EFECTO DE LA CAFEINA EN LA PRODUCCION DE LETALES DOMINANTES

EN RATONES TRATADOS CON TRIETHYLENE MELAMINE

RESUMEN

£} efecto potenciador de lg cafeina (200 mgfkg de peso) en le produccién de
fetales dominantes fue estudiada en ratones machos de 10 semanas de edad tra-
tados con Triethylene Melomine (TEM). Tanio Iz cafeina como ef TEM se
disolvieron en agua y fueron suministrados oraimente durgnte cinco diss. Se
utifizaron cinco grupos de animales para fos cuatra tratemientos v el controf
negativo: agua, cafefna, TEM, cafeina — TEM, TEM - cafeina. EIl quinto din
def tratamiento cada macho se cruzé can tres hembras virgenes de la misma edad
de Jos machos y ef décimo tercer dia el cruce se realizé de diseccion de las hem-
bras y se contd el nimero de cuerpos liteos, embriones vivos y embriones muer-
fos

Los resuftados muestran claramente que fa cafeina séla no es mutagénica. le

sobrevivencia embrionaria es simifar entre ef contro! v el grupo tratado con ca-
feina; en cambio la sobrevivencla embrionatia disminuyé considerablemernte en
el grupo tratade con TEM v ef promedio de embriones muerios por hembro
Frtif fue mayor, lo que conflrma investigaciones anterlores las cuales han repor-
tado que el TEM es un compuesto altamente productor de letafes dominantes
en rotones. La cafeing incrementd la produccion de mutaciones fetafes domi-
nentes en ratones tratados con TEM en relacidn con los tratados con TEM ani-
camente; esto fue evidente por ef descenso en la sobrevivencia post-implantacién,
en el promedio de embriones muertos por hembrq fértil y en ef indice de [etales
dominantes.

Se observé ademds que la cafeino es potenciadora del dafio genético, yae sea '

siministrada media hora antes o media hore después del fratamiento con TEM.
Se sugiere que el efecto de la cafeina perdura en el niicleo del espermatozoide
hasto que ocurra fa fecundacion.

{1)  Bifdoga, Departamento de Biologia, Universidad de Antioquia.

{8)  Profesora dei Departamento de Biologfa, Universidad de Antioqula,
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INTRODUCCION

{a mayor parte de la poblacion mundial estd expuesta a la
cafeina (1, 3, 7 trimetilxantina), debido a que dicha sustan-
cia estd presente en diversas plantas usadas en la preparacion
de bebidas estimulantes como té, cocoa v café, Ademds es
utilizada en combinacion con algunas drogas para producir
un efecto reanimante {Blacow, 1972).

La cafeina se distribuye en ios tejidos del cuerpo en propor-
¢ibn a su contenido de agua (Axelrod, 1953). Ha sido iden-
tificada en ovario, testiculo, plasma materno, fetos de 7
a 8 semanas {Goldstein, 1962} y en el fluide amnidtice de
humanos (Sommer, 1975), El hombre tiene la capacidad de
transformarla casi totalmente y sdlo se encuentra en la ori-
na el 1o/o de la cafeina ingerida {Axelrod, 1953 v Cornish,
1957). Como no se presenta acumulacién por el consumo
diario, se considera que la cafefna no representa un riesgo
serio como mutdgeno (Kiklman, 1974),

La cafeina afecta el material genético de diferentes maneras..
Segdn Ts’o {1964} vy Sleigh, (1974), la cafeina se une prefe-
rencialmente a la cadena simple del DNA y aumenta su des-
naturalizacion. También se ha cbservado que la cafeina
interfiere con la duplicacion semiconservativa del DNA
durante la fase S en células de pulmon de embrién humano
expuestas 2 Metil N nitroso guanidina (MNNG) {Lee, 1971).

Se han obtenido numerosos resultados en relacion con los
efectos mutagénicos de la cafeina pero zlgunos de estos son
contradictorios,
mostrade actividad mutagénica de la cafeina en microorga-
nismos tales como bacterias y hongos (Demerec, 1951,
Koch, 1956; Fries, 1970).

