10

AISLAMIENTO Y ANALISIS DE MUTACIONES DISTORSIONADQRAS DE LA
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RESUMEN

Se aisiaron machos de Drosophila melanogaster portadores de cromosomas SD (distorsionador de Ja segregacidn) provenientes
de dos municipios contiguos del Departamento de Antioguia (Colombia), asi: 9 machos SD entre 220 analizados de! murici-
pio de Medellin, y 2 machos SD entre 209 onalfizados def municiplo de Guarne, Lo anterior corresponde a una frecuencia
aproximada de 0.04 y 0.01 respectivamente y estd de acuerdo con lo reportado en otras partes def mundo (0.01 g 0.06). Las
mutaciones aisladas en Medeliin y Guame son fuertemente distorsionadaras de Ia segreqacion puesto que el valor & es 1.00 o
muy cercano a €l. Finalmente, todas fas mutaciones SD estudiadas estdn asocladas con Inversiones cromeosémicas v cuotro de
ellas con Jetales recesivos, hecho que también es simitar a la mayorfa de mutaciones SO reportadas em ia literatura.

ABSTRACT

Male carriers of a segregation distortion (SD) chromosome were isolated from Drosophila melanogaster populations in Mede-
H#in and Guarne (Antioquia, Colombia) as follows: 9 5D mafes out of 220 flies from Medellin and 2 SD males out of 209 flies
from Guarne, This proportion corresponds to a freguency of aproximately 0,04 and 0 07 respectively and Is agreement with
reports from other countries (0.01 - 0.06). The mutations isolated in Medellin and Guarne strongly cause segregation distor-
tion with a k value of 1.00 or very negr it. All of the SD mutations studied are associated with chromosome Inversions and
four of them with recessive Jethal genes, also In accordance with SD mutations reported I the literature,

tica en animales. Este sistema fue descubierto por Hirai-

INTRODUCCION
: zumi en 1959 en una poblacién natural de Madison (Wis-

El uso de métodos genéticos para controlar el tamaiio de
una poblacidn natural cobra cada dfa mds importancia. So-
bresalen entre ellas la liberacion de machos estériles y de in-
dividuos portadores de transiocaciones {Knipling, 1955).
En afios recientes se ha prestado atencidn a los loci que de-
terminan deriva meiética, es decir, aquellos que alteran e
control de las divisiones mei6ticas, ocasionando la recupera-
¢idn no al azar de Jos gametos. Hay muchos casos gue son,
o pueden ser, ejemplos de deriva meiética. Esto incluye
casos en Drosophila (Gershenson, 1928; Sturtevant vy
Dobzhansky, 1936; Navitsky, 1951; Novitsky y Sandler,
1657, Lindsley ¥ Sandler, 1958; Mukherjee v Das, 1971),
en maiz {Rhoades, 1942; Longley, 1945), en tabaco (Ca-
merdn y Moav, 1957), en ratéon (Dunn, 1953: Dunn y

Bennett, 1968, 1969 y 1971), v posiblemente en humanos

(Dunn, 1953; Novitsky y Sandler, 1957).

El sistema distorsionador de la segregacién {SD} en Droso-
phile melanogaster es el caso mds conocido de deriva meid-

consin), También ha sido encontrado en otras poblaciones
del mundo y se le atribuye a ciertos cromosomas 2 encon-
trados en las pabiaciones naturales, flamados distersionado-
res de la segregacion o cromosomas SD, los cuales causan .
uha marcada segregacién no mendeliana en machos hete-
rocigaticos,

A manera de resumen se indican las principales caracter{s-
ticas del sistama SD: '

