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INFLUENCIA DE LA CAFEINA EN LA PRODUCCION DE TRANSLOCACIONES
INDUCIDAS OON RAYOS GAMA EN ESPERMATOZOIDES DE DROSOPHILA

MELANOGASTER

RESUMEN

Machos silvestres de 5 dfas de edd se trataron con ung solucién de cafeina af 0.20f0
durante 72 horas. Luego fueron Irradiados con diferentes dosis de rayos gama (1000,
2000, 3000 y 4000 rads). Estos machos tratados se cruzaron con hembras bw; e
homoacigéticas de 3 dias de edad por 24 horas. Se hizo un control en las mismas
condiciones pero sin cafelna, De este cruce se seleccioneron fos machos Fy con fenotr-
po normaf y se cruzaron indlvidugimente con hembras homocigbticas bw; e, EI andlisis
de los fenotipos que aparecen en lo F) permite conocer las transiocaciones producidas
el fos espermatozoides maduros de ia Py.

Los datos indican que la produccidn de transloceciones por rayos gama en espermato-
2ojdes es mds Ffrecuente cuando los machos de Drosophila expuestosa fa radiacién no han
side tratados con cafelna, excepto para 4000r, donde se observé o cantrarlo, Se puede
deducir de Jo anterior que el tratamiento con cafeina reduce Ja recupermcion de trans-

locaciones que se pueden producir por efecto de los rayos gama aplicados q dosis

menores de 4000n. La reduccion en la frecuencia de transiocaciones o cause de I
wfefna se puede explicar teniendo en cuenta que las rupturas cromosémicas por efecto
ae la radiacidn también fragmenta el DNA. Este hecho Facilita lg unién de moléculas
ok cefelna af DNA afterado, fo gue impide luego la reunivn de las fragmentos cromosd-
micos. Como resultado de Jo anterior se rebaja la formaclén de transiocaciones; pero
en cambio se producen deficiencias en el DNA que ocasionan cigotes no viables.

£n general, con tratamiento de cafeine o sin éf, a aitas dosis de radiacion mayores a
4Q00r disminuye la obtencion de translocaciones. Esto se debe a gue tan altgs dosis de
radlacién aumentan considerablemente las mutaciones letales dominantes, Jas rupturas
cromasomicas y las trasiocaciones no viebfes.

De lo amterior se deduce que lg cafelna puede aumentar ef riesgo de mortalided celular
por tratamiento con radieciones y otros agentes que causan rompimiento cromosémi-
G, pero en cambio disminuye la formacién y sobrevivencia de translocaciones transmi-
sibles.
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INTRODUCCION

Una gran proporcidn de la poblacion humana esti expuesta
a la accion de la cafefna por su consumo, tanto en aditivos
de drogas y bebidas corrientes como café, té y bebidas re-
frescantes, consumiendo soluciones de 0,050fc a 0.010fo
de cafelna diariamente.

Luego que entra al tracto digestivo, la cafefna es distri-
buida por todos los tejidos, para metabolizarse y ser trans-
formada en dcido drico. Como no se presenta acumulacién
por el consumo diario, la cafefna no representa un riesgo
serio como mutdgeno. (Kihiman 1974).

Debido a su anaiogfa estructural con Jas purinas se ha estu-
diado su actividad mutagénica y aunque su accién no se
conoce ampliamente, parece que act(a scbre un mecanismo
de reparacidén de rupturas cramosémicas (Mendelson 1974
y Ostertag 1965). La cafelna se conoce también por su
capacidad de modificar los efectos genétices inducidos por
otros agentes como |os rayos X, gama, y luz ultravioleta, y
quimicos, coma agentes alkilantes, actinomicina D ¢ hidri-
Zida maleica. (Domon 1970; Harm 1970).

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar la produc-
citn de translocaciones en machos de Drosophila melano-
gaster tratados con cafefna y rayos gama.

MATERIALES Y METOROS

Las marcas genéticas de las cepas de D; melonogaster em-
pleadas son las siguientes (segin nomenclatura de Lindsley
y Grel! 1968): s

Cepa bw; e {brown: ojo café, localizado en 2—104,5 v
ebony: cuerpo oscuro ubicado en 3 - 70.7).

— Cepa Canton —S {Nermal).

