no posea centroémero
no podrd integrarse al nucleo, pues carece del elemento
indispensable para orientarse en el huso acromdtico. Después de
la telofase los cromosomas normales, asi como los fragmentos que
posean centrdmero daran origen a los nicleos de las células hijas
requlares. Los elementos rezagados (fragmentos o cromosomas
completos) quedan incluidos en el citoplasma de las células hijas
y una proporcidén considerable es transformada en uno o varios
nuicleos secundarios. Esto son como regla mucho mds pequefios que
el nucleo principal y de ahi su nombre de MNs (8). Similares
eventos ocurren si se dafia la funcidén del aparato mitdtico, por
ejemplo, bajo la influencia de la colchicina, el nicleo principal
es algunas veces reemplazado por un grupo completo de peguefos
nicleos, que en general, son considerablemente mis grandes que

los tipicos MNs (8,12)(fig. 2).



Figura 2

FORMACION DE MICRONUCLEOS

a. anarase.- en la que se observan fFagmentos
cromosémicos

b. rezago anafdsico de un cromosoma

c. elementos que quedan fuera del nucleo dan

origen a los MNs
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En mamiferos, aproximadamente 5 horas después de completar 1la
dltima mitosis, los eritroblastos expelen su nicleo permaneciendo
en el eritrocito s6lo los MNs y es entonces cuando es posible

visualizarlos (11). Debido a que los eritrocitos jovenes (EPC)
no pierden los ribosomas (por aproximadamente 24 horas después
de la enucleacién) se tifien de color azul-gris con el colorante
de Giemsa, facilitando su identificacién cuando se pretende
contarlos en pruebas a periodos cortos de exposicion (fig. 2)

(8,32)

La sangre atraviesa la malla de la pulpa esplénica desde las
arteriolas terminales, el flujo a través de la pulpa roja es
lento y el volumen plasmdtico es minimo, sometiendo la maguinaria
metabdlica del eritrocito a mayor esfuerzo (32). Por altimo, para
alcanzar la circulacidén venosa, el eritrocito debe estrecharse
para pasar & través de un orificio pequefio de 2 - 3 u en la pared
sinosoidal. Esta es la prueba final de flexibilidad

del eritrocito (30,32).

Los MNs son las anormalidades mds comunes en los eritrocitos
después de 1la esplenectomia de pacientes con problemas
hematolégicos, por lo gque su presencia, puede indicar mal

funcionamiento del bazo, este ejerce un control de calidad sobre

la masa de eritrocitos, manifestandose por el aumento de estas’

formas circulantes después de la esplenectomia (31) y como parte
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del sistema reticulo endotelial participa en la degradacién de
los eritrocitos con residuos nucleares (cuerpos de Howell-
Jolly), inclusiones de hemoglobina desnaturalizada (cuerpos de

Heinz), siderocitos y células deformes o fragmentadas (30-32).

Los mecanismos de accién de los diferentes agentes quimicos que
causan rompimiento cromosémico varfan, algunos afectan a los
grupos sulfhidrilo de proteinas, mientras gue otros actudan sobre
las ligaduras de hidrégeno de los Acidos nucléicos, también en
ocasiones pueden afectar el sistema de 6xido - reduccién dentr

del nicleo (3).

Cuando los pacientes con problemas hematolégicos como purpura
trombocitopénica, anémia hemolitica, leucemia granulocitica, no
sanan atn después de recibir quimioterapia citotéxica (QC), son
valorados para esplenectomia, ya que la mayoria de las veces, los
pacientes mejoran con este tratamiento. Sin embargo, si los
pacientes ain asf no reéponden al tratamiento, siguen recibiendo
algun tipo de medicamento, que generalmente son quimiterapéuticos
antineoplédsicos o farmacos citotéxicos, dirigidos a las células

que se han malignizado y gue de alguna manera afectan al DNA.

