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The importance of mitotic recombination in genetic toxicology

Friedrich E. Wiirgler, Institute of Toxicology, Swiss Federal Institute of
Technology and University of Ziirich, Schorenstrasse 16, CH-8603 Schwerzenbach
near Zirich, Switzerland

For a long time gene mutations, clastogenic effects and aneuploidy were con-
sidered to be of primary importance in genetic toxicology. In recent years,
in particular with respect to genotoxic effects in somatic cells, evidence
accumulated that induced recombination of genetic material is of high im-
portance too. Advance in this field resulted from the molecular studies of
programmed recombination phenomena occuring during normal development and of
incidental recombination in connection with DNA damage, the behaviour of mo-
bile genetic elements, plasmids and viruses as well as natural and artificial
immigrant DNA in eukaryotic cells.

The biologically significant recombination phenomena may result from two rela-
ted phenomena: (i) Gene conversion, a non-reciprocal transfer of genetic in-
formation. The size of the DNA segments involved varies for different or-
ganisms: In mammalian cells conversion tract length is less than 350 base
pairs and involves contiguous blocks of DNA; in Saccharomyces cerevisiae tract
lengths larger than 10 kilobases have been observed during mitosis as well as
meiosis. (ii) Reciprocal recombination, where (resulting from individual ex-
change events based on strand breaks equivalent to two double strand breaks)
sections or terminal parts of DNA duplexes are recombined.

Among the genetically programmed recombination phenomena we find: (i) Gene
transfer in bacteria: Transformation (uptake of naked DNA by bacterial
cells), transduction (bacteriophages move bacterial DNA between cells), and
conjugation (transfer of bacterial DNA between two cells in direct contact).
With all three modes of gene transfer donor DNA with an origin of replication
may form a circlet and become an autonomous replicon, otherwise it has to re-
combine with an already existing replicon on order to become stably inherited
and possibly expressed. Based on studies in bacterial systems it was learned




that three types of recombinational events can occur: (1) General recombina-
tion: In E. coli this pathway is dependent on the Rec-A protein and the homo-
logous recombination is influenced by mutations in more than 30 other genes.
There appear to exist at least 5 different Rec-A dependent pathways: RecBCDm
RecE, RexcF, RecX, and RecY. The RecBCD pathway suppresses the other path-
ways, it is stimulated by Chi sites and appears to require at least a tran-
sient double-strand break for the entry of the RecBCD enzym complex. A simi-
lar system appears to exist in mammalian cells since a Rec-A-linke activity
has been isolated from human and hamster cells. (2) Site specific recombina-
tion: Events of this class occur at highly preferred sites (on one or both
molecules) and are independent of the proteins active in general recombination
(example: integration of bacteriophage lambda). (3) Illegitimate recombina-
tion: A1l events not classified as general or site specific. Little or no
requirement for homology, some preference for microhomology and palindromes
possible, occurs usually at low frequencies. (ii) Mismatch repair. Based on
studies in Escherichia coli and Streptococcus pneumoniae Radman (1988) pro-
posed a hypothesis on mismatch repair in these systems and proposed to extend
it to eukaryots. Long-patch mismatch repair (LPMR) conserves genetic informa-
tion in the course of DNA replication and genetic recombination. Long exci-
sion-resynthesis tracts up to several kilobases are hallmarks of this methyl-
directed mismatch repair correcting over 99% of spontaneous replication errors
in E. coli. Very-short-patch mismatch repair (VSPMR) is highly specialized.
The antirecombinogenic effect of LPMR and the hyperrecombination effect of
VSPMR provide formal models for conservation, homogenization, and diversifica-
tion of genes. (iii) Recombinational repair. This type of repair is involved
in the gap filling in nascent DNA if DNA replication is stalled by damages in
the template strand. (iv) Insertion sequences and invertable segments.

These are specialized sequences which may change their position or orientation
within the genome. Invertable segments are involved in phase variation in
Salmonella and with insertions of bacteriophage Mu and P1 and the 2um plasmids
in Saccharomyces. (v) Antigen variation a mechanism developed by African try-
panosomes to escape the immune defence of their mammalian host is effected by
telomeric recombination. (vi) Mating-type switching in yeast. Genes control-
ling mating-type are activated by nonreciprocal recombination from a position
in the genome where they are repressed. (vii) In many fungi mitotic recombi-
nation and gene conversion occurs spontaneously at low frequency and is en-
hanced upon damaging DNA. (viii) Highly repeated sequences. Sequence homoge-




neity between highly repeated DNA sequences is thought to be maintained by
mitotic recombination. (ix) Telomeres. Synthesis of telomeric repeats is
connected with recombination phenomena as studied in Tetrahymena and other
ciliates, trypanosomes and yeast. Tetrahymena seems to contain a telomerase
(a DNA polymerase carrying its own template). (x) Recombination in multicel-
lular higher eukaryotes. The processes leading to homologous recombination in
meiosis and mitosis differ in some fundamental features. Mitotic recombina-
tion has been studied in Drosophila in vivo, in mammalian cells in vitro, and
during the in vivo development of B- and T-cells. Gene rearrangements in the
immunglobuline genes and the T-cell receptor genes occur during maturation of
B- and T-cells. In humans in vivo mitotic recombination has been observed in
Bloom syndrome (cytologically and as a twin spot in the skin of a patient) and
in certain tumor lines (Retinoblastome etc.). In mammalian cells it has been
found that for efficient homologous recombination homologous sequences of more
than 300 basepairs are needed, but - and this is very important - recombina-
tion may also occur with less than 30 bases of homology. In addition mamma-
lian cells are capable to perform illegitimate recombination leading to random
integration of (foreign) DNA into chromosomes. In mammals the phenomenon of
unequal crossing over has only been reported for the mouse, but it is well
known in Drosophila.

For the toxicological considerations it is important to stress that - in con-
trast to the oppinion held a few years ago - mitotic recombination appears to
be a common phenomenon. Programmed events such as the recombination within
immunoglobulin gene clusters occur in humans and somatic mammalian cells have
been shown to have constitutively expressed genes engaged in DNA recombina-
tion. Mitotic recombination is one of the important mechanisms leading to
loss of heterozygosity, a phenomenon often seen in human tumor cell lines. A
new model for mitotic recombination in mammals is suggested which does not
depend on extensive somatic pairing of chromosomes but on a recognition mecha-
nism capable to initiate recombination over distances below 300 nm and in
which recombination signals such as those used in rearranging immunoglobuline
genes and repetitive sequences such as Alu-sequences play a crutial role.
Based on the high degree of heterozygosity expected in human populations and
the observations that in several experimental systems the majority of genoto-
xic chemicals are capable to induce recombination, an exposure of humans in
any stage of life to genotoxic agents represents a serious danger due to the
potential induction of mitotic recombination and subsequent undesired health
effects.



