
AN. INST. BtOL. ÜNIV. NAL. AUTÓN. MÉXICO 41 , SER. B tOL. Exl'. (1): 1-16, 2 figs., 4 tablas (1970) 

RETARDO MEióTICO Y MODIFICACIONES 
EN LA RADIOSENSIBILIDAD INDUCIDOS 

POR EL PRETRAT AMIENTO CON DIHIDROESTREPTOMICINA 
EN DROSOPHILA MELANOGASTER 

RoooLFo FÉLIX E. • 
JUDITI{ ISABEL GUZMÁN R .• 

JAVIER RAMÍREZ F .• 

RESUMEN 

En el presente trabajo se investigó el efecto del pretratamiento con dihidroes· 
treptomicina sobre la espermatogénesis de adultos irradiados de Drosoj1hila me/a
nogaster, demostrándose el retardo meiótico inducido por el antibiótico, que es 
aditivo al producido por la irradiación. Se aplicó la técnica ele separación de 
progenies, determinándose la frecuencia de mutaciones letales recesivas en el ero· 
mosoma X, la pérdida del fragmento ses en el cromosoma Y, así como la pérdida 
del cromosoma X. El aumento en la frecuencia de los machos XO en la primera 
progenie del grupo pretratado con el antibiótico, indica la modificación de los 
procesos de reparación del dafio producido por la irradiación durante la esper
miogénesis. 
Se presenta y se discute una hipótesis explicativa de los resultados observados, 
fundamentada en el efecto que muestra la dihidroestreptomicina sobre las mem
branas intracelulares de los eucariontes. 

ABSTRACT 

Pre-treatment with dihydroestreptomycin was assayed in irradiated male adults 
of Drosphi/a melanogaster. A meiotic delay, which acted additively to the delay 
induced by the irradiation was demonstrated by means of the brood technique, 
measuring the frequencies of recessive sex-linked mutations, ses loss in the Y 
chromosome and chromosome X loss. Indications on the modifications underlying 
the repair processes in sperm were detected by the increase of XO males recovered 
in the first brood from the group pre- treated with dihydrostreptomycin and 
irradiated. 
A working hypothesis is presented which accounts for the results on the basis 
that dihyclrostreptomycin changes the permability of intracellular membranes. 

INTRODUCClóN 

Durante la última década se ha reunido 
una evidencia experimental considerable 
sobre las diferencias en la radiosensibi
lidad entre algunas de las etapas de la 
espermatogénesis, explorándose extensi
vamente las condiciones externas e inter-

nas que afectan a los efectos genéticos 
de las radiaciones ionizantes en Droso
phila melanogaster. 

El estudio de la gametogénesis en los 
estados que preceden a las espermato
gonias presenta muchos problemas; el 
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más crítico para Drosophila es la escasez 
de datos citomorfológicos, en contraste 
con el conocimiento detallado que se 
tiene para el ratón y para otros mamí
feros (Oa kberg, 1969) , as í como para el 
chapulín (H annah-Alava), 1964. E n el ra
tón se pueden iden tificar tres ti pos ele 
espermatogonias; el tipo A corresponde 
a las células tronco del epitelio semi
nífero, que mediante el proceso de reno
vación celular mantienen su propio nú
mero mientras dan origen a un número 
ilimitado de células diferenciadas. Las 
espermatogonias intermedias se derivan 
del tipo A, dividiéndose una vez para 
[ormar espermatogonias del tipo B, que 
a su vez se duplican para formar los 
espermatocitos primarios. 

E n Drosophi!.la melanogaster se tiene 
alguna evidencia citológica sobre la exis
tencia de l O a 14 células primordiales, 
que est{L de acuerdo con la evidencia 
genética en favor de 13 células tronco 
progenitoras de los espermatozoides 
(Sonnenblick, 1950). Asimismo, se t ie
nen datos sobre la reducción progresiva 
en el número de células tronco en re la
ción con la edad del macho madu ro, 
proceso que no se ha complementado 
con datos citológicos (Lüers, 1956; Abra
hamson y Friedman, 1964; H annah
Alava, 1964; Puro 1964). El único evento 
establecido en el testículo del macho 
maduro, consiste en la ocurrencia de cua
tro divisiones sincrónicas y dicotómicas 
en las espermatogonias que originan un 
quiste de 16 espermatogonias definiti vas 
que se transforman en 16 espermatocitos 
primarios (Pon tecorvo, 1944; Cooper, 
1950) que posteriormente dan origen 
a un conjunto de 64 espermatozoides. 
Con. 1:especto a la secuencia de los eventos 
anteriores a las divisiones definitivas que 
ó~urren en el testículo, dada la ausencia 
de información bien fundamentada, se 
asume que algunas células provenientes 
qe la reserva de espermatogonias, se 
separan más o menos al azar, iniciando 
las p.ivisiones definitivas, lo que deja sin 

respuesta a l problema de la renovación 
de las espermatogonias. Algunos autores 
opinan que las espermatogonias prima
rias, equivalentes a las espermatogonias 
del tipo A de los roedores pasan por 
una multiplicación dicotómica asincró
nica antes de separarse y de dividirse 
cua tro veces para producir los quistes de 
16 espermatocitos primarios (Tihen, 
1946; Cooper, 1950; Kaufmann y Gay, 
1963; Puro, 1964). 

