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RESUMEN

El Propilen Bisditiocarbamato Polimerico de Zinc (Propineb) es un compuesto
organico utilizado como ingrediente activo en la elaboracion del fungicida
Antracol WP 70, para el control de hongos patégenos en plantas. De acuerdo con el
amplio e incorrecto uso observado durante la aplicacion del producto en cultivos
agricolas, en este estudio se propuso evaluar la toxicidad a nivel celular
(Citotoxicidad) de la formulacion comercial del Propineb en cultivos de linfocitos
humanos de sangre periférica. A partir de la prueba de Indice Mitotico (IM), se
evaluaron las concentraciones 2,5, 1,25, 0,62, 0,31, 0,16, 0,08, 0,04, 0,02 y 0,01
mg/ml. Se encontrd una relacion dosis-efecto estadisticamente significativa entre
el aumento en la concentracion y la disminucion en el porcentaje de células en
mitosis. Las concentraciones mas altas 2,5, 1,25 y 0,62 mg/ml retrasaron el IM en
un 76,7, 42 y 46,6% respectivamente; de estas, la concentracion 2,5 mg/ml se
reporta con impacto citotéxico en cultivos de linfocitos humanos. Lo anterior
puede indicar que, los individuos expuestos a este fungicida, corren el riesgo de
experimentar una posible alteracion a nivel de ciclo celular. Se espera continuar
con estudios de Toxicologia Genética y Citogenética en el departamento de
Boyaca para evaluar los diferentes efectos que pueda originar en los seres vivos, el
uso incorrecto y exagerado de los plaguicidas.
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ABSTRACT

The Propilen Bisdithiocarbamate Zinc's Polymeric (Propineb) is an organic
compound used as active ingredient in the elaboration of the Antracol WP 70
fungicide for the control of pathogen fungus in plants. According to the wide and
incorrect use observed during the application in agricultural farming, in this study,
to evaluate the Propineb toxicity to cellular level (citotoxicity) in human
lymphocyte cultures of peripheral blood was proposed. From the mitotic index test
(M), the concentrations 2,5, 1,25, 0,62, 0,31, 0,16, 0,08, 0,04, 0,02 and 0,01 mg/ml
were evaluated. A dose-effect relationship significantly greater between the
increases in the concentration and decrease in the percentage of cells in mitosis was
found. The highest concentrations, 2,5, 1,25 y 0,62 mg/ml retarded the MI,
respectively, in a 76,7, 42 and 46,6%. Of these concentrations, the 2,5 mg/ml is
reported with cytotoxic impact in human lymphocytes cultures.It indicates that the
exposed individuals to this fungicide have the risk of experiencing a possible
alteration at level of cellular cycle. To continue with Genetic Toxicology and
Cytogenetic Studies in the department of Boyaca to evaluate the different effects of
physical, chemical and biological compounds that it can cause by the incorrect and
exaggerated use in the alive beings is expected.

Key words: Cytotoxicity, Fungicide, Lymphocytes, Index Mitotic, Cellular Cycle,
In Vitro.

INTRODUCCION

El Propineb es un compuesto
organometalico incluido en los
fungicidas ditiocarbamatos (1) los
cuales son empleados en actividades
agricolas por la alta actividad quimica
y biolégica (2). Este compuesto es
utilizado como ingrediente activo en la
elaboracion del Antracol WP 70 para el
control de hongos causantes de
enfermedades en plantas de cultivos
(3) como arroz, café, papa y cebolla,
entre otros (4), gracias a su amplio
espectro de accion sobre fitopatdogenos
(2). Este compuesto pertenece a la
Categoria Toxicologica III (5),
correspondiente a quimicos
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medianamente toxicos, cuya Dosis
Letal 50 en ratas es de 500-5000 mg/kg
(6). El Propineb (Figura 1A) es
biotransformado a los metabolitos
Propilentiourea PTU (Figura 1B),
Disulfuro de Carbono (CS2) y Zinc
(Zn), los cuales pueden contribuir a la

toxicidad del mismo (2).
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Figura 1. Estructuras quimicas del Propineb (A.) y