1. Estd localizado en la heterocromatina centromérica
del cromoasoma 2 (Denell et al., 1969; Miklos et al.,
1971).

2. Funciona en los machos v no en las hembras: un
macho heterocigético SDfSDY produce mayor can-
tidad de gametos SD que SDT. Cuando se hace el
cruce macho SD/cn bw x hembra cn bwjen bw el
cromosoma 50 es heredado por la mayorfa de su
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progenie; por el contrario, euando se hace el cruce
reciproco hembra SDfcn bw x macho con bwjcn
bw la proporcién es 1: 1 o muy aprecida a ella, La
relacién anterior es medida con base al valor k, el
cual es definido como la cantidad de pragenie recu-
peradz portadora del cromosoma SD sobre el total
de la progenie (Sandler et al., 1959; Miklos et al,,
1972),

3.  Produce su efecto en el momento del apareamiento
de los homélogos o después de él, Se descarta que sea
postcigdtica puesto que el cruce reciproco citado en
el numeral anterior produce cigotos cn bw/cn bw.

4, Estd relacionade, en algunos casos, con letales rece-
sivos y con inversiones, En el caso delas inversiones,
éstas son pericéntricas y paracéntricas, principalmente
en la heterocromatina centromérica del brazo dere-
cho del cromosoma 2, razén por la cual es diffcil
encontrar recombinantes en esa regién. Sin embargo,
las inversiones no son la causa de [a distorsidn de la
segregacion puesto que algunos recombinantes que
se han encontrado no poseen fa inversién y son dis-
torsionadores de Ja segregacién (Hartl, 1970 y 1973},

5. Su efecto distorsionador es suprimido por inversio-
nes y translocaciones ¢n el cromosoma homélogo de
SD.

6. Tiene varios genes supresores de su efecto en el cro-
- mosoma X y en el cromosoma 3. También se han en-
contrado supresores parciales o insensibilidad parcial
a la distorsidn en el cromosoma 2, pero no se ha encon-
trado insensibilidad completz en el cromosoma 2
(Hiraizumi et al., 1960; Kataoka, 1967; Hartl, 1970;

Hartl y Hartung, 1975},

7. Depende de la edad de |os machos; a medida que los
machos envejecen se redu_ce notoriamente la distor-
sidn de la segregacion (Snadler y Hiraizumi, 1960),

El sistema SD consta de dos elementos principales: el gen
Sd, el cual estd Jocalizade en el brazo izquierdo del cromo-
soma 2, a la izquierda del locus purple, pt (2L-54.5), v el
gen Rsp (Responder), que estd localizado en la heterocro-
matina centromérica del brazo derecho del cromosoma 2,
muy cercano al locus straw, stw (2R-55.1). Estos elemen-
tos han sido mapeados por Miklos y Gabor (1972), Ga-
netzky (1977), Brittnacher y Ganetzky (1983), Existen
otros elementos del sistema SD. Uno de ellos es el M(SD},
situado cerca del gen ¢n(2R-57.5), a la derecha de Rsp.
El otro elemento es E(SD), localizado cerca z la hetero-
cromatina centromérica del brazo izquierdo del cromo-
soma 2.
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Hasta ¢l momento se conocen dos formas alélicas de Rsp:
Rsps (sensible) y Rspi (insensible). En general un gen
Rsp! no es distorsionado por la accién del gen $d.

Se ha propuesto varios modelos para explicar 1a distorsion
de la segregacitn, siendo el mds reciente el de Hiraizumi,
Martin y Eckstrand en 1980. Ellos proponen que el locus
M{SD} produce una protefna multimérica la cual se une al
locus Rsp como una condicién necesaria para [a espermio-
génesis normal. El homaocigoto M{SD) produce un represor
M(SD); un homocigoto para el alelo normal M+LSD) pro-
duce un represor M+(SD); v el heterocigoto M (SD)/M
{SD) produce un represor M {SD)—M(SD). EI locus Sd
produce alge parecido al inducter del operén lactosa de
E. cofi, el cual tiende a unirse con el represor que ests
complejado con el locus Rsb. Esta unién rompe el comple-
jo represor-Rsp y de esta manera el locus Rsp es activado.
El producto de fa transcripcién de Rsp ocasiona un esperma
no funcional, E alelo Rspl tiene una afinidad muy fuerte
para complejarse con el represor, de tal manera que el
complejo represor-Rspi es “resistente” a la accion induc-
tora dg Sd. Por el contrario, el alelo Rsps tiene menor
afinidad para complejarse con el represor.