E l procedimiento más generalmen te 
empleado en los laboratorios de inves
tigación para el estudio de la espermato
génesis en DrosofJhila, consiste e n. la se
paración de los descend ientes de esper
matozoides provenien tes de células que 
fueron irradiadas durante alguna de las 
etapas de la espermatogéncsis, mediante 
la cruza sucesiva de los machos irradia
dos con hembras vírgenes que oviponen 
posteriormen te en cultivos separados (mé
todo de separación de progenies) . E l 
procedimiento, que data ele las investi
gaciones de M uller (1928) y de Ha nson 
y Heys (1929), ha sido utilizado por 
numerosos autores (Muller et al. , 1954, 
1959; Os ter, 1961; Strangio, 1962; Puro, 
1963; Oster, 1963; Sobels, 1963, 1966) . 

La figura I ilustra la rad iosensibiliclad 
específica de las etapas de la esperma
togénesis, según el porcen taje obteni do 
de letales recesivos en el cromosoma X, 
en machos que se cruzan inmediata
mente después del tratamiento con seis 
hembras vírgenes que se substituyen en 
periodos de 48 horas. La representación 
esquemática de los estados que se mues
trean en cada progenie está basada en 
los trabajos de Chanclley y Bateman 
(1962), Sa.vhagen (1961, 1963), Chand
ley (1962) y Tates y Leigh (1964). La 
aplicación de los d iseños experimentales 
de estos autores posibilitó la identifica
ción de los eventos citológicos que se 
suceden duran te ia espermatogénesis se
gún la radiosensibilidad intrínseca, en 
determinadas condiciones, de las etapas 
correspondientes comprendidas entre las 
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espermatogonias y los esperma tozoides 
maduros. Puro (l 964) estudió la radio
sensibiliclad de los individuos provenien
tes de células tratadas en el estado de 
esperma togon ia. Los cambios en la fre
cuencia de mutación registrados en pe
riodos sucesivos después de la irradiación 
son una traducción d inámica del pro
greso de la espermatogénesis, ya que se 
muestrean suces ivamente células germi
na les cuya radiosensibilidad específica 
corresponde a los diferentes estados de 
la esperma togénesis durante la irradia
ción. Posteriormente se demostraron las 
d iferencias en la racl iosensibiliclacl com
prendidas en el mismo estado ele la es
permatogénesis med iante la cruza de ma
chos tra tados por hembras en un número 
mayor y durante intervalos más cortos 
(Lüning, 1952, 1954; Bake r y von H alle, 
1953; Abrahamson y Telfer, 1956; Lün
ing y Henze, 1957; Lüning y Henriksson, 
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figu ra 1. Radiosensibilidad diferencial d uran · 
te las etapas de la espermatogénesis de D. me
lanogaster, según el porcentaje de mutaciones 
Jciales recesivas en el cromosoma X, inducidas 

por el tratamiento con 1,500 r. 

1959; Os ter, 1961; Sobels, 1963, 1966; 
Puro, 1966) . 

La reducción de la fecundidad en el 
macho irradiado, probablemente debida 
a la inducción de le tales dominantes 
(Hoen igsberg el al., 1961; Hoenigsberg, 
1964), es otro cr i terio aplicable a la 
loca lización en el t iempo, de los eventos 
que ocurren durante la espermatogénesis. 
El periodo de esterilidad se man ifiesta 
a l mismo tiempo que los prime ros trans
cruzamien tos (crossing-over), indicando 
que el daño inducido en los espermato
ci tos y probablemente en las espermato
gonias más ava nzadas, constituye la cau
sa de la esteril idad que se observa en la 
progenie que sigue al predominio de las 
espermátidas, en la que se produce la 
mayor proporción de letales recesivos. 
Auerbach (1954) , lves (1959, 1963) , 
Strangio (1962) y Chandley (1962) en
contraron que el porcen taje más alto de 
mutaciones producidas por i rrad iación 
con rayos X coincide con la progen ie en 
la que se localiza la esterilidad más pro
nunciada que cor responde a los es.rer
matocitos y probablemente a las prime
ras espermátidas tempranas. El periodo 
en q ue se presenta el grado mayor de 
esterilidad así como la frecuencia más 
alta de mutaciones está aún en discusión, 
aunque se localiza e n un periodo muy 
cercano a la progenie proveniente de las 
espermátidas. 