Tratamiento con cofelna, Se tomaron machos de la cepa
Canton —5 de 5 dfas de edad y se colocaron durante 72
horas en un recipiente de vidrio con papel absorbente hu-
medecido con una solucidn de cafelna al 0.20f0 v 100/o de
glucosa, Adiciones peribdicas de la solucién permitizn man-
tenerla en cantidades adecuadas.

ireadiocidn. Los machos tratados con cafefna se colocaron
en tubos de vidrio de 7 cmts. de large por 2.5 cmts. de ancho
para someterlos a fa accién de los rayos gama, en una md-
quina Gamrmatron-3 con fuente de cobalto 60, en la seccion

de Radioterapia del Hospital Universitario, con un rendi-
miento de 72.4 roentgens por minuto. El material se dejd
expuesto hasta completar dosis de 1,000, 2.000, 3.000 y
4.000 roetgens. Inmediatamente después estos machos se
cruzaron con hembras homocigbticas bw;e de 3 dias de
edad, por 24 horas, con el fin de que fueran fecundadas
sdlo por espermatozoides maduros. Luego, las hembras fue-
ron transferidas tres veces a frascos con alimento fresco
para permitir una ovoposicién completa. Para el control se
llevd a efecto el mismo procedimiento anterior con la sola
diferencia de gue los machos Canton—S de 5 dfas de edad
estuvieron por 72 horas en una solucidén de glucosa al
100f0, sin cafefna. De los cruces se seleccionaron los ma-
chos Fy con fenotipo normal y se cruzaron individualmente
con hembras virgenes homocigbticas con Jas marcas bwe,

El andlisis de los fenotipos que aparecen en la Fo permite
reconocer las translocaciones producidas en los esparmato-
zoides de ia Py.

RESULTADOS

La tabla No. 1 muestra a frecuencia de translocaciones
obtenidas con tratamiento de cafefna o sin tratamiento. Se
puede observar en dicha tabla que el tipo de translocaciones
2—yY es la tenos frecuente v la 2—3 la més frecuente,

Para obtener la relacién entre dosis de radiacién aplicada en
presencia o ausencia de cafefha y frecuencia de transioca-
ciones se hizo andlisis de regresidn utilizande la férmula
Y=aD Donde ¥ esla frecuencia de transtocaciones espe-

_rada para cada dosis de radiacién a representa el incremen-

o XY :
to o pendiente de la Ifnea {a= $x2 ) Des la dosis de

Tayoes gamma aplicada. Y representa la frecuencia de translo-

caciones observada para cada dosis de radiacién y X repre-
senta las diferentes dosis de radiacién aplicadas.

La curva que representa la relacibn entre dosis de rayos
gama sin cafelna y produccion de transtocaciones se ajusta a

la férmula Y= 2.10° D 17/15 con X% = 6.9 0.10>p>0.0¢

Cuando {as moscas fueron tratadas con cafefna no se pudo
obtener una relacion estable aplicando el andlisis de regre-
sidn por |o tanto en este caso se trazé la curva en base a las
frecuencias observadas,

Las curvas de la grifica No. 1 representan la relacién exis-
tente entre la frecuencia de tramslocaciones v/s dosis de
radiacion, tanto para moscas {ratadas como no tratadas con
cafefna. oo

En estas curvas la intercepcion se hace igual a cero ya que la

frecuencia de  tramslocaciones espontinea es muy baja:
8 x 106 {(Glass 1955), e
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TABLA 1. FRECUENCIA DE TRANSLOCACIONES DE TODOS LOS TIPOS OBSERVADOS INDUCIDOS
CON RAYOS GAMMA EN ESPERMATOZOIDES DE DROSOPHILA MELANOGASTER

Dosis en Nin de
roentgens  estériles | Tipos de Translocacidn No. Total de Transiocaciones 1ES
po .
T2-3 T2y T3y T2=-1 No. Total de cromosomas analizados
w——— — —
g c [ [ E C B E g < £ < B
1.000 k| 22 8 11 20 50 0 15=0.01%0/c 11 = lojo 0.006
781 1131
2,000 0 38 5 29 5 3 o0 1 10= 10,0690/ 33 = 3.40/0 0,0204
145 976
3000 12 57 14 22 01 30 1 17=9.60f0 24 = 3.60f0 0.0223
177 . 667
4.000 2 % 19 3 11 00 0 20= 6. 10f0 37 = 7.5cf0 0.0187
-329 493
. ]

B Indica que las mascas solo se alimentaron con glucosa al 100/,

¢ Indica que las moscas se alitnentaron con glucosa més cafefna ail 0.20f0.