El objetivo principal de esta investigacién fue preguntarnos
si en dos poblaciones naturales de Drosophifa melanogaster
de nuestro medio existia el sistema distorsionador de la
segregacion {SD) y en dicho caso averiguar aspectos refacio-
nados con su frecuencia en esas poblaciones v la presencia o
no de aberraciones cromosdmicas {inversiones) y letales
recesivos en los cromosomas portadores de SD,

MATERIALES ¥ METODOS
A, Cepas de Drosophila:

1. cnbw,  Posee dos mutaciones para el color
del ojc en el par de cromosomas 2,
cinnober y brown, |o cual produce ojo blanco. Fsta cepa
es altamente sensible al fendmeno de la distorisén de la
segregacion y tiene igualmente em sus cromosomas 2 (es-
tructuraimente normales), los genes Sdty Rsps,

2, Canton—S. Cepa silvestre con cromosomas

estructuralmente normales y color
de gjos rojo.

3. Sp/SM5. Posee una inversién pericéntrica en

uno de sus cromosomas 2. Dentro

de esa inversién se incluye la mutacion Cy {Curly o ala
crespa) y cn (ojo rojo claro). En el homélogo estd la marca
Sp (Sternopieural), La cepa se mantiene heterocigética,
con buena viabilidad y fertilidad, puesto que los homoci-
gotos para Sp o para Cy, son letales. Ademds, debido a las
inversiones, esta cepa es un buen balanceador del cromo-
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soma 2, puesto que elimina los entrecruzamientos en este
cromosoma,

4. SD-72/SM5, En uno de sus cromosomas 2

presenta una inversién paracén-
trica y otra pericéntrica. Su genotipo es Sd Rspi, En esta

cepa se¢ presenta una gran distorsion de la segregacién

{k=0.99 © mis},

3. SD-5/SMI Enuno desuscromosomas 2 (SD-5)

tiene dos inversiones paracéntricas

no translapadas. Su genotipo es Sd Rspi. También es bue-
na distorsionadora de la segregacién (k=0.99),

6.  Machos silvestres de Drosophila melanogaster

de la ciudad de Medelifn y del Municipio de
Guarne, :

B.  Método de captura y recoleccidn de individuos.

Para la captura de individuos se colocaron trampas en
Medellfn {localizada a 1.400 msnm, con TO promedio de
219C) y en las afueras del municipio de Guarne {a 24 km de
Medellfn, con 2.000 msnm y TO promedio de 18°C). Las
trampas consistfan de cdscaras de frutas en descomposicidn,
principalmente pina, banano o naranja {Brncic, 1957),
desde tempranas horas de la mafiana hasta las primeras
horas de la tarde. Luego se recolectaron con redes y se
guardaron en boteilas de 1/4 de litro con alimento estdn-
dar para Drosophila y se llevaron al laboratorio.

C. Tiposde cruces:

Se identificaron y se separaran los machos de Droso-
phila mefanogaster de 1a poblacién natural (segin la clave
de Patterson, 1943) y cada uno se cruzé con tres hembras
virgenes cn bw, en viales con alimento. De Ja F1 de cada
vial se eligieron seis machos al azar y se cruzaron indivi-
dualmente con tres hembras virgenes cnh bwfon bw. Se
analizé la F7 para lz presencia de ojo rojo ¥ ojo blanco
comao se muestra a continuacién:

+ +

cht bw cn bw
1d Fq 3¢
0jo rojo on bw n bw ojo blanco
en” bwt l ch bw
F; ;
o bw cn bw
6jo rojo ojo blanco

Si el cromosoma 2 extraido de ia poblacién natural es
portador del sistema SD, se espera obtener la mayoria de
los descendientes de ojo rojo y muy pocos de ojo blanco.
Por este motivo se separaron los viales donde la descenden-
cia de ojo rojo ¢on relacién al total de la progenie fue ma-
yor que 0.80 {valor k). Para confirmar el aislamientc del
cromosoma SD, los posibles machos SDf ¢n bw se cruza-
ron repetidas veces con hembras virgenes ¢cn bwfcn bw y
se midi® el valor k nuevamente.