Pero no existen datos homogéneos sobre su capacidad de
inducir mutaciones puntuales en cultivo celular {Timson,
1977: Kihiman, 1977). En cambio si hay claras evidencias
de que la cafeina induce aberraciones cromosdmicas en cé-
lulas de organismos superiores {animales y plantas). Se han
observado dos tipos de ruptura cromosdmica. Uno identi-
ficado por Ostertag (1967) en células Hela y cultivo de lin-
focitos humanos. Confirmado por Kihlman {1971) en cé-
lulas de Hamster Chino tratadas con cafeina a 37°C en Ja
fase S. El tipo de dafio observado en este caso consiste en
una fragmentacion cromatidica y produccion de brechas.
La induccién de este dafio parece limitarse a a fase Sy no
depende del ATP. Se ha sugerido que este efecto es aita-
mente especifico y 5610 ocurre en determinadas condicio-
nes del cultivo celular, Nunca se ha encontrado in vivo
{Adler, 1969; Matter 1974b). El segundo tipo de dafio
producido por la cafeina se ha evidenciado en plantas y
céiulas de mamiferos y larvas de Drosophila, tratadas con
cafeina a temperaturas por debaio de 30°C durante la
fase G7 y la profase. l.os dafios cromosémicos producidos

en estas fases son sensibles a la temperatura y dependientes

del ATP. En su mayoria son rupturas cromatidicas y
subcromatidicas (De Marco, 1980).

Por ejemplo, varios investigadores han

Los estudios en términos de pérdida cromosémica y no
disyuncion so6loc se han hecho en Drasophila melanogaster
observando los hijos de padres tratados. A este respecto,
también se han obtenido resultados contradictorios {Kihl-
man, 1977; Timson, 1977).

Pero el efecto mas importante de 1a cafeina parece ser su
habilidad de potenciar [a accidn mutagénica v la ruptura
cromosdmica producida por mutigenos. Dulout y col.
{1981) encontraron un auminio considerable de metafases’
anormales en células de ratén tratadas con cafeina y TEM,
El incremento del dafio genético refleja la accion de la
droga sobre los sistemas de reparacion del DNA. La inte-
raccion de la cafeina sobre fos mecanismos de reparacidn
se ha estudiado intensamente; sin embargo, aun no se tiene
unz idea clara de {a manera como se ejerce ese efecto, pero
si es evidente que la cafeina inhibe varios sistemas de repa-
racion del DNA aunque su efecto depende del organismos
probado, Por ejemplo, en bacterias como £, coli v Sa/mo-
nelfa typhimurium, la reparacion por escision es bloqueada
por la cafeina (Sideropoulos, 1968; Williams, 1971; Grigg,
1972; Seeberg 1976). En cambio, algunas evidencias indi-
can que la cafeinz no inhibe la reparacién por escisién en
células de mamiferos {Cleaver, 1969; Roberts, 1973; Leh-
mann, 1976} ni en Drasophilo melanogaster (Boyd, 1974),
§in embargo, tanto en Drosophila como en cultivo de célu-
las de mamiTfero se ha observado que la reparacién post-re-
plicativa si es sensible a la cafeina (Lehmanm, 1976; Trosko,
1973; Boyd, 1976; Fujiwara 1975by 1975¢; Sturelid, 1976).

Lépez y Zuleta {1980) encontraron gue el tratamiento con
cafeina reduce la recuperacién de trastocaciones producidas
por € efecto de tos raycs gamma en Drosophiia mefanogas-
ter. Se cree que la reduccién se debe a que la cafeinz blo-
quea la reunion de las rupturas cromosdmicas provocadas
por -la radiacion, impidiende asi la formacion de trasloca-
ciones. En tal caso se espera que la cafeina aumente los
riesgos de mortalidad celular y de letales dominantes cuan-
do actiia combinada con cladtogenos,