Kishin (1955) , diseñó otro procedi
miento para obtener muestras en las que 
predominan células en algunas ele las 
etapas de la espermatogénesis, mediante 
el tratamiento por irradiación de algu
nos de los estadios del desar rollo lar
vario o pupal. El predominio de células 
germinales del mismo estado de I~ gam~
togénesis se confirma por la ev1denc_ia 
directa que proporciona el examen h is
tológico. 

Al agrupar las células en orden de
creciente de radiosensibilidad, medida se
gún la frecuencia de letales recesivos, se 
obtiene la siguien te clasificación (Oster, 
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l 958a, l 958b; !ves, 1960) : 1) espermá
tidas y espermatocitos primarios, 2) es
permatozoides en la hembra inseminada, 
3) espermatocitos secundarios, 4) esper
matozoides maduros del primer día, 5) 
espermatozoides maduros del segundo 
día, 6) espermatogonias. Entre los dos 
extremos de esta escala de radiosensibi
lidad existen diferencias equivalentes 
aproximadamente a la multiplicación 
por un factor igual a 12. El análisis de 
las causas determinantes de esta diver
sidad tan notable, indica que están in
volucrados varios factores. En primer 
lugar, se pueden inducir diversos grados 
de daño potencial en función de las con
diciones prevalentes durante la irradia
ción. Por otra parte, el daño potencial 
no se traduce en su totalidad en al tera
ciones genéticas detectables, sino que una 
proporción puede ser reparada, según el 
estado metabólico de la célula. No obs
tante, únicamente en los estados celu
lares más investigados, tales como las 
espermátidas y los espermatozoides, ha 
sido posible la distinción entre los fac
tores determinantes de la sensibilidad 
inicial y los que intervienen en la repa
ración. En las dos etapas del proceso e l 
grado de oxigenación desempeña un pa
pel importante, como lo demuestran los 
experimentos en los que se comparan 
los efectos de los postratamientos con 
0 2 y con N 2 después de la irradiación 
en atmósferas de 0 2 o de N 2 (Sobels, 
1963, 1966). Los resultados indican que 
después de la irradiación con 3,000 r en 
condiciones anóxicas, la reparación ele las 
espermátidas es favorecida por el oxí
geno, mientras que la reparación ele los 
espermatozoides es mayor en presencia 
de una atmósfera de nitrógeno. Por con
siguientes, los efectos de los postrata
mientos en atmósferas diferentes en las 
espermátidas son contrarios a los obser
vados en los espermatozoides. En estos 
experimentos Sobels empleó una línea 
de Drosophila portadora de un cromo
soma X en forma de anillo, con el ob-

jeto de limitar los letales recesivos debi
dos a mutaciones puntuales y posible
mente a pequeñas deficiencias. En las 
espermátidas se obtiene la misma pro
ducción de mutaciones mediante la apli
cación de 1,000 r en atmósfera de o.!, 
que con 3,000 r en atmósfera de N 2, con 
postratamiento con N:! en ambos casos, 
por lo que el grado de oxigenación deter
mina la proporción de daño potencial 
inducido. La observación sobre el efecto 
de la atmósfera de 0 2 , que disminuye 
el grado de recuperación en espermato
zoides, demuestra que el oxígeno no sólo 
posibilita un mayor daño potencial, sino 
que también reduce la capacidad de re
paración. 

La evidencia experimental sugiere r¡ue 
en ambos tipos de células, los efectos 
posteriores a la irradiación se originen 
en procesos enzimáticos de reparación 
de las lesiones potenciales que dan ori
gen a las mutaciones o a los rompi
mientos cromosómicos definitivos. Sobeh 
( 1966) demostró que los resultados ob
ten idos en los espermatozoides no pue
den ser explicados por la interacción de 
radicales con el O:!, ni por la eliminación 
selectiva de células con daño genético 
por el tratamiento con N 2. La radio
sensibilización observable después del 
pretratamiento con fluoruro de sod io, 
yodoacetamida, ribonucleasa o actinomi
cina D, sugiere que tanto las enzimas 
glicolíticas como la síntesis de ARN, o 
de proteínas, intervienen en los proce
sos de reparación de los espermatozoides. 

El interés sobre los efectos de la irra
diación en la cinética celular data de 
la primera época de la radiobiología, 
ya que entre los primeros efectos obser
vados está el retardo mitótico consecutivo 
a la aplicación de dosis reducidas de 
irradiación que no causan la muerte ce
lular. No obstante, aunque la investiga
ción sobre el efecto citado es muy abun
dante, no se ha fundamentado una teoría 
general sobre el retardo mitótico. 