También se hizo el cruce reciproco entre hembras virge-
nes 5Dif en bw y machos ch bw/cn bw v se midié el valor
k para observar el fenémeno en las hembras,

En este caso hemos lamado a cada uno de los cromosomas
SD aislados de la poblacién natural de Medellfn con la
abreviatura Ca (en honor a los indfgenas Catfos, que habi-
taron esta regién) y un nGmero que indica el orden en que
fueron encontrados: por ejemplo, Cal, Ca2, etc. Los
cromosomas aislados de la poblacién natural del munici-
pio de Guarne se identificaron con el niimero del vizl en el
que fueren encontrados.

D.  Deteccibn de mutaciones letales recesivas:
Para determinar [a presencia de mutaciones letales

recesivas en los cromosomas SD islados, se efectud el si-
guiente procedimiento, con cada uno de ellos,

SM5 50 Ca
oy M s0Ge
Sp en bw
F, & SM5 SM5 &
- SDCa S$D Ca
gla curly
0jo rojo
F2 SDCa : SDCa ; SM5

5DCa SM5 SM5

ala normal ala curly No viable
ojorojo  Qjo rojo

5i el cromosoma SD aisiado es portador de una mutacién
letal recesiva no debe aparecer en el F2 descendencia de
zla normal. :

E Freparaciones citoldgicas

Para averiguar si los cromosomas SD aislados por
nosotros éstaban asociados con inversiones, se tomaron
de nuevo machos de ojos rojos portadores de SD (es
decir, 5Dfcn bw) y se cruzaron con hembras virgenes
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cn bwfcn bw, De estos cruces se seleccionaron larvas del
tercer estad(o o sea de cuatro dfas de vida y se observaron
los cromosomas politénicos de las glindulas ‘salivares
para analizar la presencia de las inversiones del cromoso-
ma 2 caracterfsticas del cromosoma SD {Sandler et al.,
1959). Las preparaciones citoldgicas se hicieron segin
l2 técnica modificada por Bedoya y Barrera {1980). Se
tomaron fotograf(as de cada una de las mutantes SD,
las cuales se compararon con cromosomas normales (Can-
ton—S y on bw) y con eb patrén de mapa politécnico sali-
var de Bridges (1935).

RESULTADOS

En Medellfn se encontraron nueve individuos portadores
de SD de un total de doscientos veinte machos analizados,
para una frecuencia aproximada de 0.04. En el municipio
de Guarne se encontraron dos individuos portadores de SD
de un total de doscientos nueve machos analizados para
unz frecuencia aproximada de 0.01.

La frecuencia de SD en estas poblaciones naturales estd en
el rango encontrado para otras poblaciones del mundo, en
las que fluctda entre el 1 v el 6ofo, como es el caso de
SND-72 y SD—5 (Sandier et al., 1969; Hiraizumi v Tho-
mas, 1984),

La tabla 1 indica los valores k de cadz uno de los cromoso-
mas 5D estudiados. Los de Medellin presentan un valor k

Tabla 1. Valores k de los once cromosomas SD encantrados en las
dos poblaciones naturales de Drosophifa melanogaster.
El cruce fua & SDifecnbw x @ conbwfen bw.