Adn existen muchos interrogantes respecto al efecto poten-
ciador de 12 cafeina. En la mayoria de los casos éste sola-
mente se ha determinado cuando se aplica la cafeina des-
pués del tratamiento con el mutigeno. No estd claro por
que potencia unas aberraciones y reduce otras. Casi todas
las investigaciones sobre la accidn combinada de la cafefna
con mutigenos se han llevado a efecto en plantas (Swietlins-
ka, 1973; Kihlman, 1973, 1974), en cultive de células
(Hartley - Asp, 1978; Kihiman, 1973; Roberts y Sturrock
1973) o en Drosophila {L.6pez, 1980), pero muy pocos
trzbajos se han hecho en mam/(feros in vivo {Adler, 1969;
Frei 1975; Hansson, 1978; Matter, 1974b; Rohrbon, 1976).

El estudio del sinergismo de la cafeina con mutigenas en
mam {feros in vivo es Interesdnte, no solamente desde ¢l
punto de vista teorico, sino también por la importancia
de la cafeina en la dieta humana (Kihiman, 1977). El
objetivo de 1a presente investigacidn es evaluar in vivo
el efecto potenciador de fa cafeina en la produccion de
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mutaciones letales dominantes en ratones tratados con ¢l
agente zlquilante altamente mutigeno, triethylens mela-
mine {TEM) {Cattanach, 1968; Soares, 1977), buscar si
este efecto depende del tiempo transcurrido entre el pre-
tratamiento y el mutdgeno {cafeina - TEM) o entre la apli-
cacion del mutigeno y el postratamiento (TEM-cafeina),
y analizar si 12 accidn de [a cafeina perdura en el esperma-
tozoide hasta que éste fecunde &l dvulo.

MATERIALES Y METODOS
I Animaies.

Los experimentos se efectuaron con ratones de 2 a
10 semanas de edad de la cepa albino suiza tipc BAGG
{Wisconsin, U.S.A.) con un peso aproximado de 30 grs
por ratdm. Fueron alimentados con nutsican v la tempe-
ratura promedio, bajo la cual se mantuvicron durante el
experimento, fue de 23 a 25 grados centigrados.

Para evitar homocigosis recesiva en la F1 se cruzaron ma-
chos ¥ hembras de diferentes lineas de la misma cepa. Es-
to se llevd a cabo en el bioterio de §a Facultad de Veterina-
ria de la Universidad de Antioquia, de donde se traslada-
ron los ratones cuando tenian seis semanas de edad, para
realizar el experimento en el Departamento de Biclogia
dos semanas después,

2 Sustancias Utilizadgs.

l.a cafefna se abtuvo en la Facultad de Quimica y
Farmacia de la Universidad de Antioguia v el TEM fue
proporcionade por el doctor Sidney Green de la U5,
Enviromental Protection Agency. El tratamiento con ca-
feina se administré en cinco dosis de 200 mg/kg de peso; el
TEM se aplicd en porciones de 0.02 mg/0.2 ml lo que
equivale a dosis de 0.67 mg/kg de peso.

Tanto la cafeina como el TEM se suministraron oralmente.
Con tal fin las sustancias se disolvieron en agua destilada
y se administraron en voldmenes de 0.2 ml, aplicados
mediante una jeringa con aguja roma, para evitar lastimar
ef esdfago del animal.
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3 Procedimiento. g gt

Se utilizaron cinco grupos de anifilggpard los cuatro
tratamientos y el control negativo, Grupo A: control ne-
gativo con agua destilada;” Grupo B: Cafeina; Grupo C:
TEM; Grupe D: Cafeina y 30 minutos después TEM;
Grupo E: TEM y 30 minutos después cafeina. Para cada
grupo se utilizd un ndmero de 50 machos aproximada-
mente.

En cada grupo los machos se trataron durante cinco dias
con la sustancia respectiva y cada uno se cruzdé con tres
hembras virgenes de la misma edad de los machos. Pasa-
dos tres dias los machos se separaron de las hembras,

Después del decimotercer dia del cruce se mataron las
hembras por estrangulamiento v se realizé la diseccidn de
las mismas, para contar en cada una de ellas los cuerpos
ldteos, embriones vivos y embriones muertos (Ver Foto-
grafia 1)

Los resultados fueron evaluados por los siguiéntts pard-
metros:

—  Fotal némero de embricnes por hembra fértil,
—  Embriones muertos por hembra fértil.
—  Porcentzje de embriones muertos.