(fig. 3) (31).
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Figura 3 Mecanismos y sitios de acciétn de la colchicina y

arabinosa-C, usados comno agentes quimioterapéuticos.
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En estudios realizados por nuestro grupo con pacientes
esplenectomizados se encontré un aumento significativo de MNs
con una.p > 0.001 al comparar un grupo con QC contra un grupo
sin medicamento; obteniendose 66.96 + 18.25 y 29.15 + 7.11
respectivamente que son valores altos en relacién con los

encontrados en pacientes con bazo y QC 2.5 + 1.52 (33).

Dentro de las ventajas de la técnica clésica de MNs se incluyen
facilidad y rapidez, la posibilidad de probar solamente un
guimico sin otros compuestos, la abundancia de células
analizables en diferentes perfiodos del ciclo celular, y el hecho
de que los MNs formados durante la divisién celular persisten al
menos durante la siguiente interfase (8). Dentro de sus
limitaciones estd el hecho de que la prueba no detecta agentes
que no produzcen fracturas o rezagos anafdsicos (esto es,
aberraciones que no implican 1la ocurrencia de fragmentos
acéntricos como translocaciones e inversiones), tampoco es itil
en poblaciones celulares que no se dividen, ni cuando se prueban
genotéxicos 6rgano-especificos o especie~especificos. Por otra
parte, puede dar falsos negativos en el caso de procarcinégenos
y ‘promutdgenocs gue requieren activacién metabdlica en perfodos

cortos de exposicién (8).



J U 8S T I I C A C I ON

17



18

El constante efecto nocivo de los contaminantes ambientales
sobre la salud humana y la necesidad de conocer dichos efectos,
obliga a la busqueda de nuevos métodos y modelos de evaluacién,
ya gue, los actuales estdn enfocados a ser utilizados en pruebas

con agentes de efecto genotéxico conocido.

Por esto, pretendemos buscar otros organismos que sirvan como
monitores de contaminantes ambientales de efecto genotdéxico a
nivel cromosémico mediante la prueba de formacién de MNs,
informacion que podria darse en forma directa y en su hébitat

natural.
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Adenas de los animales de laboratorio
estudiados, existen otros mamiferos que presentan

MNs en eritrocitos de sangre periférica.

El modelo esplenectomizado presenta mayor numero
de MNs que el no esplenectomizado, al exponerlos

a agentes genotdxicos.
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OBJETIVOS GENERALES:

Identificar MNs en eritrocitos de sangre periférica

en diferentes especies de mamiferos.

Observar la sensibilidad de las especies
estudiadas con y sin esplenectomia, a los agentes

genotéxicos mediante el conteo de MNs.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1.1 Cuantificar el numero de MNs espontadneos en eritrocitos

2.1

de sangre periférica en diferentes especies de
maniferos.

Comparar el numero de MNs espontdneos en eritrocitos
de sangre periférica entre las diferentes especies
estudiadas. .
Esplenectomizar uno de 1los grupos de mamiferos y

probarlo con inductores genotéxicos para verificar si

se vuelve mds sensible como sucede en el humano.
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MATERIAL:

Material no biologico:

EQUIPO:

Microscopio foténico

INSTRUMENTAL MENOR:
Portaobjetos
Jeringa de 1 ml
Estuche de diseccién
Hilo para sutura

(absorbible y no absorbible)

REACTIVOS:
Colorante Wright
Colorante Giemsa
Agua destilada
Aceite de inmersidn
(tipo A, baja viscosidad)
Arabinosa C (Alexan)
Agua inyectable
Colchicina

Ketamina

24

(Zeizz)

(VIERILY 0000 Y CATGUT 0000)

(I.M.S.S5.)
(I.M.S.S.)
(PUREZA)

(AMSA CAt. 515)

(FARMITALIA CARLOERBA)
(SECTOR SALUD)
(SIGMA Cat. 3915)

(SECTOR SALUD)



Material biolégico:

Equis ecus
Lama glama glama
Tamazate americana

Ratus norvergicus

Mus musculus

Felinus domesticus
Canis familiaris

Sus crofa

Meriones unguiculatus
Gorila gorila
Papio s

Pongo pygmaeus
oryctolagus cunniculus
Mesocricetus auratus

Macaca mulatta

(pony)

(1llama)

(venado temazate)
(rata)

(ratén)

(gato siames y gato comun)
(perro)

(cerdo)

(gerbo)

(gorila)
(mandril)
(orangutan)
(conejo)
(hanster)

(mono rhesus)
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METODO =

El presente estudio se realizé en dos etapas: la primera
consistio en la obtencién de MNs espontdneos en diferentes
especies de mamiferos y la segunda en la seleccién de un grupo

de estudio cuya frecuencia de MNs fue alta.

ETrara I

Se colectaron 59 muestras de sangre periférica con EDTA al 10 %
en solucién salina como anticuagulante de diferentes especies de

mamiferos, tales como: Equis ecus (pony), Lama glama_ glama

(llama), Tamazate americana (venado tenamazate), Ratus

pnorvergicus (rata), Mus musculus (ratén), Felinus domesticus
(gato siames y gato comun), Canis familiaris (perro), Sus crofa
(cerdo), Meriones unguiculatus (gerbo), Gorila gorila (gorila),
Papio sphinx (mandril), Pongo Pygmaeus (orangutan), Oryctolagus
cunniculus (conejo), Mesocricetus auratus (hamster), Macaca

mulatta (mono rhesus):; proporcionadas por el 2Zooldégico
Guadalajara y por el Bioterio del Centro de Investigacién

Biomédica de Occidente,
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Las muestras fueron registradas y procesadas de la siguiente

manera:

1)

2)

2

4)

Se elaboraron 2 frotis de cada muestra sobre portacbjetos
limpios y libres de grasa, dejdndolos secar a temperatura
ambiente por 24 horas, se tifieron con colorante Wright
durante 3 minutos, posteriomente se lavaron con agua
destilada y se sumergieron en soiucién Giemsa (3 ml. de
Giemsa en 50 ml de amortiguador de fosfatos a pH 6.8),
durante 10 minutos (tincidén convencional para una
diferencial leucocitaria).

De los dos frotis elaborados por muestra, uno se dejé como
archivo para ser utilizado sdlo en caso necesario y el otro
fue observado al microscopio con el objetivo de inmersién,
cuantificando el nimero de MNs en 4 series (cada serie de
10,000 eritrocitos) por laminilla y promediando los 4
valores.

Una vez obtenido el promedio de MNs de las diferentes
especies estudiadas, fueron comparadas entre si.

El grupo de los gerbos fue séleccionado por su facil manejo
y porque mostré un nimero mayor de MNs al compararlo con los

otros grupos.
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ETAPA TITXT

Con los valores obtenidos en la etapa I, se realizaron los

siguientes experimentos:

GRUPO DE GERBOS:

1)

2)

3)

Se pesaron los gerbos y se formaron 4 grupos entre ellos:

el primer grupo control

el segundo*grupo esplenectomizados

el tercer grupo no esplenectomizados QC
el cuarto grupo esplenectomizados con QC

Para la toma de las muestras del grupo control se les corté
la punta de la cola, previa anestesia con ketamina (2.7
wl/kg de peso).

La esplenectomia del segundo y cuarto grupo, se realizd de

la siguiente manera:

- Se colocé el animal en posicidén decubito-dorsal, previa
anestesia general, rasurado y asepsia de la regidn
abdominal.

- Se realiza una incicién en la parte media izguierda de
aproximadamente 1 cm en la cavidad abdominal (ge corta
piel, tejido celular subcuténec y misculo), se expone el
bazo y se localiza el tronco vascular (donde se encuentra
localizado el bazo), para realizar la hemostasia del vaso
mediante dos ligaduras proximal-y distal, se corta el
tronco vascular en medio de las ligaduras, verificandose

gue no exista sangrado y se procede a la sutura.