ORIGEN Cepa portaduora de 5D Valor ‘k_
5D — Cal 1,00
SD — Ca2 * 1.00
SD — Ca3 1.00
SD — Cad 0,99

Medeliin
SD —Cas 0.99
SD — 6 1.00
SD — Ca’? 1.00
SD — CaB 1.00
5D — Ca® 0.99
sD— 134 0.99

Guarne
5D — 162 0,99

* Esta cepa se perdi6 posteriormente en el laboratorio
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de 1.00 o muy cercano a él y la de Guarne tienen un valor
k de 0.99; el valor k de SD—72 y SD—5 es de 1.00 para
cada una de ellas. Estos dos cromosomas son fuertemen-
te distorsionadores de la segregaci6n (Sandler et al;, 1959;
Hiraizumi y Nzkazima, 1965; Hartl, 1975; Ganetzky, 1977;
Hartl, 1980), como también muestran ser Jas cepas SD—Ca,
SD—134 y SD—162 analizados en este trabajo ya que el
valor k es 1.00 o muy cercano a él.

La tabla 2 muestra [os valores k del cruce reciproco hembra
virgen SDjfcn bw y macho ¢n bw/cn bw, que oscilan afre-
dedor de 0.50 lo cual confirma que €l sistema SD opera
s6lo en machos portadores y no en las hembras.

Tabla 2, Valores k de diez cromosomas SD en las dos pobiacjones
naturales de Drosophile melanogaster para el cruce reciproco
50;fcn bw x d cnbw/fcn bw.

ORIGEN Cepa 5D; sD SD+ Valor k
Sb— (_:a‘l 3 0 0.52
SD — Ca3 46 45 0.51
5D — Ca# 38 36 ~ 0.51

Medeltin SD — Ca¥ 72 72 0.50
SD — Cab 47 38 0.55
SD — Ca’ 3 2% 052
SD — Ca8 53 46 0.54
SD — ¢a9 61 56 0.52
5D — 134 26 28 0,48

Guarne
SD — 162 39 42 0.48

Los resultados mds interesantes estin relacionados con la
clase de inversiones que muestran los cromosemas 2 porta-
dores de SD aislados. Tales inversiones sé ilustran en la
tabla 3. Estas inversiones nos permiten distinguir tres ti-
pos de cromosomas 2 portadores dei sistema distorsiona-
dor de la segregacion (SD) en la poblacién natural de Mede-
i las cepas SD—Cal, $D--Ca3, SD—Ca? y SD—=Ca? lle-
van unz inversién paracéntrica en el brazo izquierdo (2L}
de! cromosomz 2 y las cepas SD—CaS y SD—Cab levan
una inversién paracéntrica en el brazo derecho (2R) del cro- .
mosoma 2, mientras que: las cepas SD—Ca7 y SD—Ca8 po-
seen Inversiones paracéntricas tanto en un brazo como en
el otro del mismo.cromosoma. En [a poblacién natural
de Guarne la cepa SD—134 presenta una inversién - para-
céntrica-en el brazo derecho (2R) el cromosoma 2 y ha
cepa SD-162 pr na inversion paracéntrica en el
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brazo izquieredo (2L} del mismo cromosoma. En el mo-
mento s¢ lleva a cabo el andlisis de las regiones que com-
prende cada una de las inversiones de los cromosomas SD
aislados,

En la tabla 3 también se incluye Ja presencia o ausencia
de letales recesivos, en las cepas normales Canton--S y
cn bw, en las SM5, v en las encontradas en Medellin v
Guarne,

Tabla 3. Aberraciones cromosdmicas v letales recesivos de las cépas
utilizadas en &1 presente trabajo. El signo +significa presencia dwl
letal recesive en el cromosoma 2, y el signo —, ausencia,

Nombre de la cepa, Estructura dal cromosoma Letal recesivo
Canton — S Nermal -
ch bw Normal -
SM5 In{ZL} e tn(2R) +
SD — Cal In (2L) -
5D — Ca3 In {2L) -
SD — Ca4 In{2L) +
SD - Ca’ (n {2R) -
5D — Cafi In (2R} +
S0 — Ca’ In{2L} e In {2R) -
5D —Ca8 In{2L} & In {2R) +
$D — Ca? In(20) -
5D — 134 In(2R) +
sD —162 In (2L} -