—  Indice de letales dominantes (ILD), segin la siguien-
te formula dada por Rohrborn (1970):

Fig. 1
Se absérva um Utero con 3 embriones vives de 14 dias de edad {los
de mayor tamafio) y 4 embriones muertos {los de tamaiio pequeio).



No. E. Vivos grupo tratado/No, total Embriones
implantados en grupo tratado

ILD =
No. E. Vivos grupo control/No, total Embriones
implantados en grupo control.

—~  Sobrevivencia embrionaria completa
Nao. embriones vivos
{SEC) =

No, cuerpos liteos

—  Sobrevivencia post-implantacion
(SP1) = No. Embriones vivos

No. Total de implantaciones

Los experimentos se hicieron en subgrupos de 10 a 12 ma-

chos tratados. A los resultados de los subgrupos se les apli-

¢4 la prueba de Student con el fin de buscar homogeneidad
y poderlos juntar en una sdla muestra. A los promedios de
cuerpos Jiteos, embriones vivos, embriones muertos, total
de embriones y sobrevivencias, se les buscd la desviacién
estindar con el fin de averiguar si pertenecen a una misma
poblacién.

Se compard el promedio de embriones muertas, ios indices
de mutaciones letales dominantes, v las sobrevivencias entre
el control y los grupos tratados con cafeina, TEM y TEM -
cafeina. Esto para determinar si existen diferencias signifi-
cativas entre los grupos tratados y el control,

RESULTADOS

Como todos los embriones examinados fuercon concebidos
entre el primero y el cuarto. dfa después del tratamiento
paterne, todos los embriones analizados derivan de esper-
matozoides maduros tratados (Oakkerg, 1957).

La tabla 1 muestra que la sobrevivencia embrionaria tanto
completa come postimplantacion fue muy similar entre el
control y ¢l grupo tratado con cafeina, en cambio fue mu-
cho mis baja en todas las series tratadas con TEM. Con ba-
se en el test de Student, se encontré que estas diferencias
fueron estadisticamente sipnificativas { P<0.001} en las
cuatro comparaciones (control Vs TEM, cafeina Vs TEM,
control Vs TEM - cafeina, control Vs cafeina - TEM), La
sobrevivencia postimplantacion se ilustra en el histograma
de la Fig. 1.

Las compraciones de sobrevivencia completa y post-implan-
tacion entre el control v ios grupos tratados con cafeina o
TEM y entre los diferentes grupos tratados con TEM. que
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Lontral Cefafna  TEH TER-CAF  CAF-TEM
HzO 00 0.87

% Sabrevivangia Post-implantacian

Uosis en mgfkg.

Fig.1: Sobraviveacia Poes-ltmplantacisn &o los Grupos COHTROL
v tratados con: CAFEINS; TEH; CAFEINA-TEN; TEH-CAFE|NA.

TABLA 1. SOBREVIVENCIA EMBRIONARIA COMPLETA Y POST-—- IMPLANTACION EN
EL CONTROL Y LOS GRUPOS TRATADOS

TRATAMIENTO No.Hem.F. No.C L. No.TotE. No.E. V. No.E.M.  Sob. Comp, Sob, Post. Imp,
. i+ DE t DE
CONTROL 133 1.424, 1.375 | 1.357 18 095t 0.01 098 0.01
CAFEINA 127 1.477 1.460 1.403 57 0942007 0,961 0.06
TEM 96 1.050 882 594 288 0.55£018 0.70+£0.24
CAF-TEM 112 .21 1an 651 460 0.50£016 0.57:£0.15
TEM - CAF 139 - 1.325 1.313 763 550 0502015 0.58+0.16