4)

5)

6)
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A cada individuo de 1los diferentes grupos (excepto el
control) se les administré 0.2583 ml/kg de peso de
Colchicina y 6 mg/kg de peso de Arabinosa C en 0.2 ml. de
agua inyectable intraperitonealmente, durante cuatro dias,
Los inductores utilizados, con modo de accidon difervente,
fueron la Arabinosa € (clastogénico) y 1la Colchicina
(aneuploidogénico).

La arabinosa C es un andlogo de base e inhibidor metabdlico,
este compuesto es convertido en el nucledtido trifosfatado
intracelularmente (Ara- CTP), inhibe la sintesis del ADN,
la reduccién del fosfato de citidina a su desoxicompuesto
y en forma competitiva la DNA polimerasa dependiente del RNA
(31,34)(fig. 3).

La Colchicina es un compuesto que actua blogueando 1la
formacién del huso mitético para que se lleve acabo la
mitosis (31,34)(fig. 3).

Al guinto dia se obtuvo la muestra de sangre y el peso de
los gerbos, posteriormente fueron sacrificados,
verificandoles la esplenectomia para el segundo y cuarto
grupo (diagrama de flujo).

Los valores obtenidos al contar 2 series de 10,000
eritrocitos, en cada muestra, se promediardn y se comparardn

con el grupo control.



30

GRUPO DE CONEJOS:

Para el experimento con este grupo se procedio de manera similar
al grupo de los gerbos, descrito anteriormente, con la diferencia
gque las muestras de sangre fueron obtenidas de la oreja del

conejo.



DIAGRAMA DE FLUJO

GERBO

PEISO

ESPLENECTOMIZADOS

SIN QC CON QC conNQC

TRATAMIENTO
COLCHICINA Y ARABINOSA C

NO ESPLENECTOMIZADQS

SIN QC

(CONT

ROL)

> 4 DIAS =

SACRIFICIO

2 FRIOTIS

TINCION | ARCHIVO

VISUALIZACION AL MICROSCOPIO
Y CONTEO

PROMEDIO
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Etapa I

En la tabla I se presentan los resultados obtenidos de las
diferentes especies de mamiferos estudiados (primates, ungulados,
roedores, felinos, caninos y lagomorfos), siendo el ratdn, el
gato, el gerbo y el cerdo, las especies con el mayor nimero y los

primates en general, los gue tuvieron menos MNs espontdneos.

En la fig. 1 se pueden apreciar las diferencias de tamafio de los

MNs en unos eritrocitos de ratoén.

De la fig. 4 a la 7 se muestran MNs en algunas de las especies

estudiadas.

De la fig. 8 a la 14 se presentan fotografias de algunas de las

especies estudiadas.

Etapa ITTIT

La prueba estadistica de t de student aplicada al grupo de los

gerbos mostré que (tabla II):

1) Al comparar el grupo control y el grupo de los
esplenectomizados, no se encontro diferencia significativa.

2) Al comparar el grupo control y el grupo de gerbos no
esplenectomizados con tratamiento de QC hubo diferencia

significativa con una p < 0.01.
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3) El grupo control comparado con el grupo de gerbos
esplenectomizados con Qc, mostré una diferencia

significativa con una p < 0.001l.

En la tabla II se puede observar el aumento de los MNs en el
grupo de gerbos no espletectomizados con tratamiento de QC,
asimismo, es posible ver una elevacién en el nimero de MNs en los
gerbos esplenectomizados con y sin tratamiento. Asi como, también
se puede apreciar que el grupo control muestra un numero de MNs
en forma espontdnea, mientras gue con esplenectomia este nimero

se incrementé.

Al realizar la confrontacidén entre 1los grupo de gerbos no
esplenectomizados con QC y esplenectomizados con QC se observé

una diferencia, no significativa estadisticamente (tabla II).