TITULO: ESTUDIOS SOBRE LA GENOTOXICIDAD DE ALIMENTOS

AUTORES: Ariza, R.R., A.R.Ariza, G.Dorado, M.A.Serrano,
E.Alejandre-Duran, J.Jurado, J.Lopez-Barea y C.Pueyo

CENTRO: DEPARTAMENTO DE GENETICA: FACULTAD DE CIENCIAS.
UNIVERSIDAD DE CORDOBA. (Financiacién: PR84-0341 y PEMARES)

En la actualidad existe el convencimiento de que toda dieta humana contiene compuestos
mutagénicos y/o carcinogénicos, de aqui la importancia de los estudios que pretenden una
evaluacidn del potencial genotdxico de alimentos de alto consumo. En el presente estudio se
ha utilizado como ensayo genotoxicoldgico el test Ara de mutaciones directas. Los alimentos
estudiados han sido: 1) bebidas de alto consumo, no alcohélicas (café, malta tostada y té)
y alcohélicas, tanto bebidas no destiladas (vino tinto, rosado y blanco) como destiladas
(cofiac), y 2) moluscos recogidos en diferentes zonas del litoral onubense. El test Ara
identifica el café y té como mutdgenos potentes en ausencia_de activacién metabélica
(mezcla $S9). Una taza de café o té induce aproximadamente 3x10 autantes Ara . Todos los
cafés son mutagénicos con independencia de la forma de tueste (natural o torrefacto), la
forma de presentacién (en granos, molido o instantdneo) y la presencia o no de cafeina.
Sélo el café verde no resulté autagénico por lo que el/los mutigeno/s debe/n surgir como
consecuencia del proceso de tostado. Las soluciones de café y té producen H_0., explicando
por si misma esta especie activa de oxigeno entre el 40 y el 50% del potencial autagénico
de dichas bebidas en el test Ara. Por el contrario, el test de Ames, poco sensible 2 la
accidn mutagénica del H 0., identifica el metilglioxal como principal responsable. Las
bebidas alconélicas estudiadas (vino y cofiac) resultaron también potentes mutdgenos
directos. Todos los vinos dieron resultados positivos aunque mostraron gran variabjlidad en
su potencial mutagénico: los_vinos tintos indujeron entre 8218 y 629 amutantes Ara /ml, los
blancos entre 4985 y 979 Ara /al y los rosados entre 1182 y 362 Ara /ml. La mayoria de los
cofiacs resultaron positivos (entre 9615 y 135 mutantes Ara /ml); dos marcas se consideraron
no sutagénicas. Igual que en el caso de las bebidas no alcohélicas (café y té), el H_0, se
responsabiliza de la mayor parte de la mutagénesis observada con el test Ara. De nuevo, la
escasa sensibilidad del test de Ames hacia el HZO explica la importancia que se habia
errdneamente atribuido a flavonoides mutagénicos, %ales como quercetina y kaempferol. La
oxidacion de compuestos fendlicos naturales en plantas podria estar en el origen de la
mutagénesis observada. Los niveles de actividad de diversas enzimas destoxificadoras se han
analizado en suestras de moluscos recogidas en ciertas zonas del litoral onubense. Moluscos
procedentes de zonas con mayores niveles de contaminacién auestran incrementos
significativos en los niveles de ciertas enzimas, siendo particularmente relevantes las
diferencias en superdxido dismutasa. Los estudios bioquimicos se estdn completando con
medidas de actividad mutagénica en extractos de las mismas muestras.




TITULO: Ensayos biodirigidos en la determinacidn e identi-
ficacion de mutagenos en muestras ambientales comple jas.

AUTORES: m.GRIFOLL (1), A.M.SOLANAS (1), P.FERNANDEZ (2),
J.M.BAYONA (2).

CENTRO: (1) Dpto. Microbiologia. Fac. Biologia. Univ.Barcelong
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La aplicacién del Test de Ames a extractos orgdnicos de sedimentos
del litoral Barcelonés did resul tados ambiguos, no pudiéndose demostrar
la mutagenicidad de las mismas. Estos resultados no estaban en concordancia
con el conocimiento de la contaminacién que se disponfa (elevada concentra-
cién de HFAs). El fraccionamiento qufmico de los extractos mediante. GPC
(cromatografia de permeacidn en gel) ha permitido aislar una fraccién
enriquecida en este tipo de compuestos que da resul tados positivos con la
cepa TA-98. El subfraccionamiento de esta fraccidén mediante HFLC acoplado
a los ensayos de Armes ha permitido demostrar la elevada mutagenicidad
de estas muestras as{ como la identificacién de los compuestos responsa-
bles.