C.L.: Cuerpos Litteos; E.¥V.: Embriones Vivos; E.M.: Embriones Muertos; Hem. F.: Hembras Férmes.; D.E.: Desviacibn Estdndar de

las Medias,
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aparecen en la tabla 2 se hicieron utilizando la prueba X2
en tabla de contingencia de 2x2,

En la tabla 3 aparece e/ promedio de cuerpos ldteos, em-
briones vivos y embriones muertos por hembra fértil. Nin-
guno de los tratamientos con cafeina, TEM, TEM - cafeina
o cafeina - TEM incidié en la fertilidad de los machos ya
que el porcentaje de fertilidad fue pricticamente igual entre
estos grupos y el control,

Respecto a ios embriones muertos por hembra rtil no se
observd diferencia significativa entre el control v ¢l grupo
tratado con cafejna, pero si hubo una alta diferencia entre
todos Jos grupos tratados con TEM respecto al control
(P 0.001} y a grupo tratado con cafeina (P 0.001).
El histograma de [a fig. 2 representa el indice de mutacio-
nes letales dominantes en los diferentes grupos experimen-
tales,

DISCUSION

La sobrevivencia embrionaria completa y post-implantacidn
(mayor que 240/0) lo mismo que el bajo indice de letales
dominantes de la cafeina. (Ver tablas 1 v 2), indica clara-
mente que esta substancia a una concentracion 200 mg/ kg
de peso no es mutagénica en ratones. Hallazgos similares
fueron reportados por Epstein (1968), quien realizé el test
de letales dominantes en ratones tratados con cafefnaa una
concentracion de 168 mg/kg de peso. Teniendo en cuenta
que el dafio cromosdmico es fa causa principal de las muta-
ciones letales dominantes (Datta, 1970), puede decirse
que estos resultados también estan de acuerdo con otros
autores guienes no han encontrado evidencia de que la ca-

50
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DOSIS &n my/kyg
Flg.z: Indice de Matacicres Letalas Bominantes er tos Grupos

bratades com [RFEINA: TEM; CAFEIKA-TEN; TEM-CAFEIHn

feina sea capaz de inducir dafio cromosémico, Por ejemplo,
Cattanach (1962) y Adller y Rohrborn (1969) abservaron
gue la cafeina no produce efectos en los cromosomas meid-
ticos. Matter y Grauwler {1974) reportaron efectos negati-
vos en la produccién de microndcieos, Frei y Venitt (1975)
y Hansson (1978) analizaron el efecto de la cafeina, sobre
cromosomas de células de médula ésea de ratdén y Rohrborn
y Bucker (1976) investigaron las aberraciones cromosémi-
cas en células de médula ésea de Hamster tratadas con
cafeina inyectadas intraperitonealmente.

TABLA 2. COMPARACIONES ESTADISTICAS ENTRE LA SOBREVIVENCIA EMBRIONARIA DEL CONTROL
Y LOS GRUPOS TRATADOS Y ENTRE LOS DIFERENTES GRUPOS TRATADOS CON TEM

Sobrev. Completa

Sobrev, Post-imp.

GRUPOS No. E. V. No. E. V,
COMPARADOS No. C, L. No. Tot. E.
x2 P x2 P

CONTROL  CAF 0.0018 N.S. 0.480 N.S.
CONTROL  TEM 37.3000 0.001 389.000 0.001
CAFEINA  TEM 47.6000 0.001 53.100 0.001
CAF-TEM  TEM 1.0500 N.S. 6.010 0.001
TEM-CAF  TEM 2.1400 N.S, 7.280 0,007
TEM-CAF  CAF-TEM 0.0700 N.S. 0023 N.S.

N.5.: No Significativo P = Probabilidad

Actualidades Bioldgicas, Vol. 12, No. 43



8

En este trabajo fue evidente la mutagenicidad del TEM. La
sobrevivencia embrionaria post-i,plantacion de 70ofc ¥
preimplantacién de 550fc en el grupo tratado con TEM dis-
minuy6 significativamente (P << 0,001) en relacion con el
control y con el grupo tratado con cafeina.