Los conejos esplenectomizados no mostrarén diferencias en el
numero de MNs al compararlos con los controles, ni aidn con QC

(tabla III)



TABLA 1

MNs EN DIFRENTES ESPECIES DE MAMIFEROS

ESPECIE NUMERO DE | PORCENTAJE | FRECUENCIA
MUESTRA

PRIMATES
Orangutan 2 0.0054 1/1,844
Gorila 2 0.0083 /11,921
Mandril 4 0.0110 1/9,016
Mono rhesus 1 0.0260 1/3,846
UNGULADOS
Pony 1 - 0.0194 /5,141
Antilope negro 1 0.0166 1/6,000
Llama 2 0.0340 172,941
Venado temazate 1 0.0390 1/2,520
Cerdo 7 0.0730 /1,363
ROEDORES
Rata 5 0.0275 1/3,636
Raton 5 0.3230 1/309
Gerbo 8 0.0960 1/1,035
Hamster 6 0.0600 1/1,644
FELINOS
Gato siames 3 0.1150 1/870
Gato comin 2 0.1300 1/769
CANINOS
Perro 4 0.0360 12,777
LAGOMORFOS
Conejo 4 0.022 1/4,545
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TABLA 11

MNs EN GERBO

GRUPOS NUMERO | PROMEDIO | DESVIACION | Si
DE STANDAR
MUESTRA
Esplenectomizados 6 11.50 2.02 No
No
esplenectomizados 3 16.83 4,80 |
con QC
Esplenectomizados 6 21.90 5.01 P < 0.001
con QC
Todos los grupes estan comparados contra el grupo control
TABLA Hl
MNs EN CONEJOS
GRUPOS MNs NUMERO DE
MUESTRA

CONTROL 2.4 3
CON QC 1.85 2
ESPLENECTOMIZADO 2.75 2
BASAL
ESPLENECTOMIZADOSCON 2,78 2
QC
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Figura 4 Sangre de mandril tenida con Wright y Giemsa en

donde se observa un eritrocito micronicleado (2250

Figura 5 Sangre de gorila tefida con Wright y Giemsa en
donde se observa un eritrocito micronicleado (2250

X).
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Figura 6 Sangre de llama tenida con Wright y Giemsa en
donde se observa un eritrocito micronicleado (2250

X).

Figura 7 Sangre de venado temazate tefiida con Wright y
Giemsa en donde se observa un eritrocito

micronicleado (2250 X).
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Figura 12

ORANGUTAN
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GERBO

Figura 14
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En todas las especies estudiadas se puedo cuantificar 1la
presencia de los MNs en cantidades variables, esto concuerda con

lo hipotetizado por otros autores ( 8 ).

Para identificar el numero de MNs de cada especie se contaron 4
series de 10,000 eritrocitos y se promediaron, con este nimero
se pretende tener un buen muestreo de la laminilla contada debido
a que como se reporta en la literatura (35), los MNs no se

distribuyen de manera uniforme en el frotis.

El tamafio de los MNs nos indica el tipo de compuesto utilizado:
Clastogénicos (fractura cromosomas) produce MNs pequefios,
mientras que los Aneuploidogénicos (dana la formacién del huso

mitético) son MNs grandes.

En lo que se refiere al proceso evolutivo del bazo en las
diferentes especies estudiadas encontramos variacién al numero

de MNs presentes.

En el presente estudio se observa un nimero menor de MNs en los
primates, como sucede en el humano (primate), no obstante en los
grupos del gerbo y el ratén ambos roedores (menos evolucionados
filogenéticamente) el nimero de MNs fue de los mas altos, pero
no se puede generalizar, puesto gue la rata presento un nimero
bajo de MNs, asi como el conejo (lagomorfo) cercano

evolutivamente con los roedores.



45
El cerdo con habitat y caracteristicas diferentes presenté un
nimero mayor de MNs comparado con los otros cuatro ungulados aqui

reportados.