DISCUSION

Los datos de la tabla No. 1 y las grificas Mo. 1 y 2 indican
que la produccidén de transiocaciones por rayos gamma en
espermatozoides es mis frecuente cuando los machos de
Drosophila expuestos a 1a radiacién no han sido tratados
con cafefna, excepto para 4000r donde se observd lo conr
trario. Lo anterior indica que el tratamiento con cafefma
reduce la recuperacion de translocaciones producidas por
rayos gamma aplicados en dosis menores de 4000r,

La reduccién de la frecuencia de translocaciones en las mos-
cas tratadas con cafefna puede explicarse teniendo en cuen-
ta el efecto que la cafefna produce en la inhibicién del
mecanismo de reparacién del DNA {Lehman 1972),

Posiblemente la ruptura del DNA ocasionada por la radia-
cién facilita la unidn de molécuias de cafelna al DNA altera-
do, lo que impide la reunidn de fragmentos cromostmicos y
en consecuencia, el DNA queds expuesto a 12 accibn de
nucleasas {Chetsanga 1976) y ademds pueden quedar libres
fragmentos cromosdmicos acéntricos que se pierden duran-
te |a primera mitosis del cigote. Como resultado de lo ante-
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rior disminuird la formacidn de translocaciones, pero en
cambio se producirdn deficiencias en ¢l DNA que ocasiona-
rdn cigotes no viables,

En general con tratamiento de cafelna o sin él, a dosis de
radiacién mayores de 4000r, disminuye la obtencidn de
translocaciones, Esto posibiemente se debe a que a tan aftas
dosis de radiacibn aumentan considerablemente las muta-
cicnes letales dominantes, fas rupturas cromosémicas y 1as
tramslocaciones no viables (Muller 1554).,

La baja frecuencia que se observa en las translocaciones
2-3-Y puede ser interpretada con base en la gran cantidad
de energfa radiante requerida para producir los 3 rompi-
mientos cromosGmicos, Las translocaciones 2 - Yy 3 - Y
solo necesitan 2 rompimientos mientras que las transloca-
ciones 2—3—Y requieren 3,

Segiin 1o anterior se espera que la ¢afefna aumente la pro-
duccién de mutaciones letales dominantes en organismos
expuesios a las radiaciones y otros agentes que produzcan
rompimiento cromosémico, por la tanto es aconsejable con-
trolar la cantidad de cafefma que se ingiere antes de expo-
nerse 2 algitn tipa de radiacion.



?nmc“tq%g de TInenabecaeione

1000 ‘ane

000
tovis du nadiavidn en mn!'carul Lravon #)

amiiich . Kelagg wrine doga de xadiotidn ww o 3 cu.binn H Tresuendn, &me’nueim.

Ak
O s
[ o
/R
» ——
.
-
5 - —
L.
.
F
]
¢
.‘ T ]
. |-|- |-
&
=
1
]
. pory = 2T LT

[Ty -

: '.mwenﬁre 1979



27

BIBLIOGRAFIA

Adler, . . 1970, Chemical mutagenesls In mammals and man. Springer-Berdin-Heildelberg Mew York, pp 383,
Chetsanga & |. K. Rushlow y V. Bovd 1976. Caffeina enhancement of digestion of DMNA by nucleass S5, Mut. Res 34: 11. 20

Domen, M., B. Barten, A Porte y M. Rauth, 1970, The interaction of caffgina with ultraviolet-light- irradiated DNA, Intem. ).
Rzdiation Blol 17; 395—399,

'Giﬁss, B. 1955, A comparative study of indused mutations in the cocytﬁ and spermatozoa of Drosophila, melonogaster. Genetics
: 40: 252247.

Harm, W,, 1970, Analysis of photoenzymatic repalr of UV lesion in DNA by simgle light fisasher, VII1. Inhibition of phataensy-
matic repair of UV lesions it £. cofi DNA by cafféine. Mut, Ros TO: 319-383.

Kihiman, B. A. 1974, Effects of caffeine on the genetic material. Mut, Res 26: 53-71.

Lehman, A.R y 5. Kirk-Bell, 1974 Effects of caffeine and theophyillne on DNA synthesls in unirradiated and U-V irradiated
mammalian cell, Mut. Res 26; 73- 82,

Lindsley, . L. y E. H. Grell, 1968, Genetic variations of Washington Publication No, 627,
Mendelson, D. 1974, The effect of cafieine en repulr systerns in cocytes of Drosophifa mekmogxsrer, i, Mut, Res 22: 745- 155.

Mufler, 1. 1954 The relation of neutron dese tn chromcsome cha.nge and point mutations in Drosophila, Am, Naturalist. 83. 437 .
- 459 )

ﬁslm:ag, W, £ Dutsbergy M. Stunnann, 1955. The mutamic activity ufcaffnlne in man, Mut, Rez 2: 293 296,

Actualidades Bloldgicas, Vol. 8, Nos, 25 y 30