TITULO:  REPARACION POR RECOMBINACION DE LAS LESIONES PRODUCIDAS
POR CISPLATINO EN EL DNA DE £ co//

b b 5
AUTORES: M. Pueyo?, F. SampedroD, J. Bonal?, J. Barbédy M. Llagostera?
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Cisplatino ( cis-diaminodicloroplatino(11)), es un efectivo agente antitumorai de amplio
uso en clinica. Se ha demostrado que este compuesto se une al DNA dando lugar &
compliejos Pt-DNA responsables de la inhibicidn de la sintesis de DNA. Se ha comprobado
que a nucleasa UYRABC, reconstituida /7 v/tro a partir de proteinas UvrA, UvrB y UvrC
purificadas de £ co// reconoce y repara /7 vIiro1os enlaces cruzados intracatenarios
producidos por este compuesto. Estudios /2 v/vo han mostrado la sensibilided ce los
mutantes wvrde £ co/ial tratamiento con cisplatino. Ademés, mutantes gm0 recd
presentan una disminucion de la supervivencia celular al ser tratados con cisplatino. Por
otra parte, estudios realizados en nuestro laboratorio han mostrado gue el mutante
recA430 (deficiente en la induccion del sistema SOS pero activo en recombinacion) es
mas resistente 8l cisplatino que el mutante 224/ (deficiente tanto en la induccion del
sistema SOS como en recombinacion). En este trabajo se ha estudiado la viabilidad de
diferentes mutantes 7az4 con el fin de determinar la participacion de las actividades
protedsicay recombinativa en la reparacion de los complejos Pt-DNA. Se ha 2nalizado la
supervivencia de un mutante eficiente en recombinacion ( ~&e4 /2/3) y de un mutante
defectivo en la actividad recombinativa ( rec4/203), siendo ambos protessa RecA
constitutives. La mayor supervivencia del mutante recd /2/3 indica que la via de
reparacion postreplicativa dependiente de RecA participa claramente en la reparacion del
DNA lesionado por cisplatino.
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Tanto en procariotas como en eucariotas, la biosintesis de deoxirribonucledtides (dNTPs) &
partir de sus correspondientes ribonucledtidos (NTPs) es catalizada por el  enzima
ribonucleotidil difesfato reductasa (RDP reductasa) con excepcion del dTTP, cuya sintesis deriva
de dCTP y dUDP. Asi, 1a RDP reductasa juega un papel crucial en el balance de precursores de
DNA. Desequilibrios en los niveles internos de dNTPs estén asociados con diferentes efectos
genéticos y con cambios en la sensibilidad celular frente a agentes que lesionan el DNA. Ademés,
se sabe que, tanto en procariotas como en eucariotas, determinados agentes fisicos y quimicos
producen alteraciones en los niveles intracelulares de precursores de DNA . Trabajos realizados
con la RDP reductasa de £ «//han demostrado que 1a reduccion de NTPs estd bajo un control
alostérico. E1 enzima esté formado por dos subunidades denominadas B1 y B2, codificadas por los
genes ardd y nrdB respectivamente. En este trabajo, se presenta la construccion de varias
fusiones génicas entre los genes g4 y/o nrdB vy el gen /aZ . Estas fusiones han permitido
identificar 1as unidades transcripcionales de la region 277 , estudiar la expresion de ambos genes
y determinar la inducibilided del gen ~7g4 por agentes quimicos y fisicos que perturban la
replicacion del DNA. Los resultados obtenidos muestran que el promotor de 274 es inducible por
agentes que lesionan el DNA, mientras que /78 no es inducible por estos compuestos. Ademas, el
gen arddpresenta un doble mecanismo de control, LexA-dependiente y LexA-independiente. Todos
los agentes inductores del sistema SOS (LexA-dependiente) probados, produjeron un incremento
en la transcripcion del gen /27g4, mientras que algunos compuestos no inductores del sistema SOS,
también incrementaron la expresion de dicho gen.




TITULO: Estudios de activacion metabdlica por extractos de
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AUTORES: P. Ysern, J. Sitjes, J. Barbé y M. Llagosterea

CENTRO: s s e -
Departament de Genética i Microbiologia. Fac. Ciencies. UAB.

__Bellaterrs

E] uso extendido de pesticidas y otros agentes quimicos en la
agricultura, hace de 1a evaluacidn del posible riesgo genotoxico
de estos compuestos, un tems de gran interés para le ssiud
humana.

Los efectos que los productos genotoxicos pueden producir en
las plantas, son: 1) las lesiones en la propia planta y 2) su
acumulacion en los tejidos que pueden afectar & los animales y
al hombre que 10s consumen.

Por ello, y dado que se sabe que para algunos compuestos los
metabolitos difieren en animales y plantas, se ha dirigido el
presente estudio & determinar la capacided de activacion
metabdlica de extractos de Jes mays frente a determinados
compuestos.

El ensayo aplicado ha sido el test de Ames, incorporando 1os
extractos de maiz (S2), de manera analoga a como se hace con la
fraccioén S9 de higado de rata.

La fraccion S2 de Jee moys he mostrado ser eficaz ya que
activa el promutageno 2AF e increments el potencial mutagénico
del NOP. Asi mismo, se ha determinado que extractos obtenidos
de distintos tejidos de la planta (raices, tallo y primeras,
segundas y terceras hojas), presentan una similar capacided de
activacion metabdlica.

Por Ultimo, se ha empezado a aplicar estos extractos al
estudio de 1a genotoxicidad de pesticidas.




TITULO: Estudio de la actividad citotdxica y mutagénica
de piretroides.

AUTORES: A.HERRERA, C.CABALLO, A.SANTA MARIA, F.SANZ,
E. DE LA PENA.(1)

CENTRO: INSTITUTO DE SALUD CARLOS III. MAJADAHONDA (MADRIQ
(1) INSTITUTO DE EDAFOLOGIA Y BIOLOGIA VEGETAL (CSIC)MADRID

Se estudia la actividad citotdxica ¥y mutagénica de los piretroides: tetrame-
trin, deltametrin y cipermetrin y de un extracto de piretrinas naturales.

El analisis del efecto citotdxico se ha llevado a cabo con la linea celular
diploide derivada de cultivos primarios de pulmén humano (Fp/6) y con la linea celular
establecida de ovario de hamster chino (CHO). La viabilidad celular se cuantificara
por contenido proteico y de ATP.

La deteccién de la actividad mutagénica se ha llevado a cabo con distintos
mutantes de Salmonella mnxmim utilizando el ensayo en disco y el de incorporacion
en placa.

Como sistema de activacidn metabdlica se ha utilizado fraccién postmitocondrial
de hfgado de rata (S9) previamente tratadas con inductores enzimaticos.

Los resultados nos indican que en general, los piretroides analizados mostraron
poca citotoxicidad, salvo en el caso de las piretrinas naturales. En todos los casos,
tanto el extracto de piretrinas como los piretroides no mostraron actividad mutagé-
nica.

~



TITULO: Estudio de los efectos mutagenicos de derivados de
* triazino indoles mediante los tests de Ames Yy de in-
tercambio entre cromatidas hermanas.

AUTORES: Lopez de Cerain, A., Garcia, E. y Gullon, A.

CENTRO: Departamento de Genetica. Facultad de Ciencias.
* Universidad de Navarra.

Se ha estudiado la actividad mutagénica de dos compuestos

vy D )= cabezas de una nueva serie con importante ac-
%ldad antlagregante plaquetar e hipotensora, Yy de sus
precursores mediante el test de Salmonella

typhimurium (esélrpes 4A 98, TA 100, TA 97 y TA 102) por el
procedimiento de 1ncorporac1on en placa.

D, fue mutagenlco para todas las estirpes y D, para TA 98 y
Ti 100, si bien 1la adicion de la fraccion henatlca
microsomal (S9) de'ratas tratadas con Aroclor 1254 inhibio
la actividad mutagenica de ambos compuestos. LOs precur-
sores no presentaron efectos mutagénicos.