Cuando los cultivos de células en la 
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fase de crecimiento exponencia l se i rra
dian con una dosis de 500 r , e l efecto 
más notable es e l descenso inmediato del 
índice mi tótico (proporción de células 
en milosis) lo que se traduce en una dis
minución vir lua l en e l número ele células 
en el cultivo. La ausencia de ac tividad 
mitótica, seguida por un aume nto sub
secuente en el índice mitótico son dos 
aspectos característicos del retardo mitó
lico. Otro aspecto general del re tardo 
mitótico inducido por irradiación es su 
efecto temporal. 

Aunque los meca nismos causa nles ele 
este proceso no está n bien in terpreta
dos, se tienen numerosos resul tados expe
rimentales que lo explican en pa rte. 
Puesto que e l metabolismo del ADN es 
a fectado por la irradiación, varios auto
res han investigado los procesos deriva
dos de la inhibición de la síntesis del 
mismo (Okada, 1970) . En algunos casos, 
el metabolismo del ADN es apa rente
mente normal a pesa r del re tardo de la 
división celular, como ocurre en los cul
tivos de tejidos, lo que sugiere que el 
proceso constitu ye una manifestación del 
daño ind ucido en a lguno de los meca
nismos que controlan la iniciación de 
la división celula r. El retardo reversi
ble debido al bloqueo en el estado 
G:! en células H eLa, puede origina rse 
en el daño que se produce en los cro
mosomas, referible a su vez al es tado de 
condensación de l ADN que tiene luga r 
justamente antes, o durante el principio 
de la mitosis. Otras hipó tesis, fun damen
tadas en elatos experimen ta les, señalan 
la in terferencia con la ox irreducción de 
los compuestos sulfhidrilos dura nte la di
visión celular (Stern, 1956), la inhibición 
de los meca nismos de te rminantes de la 
división del citoplasma (Deering y Se
tlow, 1957) y la interferencia con la for
mación del huso (Okada, 1970) . 

En los cullivos de tejidos de mamífe
ros, el retardo mitó tico más notable se 
localiza en el estado G2 o en el estado S, 
mien tras que el reta rdo menos percep-

tibie tiene lugar durante e l estado G1. 

Las di ferencias entre los tres estados p ue
den ex plorarse mediante el estudio de 
algunos de los p rocesos modificados en 
el lapso comprendido entre la irradi ación 
y la llegada a la mitosis consecutiva. E l 
re tardo observa ble durante el estado G2 

se origina principalmente en el deno
minado " bloqueo del estado G2" a tri
buible a alguno de los siguientes even
tos : a) prod ucción de aberraciones cro
mosómicas, b) desespirali zación de los 
cromosomas condensados en la profase 
del es tado M, que re troceden al estado 
no condensado carac teríst ico de la inter
fase, y c) inhibición de la síntesis de 
las proteínas necesarias pa ra la mi tosis. 
El retardo de las células en el estad o S 
se debe en pa rte a la depresión de la 
síntesis del ADN, y en parle a la pro
longación del periodo G2 • El retardo de 
las células en el es tado G1 se atribuye 
a la p rolongación ligera del estado S, 
así como a l alargamiento del estado G :!. 
Asimismo, e l retardo del eslado M se 
origina en la prolongación del estado S 
y del estado G2 . Por consiguien te, entre 
los efectos debidos a la i rradiación son 
dos los que probablemente constituyen 
las causas principales de l retardo mitó
tico: la depresión de la síntesis del ADN 
y el bloqueo del estado G:!, pueslo q ue 
las células irrad iadas en otros esta dos 
(G 1 y M) se delienen al llegar a los 

estados S y G2• 

L a esperma togénesis es un proceso 
continuo que tie ne luga r a parti r de las 
espermatogonias que fin almente clan ori
gen a los espermatozoides a través ele 
los cambios citogenéticos que caracteri
zan a las e tapas premeióticas, a las cli Yi
siones meióticas y a la espermiogénesis. 
La abundante literawra que se tiene so
bre la citología de las espermatogon ias, 
esperma loci tos, espermátidas y esperma
tozoides, que se han examinado abun
da ntemente con el microscopio óptico y 
con el microscopio electrónico, se com-
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plementa con los datos obtenidos en ex
perimentos sobre la radiosensibilidad 
específica que muestran las células du
rante cada una ele las etapas citadas. 

No obstan te, sin el a rtefacto que cons
tituye la radiación ionizante, no es po
sible la reconstrucción de los evenws 
citogenéticos que se suceden durante la 

espermatogénesis, puesto que los parü
metros aplicados para su delimitación 
en el t iempo, están basados en las dife
rencias en su radiosensibilidacl, ya que 
la ocurren cia espontánea de los eventos 
mencionados es tan baja, que su deter
mina ción experimental resulta pr(1ctica
mente imposible. 

