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ABSTRACT. Rat embryos (10 �ay ol�) were expose� in vitro to Mazineb
(a zinc furfurit �ithiocarbamate purpose� to use as a pestici�e) at con-
centrations from 0,1 to 100 .tg/mL. After 24 h exposure, the embryos
showe� a concentration-�epen�ent �ecrease in growth an� �evelopment
parameters (crown-rump lenght an� number of somites) an� �i� not
show embrionic malformations Tina any of the concentration assaye� .
These results are in agreement with the fin�ings in pregnant rats an� con-
firm that the Whole Embryo System Culture a�equantily repro�uces in
vivo results.

INTRODUCCION
Las caracteristicas toxicol6gicas �o los pestici�as organofos-

fora�os han origina�o restricciones on su use por to que se ha im-
puesto Is necesi�a� �o �esarrollar otros tipos �e compuestos con
propie�a�es insectici�as, fungici�as, herbici�as, etcetera . 1

En 1975, Macias y coi . 2 sintetizaron el Mazineb, un furfuril �itio-
carbamato �o zinc quo �emostr6 propie�a�es fungici�as en is
prueba �o campo y bajos niveles �o toxici�a� en estu�ios agu�os
en animates . 3

La investigaci6n �o las propie�a�es toxicol6gicas �el Mazineb
ha continua�o profun�izbn�ose . En 1985, Friman y 001 .4estu�iaron
ei potencial teratog6nioo �o este prepara�o en rates prena�as, y en-
contraron qua Is �osis �o 300 mg/kg �o peso es t6xica para las
ma�ras y pro�uce �sminuci6n �o Ia tells y al peso �o los fetos, sin
evi�enciar malformaciones .

Un analogo comercial, all Zineb, tiene efectos teratogbnicos al
a�ministraro on �osis t6xicas a la rata .5

En esta Investigaci6n se emple6 el Sistema �e Cultivo �o Em-
brionese quo permits conocer ell efecto �irecto �el Mazineb en con-
centraciones precisas, sin interferencias con el organismo materno .
El estu�io se Ileva a cabo en esta�ios criticos �o la organog6nesis,
cuan�o Is sensibili�a� a agentes teratog6nicos as muy alts .

MATERIALES Y METODOS
Animales. Se utilizaron ratas Wistar �el bioterio �el Centre,

Nacional �o Investigaciones Cientificas, �o 3 muses y con un peso
entre 200 y 250 g, las cuales tuvieron fibre acceso al alimento y al
agua.

So aparearon �oe hembras nullparas con ca�a macho �urante
to�a la noche. A la mallana siguiente as verific6 Ia copula por la
presencia �e espermatozoi�es en el exu�a�o vaginal . Este �ia se
consi�er6 como �ia cero �e Ia gestaci6n .
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RFSUMEN. Embriones �e 10 � fueron explanta�os y expuestos a con-
centraciones �es�e 0,1 hasta 100 lr, .g/mL �e Mazineb, un furfuril �itiocar-
bamato �e zinc propuesto cowo pestici�e . Despues �e una exposici6n
�e 24 h los embriones mostraron un �ecremento en los parametros �e
crecimiento y �esarrollo (longitu� crCneo-cau�al y numero �e somitas
�epen�iente �e la concentraci6n. No se observaron efectos teratogEni-
eos con ninguna �e la concentraciones ensaya�as. Estos resulta�os estgn
�e acuer�o con los obteni�os en ratas prena�as y reafirman el criterio �e
que el Sistema �e Cultivo �e Embriones es capaz �e repro�ucir a�e-
cua�amente los resulta�os in vivo.

Con�iciones �e cultivo. Los embriones fueron explanta�os a los
10 � �o Ia prefiez, segOn la t6cnica �e New . La remoci6n �el
t tern, �eci�ua, saco vitelino parietal y membrane �o Reichert se
llev6 a cabo �ejan�o intactos el saco vitelino visceral, el cone ec-
toplacentario y eI amnios .

Como me�ic �e cultivo se utiliz6 suero �o rata obteni�o �o
sangre inme�iatamente centrifuga�a a 3 000 r/min �urante 5 min e
inactiva�o por valor a 56 °C �urante 30 min .

So �epositaron �e -3 a 5 embriones an ca�a frasco con 5 mL �e
suero .