Los compuestos A, y D, se ensayaron ademas mediante el test

de intercambios entre cromatidas hermanas (SCE) a partir

del cultivo de linfocitos de sangre perlferlca. Con ninguno

de los dos compuestos se observo aumento de la frecuencia

de SCE.

*. Dy: 3-0xido de 4-(5-metil-1l,2,3-triazino
L5-4b]indolil) carboxilato de etilo.

D4: 3-oxido de 4-(5-metil-1l,2,3-triazino

[5-4b]}indolil) carboxilato de 2-cloroetilo.

A3: 2-(l-metil-3-hidroxicarbonil-2-indolil) acetato
de etilo.

: 2-(l-metil-3-hidroxicarbonil-2-indolil) acetato

de 2-cloro etilo.

Ay
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AUTOREES:
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CENTRO: Centro Nacional de Sanidad Ambiental.Subdireccidn General de
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RESUME

Se hard una exposicién esquematica de las lineas de investigacién

actuales de esta Seaciédn »aportando el mismo tiempo criterios de la

CEE en el campo dc la evaluacaién toxicologica=--—mutagénesis-~—de pro

ductoa quimicos en gceneral,




TITULO:

"EFECTO GENOTOXTCO DE GRASAS SOMETIDAS A PROCESOS CULINARLOS=
I. ESTUDIO DE REVERSION FN SACCHAROMYZES CFREVISAE"
AUTORES:

JOYANES, M2., MEDINA, A. L. & SALAS, J.
CENTROCentm Nacional de Sanicdad Ambicntal. Subdireccién de Control.

Instituto Carlos III. Majadahonda. 28220 Madrid

RESUMEN

Se ha realizado un estudio genotoxico sobre grasas comestib)es
que han sufrido procesos culinuarios de tratamientos térmicos altos
Para ello ac ha extraido previamenile de las; grasas sometidas a
eglos procecos los compuestos polares,a efectos de su diferencia-
cidn genoldxica ¢n 5. ccerevisae.

Los resultados arrcjan un efeclo téxico, asi como fenémenos de

reveraidn cn la cepa utilizada, D.7.
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TITULO: Evaluacidén genotéxica de la acroleina

AUTORES: Ana Rosario Barros, Marcelino Garcia, Maria Sierra

y Miguel A. Comendador

CENTRO: Area de Genética. Departamento de Biologia Funcional.

Universidad de Oviedo

La acroleina es un aldehido insaturado ampliamente utilizado en
una variedad de procesos industriales. Ademas, constituye un importante
contaminante atmosférico. La mutagenicidad de la acroleina y otros
aldehidos insaturados de cadena corta fue primeramente reconocida por
Rapoport en 1948, utilizando el test SLRL en estadios embrionarios Yy

larvarios en Drosophila melanogaster. Desde entonces, la mutagenicidad

y/o carcinogenicidad de la acroleina se ha estudiado utilizando
distintos sistemas con resultados muy dispares.
Sin embargo, a pesar de las facilidades metodolégicas que

presenta, D. melanogaster no ha vuelto a ser utilizado a estos efectos.

Con el proyecto que hemos iniciado pretendemos determinar la
genotoxicidad de la acroleina mediante los test SLRL, pérdida de
cromosomas sexuales, induccidén de traslocaciones reciprocas y SMAR.
Asimismo, se pretende aislar mutaciones en el locus vermilion cuyo
analisis molecular permita relacionar el tipo de mutacién inducida con
la clase de lesién que la acroleina induzca en el ADN.

Se presentan los primeros resultados obtenidos.




mULo:WEEACIOI DEL SISTENA GENETICO INESTABLE white-zeste DE Drosophila
melanogaster EN LA DETECCI6N DE NUTAGENOS Y CARCINGGENOS.

AUTORES:
X. Batiste-Alentorn, . Xamena, A. Creus y R. Narcos.

CENTRO:
Grupo de Nutagénesis Quimica, Unidad de Genética, Departamento de

cauética v Nicrobiologia, Iniversidad Auténoma de Barcel

Diversos trabajos realizados previamente con el sistema genético inestable
white-zeste de D. melanogaster han evidenciado la sensibilidad del mismo a la
accién de diversos agentes mutagénicos y carcinogénicos. Las caracteristicas
de este sistema lo hacen apto para ser usado como detector de lesiones
genéticas inducidas tanto en células somaticas como germinales.

Para valorar la- eficacia de este sistema en la detecciéon de la
genotoxicidad de nutagenos Yy carcinégenos, hemos analizado los efectos de 15
compuestos genotéxicos (5 mutagencs cancerigenos, 5 mutdgenos noO cancerigenos
y 5 carcinégenos no mutagénicos) sobre las células somaticas y germinales de
machos white-zeste tratados en fase larvaria. Actualmente realizamos el mismo
estudio con otra cepa del mismo sistema que lleva incoporada una nutacién
ligada al sexo mei-9* deficiente para la reparacién por escisién para
comprobar si con ello se consigue aumentar la sensibilidad del sistema y su
eficacia como ensayo para detectar mutigenas/carcinégenos.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto las buenas cualidades del
sistema como detector de genotoxicidad al analizar unicamente la linea
somatica y que el uso de mutaciones deficientes en reparacién del ADN no
siempre nejoran esas cualidades sino que mas bien, como en nuestro caso,
dificultan la realizacién del emsayo por problemas de elevada toxicidad y de

recuento de sucesos mutacionales.
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TITULOgvaLUACIoN DE LOS EFECTOS GENOTSXICOS DEL AGUA TRITIADA MXEDIANTE
ENSAYOS DE DETECCIGN DE NUTACIONES SOMATICAS EN Drosophila

AUTORES:
N. Xamena, A. Velazquez, A. Creus y R. Narcos

CENTRO:
Grupo de MNutagénesis Quimica, Unidad de Genética, Departamento de

Genética Microbiologia, Universidad Auténoma de cel

El tritio es un isétopc pesadoc e inestable del hidrogeno que se origina de
un modo esponténeo en la atmésfera por accien de los rayos cosmicos 7y,
artificialmente, comc producto de la fusién en los reactores nucleares.

L pesar de emitir particulas B8 de baja energia y poca penetracién, y ser
rapidamente reemplazado ern el organismc humano, estudios recientes han puesto
de manifiesto los efectos nocivos que para los seres vivos puede representar
la exposicion a este isotopo, asi como los efectos genotéxicos en cultivos
celulares.