Estos resultdgdos confirman investigaciones anteriores las
cuales han reportado que ef TEM es un compuesto alta-
mente productor de letales dominantes en ratones (Ba-
tternan, 1960; Matter, 1974; Hitotsumachi, 1977: Green,
1977).

En la tabla 3 puede verse que ¢l promedio de embriones
muertos por hembra fértil en los animales tratados con
TEM fue de 3.1 lo cual concuerda con los resultados en-
contrados por Green {1977) quien usé dosis de 0,75 mg/kg
de peso y encontré un promedio de embriones muertos
por hembra fértil de 3.75.

Con base en las diferencias altamente significativas entre
los resultados del grupo tratado con solo TEM, frente a

los grupos tratados con la combinacidn TEM - cafeina se
puede concluir, que la cafeina incrementa las mutaciones
letales dominantes producidas por TEM. Respecto a lo
anterior se observaron los siguientes datos: La sobrevi-
vencia postimplantacién en el tratamiento con TEM sblo
fue de 0.70, 1a dei tratamiento combinado TEM - Cafefna
fue de 0.58 y la del tratamiento cafeina - TEM fue de 0.57.
Las compraciones respectivas se hicieron utilizando la
prueba X2 y en ambos casos se obtuvo desviacion alta-
mente significativa {ver tabla No. 2).

Esta conclusidn también puede sustentarse por €l aumen-
to significativo de embriones muertos por hembra fértil
en los grupos tratados con TEM-cafeina y cafeina - TEM.
Como puede verse en la tabla 3, el promedio de embriones
muertos por hembra fértil en el grupo tratade sole con
TEM fue de 3.1; en cambio en ef grupo con cafeina- TEM
fue de 4.18 y con TEM - cafeina de 4.05. En la tabla No,
3 también se observa que los indices de letales dominan-
tes son mucho mis bajos en los tratamientos con TEM sélo,
que en los tratamientos combinados de TEM - cafeina y

TABLA 3. PROMEDIO DE CUERPOS LUTEOQS, TOTAL EMBRIONES, EMBRIONES VIVOS Y EMBRIONES
MUERTOS POR HEMBRA FERTIL E INDICE DE LETALES DOMINANTES POST-IMPLANTACION

TRATAMIENTO Hem. F. - C.L TOT.E.  EV. - E.M. I L D.
Tot. Hem o, Hem, F. Hem. F. Hem. F. Hem.F.  ofe E.M. Postlmp.
+D.E +D. E. +D E. + D E.
CONTROL 133/
141 94 10.7£1.6 103.+1.4 10.211.5 0.13+0,29 13
0.2ml Hy0
CAFEINA 127/
123 96 11.53+14 1138414 1097115 041067 3.48 3
200 mg/kg
TEM 96/
100 96 11.02£19 629+27 618220 310178 32.04 42
0.67 mg/kg '
CAF-TEM 112} :
115 97 1135216 952421 5.53+19 4181167 43.37 44
TEM-CF 139/
147 94 11.08£1.7 94122 53718 405170 43,26 50

D.E.: Desviacién Estindar de las Medias; Indice L. D. = Indice de Mutaciones Letales Dominantes:

LLD =1- Ma. E. V. t{No, Tot. E. Tratados
No. E. V. C.f No. Tot. E. control

{Robrborn; 1970)

ofo EM. =

No. Tot. E. M.
Ma. Tot. E.

x 100
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cafeina - TEM. Algunos autores también han encontrado
la habilidad de la cafeina para potenciar el dafio genético
in vivo, pero utilizando otros mutigenos distintos del
TEM como inductores de la lesion primaria en el DNA y
tratando las hembras con cafeina, en lugar de los machos.
Por ejemplo, Mendelson y Sobels (1974) observaron que el
tratamiento con cafeina en hembras de Drosophile melo-
nogaster aumenta la frecuencia de letales dominantes indu-
cidos por rayos X en genomas paternos. Roberts (1974)
reportd que la cafeina incrementa las mutaciones letales
produgidas por N-metil N-nitrosourea (MNU), en Hamster
chino. Sciraishi (1979( observd en cultivos de linfocitos
humanos aumento de las brechas y rupturas producidas
por mitomicina C en la primera fase S, si las células se dejan
replicar dos veces en presencia de cafeina. Indirectamente,
Loépez v Zuleta (1980), también observaron in viva que la
cafeina aumenta el daiio cromosdmico que conduce 2 leta-
[es dominantes.