?vIA TERIALES Y TÉC ICAS 

1. Sistema de cruzas. Se empleó e l 
·'sistema de cruzas Oster", para la de tec
ción de la pérdida del cromosoma X y 
del fragmento ses del cromosoma Y, así 
como la inducción ele leta les recesivos 
en el cromosoma X en los machos tra
tados. Los "machos Oster" tienen un 
cromosoma X en forma de a nillo con 
los genes marcadores "yellow" (y) y 
Barra (B) . La forma del cromosoma li
mita la recuperación de los letales rece
sivos a los que se originan en mutacio
nes puntuales y en peq ueñas deficiencias, 

ya que al fragmentarse dicho cromosoma 
solamente se recupera cuando al unirse 
los extremos libres se rest ituye el cromo
soma original. El cromosoma Y tiene 
insertado un pequeño fragmento (ses) 
del cromosoma X que contiene el alelo 
silvestre de "yellow" (y +), que a su vez 
impide la expresión del gene "yellow" 
del cromosoma X en ani llo. Las hembras 
tienen sus cromosomas X con el marca
dor "yellow" (y) y las inversiones sc•l, 
11149 y ses (Bridges y Brehme, 1944; 
Lindsley y Grell, 1967) . 

P Xc2 y B / scs Y x y sc81 In49 ses/y sc81 In49 ses 

(mnclws Barra) x (hembras "yellow") 

Fl hembras normales ("yellow"-Barra): x c2 y B /y sc81 1n·l9 sc8 

machos normales (silvestres) : y sc.i In49 scS/scSY 

pérdida del cromosoma X: y sc•l In49 ses (machos "yellow") 

pérdida de la porción ses del cromosoma Y: 
y sc81 In49 ses /Y (machos "yellow") 

Para distinguir los machos prove nien
tes de la pérdida del cromosoma X, de 
los machos que provienen de la frag
mentación del cromosoma Y, que care
cen del fragmento seª portador del alelo 
silvestre de "yellow", se hace la prueba 
de fert ilidad de los machos "yellow", cru
zándolos con hembras vírgenes; sola
mente los machos con un fragmento del 
cromosoma Y son fértiles en contraste 

con los machos XO que son estériles, ya 
que existen dos genes en el brazo corto 
y cinco genes en el brazo largo del cro
mosoma Y, que confieren fertilid ad a los 
machos de Drosophila melanogaster (Su
zuki, 1970). 

El registro de las mutaciones letales 
recesivas inducidas en el cromosoma xc2 

y B se hace mediante cul t ivos en fras
cos homeopáticos (cultivos individuales) 
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en los que se aisla la cruza de una hem
bra heterocigótica de la primera genera
ción portadora del cromosoma anular: 
x c2 y B/ y sc•1 In49 ses, por dos machos 
hermanos: y sc•1 In49 seª /scª Y. La mitad 
de los machos descendientes en cada cul
tivo deben ser portadores del marcador 
ojos e n Barra, cuya identificación en el 
fenotipo de los adultos es mu y sencilla. 

2. Prncedimiento experimental. Se irra
diaron machos adultos a la edad de 3 
días que no se habían cruzado, o bien 
se inyectaron a los dos días de edad, 
irradiándolos 24 horas después de la in
yección. Los machos tratados y los del 
grupo testigo se cruzaron con dos hem
bras vírgenes en cultivos individ uales, 
con el propósito de distinguir la pérdi
da del cromosoma X, de la pérdida del 
fragmento seª unido al cromosoma Y, 
cuando alguno de los dos eventos tiene 
Jugar durante la espermatogénesis de los 
machos progenitores: x c2 y B /scª Y. Los 
cultivos individuales se transvasaron 
cua tro veces renovándose las hembras a l 
transcurrir periodos sucesivos de tres 
días cada uno, obteniéndose cuatro pro
genies al cabo de doce días. Las hem
bras ovipusieron en cada cultivo, elimi
nándolas después de cinco días. La 
cuenta de descendientes se hizo 16 días 
después de la iniciación de los cultivos 
individuales. 

El registro de mutaciones letales rece
sivas ligadas al sexo se hizo siguiendo el 
sistema de cruzas indicado en los pá
rrafos anteriores mediante cultivos in
dividuales iniciados con individuos nor
males de la primera generación, apar
tándose aquellos cultivos entre cuyos 
descendientes no se encontraron machos 
con ojos en Barra, o bien los que pre
sentaron machos de dicho fenotipo en 
una proporción menor al 10%, Los cul
tivos apartados como posibles portadores 
de leta les recesivos se examinaron nue
vamente después de tres días, iniciándose 
nuevos cultivos para obtener la tercera 
generación, con dos hembras heteroci-

góticas y tres o cua tro machos proceden
tes del mismo cultivo en cada caso. Así se 
obtuvieron más de 100 machos en las 
dos generaciones procedentes de la cruza 
de una hembra heterocigótica de la F1 . 