Zllo nos ha llevado a evaluar la genotoxicidad del agua tritiada (la forma
mas frecuente en la que el tritic se halla en el anmbiente) en Drosopiila
melanogaster, para lo cual hemos utilizado dos ensayos de deteccion de
mutaciones sonaticas can los sistemas geneticos white—zeste y
wi{Dp(1:1:1:1)w*], respectivamente.

En ambos casos, los sucesos mutacionales en el locus white de las células
de los discos imaginales de los ojos se manifiestan por la aparicién de
sectores de pigmentacién diferente a la amarillo-anaranjada caracteristica de
los machos de ambos sistemas.

Nuestros resultados indican que si bien el agua tritiada administrada a
las larvas a las dosis de 150, 225 y 375 pCi no parece afectar a la
supervivencia ejerce una accién genotéxica con una  clara relaciéon

dosis-efectn. excepto en la cepa UZ-meid™.
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TITULO: ytilizacién de cultivos de células de peces en los
ensayos alternativos de ecotoxicidad.

AUTORES: A.CASTANO, A. SANTA MARIA

CENTRO: INSTITUTO DE SALUD CARLOS III. MAJADAHONDA.
MADRID.

Se hace una revisién del empleo de técnicas "in vitro" de toxicidad sobre
lineas celulares establecidas de peces.

En la valoracidén de productos téxicos medioambientales dichas lineas celulares
son mas representativas’ que las convenecionalmente usadas, puesto aque - ofrecen
informacién més precisa de los efectos que se presentan en los eslabones ecolbgicos

inferiores.
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TITULO: Alteraciones de los niveles de ATP como medida de
citotoxicidad.

AUTORES: C. BACERRIL, A. SANTA MARIA.

CENTRO: INSTITUTD DE SALUD CARLOS III. MAJADAHONDA (MADRID).

La alta sensibilidad que presenta la medida de ATP por bioluminiscencia -/

(+ 2,4 mg), nos permite conocer las diferentes concentraciones que se presentan a lo

largo del ciclo celular. Es posible por tanto detectar de forma rapida alteraciones

metabdlicas producidas por téxicos a muy bajas concentraciones.




TITULO: Citotoxicidad de setas comestibles con diferentes
S9.

AUTORES: c.CABALLO, A. SANTA MARIA, C.BECERRIL, A.CASTARO,
F.SANZ.

CENTRO: [NSTITUTO DE SALUD CARLOS III. MAJADAHONDA. MADRID.

Se ha estudiado la citotoxicidad de dos setas cultivadas comestibles en dos

concentraciones: Agaricus bisporus y Pleurotus ostreatus. El estudio se ha llevado a

cabo con células procedentes de ovario de hamster chino (linea celular CHO). Como
gistema de activacidn metabélica se ha utilizado fraccidén postmitocondrial de higado
de rata (S9) previamente tratadas con diferentes inductores enzimiticos (fenobarbital
y Aroclor 1254) y otra de origen comercial liofilizada de los laboratorios Orgenics
Ltd.

La citotoxicidad en general es mayor cuando se realizan los ensayos en ausencia
de S9. Sin embargo, en presencia de S9 la citotoxicidad se ve influida por el agente
inductor empleado y la concentracidn de las setas utilizadas.
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TITULO: Nuevas metodologias para valorar la persistencia de las lesiones
cromosémicas inducidas por agentes mutagénicos.

AUTORES: F. Cortss, P. Escalza, J. Pifiero, P. Daza

CENTRO: DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA CELULAR. FACULTAD DE BIOLOGIA
UNIVERSIDAD DE SEVILLA.

£l anslisis de los intercambios entre cromdtidas hermanas (ICH) viene
siendo utilizado como test para detectar sustancias potencialmente mutagéni
cas. Se realiza normalmente, a nivel cromosémico, en celulas superiores cul
+ivadas o "in vivo" que han sustitufdo la Timidina (@T) por Bromodeoxiuri-
dina (Brdl) durante dos ciclos de replicacidn del ADN. Una dificultad inhe-
rente a dicho procedimiento es que no se puede conocer cuantos intercambios
ocurren en cada uno de los ciclos celulares.

Con ese objetivo hemos desarrollado dos protocolos experimentales alter|
nativos que implican la tincidn diferencial de los cromosomas en tres tonos
(TwD) , utilizando como marcador Brdy durante tres ciclos de divisién sucesi
vos, tanto para células animales como para plantas.

La principal innovacidn introducida a la técnica original ha sido el
uso de fluorodesoxiuridina (FéU), para inhibir la sintesis endSgena de 4T,
y proporciones fijas de Brdu/aT exdgena para controlar el grado de bromosus
titucién del DNA, lo cual asequra una alta reproducibilidad.

Disponer de tal metocdologia estandarizada nos permite abordar varios
problemas relacionados con el fendmeno de formacién ICH; por ejemplo, si
las lesiones introducidas por mutdgenos, que inducen ICH, son reparadas efi
cazmente o si por el contrario persisten total o parcialmente durante gene-
raciones celulares sucesivas.
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TITULO: DETECCION DEL POTENCIAL CLASTOGENICO DEL FENVALERATD MEDIANTE
EL ENSAYO DE MICRONUCLEOS UTILIZANDO CITOCALASINA B.

AUTORES: PUIG, M.; CARBONELL, E.; XAMENA, N.; CREUS, A.; MARCOS, R.

CENTRO: GRUP0  DE MUTAGENESIS QUIMICA, UNIDAD DE GENETICA,

Dpto. GENETICA Y MICROBIOLOGIA.
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA

Entre los distintos tipos de lesiones inducidas en el saterial genético de los organismos expuestos
a la accion de agentes con potencial genotéxico destacan las sutaciones cromescmicas, alteraciones que
afectan a 1a sorfelogia y/o ndmero de cromosoaas.

Un sétodo sisple y répido de evaluar dichas alteraciones consiste en detectar la aparicion de
sicronicleos, vya que Estus aparecen como consecuencia de la rotura cromescsica o de alteraciones en el
huso eitotico, produciendo pérdidas totales o parciales de cromosoeas que, al no quedar integrados en
el nicleo de la célula,se condensan en forma de *micronicleos® dentro del citoplassa celular,

Las sodificaciones introducidas recientemente en la técnica de preparacion de aicronicleos en
linfocitos husanos, preservando la integridad del citoplassa y utilizando citocalasina 8, han supuesto
un considerable ausento en la sensibilidad de este ensayo, ya que la citocalasina B, un inhibidor de la
citocinesis o division del citoplasea, persite distinguir células sin dividir que son sononucleadas, de
aquéllas que han sufrido una divisisn y son binucleadas, facilitando 1la determinacion de los
sicronicleos formados.