La Ease gaseosa para las primeras 20 h �o cultivo fue :
02:C02:N2 (20 :5 :75). Las ultimas 4 h so cambi6 a 02:C02:N2
(40:5:55) por eI aumento �e la necesi�a� �e 02 en los embriones .

Los frescos so mantuvieron a 37 °C en rotaci6n continuamente
a 30 r/min �urante 24 h .

Mazineb. El pro�ucto fue sintetiza�o por Macias y ool . en el
laboratorio �e Sintesis �el CENIC. La puroza �etermina�a por RMN
13C fue mayor �el 99 % .

EI compuesto fue a�ministra�o al comienzo �el cultivo on con-
centraciones�es�e 0,1 hasta 100 gg/mL . Debi�o a su insolubili�a�
en agua so suspen�i6 en gelatine al 2 % .

Parr metros me�i�os. Despu6s �e 24 h �o cultivo, se revisaron
los embriones en un estereomicroseopio . So registraron la viabili-
�a� y los In�ices �o crecimiento y �esarrollo (longitu� criinoo-
cau�al numero �o somitas) y malformaciones morfol6gicas .

Se consi�eraron viables a aquellos embriones que tenlan cir-
culaci6n activa en ei saco vitelino y tati�os �el coraz6n ; solo en Cstos
so registraron los parametros �e �esarrollo.

Esta�fstica . Para evaluar Is significaci6n �e [as �iferencias entre
los grupos experimentales, se us6 el test t �e Stu�ent .



RESULTADOS Y DISCUSION
La Tabla I muestra la respuesta �e los embriones �e ratas ex-

puestos invitro al Mazineb .

TABLA I
Efectos �el Mazineb sobre embriones �e rata en cultivo

* Esta�isticamente �iferente �el control (p < 0,05)

El numero �e embriones vivos a partir �e la concentraci�n �e
30 ‚g/mL fue sign ificativamente re�uci�o (Fig . 1) . La morfologia
embrionaria fue comparable a la �e los controles, no observan�ose
malformaciones ni en [as mayores concentraciones evalua�as.

Fig. 1a
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Fig . 1�

Fig. 1 . Embriones �e rata �e 10 � �espues �e 24 h en cultivo .
(a) control ; (b) 15 mg/mL; (c) 30 mg/mL; (�) 50 m g/mL . En las
figuras c y � los embriones se encuentran en el interior �e sus

membranes

La longitu� craneo-cau�al y el numero �e somitas mostraron un
�ecremento �epen�iente �e la concentraci6n �el pro�ucto en el
me�io �e cultivo . Estos parametros �e crecimiento y �esarrollo so
afectaron significativamente (p < 0,05) en las concentraciones �e
20 y 30 ‚g/mL .

Estos resulta�os in vitro coinci�en con los hallazgos �el estu�io
in vivo �e este mismo pro�ucto en el Qua] tampoco se �etectaron
malfQrmaciones pero si un efecto embriot6xico manifesta�o en la
�isminuci6n �e la talla y el peso fetales �espues �el tratamiento a
las ratas preiia�as4 Esta similitu� en los resulta�os es un elemen-
to mas a favor �el criterio �e que el Sistema �e Cultivo �e Embriones
es capaz �e repro�ucir los resulta�os in vivo.6-9

El Sistema �e Cultivo �e Embriones esta sien�o amplia .nente
utiliza�o en el estu�io �e mecanismos teratog6nicos 10" 1 ` , 99 en-
cuentra en una fase �e estan�arizaci6n y vali�aci6n para su a ; 4ica-
ci6n en la evaluaci6n teratogenica a corto plazo . 7,14,15

La exposici6n �irecta �e embriones �e rata en cultivo a pes-
tici�as, po�ria contribuir a la explicaci6n �e los resulta�os contra�ic-
torios encontra�os al emplear �iferentes Was �e a�ministraci6n, 1s

ya que este mo�elo permite controlar los efectos maternos sobre
los pro�uctos que se estan experimentan�o .