uno de sus metabolitos, Propilentiourea (B. R= =

CH3) (Kazos et al 2107).
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Los estudios toxicologicos del
Propineb, se han realizado
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grupo control como para las
concentraciones. El registro del IM se
realiz6 de acuerdo con el nimero de
células en metafase en relacion con el
numero total de células observadas.
Tratamiento estadistico. Los datos se
procesaron con el programa
STATGRAPHICS Plus 2,0. Se aplico
un andlisis de regresion lineal simple
para describir la relacion entre el
promedio en los IM's y las
concentraciones. Se aplico un analisis
de varianza para evaluar la relacion
entre las concentraciones y el
promedio en el IM, y se empled el
coeficiente de correlacion para
determinar la correlacion entre la
concentraciony el IM.
Consideraciones éticas: Se realizd
una reunidén con la persona
seleccionada en donde se informaron
los objetivos, resultados esperados,
requerimientos y riesgos de
participacion. El donante aceptd
participar voluntariamente en el
estudio y, para tal efecto, firmé un
consentimiento informado. Todos los
procedimientos mencionados
anteriormente, se realizaron con base
en la Resolucion N° 8430 del
Ministerio de Proteccion Social (17).

RESULTADOS

Indices mitéticos. Se observaron
50000 células; de estas, 5000 (10%)
correspondieron al grupo control, y
45000 (90%) a las expuestas a las 9
dosis del fungicida. De las células
observadas 2291 (4.6%) se
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encontraron en mitosis 'y 47709
(95.4%) en interfase. En la tabla 1 se
muestra el nimero total de células en
mitosis observadas para el grupo
control y para cada una de las
concentraciones. Con base en los
promedios del nimero de células en
mitosis, el IM obtenido para el grupo
control se consider6 el 100%, y de
acuerdo con éste, se obtuvo el
porcentaje para las concentraciones
evaluadas. Las concentraciones que
van desde 2.5 hasta 0.31 mg/ml
mostraron una reducciéon desde 76.7
hasta 21.9% respectivamente en el IM
en comparacion con el grupo control
(100%). Las concentraciones 2,5, 1,25
y 0,62 mg/ml retrasaron el IM en un
76,7, 42 y 46,6% respectivamente; de
estas, la concentracion 2,5 mg/ml se
reporta con impacto citotoxico en los
cultivos realizados. Con esto, se
muestra una relacion dosis-respuesta
entre el aumento en la concentracion
del fungicida y la disminucién del IM
en los cultivos celulares expuestos.
Andlisis de Regresion. Con base en el
promedio de los IM's registrados para
las cinco repeticiones de cada una de
las concentraciones, se confirmo la
relaciéon entre el aumento en la
concentracion del fungicida y la
disminucion en el promedio del IM.
Asi mismo, el analisis de varianza
demostrd, a un nivel de confianza del
99%, que esta relaciéon fue
estadisticamente significativa (P =
0,0012).

Coeficiente de correlacion. La
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correlacion entre el porcentaje de IM 'y
el aumento en la concentracion del
fungicida fue -0,86. Esta correlacion
expresa que la disminucion del IM
dependid en un 86% del aumento en la
concentracion del fungicida, con lo
cual se registra una relacion
estadisticamente significativa (Figura
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El presente trabajo evalud, a partir de la
prueba de IM en linfocitos de sangre
periférica humana, el impacto
citotoxico del Propineb, en su
formulacion comercial Antracol WP
70, a concentraciones de 2,5, 1,25,
0,62,0,31, 0,16, 0,08, 0,04, 0,02 y 0,01
mg/ml. De acuerdo con el IM obtenido

2). ) para el grupo control y para cada una de
DISCUSION las concentraciones, se observé que, a
Tabia 1. Namero total de células en mitosis (lM) para el grupo control y para cada una de las
CONCENTRACION mg/ml
REPLICA | Control
0 25 |1.25 |0.62 |0.31 |0.16 |0.08 |0.04 (0.02 |0.01
1 84 15 30 38 52 55 66 64 44 80
2 72 14 27 35 35 79 40 61 81 56
3 35 14 39 14 33 72 40 73 44 33
4 55 12 46 42 48 29 51 87 69 38
5 33 10 21 21 50 75 29 60 39 53
Total 279 65 162 |149 |218 |310 (226 |345 (277 |260
Promedio | 55,8 13 32,4 129,8 143,6 |62 45,2 |69 55,4 |52
% IM 100 | 23,3 58 (534|781 |111,1| 81 [123,6( 99,2 93,2

medida que se aumentd la
concentracion del propineb, el nimero
de células en mitosis con respecto al
numero total de células observadas se
redujo. Estos resultados, segun
Sanchez y Vélez (18) evidencian una
relacion dosis-efecto, posiblemente al
retraso en la division celular por la
exposicion de los linfocitos a este
compuesto.