Estudios previos sobre la genotoxicidad del inmsecticida piretroide fenvalerato, en linfocitos
humanos, mediante los ensayos de aberraciones cromoscmicas y de intercambios entre crosdtidas hermanas,
indican la sutagenicidad de este compuesto. El presente trabajo pretende aapliar la inforeacion sobre
los efectos del fenvalerato, estudiando su capacidad de inducir eicrondcleos, y valorande la
sensibilidad del ensayo.

Se han espleade cuatro concentraciones de fenvalerato (10, 20, 40 y 50 pg/el) y dos tiespos de
fijation distintos (72 y 78 horas), comparando los resultados con los obtenidos con un control negative
y un control positivo (Mitosicina C).

Las frecuencias de sicronicleos observadas en los distintos experisentos confirsan la fiabilidad del
aétodo para este tipo de células, asi como la capacidad sutagénica del fenvalerato a las
concentraciones utilizadas.




TITULO: PROGRAMA INFORMATICO PARA EL. ANALISIS ESTADISTICD MEDIANTE
X LA PREBA DE KOLMIGOROV-SMIRNDV DE LOS DATOS RECOGIDOS EN
UN ENSAYD DE MICRONLOLEDS

AUTORES: vIiLLAMAVIR, F.; ROMERD, A.; SACRISTAN, A.; ORTIZ, J. A.

CENTRO: CENTRO DE INVESTIGACION GRUPD FERRER

El analisis estadistico de muchos de los ensayos de mutagénesis, entre
ellos el de microwicleos, presenta ciertas complicaciones debidas al
tipo de distribucion de los datos que en ellos se recogen, haciendo
que Nno sea idonea la utilizacidn de pruebas paramétricas (ANDVA,
Scheffé, Dunnet, etc...). Siguiendo un criterio practico y a la vez
riguroso, se decidid la aplicacidn de la prusba de Kolmogorov—Smirnov
para la comparacion de dos muestras de pequero tamaso (N<40), dado que
por ser una prueba de tipo no-paramétrico, practicamente no establece
ningun prerrequisito sobre el tipo de distribucidn de los datos, ni
que se efectue ninguna transformacicon de los mismos, sumandose a todo
ello la sencillez de su concepcidn.

Por todo ello se creyod de gran utilidad la elaboracién de un programa
informatico que automatizara todo el proceso de andlisis estadistico.
Este programa (MIOCRONLC) se escribid en GWBASIC V3.21, para ordena—
dores PC y compatibles. Consta de cuatro médulos basicos: entrada de
datos, ejecucion del test, cambio de unidad de disco/directorio, vy
salida del programa. Los datos de entrada son grabados en un fichero
secuencial ASCII, y los resultados son sacados por impresora, compren—
diendo la significacidon estadistica de las comparaciones entre sexos,
y la de las comparaciones entre el lote control negativo y los lotes
control positivo y el del producto a ensayar, asi como una estadistica
descriptiva de todos los sublotes.

Como muestra de la utilizacidén del programa, se presentan los resulta—
dos obtenidos en el ensayo de micronucleos del Sertaconazol (producto
de investigacion del Grupo Ferrer), escogido como ejemplo de sustancia
no mutagena y de un control positivo como la Ciclofosfamida.
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TITULO: EVALUACION DE LA ACTIVIDAD GENOTOXICA DE PLAGUICIDAS EN TRABAJADORES AGRICOLAS
EXPUESTOS, MEDIANTE EL ANALISIS DE INTERCAMBIOS ENTRE CROMATIDAS HERNANAS.

AUTORES: CARBONELL, E.; PUIG, N.; XANENA, N.; CREUS, A.; MARCDS, R.

CENTRO: GRUPO DE MUTAGENESIS QUIMICA, UNIDAD DE GENETICA,
Dpto. GENETICA Y MICROBIOLOGIA.
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA

A pesar de la probada bondad de los ensayos sutagénicos de corta duracisn en cuanto a su capacidad
de detectar cospuestos sutagénicos/cancerigenos, la extrapolacion de los resultados obtemidos en estos
ensayos para evaluar el riesgo sobre poblaciones husanas puede ser conflictiva.

Un procedimiento gue persite obviar esta dificultad es el estudio de alteraciones genéticas
inducidas en poblaciones expuestas a agentes sospechosos de poseer actividad gemotoxica.

De entre las diversas células que pueden ser objeto de estudio, los linfocitos de sangre periférica
representan un material ideal, al ser ficiles de obtener y cultivar y temer un reesplazasiento lento en
el organiseo.

En este trabajo se presenta un estudio piloto del efecto sutagénico que la exposicion a cospuestos
fitosanitarios tiene sobre un grupo de 29 trabajadores agricolas de la zoma del Maresse, compardndolo
con un control de tamado similar, seleccionado de acuerdo a las caracteristicas del grupo expuesto
{edad, habitos de vida, etc.).

El estudiar el riesqo genotoxico de la exposicion a este tipo de cospuestos presenta un interés
especial debido a la existencia de estudios "in vitro® que confirman el potencial sutagénico de suchos
de ellos y a que son cospuestos extensasente utilizados, siendo el nusero de personas expuestas
considerablesente elevado.

El camino a sequir para evaluar el potencial genotéxico de los plaguicidas ha sido el de detectar
las frecuencias de intercambios entre cromitidas hersanas (SCE) en ambos grupes, ya que, aungue el
secanisso que origina este tipo de alteracion es descomocido, la deteccien de incresentos en el ndsero
de SCE en linfocitos de personas expuestas a la accion de diversos agentes avala la bondad de este
BNSayo.

La cosparacién de las distribuciones del nusero de SCE entre los distintos subgrupos indica que,
aunque la auestra de trabajadores agricolas expuestos no presenta un ausento aedio significative
respecto a la poblacién control, existen otros factores que parecen influir en el nuserp individual de
intercaabios (exposicién a radiacien, tabaquismo, etc.).
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TITULO: pos 1METRIA INTERNA DE LA EXPOSICION AL CLORURO DE VINTLC
POR MEDIO DE LA CXCRECION DC TIOETERES URINARIOS

AUTORES: M. IZQUIERDO, J. VAL, B. SINUES.