DISCUSION

Fl ¢romosoma SD de Drosophila melanogaster posee una
marcada semejanza con el sisterna t-alelo del ratén casero.
Ambos son distorsionadares de |a segregacion autosémicos
y actlan en machos (nicamente (Sandler et al., 1959;
Chesley y Dunn, 1936), ambos estin muy extendidos en
poblaciones naturales [Dunn, 1956; Hiraizumi et al.,
1960; Hiraizumi vy Nakazima, 1965; Nicoletti y Trippa,
1967) y ambos han sido asaciados con aberraciones
cromostmicas (inversiores y duplicaciones) y con letales
recesivos (Sandler v Hiraizumi, 1960; Lewis, 1962; Lvon
¥ Meredith, 1964a, 1964b v 1964c),

Ennuestrocaso, con Drosophife melanogaster pudimos
observar que las mutacijones SD aisladas en las dos pablacio-
nes estin asociadas con inversiones paracéntricas tanto en
uno de los brazos como en el otre ¢ en ambes brazos del
cromosoma 2. En cuanto a fos letales recesivos solo estdn
presentes en cuatro cromosamas aislados (SD—Ca4, SD—Cab,
SD—Ca8 y SD-134); los demds cromosomas no los pre-
sentan,

El hecho de que 1a gran mayorfa de las mutaciones SD
encontradas en el mundo {incluyendo el presente trabajo)
posean simultdneamente inversiones en el mismo cromoso-
ma 2, podria explicarse de dos maneras: {1) quizds el siste-
ma distorsionador de |a segregacion en sf mismo sea mis
efectivo si va acompafiado por las inversiones, aungue no
tengamos evidencia de ello; y (2) posiblemente la inversién
sea un mecanismo que estabiliza ¢| efecto distorsionador,
ya que este tiende a crear un desequilibrio genético entre
los descendientes de los individuos que posean el cromo-
soma 5D,

Por otra parte, parece que la presencia de los letales recesi-
vos asociados al cromosoma SD no tiene ningdn significa-
do genético y de ello es evidencia el hecho de que en nues-
tras mutantes y en las encontradas en otras partes del mun-
do, s&¢ encuentran indistintamente cromosomas SD con
es0s letales o sin ellas.

Todas {as mutantes SD que se aislaron mostraren ser fuer-
temente distorsionadoras de {a segregacion puesto que en
ellas el valor k es 1.00 o muy cercano a él, Por tal motivo,
para los componentes principales del sistema SD, el geno-
tipo es Sd Rspi; parz los demds elementos del sistema dis-
torsionador de la segregacidn tales como el E(SD) y el
M(SD} no podemos precisar su constitucién genotfpica
con el presente trabajo. .

Debido a que el cromosoma SD se transmite a casi todas
los descendientes se podriz pensar que con el tiempo
reemplace a su homdlogo SD, de tal manera que se llega-
rfa a tener poblaciones homocigéticas para SD; pero esto
no se logra ya que el homocigdtico SD/SD es generalmente
estéril o casi estéril, manteniéndose asf su frecuencia con
valores inferiores 2 Bofo cuando se alcanza ‘el equilibrio,
De acuerdo con los cdlculos presentados por Crow en
1979, deben pasar unas mil generaciones, luego de aparecer
en una poblacién una mutacion SD, para que se alcance
el equilibrio. Los cdiculos se alteran cuando en la pobla-
cidn aparecen supresores del sistema distorsionador de la se-
gregacidn (SD}, puesto que [ presencia misma de SD en
las poblaciones naturales posiblemente forzarfa a éstas
acumutar supresores de SD (Hartl, 1977); sin embargo, en la
naturaleza se han detectado supresores de SD indepen-
dientes de la presencia del sistema distorsicnador de la se-