La concentracion 2,5 mg/ml redujo el
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IM en un 76,7% con respecto al grupo
control. De acuerdo con esto y con lo
propuesto por Hoyos y Carvajal (19),
una reduccion del 50% en el IM en
relacién con el grupo control, en
linfocitos expuestos a compuestos
quimicos, se considera un indicador de
efecto citotoxico; asi, para el presente
trabajo, esta concentracion se reporta
con efecto citotoxico. Los resultados
del presente estudio muestran un
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Figura 2. Comportamier\to del IM en relacion con el aumento en la concentracion del Propir\eb

panorama diferente a los efectos
encontrados por Rolandia et al (16)
quienes determinaron que la actividad
del Propineb en ratones, a partir del
Tes. de micronucleos, no evidencio
efectos negativos. En el presente, no se
realizaron ensayos de viabilidad, ni
estudios comparativos de los efectos
del principio activo puro y con los
diferentes aditivos de la formulacion
comercial sobre el indice mitdtico.

La citotoxicidad reportada en el
presente estudio puede ser debida a la
molécula del ingrediente activo
Propineb, a los compuestos aditivos de
la formulacion comercial de €sta, a sus
metabolitos Propilentiourea PTU,
Disulfuro de Carbono o probablemente
al Zinc, el cudl, segin Kazos et al (2) el
efecto el los compuestos
ditiocarbamatos como el propineb
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puede incrementar por la presencia de
un i6n metalico en lamolécula.

La literatura reporta que el fungicida,
de amplio espectro utilizado para
contrarrestar fitopatologias (3), se
ubica en una categoria toxicoldgica
mediana (5); sin embargo, su
metabolito PTU afecta la tiroides y
genera efectos neurotoxicos (2), asi
como también se pude incrementar con
los metabolitos CS2 y con el metal Zn,
el cual tiene un caracter acumulativo
(21). Se aclara que en los ensayos
experimentales se utilizo un tUnico
donante de sangre periférica debido a
que nuestro objetivo poblacional se
centrd a nivel celular no individual. De
acuerdo con esto, los efectos
citotoxicos encontrados no deben ser
extrapolados en términos
poblacionales o individuales, sino a

Rev. Asoc. Col. Cienc. Biol. (Col.), 21: 87-95; 2009



nivel celular e in Vitro. Debido a que a
nivel in vivo, el efecto citotoxico puede
ser aditivo en los individuos por la
exposicion a mezcla de compuestos, a
factores ambientales, ocupacionales,
estilos de vida, habitos de consumo
como tabaquismo, alcoholismo,
psicoactividad y habitos alimenticios.
Ademas, los individuos de acuerdo a su
capacidad metabolica presentan
procesos de biotransformacion que
evidencian una respuesta de
susceptibilidad individual (6).

Se debe tener en cuenta que la
influencia desconocida del ambiente y
el mecanismo de reparacion celular de
los individuos puede determinar
significativamente la susceptibilidad y
por tanto, la repuesta de los linfocitos
frente a las diferentes concentraciones
del propineb, pues, las respuestas
individuales a los téxicos ambientales
estd influenciada por la capacidad
metabdlica de los individuos y también
por la herencia de wvariacion
polimorfica (21).

Con el presente estudio se confirméd
que el Propilen Bisditiocarbamato
Polimérico de Zinc en su formulacion
comercial, Antracol WP 70, causé un
marcado efecto citotdxico, ya que se
encontré relacion estadisticamente
significativa del 86%, entre la
disminucion del IM y el aumento en la
concentracion del fungicida. Con base
en estos resultados, se espera ampliar
los estudios de citotoxicidad de los
plaguicidas en humanos y contribuir
con los resultados de investigaciones
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cientificas a la generacion y soporte de
politicas que propendan por la
reduccidn en el uso de plaguicidas en
cultivos agricolas, que puedan afectar
tanto los organismos expuestos como
el medio ambiente. Es asi, que este
trabajo contribuye con los estudios
toxicologicos de los plaguicidas y a ser
punto de referencia para futuras
investigaciones.
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