CENTRO: FAC. MEDICINA. ZARAGOZA

El cloruro de vinilo por medio de oxidasas microsomales de lu-
gar a metabolitos intermedios capaces de unirse covalentemente
con el DNA. Por su parte, éstos pueden ser detoxicados eliminar-
dose por orina como mercapturlcos tras su conjugacidén con gluta-
tion por medio de unu GST. En el presente trabajo se prctcndc eq-
tablecer las posibles diferencias de eliminacidén de tioéteres u-
rinarios antes y después de la jornada laboral como medida de 1
exposicidén interna de estos trabajadores. La muestra comprende
93 individuos: Grupo I, (control), 41 individuos no expuestos.
Grupo II, 52 trabajadores:IIA, subgrupo de alta exposicion y II
de baja exposicién. Nuestros resultados muestran ausencia de si.
nificacién estadistica en la eliminacién de T.U. antes de desnui

€s de la jornada laboral. La concentracidén de T.U. es mayor cua
ta mayor es el grado de exposicidén tanto en la orina recogida al
final de la jornada ‘laboral como antes de comenzar’a existiendq
diferencias de eliminacidn estadisticamente significativas al
comparar el gruo I (control) con ambos subgrupos de exposicidén
(IIA,IIB), asimismo también se observa significacién estadistica
(p 0.85) al comparar los subgrupos IIA y IIB. El1 poder discrimi-
nativo de la prueba, su sencillez y bajo coste econémico nos
hace proponer el método utilizado entre las medidas higiénicas
utilizadas que tienden a evitar los riesgos para la salud en
individuos expuestos ocupacionalmente al cloruro de vinilo.
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TITULO: POSIBLES INDICADORES DE RESGO NEOPLASICO EN INDIVIDUOS
FUMADORES

AUTORES: p. RUEDA, B. SINUES

CENTRO: FARMACOLOGIA - FACULTAD DE MEDICINA. ZARAGOZA

En el humo del tabaco existen sustancias potencialmente elec
trofilicas, que por diferentes mecanismos enzimidticos, como la
hidroxilacidén, pueden establecer uniones covalentes con ADN,

ARN y/o proteinas celulares, que llegarfan a producir lesiones.
irreversibles e inducir mutagenicidad y carcinogénesis. Por otr
parte, pueden ser detoxicadas mediante su conjugacibén con gluta-
tién y eliminadas por orina como derivados mercapt@iricos (tioé-
teres). E1 objetivo de este trabajo es determinar la posibilidad
de utilizar la concentracidn de tiéteres, premutiigenos y muti-
genos en orina, asf como valorar la posible influencia del feno-
tipo hidroxilador. La muestra estudiada fué dc 81 individuos di-
vididos en dos grupos: Grupo I: 30 individuos no fumadores; Gru-
po II: 51 fumadores dividides en: Subgrupo ITA, 26 fumadores de
10-20 cig./dia; y Subgrupo IIB, 25 fumadores de mds de 20 cig/
dfa..Los pardmetros estudiados fucron: concentracién de tioéte-
res, indice de premutdgenos y mutdgenos, y fenotipo hidroxila-
dor, valordndose como lento y rdpido.

Los resultados reflejaron un aumento significativo en el caso
de ticvéteres (p= 0.0001) y de premutigenos (Z= 5.86). Los dos
individaos con fenotipo hidroxilador lento no reflejaron valores
significativos, lo que Indica que dicho fenotipo no interfiere
en la valoracidn de los otros pardmetros estudiados.

Estas pruebas. se constituyen como indicadores biol6gicos de
exposicidén, determinando como grupo de alto riesgo a aquellos
individuos que presentan disminucidén de tioéteres y mutdgenos

en orina.
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TITULO: CONSUMO DE HEROINA, INFECCION POR VIH Y VHB: ESTUDIO
CITOGENETICO E INMUNO-BIOQUIMICO.

. ————— —— ——

AUTORES: M.P. COLOMA, C. LARRAZ, M. GUTIERREZ, y B. SINUES

CENTRO: FARMACOLOGIA - FACULTAD DE MEDICINA Y H.C.U.
ZARAGOZA
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El VIH, agente etiolbgico del SIDA, es un virus linfotrdpi+
co T humano, capaz de inducir la aparicién de neoplasias, so-;
bre todo a base de linfomas, en los sujetos a los que infectal
El grupo de riesgo mds afectado dentro de Espafia, es el inte- :
grado por drogodependientes de heroina por via intravenosa '
(V.1.), en los que con frecuencia inciden otra serie de infec |
ciones viricas, de las que la mids frecuente es la ocasionada |
por el virus de la hepatitis B (VHB), que presenta potencial |
accidn carcinégena en los sujetos infectados por él. !

Dado que los linfomas son las ncoplasias mds frecuentes, Yy
que en la iniciaci6én de la carcinogénesis las alteraciones crg
mosémicas son un paso crucial, se ha pretendido establecer la|
asociacidén entre pardmetros citogenéticos e inmuno-bioquimicos
para su posterior seguimiento y/o hallazgo precoz de marcado- |
res de riesgo de padecer linfomas, determinando la responsabi .
lidad del VIH o del VIIB en el proceso. o

La muestra comprende un total de 96 individuos divididos en
3 grupos: Grupo I: Formado por 30 personas sanas fumadoras; !
Grupo II: Integrado por 35 heroinémanos VIH(-) y fumadores, dq
los que 17 fueron VHB(+) (Subgrupo IIA) y 18 fueron VHB(-)
(Subgrupo IIB); y Grupo III: Constituido por 31 personas fuma-
doras, drogodependientes de heroina por V.I. y seropositivos |
anti-VIH, de los que 21 fueron VHB(+) (Subgrupo IIIA) y 10 {
VHB(-) (Subgrupo IIIB). La muestra fué homogénea en edad y ’
Sexo.