Se cree que la habilidad de la cafeina para potenciar ¢l efec-
to mutagénico se deba 2 que impide e relleno de las brechas
que debe realizarse en la reparacion post-replicativa (Kihl-
man, 1974 y Robert y Sturrok, 1973). En esta forma se
explica ¢l aumento de las aberraciones cromosdmicas tipo
de leccion que conduce a las murtaciones letales dominan-
tes.

Se sugiere ademds que la cafeina podria bloquear el meca-
nismo de reparacion inhibiendo la timidina kinasa {Sanmi
1980) y consecuentemente impidiendo Ja conversion
de timidina en dTTP lo que interferiria con fa sintesis del
DNA (Timson 1977} 12 cual es necesaria para la reparacion
de Ias brechas (Kihiman, 1974; Robert v Sturrack, 1973).
Alternativamente se ha propuesto que la cafeina puede
adherirse fisicamente a la cadena simple def DNA opuesta
2 la cadena que Heva la lesion primaria, (Robert, 1975 y
Ehmann, 1976). Kihiman en 1977 reporta que las oxypu-
rinas {entre ellas las cafeina) pueden producir aberracio-
nes cromosdmicas al competir con el componente croma-
tidico (Histona H1) por los sitios en la cadena sencilla
del DNA. '

_-'. Actualidades Bioldgicas, Vaol, 12, No. 43

Solberg (1978) demostré que 'I'a‘"a'\'é%:viq;d nucledsica de la
DNA polimerasa | fue intiibida por caféfna, mientras que
la actividad polimerisadora no fue afectada; sinembargo,
ésto no excluye la posibilidad de que 1a DNA polimerasa
sea también inhibida por [a cafeina va que esta polimera-
sa requiere ATP para la estabilidad de sus subunidades
(Wickner, 1976), v la cafeina, siendo un analogo del ATP,
podriz interferir,

Teniendo en cuenta que en este trabajo, el tratamiento
con cafeina y TEM solo se hizo en los machos; que el efec-
to potenciador de la cafeina es producto de {a interferen-
cia con los sistemas de reparacidn, que las lesiones gendti-
cas ocurridas en los espermatozoides solo pueden reparar-
se en el dvuio fecundado donde existen las condiciones
necesarias para esta funcidn (Generoso 1980; Smith v
otros 1981), puede concluirse que la influencia de la cafei-
na en la inhibicién de [a reparacién perdura en el nicleo
del espermatozoide hasta que ocurra {a fecundacién. No
es por lo tanto vilido aducir que la cafefna no represen-
ta un riesgo serio como pptenciador de la mutagénesis
por no acumularse en el organismo, pues este trabajo indi-
ca que el efecto de la cafeina en [a reparacién del dafio
genético no depende de.la duracion del metabolismo de
la cafeina ya que su accidén perdura en el niicleo mucho
tiempo,

En este trabajo también puede concluirse que Ja cafeina
produce el mismo efecto potenciador del dafio genético
tante cuando se aplica media hora antes def tratamiento
con el mutigeno, como cuande se aplica media hora des-
pués de dicho tratamiento. En )z tabla 2 se observa que no
hay diferencia significativa en la sobrevivencia embrionaria
de los ratones tratados con cafeina antes o después del TEM,
Esto estd de acuerdo con la conclusidn de que la cafeina
perdura por alglin tiempo en el nlcleo. ~

Para hacer un estudio mas completo sobre la duracién del
efecto potenciador del dafio genédtico de la cafeina es nece-
sario hacer otros trabajos en donde se deje transcurrir mis
tiempo entre el tratamiento con cafeina y [a aplicacidon
del mutdgeno,
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