El bazo se encarga de reconocer eritrocitos (y otras células) con
alteraciones, elimindndolos de la circulacién, razén por la cual
encontramos mayor numero de MNs en individuos esplenectomizados.
En el presente estudio ademds de demostrar la presencia de MNs
en otras especies de mamiferos, se plantea la posibilidad de
utilizar a aquellas especies esplenectomizadas con el mayor
nimero de MNs espontdneos, para ser utilizadas como indicadores
de dafno genotdxico, con la intencién de volver mas sensible al

individuo.

Desptes de esplenectomizar un ejemplar hay un aumento en la
cantidad de MNs, esto es similar a lo que sucede en pacientes con
problemas hematolégicos, en los que despuies de la esplenectomia
los micronucleos (cuerpos de Howell -~ Jolly) se vuelven
caracteristicos de estas persocnas, no asi, en los conejos en los
gue al parecer el bazo no es el 6rgano méas importante del
sistema reticulo endotelial encargado de eliminar los eritrocitos

danados.

Al comparar el numero de MNs entre el grupo de gerbos
esplenectomizados con QC y el grupo de no esplenectomizados con
Qc, se ve una diferencia, gque no resulta significativa
estadisticaamente, pero que posiblemente al aumentar el tamafio

de la muestra pueda volverse evidente.
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Con nuestros resultados, podemos plantear la posibilidad de

utilizar otros organismos previa esplenectomia, en lugares caon
sospecha de contaminacién como monitores de dafio genotdxico,
individualizandolos para utilizar a cada uno de ellos como su
propio control. Aparentemente existen una variabilidad en el
nimero de MNs en individuos de la misma especie, como se observé
en el humano (33), pués encontramos en los gerbos, animales que
espontédneamente presentan niveles bajos de MNs y que responden
al tratamiento de QC aumentando poco el nuimero de MNs y animales
gue desde sus niveles basales muestran un nimero mayor, con una

respuesta también mayor al tratamiento.
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Se obtuvieron valores de MNs espontdneos en 16 especies
de mamiferos.

Las especies con mayor numero de MNs fuerdn el ratdn,
el gato, el gerbo y el cerdo.

El orden con el menor numero de MNs fue el de los
primates.

No encontramos una relacién de la eficiencia del bazo
y la escala filogenética entre los diferentes grupos
aquf estudiados.

Entre el grupo control y el grupo de esplenectomizados
hay una diferencia, la cual nos da un incremento en la
presencia de MNs, como se esperaba al no hﬁber
presencia de un sistema de limpieza de la sangre, cosa
que no sucedio con los conejos.

Al hacer la comparacién entre el grupo control y el
grupo de no esplenectomizados con QC también hay un
aumento de los MNs gue nos proporciona una idea de la
eficiencia del sistema reticulo - endotelial en el que
se incluye el bazo.

Aungque no fue significativa la diferencia entre el
grupo esplenectomizado y no esplenectomizado con
tratamiento de QC, se observa un ligero incremento en
el nuimero de MNs del grupo de esplenectomizados, el

cual podria ser evidenciado con una muestra mayor.
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Aneuploidogénico:
Carcinogénico:
Citétoxico:
Clastogénico:

Genotd6xico:

Mitogénico:

Mutagénico:

Neopldsico:

Oncogénico:

Quimioterapéutico:

Teratogénico:

50

Agentes gue agreden al huso mitdtico.
Sustancia gue induce céncer.

Agente injuriante a la célula.

Agente o sustancia gue dafia a 1os cromosomas.
Compuesto que daha al dcido
desoxiribonucleico.

Compuesto que induce la divicién celular.
Sustancia que incrementa la proporcién de
mutacioén induciendo cambios en el &dcido
desoxiribonucleico.

Crecimiento anormal de una linea celular.
Son genes con la capacidad de transformacién
de células eucariotas, asi mismo puede darse
analdégamente un tumor celular.
Medicamentoutilizado en terapias
antineoplasicas (si buen la palabra
quimioterapia puede emplearse al referise a
cualgquier medicamento).

Agente que produce o incrementa 1a~

incidencia de malformaciones congénitas.
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