Enero/Marzo, 1986



gregacién, como es el caso de varias poblaciones de Texas.
Esto dltimo podrfa explicarse asumiendo que la existencia
de un supresor de SD en las poblaciones naturales podrfa
deberse, no a ia presencia de SD en esas poblaciones, sino
a otros factores desconocidos atn; o puede ser que Jas po-
blaciones de Texas tuvieron sistemas SO hasta hace muy
pocos afios y que los supresores de SD actuales sean vasti-
gios del pasado (Hiraizumi y Thomas, 1984).

CONCLUSIONES -

Los datos presentados nos permiten llegar a las siguientes
conclusiones: -

1. En las poblaciones naturales de Drosophils melano.
gaster de Medellin y Guarne se encontraron indivi-
duos portadores de mutaciones que tienen un com-
portamiento genético similar a las distorsionadcras
de la segregacién (SD), halladas en poblaciones na-
turales de otros lugares del mundo.

2. Para los elementos principales que componen el sis-
tema 3D, es decir, Sd y Rsp, el genotipo de las cepas
anteriores es Sd Rspi,

3. Para la poblacidn natural de Medellin 1a frecuencia
def cromosoma SD (0.04) estd cerca al valor esperado
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en unma poblacién en equilibrio, pero por desconacer
el estado de |os otros elementos zlternativos (Sd
Rsps, Sd+ Rspl) no podemos concluir si la pobla-
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SD y no en fas hembras, '
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TALLER INTERNACIONAL DE NORMAS ¥ PROCEDIMIENTOS EN TOXICOLOGIA

El Ministerio de Salud realizard en el mes de julio de 1987, el primer “Taller intamacional sobre nammas y procedimientos en
Toxicologia®, con e objetivo principal de analizar la situacién creada por 1as sustancias potenclalmente téxicas en [a salud
humana y ambiental y a la vez definir en forma unificada las normas v procedimientos para Ja actuacin del Sector frente a
los principales problemas ganerados por e usc ¥ manejo de estos compuestos,

Para su ejecucion se cuentz con [a participacidn de organismas y personas con amplia experiencia en cada uno de los temas
que se van a tratar, los cuales fundamentalmente se orientan al andlisis de |os siguientes aspectos:

1. Descripcion del problema de las sustancias potencialmente tdxicas en la salud humanz y amblental, 2 nivel nacional,

2. Descripcion especifica del problema de las sustancias potencialmente thxicas en la salud humana y ambiental, en las

siguientes §reas: sustancias de uso agricola, sustancias de uso industrial, drogas y medicamentas, sustancias de consemo
general,

3. Normas legales y técnicas en materia de toxicologfa.

4. Situaclén ds la investigacién de la toxicologia en el pais: Infraestructura requerida—Recurso humano—Dotacion, sector
oficlal, sector privado, universidad y otros organismos de investigacién,

5. Modelos de investigacion toxicoldgica para la evaluaci6n del riesgo de toxicidad: protacolos de investigacion, estudios
bisicos, estudios especiales, metodologia para la evaluacién def riesgo toxicoldgico general, metodologia para la evalua-
cién de riesgos especificos {cincer, mutagénesis v efectos en la reproduccién), metodologia para el establecimiento de
tolerancia v niveles permisibles.

6. Informitica en ol drea de Toxicologia: registro internacional de sustancias quimicas potencialmente téxicas, registro
nacional de sustancias quimicas potencialmente toxicas.

7. Atercién de intoxicados: servicios hospitalarios de atencién de intoxicados, red de centros toxicoldgicos.
8. Atencidn primaria en toxicologia,

En septiembre de 1986 vence el plazo para quienes deseen enviar trabajos relacionados con este tema {Ministerio de Salud,
Calle 16 No, 7-39, Bogotd, D.E.}.
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