Después de examinar al microscopio las 
dos series de cultivos (F 2 y F 3) , se clasifi
caron como portadores de letales los 
cultivos con menos del 5% de machos 
con ojos en Barra (Spencer y Stern, 
1948; Baker y Edington, 1952; Levine 
e Ives, 1953) . 

Se empleó el medio de cultivo que 
regularmente se prepara en el labora
torio, con levadura de cerveza, harina 
de maíz y agar como ingredientes prin
cipales, añadiéndose tegosept y ácido 
propiónico para el con trol de microorga
nismos en todos los cultivos (Félix, 
1969) . La información sobre los detalles 
técnicos que posibilitaron la preparación 
y control de los cultivos en el volumen 
requerido, está contenida en publicacio
nes anteriores (Félix y Rodríguez, 1968 
a y b; Félix, 1970 a, b y e; Félix y Sal
ceda, 1970) . 

Los cultivos se mantuvieron a la tem
peratura de 25° C durante todo el expe
rimento. 

3. Tratamiento con dihidroestrepto
micina. La dilución empleada de dihi
droestreptomicina (Lakeside), de 400 
microgramos por mililitro se determinó 
probando en un gradiente de concen
tración, la que no afectara a la viabilidad 
n i a la fertilidad de los adultos inyecta
dos, ya que la concentración mayor a 
1,000 microgramos por mililitro es letal. 
El antibiótico se administró en el abdo
men empleando una micropipe ta elabo
rada en el laboratorio (Félix y Salceda, 
1964; Olivieri, 1967; Félix y Rodríguez, 
I 968a) , con la que se inyectó un volu
men aproximado de 0.22 microlitros por 
ind ividuo. 

4. Irradiación. Para la irradiación de 
los adultos se utilizó un equipo de rayos 
X Siemens Stabilipan del Departamento 
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de R adioterapia del Hospita l General, 
con las siguientes constan tes físicas: fil
Lro de Cu de 0.5 mm, 250 Kv y 15 mA. 

r\ 40 cm de la ven tana se obtuvo una 
razón de dosis de 11 7 r / min. L a dosis 
administrada fue de 2,000 r. 

RESU LTADOS Y CONCLUSIONES 

R etardo meiótico inducido por el p re
lrnla.mienlo con dihidroesl reptomicina. 
Cuando una población celular asincró
nica se expone a la rad iación ioni zante, 
se observa un descenso inmed iato del 
índi ce mi tó tico, seguido por un incre
mento en la mult iplicació n celular, que 
se eleva sobre e l ni vel anterior a l trata
miento. Los cultivos de células de ma
míferos muestran dichas mod ificaciones 
del índice mitótico después de la irra
d iación, observándose el m ismo proceso 
en otros tipos de célul as procedentes de 
organismos su peri ores (Lea, J 962) . El 
tiempo transcurrido en tre la irradiación 
y la recuperación del índice mitótico es, 
por defini ción, el periodo que compren
de el retardo m itótico. 

Aunque la in formación sobre los pro
cesos mod ificados durante e l reta rdo 
meiótico es escasa, no se t ienen datos 
pa ra justificar una distinción fundamen
ta l entre las conclusiones ob tenidas para 
las células en mitosis y las observaciones 
derivadas de la invest igación sobre e l 
retardo meiótico. 

Kaufmann y Gay (l 963) lograron una 
especificación precisa de los estados ele 
la esperma togénesis en Drosophila me
lanogasler, median te un sisema de 
cronometría que proporciona datos com
plementarios sobre el t iempo que requie
ren los espermatocitos primarios durante 
su desarrollo, para llegar a determinados 
estados posteriores. El sistema, basado 
en estudios citológicos, con aplicación 
de las técnicas usuales ele autorradio
grafía, consiste en admin istrar timidina 
tritiada a larvas al principio del tercer 
estadio ninfa!, o bien, a adultos de 2 
días de edad, registrando la presencia 
del compuesto radiac tivo en las células 

dura nte su progreso en el testículo, dado 
que la timidina se incorpora a los cro
mosomas ún icamente durante el estado 
S del ciclo celu lar, que está limitado a 
la interfase de los estados goniales y del 
espermatocito primario. 

Estos estudios demuestran directamen
te la retardación en el progreso de las 
células durante la espermatogénesis de
bido a la irradiación externa, que com
prende un periodo de 24 horas, según 
el tiempo en que se observan los pri
meros espermatocitos y los primeros es
permatozoides marcados (Tabla l ) . 

