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OBJETIVOS

Investigar la fi-ecuencia y tipo de rearreglos cromos6micos inducidos in vitro par el VP16,
construir un mapa de las bandas cromosornicas mas afectadas par el medicarnento y definir
si existe 0 no una respuesta diferencial entre los individuos analizados.

MATERIALES Y MITODOS

Las celulas se obtuvieron por venopunci6n de tres individuos sanos. Mediante tecnicas conven-
cionales se obtuvieron las rnetafases y se analizaron en fluorescencia (banda Q) para ubicar los
puntas de ruptura 0 en coloracion con giemsa para aberraciones cromos6micas, estas ultimas
incluyeron las siguientes categortas: ruptures, minidiplocromosomas, fragmentos acentricos,
entrecruzarnientos, asociaciones complejas, cromosomas dicentricos, cricencricos, trirradiales,
cuadrirradiales y cromosomas en anillo, en este caso se analizaron 100 metafases por dosis
y por individuo (0, 0.01, 0.1,1,10 ug/ml de VP16). Para encontrar los sitios sensibles a VP16
se analizaron 1.000 metafases de los mismos individuos expuestos a 0.1 ug/ml. La estadfstica
aplicada consisrio en una prueba de Friedman, para definir si existfan diferencias entre las dosis
utilizadas; la prueba del jicuadrada para indagar diferencias entre individuos y el contraste T
de Bonferroni para conocer si las cuatro dosis ten ian el mismo efecto medic respecto a las
aberraciones inducidas.

RESULTADOS

Se observaron diferencias estadlsticamente significativas entre las diferences caregorfas de
aberraciones. Las aberraciones mas comunes fueron: rupturas (42%) y fragmentos acentricos
(31%). L1am6la atencion que cierras aberraciones como asociaciones complejas, anillos, cua-
dnrradiales y tricentricos se observaron a la dosis mas alta (10 ug/ml). Tambien se encontro
variaci6n interindividual significativa en la respuesta al dana cromosornico siendo mas sensible
L14 interrnedio L13 y menor L12. Los sitios mas sensibles a la acci6n del etoposide fueron:
1p32 (17.4%), 1932 (3.5%), 2g32 (2.6%), 3p14 (2.6%), 5g23 (26%) Y 12gl3 (8.7%).

CONCLUSIONES

EI etoposide induce una ampfia variedad de alteraciones cromosomicas que dependen de la
dosis utifizada, igualmence es posible que cad a individuo responda diferencialmente de acuerdo
a su sensibilidad al efecro genot6xico de este inhibidor de topoisomerasa 11.Las bandas mas
afectadas se observan frecuentemente comprometidas en rearreglos neoplasicos. La evaluaci6n
genot6xica de los inhibidores de topoisomerasa 11 mediante tecnicas citogenericas, puede cons-
riruirse en un modele valioso que puede ayudar a comprender fen6menos de la carcinogenesis,
rodavia poco comprendidos como la susceptibilidad diferencial individual y los mecanismos de
generacion de rearreglos cromosomicos.
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