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EFECTO MUTAGENO DEL LSD-25 EN DROSOPHILA MELANOGASTER

RESUMEN

Por: M.L.Bravo A.(1)

Se estudié el efecto mutdgeno del L5D—25 utlfizande lg prueba de mutaciones
letales recesivas ligadas al cromosoma X en espermatozoldes maduras de Droso-

hila melanogaster,

Los machos se obtuvieron de una cepa Oregon — R, purificada. La frecuencia de
mutaciones fetales recesivasfigadas al sexo es significativamente superior (P< 0.01)
en las cromosomas expuestos af LSD — 25, que en fos def control. Aunque ef nii-
mero de cromosomas analizavios, es reducido, os resultados son coincidentes con
los de otros investigadores.. En conclusion se observd efecto def L.SD—25 sobre ef

materigl genéticq, y no en la fertilidad,

INTRODUCCION

Hace aproximadamente 15 aiios €l Acido Lisérgico Dietila-
mida (LSD) fue introducido en el ambiente humano con
uso intensivo en el campo sicoterapéutico y en el mundo
ilegal de los drogémanos.

Quimicamente ¢l LSD es un alcaloide aminado (como se
muestra en la figura 1)(17) que produce contracciones ute-
rinas, ligera vasoconstriccion e importantes efectos sobre el
sistema nervioso central {13,25). Sin embargo las mas serias
presunciones sobre el uso de esta droga son los disturbios
sicologicos y el posible efecto en el material genético con
implicaciones teratogenas (12,16,19), mutigenas
(7,23,28,29) citogenéticas (6,8,9,10,12) y oncbgenas (15).
Cohen v Shitoh (11) hicleron una revision completa de un
extenso nlmero de estudios realizados en este sentido, v
por la discrepancia de los resultados concluyeron que no
hay criterio suficiente para que el LSD—25 sea agregadoa la
valarga lista de los mutdgenos quimicos ambientales.

Con e! fin de aportar alguna luz sobre el efecto mutigeno
del LSD—25 realizamos la presente investigacion utilizando
Droséphila melanogaster.

" MATERIALES Y METODOS

La prueba utilizada para conocerla actividad mutigena de)
LSD fue el de las mutaciones letales recesivas ligadas al
cromosoma X en espermatozoides maduros de Droséphila
melanogaster.

Cepas: Oregén — R (purificada) como fuente de machos y
la2 de FM6 de hembras, cuya descripcidn se encuentra en
Lindsley y Grell (22); LSD—25 puro de Sandoz (pero mole-
cular 323). Previamente se elaboré una cepa Oregon — R
homozigbtica para el cromosoma X. Como se muestra en la
figura 2, la primera parte de este procedimiento es similar al
que se utiliza en la prueba de letales recesivos ligados al
sexo (1)

(1) Profesora Departamento de Biologla, Liniversidad de Antioquia, Medslifh, Colombia.
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Flgurz 1.
Molécula de dcidolisé rgico dietilamida (LSD—25), alcaloide aminado,

sintetizado por Hoffman en 1938 (17),

Cuando en 1z F2, las frecuencias observadas, se ajustan a las
esperadas, los machos se cruzan con hembras virgenes
XFM&/X , y de la F3 se toman los machos X / Y y las
hembras virgenes X [X (Fig.2), las cuales se reconocen
porque no presentan el fenotipo semi-Bar. De esta cepa se
obtuvieron los machos recién nacidos, los que se mantuvie-
ron aistados de las hembras durante tres dfas, a fin de que
almacenen espermatozoides maduros(4), luego se les trasla-
do a un frasco de cultivo sin alimenta, y se les suministré
oralments la droga, con Ja ayuda de un papel filiro No.3
humedecido en una solucién de glucosa al 10ofoy LSD—25
a una concentracion de 0,01 M, durante el perfodo de trata-
miento, se mantuvo siempre hiimedo el papel filtro, lo que
s¢ hizo con una jeringa hipodémmica, que atravesd el tapén
del frasco;, donde se encontraban los machos sometidos al
tratamiento, los que, al cabo de 36 horas se cruzaron con
hembras virgenes de la cepa FM6, y segin el procedimiento
descrito por Bravo {4), a las 24 horas de} cruce, se separaron
los machos de las hembras, para asegurar que estas recibie-
ran (nicamente los espermatozoides que estuvieron plena-
mente maduros en el perfodo del traamiento (21} y asf
garantizar que en esta prueba, se tomaron (nicamente es

permatozoides maduros para evaluar el potencial mutigeno -

del LSD—25, de este primer cruce se obtuvo 1a F1, en la
cual las hembras son portadoras def cromosoma X, expues-
to a la accidn de la droga, del cruce F1 x Fq _se obtiane Ia
F2, en la que se puede detectar, mutaciones letales recesivas
ligadas al sexo, por ausencia de machos silvestres (1,4). En
el control el tratamiento fue con glucosa Gnicamente. Para
la significacion estad(stica se utilizé la prueba de X2 (27).
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RESULTADOS

Los resultados se muestran en la Tabla [ La frecuencia de
mutaciones letales recesivas ligadas al sexo, en los esperma-
tozoides expuestos ai LSD—25, es significativamente mayor
(P<0,01) que la del control, y 1a frecuencia de hembras
estériles, aunque es mayor en los cromosomas tratados con
la droga, que en los del control, no es estadfsticamente
significativa.