En el presente experimento se demues
tra que el pretratam iento con d ihidroes
treptomicina induce un retardo meiótico 
que es aditivo, o más notable que el 
prod ucid o por la dosis de irradiación 
de 2,000 r. Mediante el diseño experi
mental descrito, se separan progenies 
originadas en espermatozoides provenien
tes de células tratadas con el antibiótico 
e irradiadas en etapas de la esperma
togénesis q ue difieren en su racliosensi
bilidad intrínseca, observándose un des
plazamiento ele la progenie proveniente 
del tra tamiento ele la etapa de mayor 
radiosensibilidacl, hacia la derecha, a l 
comparar con el grupo al que no se 
administró el antibiótico (Fig. 2, tablas 
2 y 3) . Los eventos genéticos examina
dos para la determinación de la radio
sensibilidad son: el porcentaje de mu
taciones letales recesivas en el cromoso
ma X anular (Xc2 y B) y la frecuencia 
con que ocurre la pérdida del fragmento 
se del cromosoma X translocado al cro
mosoma Y. Ambos eventos se desplaza
ron en la escala del tiempo de la pro
genie ele 3 a 6 días a la progenie ele 6 
a 9 días posteriores a la irradiación. lves 
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( 1960) y Sobels ( 1966) demostraron que 
la etapa de la esperma togénesis que 
muestra mayor e~terilidad corresponde a 
los espermatocitos. En el presen te expe
rimento la e tapa de ma yor radiosensi
bilidacl. cuando este par;ímetro se de
termina según los dos c ,·entos exam ina
dos, correspon de también a los esperma
tocitos, ya que el reta rdo meiótico indu
cido en estas célu las prolonga el lapso 
que transcurre e ntre las di \' isiones meió
ticas y la secuencia posterio r de madu
ración de los espermatozoides a partir 
de las esperm;íticlas. 

m 

N 
o 
X 
e .. ., 
o 
> ·;;; 

"' o e ., .. 
E 
.!! .. ,, .. ·a 
e .. 

14 

12 

10 

6 

14 

~ 2 

~ 

;. 
I I 

I I 
I I 

I I 
I I 

I I 
I I 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1, 

A--B--C---D---
_A ____ g __ ______ c _______ Q ____ _ 

'----~--- ~ ---~ -~ 
Dios 3 6 9 12 

2000 r 

------ Dihidroestreptomicino + 2000 r 
A Espermatozoides 
B Espermótidos 

C Espermotoci tos 

D E~permotogonios 

Figura 2. Retardo meiótico resu ltante del pre
tra tamiento con dihidroestreptomicina e irradia
ción con 2,000 r en machos adultos de D. 111ela-

nogaster. 

En la figura 2 se ilustra e l alarga
miento del lapso que transcurre entre 
los espermatoci tos, identificados por su 
alta frecuencia de mutación, y la esper
miogénesis. El efecto de retardo produci
do por la dihidroestreptomicina sobre 

di,·ersos tipos celula res tiene lugar en Jo 
espermatocitos, que son las últimas célu
las que se dividen durante la espermato· 
génesis. 

Los autores del diserí o experimental 
descrito estima n que su posible aplica
ción a los organismos multicelulares pue
de aclarar algunos de los efectos ele las 
substancias que retardan a la división 
celular, tanto al nivel ci tológico como 
al nivel molecu lar. 

Algunos efectos ele la irradiación tie
nen luga r cuando se aplica radiación 
ionizante de nsa, que induce da rio en las 
estructuras celulares submicroscópicas 
que no son modificables por una ioni
zación aislada, fragmentándose por el 
impacto de varias ionizaciones simultá
neas dentro de un volume n reducido. 
Bacq y Alexander ( 1966) propusieron 
a las barreras intracel ulares como estruc
turas invo lucradas en el darío inducido 
por irradiación ionizante, cuya ruptura 
posibi lita la liberación de enzimas. El 
efecto amplificador que muestra el oxí
geno sobre el dario biológico producido 
por radiaciones de baja transferencia 
lineal de energía, p uede partir de la 
cadena autooxidativa iniciada por u na 
ion ización, que destruye a las barreras 
mencionadas consti tu idas, en parte, por 
fosfolí pi dos. 

Es bien conocido el efecto de la radia
ción ionizante que conduce a la for
mación de d iversos peróxidos e n el mate· 
rial biológico, q ue pueden ser tóxico, 
para la célula (Lata rjet, 1958). Los pe· 
róxidos originados en el ADN y en el 
ARN (Weiss, 1958), en los aminoácidos 
y péptidos (Okada, 1958), y en los lípi
dos, son materia de invest igación rad io
biológica. Algunos autores han e nfocado 
a tención especia l en la peroxidación de 
los lípiclos (Horgan et al., 1957; Wills 
y Wilkinson, 1967), ya que estos com
puestos son constituyentes sign ificativos 
de las membranas in tracelulares. Como 
un efecto deri vado de tal proceso, las 
proteínas (Tsen y Collier, J 960; Wills 
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y Wilkinson, 1966) , los cofactores, los 
electrolitos, etcétera, salen de las células, 
o bien se desprenden de las partículas 
subcelulares (Wills y Wilkinson, 1967) 
causando disturbios notables en la fisio
logía celular. 