Los cultivos se realizaron en linfocitos de sangre perifé-
rica, determinindose el Indice de Proliferacién celular (PRI),
Aberraciones cromosdmicas, Intercambios entre Cromidtides ller-
manas (SCEs), Micronicleos, Indice Mitdético, y los parﬁmetr054

|

inmunobioquimicos. Los resultados obtenidos muestran en los s
jetos V1H(+) un dafio cromosdmico inducido por la drogadiccidn
© incrementado con la infeccién viral, lo que puede ser la cl:
ve para el desarrollo de linfomas en el STDA.

e
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MUTAGENOS EN ORINA EN UNA POBLACION EXPUESTA
A ARILAMINAS,

J. Perez-Viguera, A, Sanz-Paris, B. Sinues-Porta

N
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AUTORES:
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Estudios epidemiocldgicos han encontrado una asociacidn
antre el fPenotipo acatilador lento y la aparicidén de cancar
vesical en poblaciones expuestas a aminas aromdticas. La
biotransformacidén de las arilaminas sigue dos vias diferen=-
tes: una dependienta y otra independients de la actividad
de la N-acatil transferasa., Nuestra hipdtesis de trabajo
postula que los acstiladores lentos desviarfan su metabolis-
mo hacia la vi{a independiente de la acstilacién dando lugar
as{ a un metabolita slectroff{lico en orina, potencialmente
cancarogénico., La muestra comprende un total de 153 indivi-
duos, 70 sxpuestos y 83 no expuestos a arilaminas. 3Se astu=-
dian los {ndices premutagénico (IP), mutagénico (IM) y muta-
génico tras la adicién de beta=-glucuronidasa (IMG) en orina,
as{ como el fenotipo acetilador. Nuestros ressultados mues-
tran que los individuos expuestos presentan un mayor IMG
(p:0,0001) que los no expusestos. DOentro del grupo de sexpues
tos, los acstiladores lentos son los que mayor IMG presentan
(p:0,002), lo que corrobora los datos spidemiolégicos.

Ser{a por tanto, la superior eléminacidén en orina de con=-
jugados del metabolito electrofilico con glucurdénico, conju
gado inestable, la posible causante de la asociacién: cancer
vesical - exposicién a arilaminas - fenotipo acstilador len-
to. '
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TITULO: gL METABOLISMO CELULAR COMO MODULADOR DE LA ACTIVIDAD
GENOTOXICA DE LOS AGENTES XENOBIOTICOS

AUTORES: Nieves Abril, Francisco L. Luque-Romero, Maria José Prieto,
Manuel Ruiz- Rub1o y Carmen Pueyo

CENTRO:  pEpaRTAMENTO DE GENETICA. FACULTAD DE CIENCIAS.
UNIVERSIDAD DE CORDOBA.

El término estrés oxidativo describe wuna situacién celular
caracterizada por la elevacidn de los niveles normales de una serie de
derivados del oxigeno (peréxido de hidrégeno, anidén superdxido, radical
hidroxilo, oxigeno singlete). El incremento en la célula de los niveles
de estas especies activas de oxigeno, pone en marcha una serie de
reacciones que tienen importantes consecuencias genéticas: mutaciones
puntuales, intercambio de cromatidas y alteraciones cromosémicas.

Con el fin de estudiar la posible implicacidén de especies reactivas
de oxigeno en la accién mutagénica de los agentes xenobidticos se han
construido estirpes en Escherichia coli con deficiencias metabdlicas
especificas. Por.el momento se dispone de una estirpe deficiente en
actividad catalasa (una de las principales enzimas celulares con
actividad antioxidante), una estirpe deficiente en la biosintesis de
glutation (considerado un importante antioxidante no enzimatico) y una
estirpe con ambas deficiencias. La respuesta mutagénica de estas
estirpes frente a diferentes grupos de agentes quimicos tales como
hidrocarburos alifdticos halogenados y agentes alquilantes pone de
manifiesto que ciertas especies activas de oxigeno participan en la
actividad mutagénica de dichos compuestos. Por ejemplo, las estirpes
deficientes en catalasa son hipermutables frente a los hidrocarburos DBE
y DCE, mientras que son hipomutables a los agentes etilantes como ENNG,
EMS y ENU. Las estirpes deficientes en la biosintesis de glutation son
hipomutables por los agentes metilantes MNNG, MMS y por el hidrocarburo
halogenado DBE, sin embargo, el doble mutante deficiente en catalasa Yy
en la biosintesis de glutation recupera su nivel de mutagenicidad
frente a MNNG y MMS mientras que mantiene su hipomutabilidad frente a

DBE. La explicacién de estos resultados es bastante compleja e
implica distintos mecanismos que actualmente estan siendo
analizados. (Trabajo financiado por CAICYT 2965-83C0-02 y CEC

EV4V-0039-E(TT) ).
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TITULO:
MUTAGENESIS

INFLUENCIA DE LA TOFPOLOGIA DEL DNA SOBRE LA

AUTORES: ManUEL BLANCO, VICENTE ALEIXANDRE, AMPARO URIOS Y
GUADALUPE HERRERA

CENTRO: Instituto de Investigaciones Citolégicas de 1la
Caja de Ahorros de Valencia (Centro Asociado del CSIC). Amaaeo
de Saboya 4, 46010 Valencia

Los agentes mutagénicos incrementan la frecuencia de
mutagénesis esponténea en varios Ordenes 0e magnitud. Tales
agentes lesionan el DNA, moagificanco su estructura (formacion
de lesiones premutagénicas). La 1nauccidén ae una mutacion
requiere la conversién de una lesidén premutagenica (una bpase
modificada gquimicamente) en una mutacidén. FPara gran parte Qe
lesiones, dicna conversién es el resultado ge un proceso gue
implica la 1induccién de un conjunto de genes regulados
coordinadamente. Esa induccién constituye la respuesta SOS
(1). Hemos estudiado la influencia de la topologia ael DNA
sobre la mutagénesis inducida. Dicha influencia pueae tener
lugar a dos niveles: alteraciones en el superenrollamiento ael
DNA afectarian a la expresién de genes 1mplicaados en el
mecanismo mutagénico; estructuras particulares formadas en el
DNA tras la interaccién con el agente mutagénico poarian
favorecer su conversién en una mutacién. Hemos demostrado gue
la deficiencia en la topoisomerasa I, debida a la mutacioén
topAl0, incrementa la sensibilidad a la irradiacién UV vy
reduce la mutagénesis inducida. Estos er -tos resultarian de
la defectuosa induccién de la respuesta ~0S observada en
bacterias portadoras de 1la mutacién topAl0. En bacterias
deficientes en el represor LexA, en las que la respuesta S0S
se expresa de modo constitutivo, hemos demostrado que el
incremento en el superenrcllamento ael DNA, debico a la
deficiencia en la topoisomerasa I, origina una reduccién en la
expresidén del gen rechA.

(1) Rev. Toxicol. S:15-18 (1988)
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