En las evaluaciones teratogenicas �e pestici�as so usan fre-
cuentemente embriones �e ayes y reptiles r que estan expuestos

TratamientoEmbriones Viabili�a� Longitu� S�mitas
explanta�os craneo-cau�al

(g/mL) (%) (mm)

control 32 100 3,7 „ 0,21 25,1 „ 1,05
100 5 0
50 13 0 s s
30 19 42 2,3 „ 0,17 13,2 „ 4,80s s
20 15 100 3,4 t 0,29 24,1 „ 0,94
15 15 100 3,6 t 0,26 24,8 t 1,22
10 12 100 3,6 t 0,37 25,5 t 0,96
5 10 100 3,8 „ 0,17 25,6 „ 0,80
1 13 100 3,8 „0,28 25,5 „0,84
0,1 9 100 3,7 „0,35 25,8 „0,92



naturalmente a estas sustancias quimicas. El empleo �e sets Sis-
tema �e Cultivo �e Embriones permitinit comparar to respuesta �o
estas especies con los resulta�os �e Is exposicibn �irects �e em-
briones �e roe�ores.

BIBUOGRAFIA

1 . Yin-TakeWoo J . Etwtron . Scl. Hit, C1, 97, 1983.
2. Macias A., Martin A y Graupera M. Pat. Cubans 346 WA mayo,

1982.
3. Tole�o M . y Arruzazabala M . �e L Laboratorio �e Farmac ologla

Centro Nacional �e Investigaciones Clentificas (comunicaclbn
personal),1985

4. lFriman MA .y Ro�rfguez M.D. 'Laborato�o �e Histo of n y
Teratologla, Centro Nacional �e Investigaciones Clentifloas (ina-
�ito).

5. Petrova-Vergieva an� lvanova-Tchemishanska. Foo� Cosmet.
Toxicol ., 11, 239, 1973 .

6. New D.A.T. Biol . Rev ., 53, 81, 1978.
7. Kltchin K.T., Schmi� B.P. an� Sanyal M .K. Meth. an� Fin� ExptL

Clin. Pharmacol., 8, 291, 1986 .

PRIMER CONGRESO
IBEROLATINOAMERICANO
E APILI-CACICINES DEL O ONO

31 �e octi>ibre al 3 �e noviembre �e 1990
C'

	

�eLa.Rabana, Cuba

La Socie�a� Iberolatinoamer icana �el Ozono y el Centro Nacional �e Invst~~t~aciones Cientificas le in-
vitan aparticipar y le aseguran que obten�ra el maximo aprovechamiento �el evento .

Ozono en la Me�icina
Ozono en la Biologic
Quimica �el ozono

El Programa-Cienti o consLstira en exposiciones orales (1 S min), conferencws (30 min) y �iscusibn �e
posters. Sesionara una exhibicitn comercial �on�e to�a firms interesa�a po�ra participar .

`Dr..-Manuel Gbmez Morale�a
I CONGRESO IBEROLATINOAMERICANO DEAPUCACIONES DEL OZONO

CentroNacional �e lnvestigaclones=Cientfflcas
Ave. 25 ycalle 158, Cubanac�n, Playa

Apata�b Postal 6990
Ciu�a� �e La Habana, Cuba

Te1ex: 51 1582 CNIC CU -

49

8. Sa�ler T.W. an� Warner C.W. Pharmacological Reviews 36,
145, 1984 .

9. Schmi� B .P. Xenobiotica, 15, 719, 1985 .
10. Sa�ler T .W. Teratology,21, 349, 180.
°11F. Harris C., Moses J.N. an� Juchau M.R . Toxicology an� Applie�

Pharmacology, 88, 141, 1987 .
12. Freeman S .J . an� Lloy� J .B. Chem. Biol . Interactions, 58, 149,

1886 .
13. Miikes P.E ., Greenaway J.C ., Hilton J . an� grun�rett R. T6ratol-

;pgy 32, 241, 1985 .
14. Schmi� B.P., Trippmaeher A an� BlanchI A �evelopments In

the Science an� Practice of Toxicology. 563'-566, Elsevier Science
Publishers B.V., 1983. -,

15 . Klug_ S., Lewan�oweki C"'an� Neubert D. Arch . ToxlcoL, 58,84,
1985 .

16.-Gla 1l E., Woo�s M .L. an� ismara C . Arch. Enyiron. Contarn.
TOXtool,1 :377, 11986.

17. Maci R. an� Arias E . Ecotoxicology an� Environmental Safety,
13, 169, 1987.

Tratamiento �e'agua3
Aplicaciones in�usbiales
Construccibn �e equipos -