Misra et al. (1965) demostraron una 
reducción significativa del contenido en 
fosfolípidos y en colesterol libre de los 
tejidos del cerebro del cobayo, posterior 
a la inyección in tramuscular de una solu
ción salina de sulfato de dihidroestrep
tomicina. Por otra parte, Finkelstein y 
Cass (1967) encontraron una disminu
ción de la permeabilidad al agua de algu
nas membranas en función de su conte
nido de colesterol. 

La depresión de la síntesis del ADN 
y de la división celular por la irradia
ción ionizante se han explorado amplia
mente en poblaciones asincrónicas de 
células, con relación a los cuatro com
ponentes más importantes gue pueden 
intervenir en el proceso: los trifosfatos 
de ribonucleósidos, las enzimas, princi
palmente la polimerasa, las desoxirribo
nucleoproteínas y los activadores (Mg2 

y otros iones d ivalentes). U na hipóte
sis de trabajo sobre los mecanismos ca u
santes de la depresión de la síntesis del 
ADN, S:!ñala gue la radiación a ltera uno 
o varios de estos factores (Okada, 1970) . 
Looney et al. ( 1965) demostraron la de
presión de la poza de timidina como un 
efecto de la irradiación, gue consecuti
vamente reduce la síntesis de ADN du
rante la regeneración del hígado de la 
rata. 

La única modificación que puede ser 
relevante a los resultados experimen ta
les reseñados en el presente trabajo, sobre 
el retardo meiótico inducido en Dro
sophila por la inyección de d ihidroes
treptomicina, es la modificación de las 
membranas celulares, seña lada por Misra 
et al. (1965) que produciría un descen
so en la síntesis de ADN con la depresión 
consecutiva de la división celular, pro
bablemente por la red ucción de la poza 

de trifosfatos de ribonucleótidos, según 
los resultados obten idos por Looney et 
al. (1965) . 

Pérdida del cromosoma X durante ln 
espermiogénesis. Los datos rnntenidos en 
la tabla 4 indican el aumento de la radio
sensibilidad en la primera progenie, que 
corresponde a las últimas etapas de la 
espermiogénesis, en el grupo irradiado 
que se trató previamente con dihidro
estreptomicina. 

Los cromosomas de ]os organismos 
superiores contienen proteínas asociadas 
al ADN, por lo que al investigar el 
daño cromosómico inducido, se deben 
analizar las modificaciones en el con
tenido proteico que pueden ser causan
tes de las modificaciones observadas en 
la radiosensibilidad. 

Kaufmann y Gay (1963) hacen un 
estudio detallado de los cambios signi
ficativos en el conten ido de proteínas 
asociadas a l ADN durante las notables 
modificaciones que tienen lugar en el 
transcurso de la espermiogénesis, que in
volucra la transformación de las espermá
tidas en espermatozoides maduros con 
la pérdida de la mayor parte de los 
orga ne los ci toplásm icos. 

En todos los estados de la espermato
génesis ele Drosophila, a excepción de 
los espermatozoides maduros, está pre
sente una histona con a lto contenido de 
lisina, que dura nte las últimas etapas 
de la maduración de los espermatozoi
des es substituida por una proteína r ica 
en argini na. 

La síntesis ele proteínas en las esper
mátidas y e n los espermatozoides es inte
resante, puesto que Ol ivieri y Olivieri 
(1965) demostraron que la sín tesis de 
ARN no ocurre en las células posterio
res a los espermatocitos en Drosophila, 
por lo que la síntesis d e proteínas tiene 
lugar a partir del ARN preexistente du
rante la espermiogénesis. Con anterio
ridad se descubrió en los embriones del 
erizo de mar la presencia de ARN men
sajero que persiste durante un tiempo 



RETARDO MEIÓTICO I NDUCIDO CON DIHIDROESTREPTOM ICINA EN DROSOPHILA ] 3 

prolongado (Gross y Cousineau, 1964; 
Gross et al. , 1964) . 

El efecto de la dihidroestreptomicina 
sobre las membranas celulares en la 
espermiogénesis puede ser un factor sig
nificativo duran.te la inducción y la 
reparación del daño genético debido a 
la irradiación, que en este exper imento 
se traduce como un incremento en la 
frecuencia de la pérdida del cromosoma 
X anular. 

Las nucleasas tienen interés especial 
en radioquímica, al considerar las mo
d ificaciones que se pueden originar en 
los ácidos nucleicos por la irrad iación 
ioniza nte. R oth y E ichel ( 1959) demos
tra ron una disminución signi fica tiva en 
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