DISCUSION

La concentracion de  LSD—25, utilizade en esta in-
vestigacion (0,01 M = 3230mg {1 mi) es muy elevada, com-
parada con la que mgleren los drogadictos (0,01 -
20,00Mg/Iml) {11), pero es mis aproximada a las dosis su-
ministradas a los pacientes esquizofrénicos paranoicos (200
- 800 y 2500 Mg/im1) (11). Las concentraciones empleadas
en Drosophila, para averiguar e efecto de esta droga sobre
el material genético, es muy variable, va desde 500 Mg/Im|
hasta 4.000.00 Mg/iml (5}, 2000 veces mayor que la consu-
mida por los humanos {11).

Los resultados de esta investigacion muestran efecto muta-
gnico del LSD--25 en espermatozoides maduros de Droso-

_phila, apoyando as{ consistentemente los hallazgos de varios

investigadores, en diversos organismos (3,5,9,12,23,28,32)
que el L5D—25, en ciertas condiciones, actda de alguna
forma sobre el material genético {18). En Drosaphila se ha
realizado una apreciable cantidad de experimentos para de-
tectar fa mutageneidad de esta droga, los resultados son
contradictorios, en el sentido de que algunos muestran al
LSD—25 como un agente mutigeno {3,5,26), y otros no
{14,30,31), resultados que son independientes de Ja forma
en que fue suministrada la droga, oral {11,26,30, 31} 0 por
inyeccion intraperitoneal (5,31).

Nuestros hallazgos, por ser, significativamente (P <0,05)
positivos para la mutageneidad del LSD—25, son coinciden-
s con los reportados por Mufioz. (26), Browning (5) y

Banett {3}, quienes también utilizaron la prueba de muta-
ciones letales recesivas ligadas al cromosoma X, en machos
de Drosophila melanogaster, Mufioz (26) traté con la drog,
espermatozoides maduros, mediante inyeccion intraperito-
neal, Browning (S) empled dosis mayores (hasta de 4000

_ Mgfiml} que las utitizadas por nosotros (3230Mg/Imi) y en-

contrd un marcado incremento de mutaciones letales recesi-
vas y también pudo detectar efecto de dosis. El ndmero de
cromosomas analizados por nosotros es reducido (Tabla 1),
sin embargo los resultados estin plenamente de acuerdo,

" con los repartados por Banett (3), quien con un procedi-

miento similar al nuestro, observd un significativo efecto
mutigeno del L5SD—25 en espermatozoides maduros, cuan-
do los machos son cruzados inmediatamente después de la
exposicion a la droga, lo cual podrfa sugerir, que dicha
sustancia actia sobre el mecanismo de reparacion del ADN,
y también explicaria por qué Markowitz v colaboradores
{24} no lograron demostrar, incremento significativo en la
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Elaberacién de una cepa silvestre de Drosophile melanogster homocipitica para el cram esoma X.

tasa de mutaciones letales recesivas ligadas al sexo, cuando
el tratamiento de los espermatozoides con LSD—25 se hizo
en estado larval del macho. '

El efecto del LSD—25 sobre la fertilidad de 1as Drosophilas,
poco ha sido investigado, pero si se conoce que el trata-
miento con la droga en €l tercer estadio larval de las hem-
bras disminuye la capacidad de poner huevos (20). En nues-
tro estudio, ef LSD—25, no muestra efecto sobre la fertili-

dad, puesto que la frecuencia de hembras estériles, porta-
doras del cromosoma X expuesto a 1a accién de la droga, no
es significativamente mayor que la frecuencia de hembras
estériles observadas en el control (Tabla I).

En conclusion, el porcentaie de mutaciones letales recesivas
ligadas al sexo es significativamente superior al que presentd
el control, ¥ no se observd efecto de esta droga sobre la
fertilidad. '

FRECUENCIA DE MUTACIONES LETALES RECESIVAS EN EL CROMOSOMA

TABLA |
X DE ESPERMATOZOIDES MADUROS DE DROSOPHILA MELANOGASTER
DESPUES DE LA EXPOSICION AL LSD—25
Tratamiento Cromosomas X Letales recesivos  Significacion Estériles Signiﬁcacién
analizados Mo. Frecuen X2 P MNo. Frec. X P
cia (ofo} {o/o)
Control 1286 1 0,078 4,173 <0,01 22 1,700 1,895 NS
LSD 937 5 0,533 24 2,600
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