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Zuluaga M, Valencia AM, Ortiz IC. ARTICULO DE REVISION

Efecto genotéxico y mutagénico de contaminantes atmosféricos

Genotoxic and mutagenic effect of atmospheric pollutants

Monica Zuluaga Quintero', Ana Maria Valencia Ruiz', Isabel Cristina Ortiz Truijillo?

RESUMEN

Cada dia, con los avances de la industria, las zonas urbanas incrementan la concentraciéon y numero de contaminantes, por
ende, se exceden los valores permisibles (100 mg/m®) y se altera la sensibilidad de los organismos y se crean las condiciones
para desarrollar mutaciones y cancer.

Histéricamente, la exposicion del hombre a una gran variedad de mezclas complejas se ha asociado con el aumento del riesgo
para generar mutaciones y cancer. La contribucién sobre el riesgo para la salud, que ejerce la contaminacién atmosférica,
presenta dificultades en la identificacion de los componentes tdxicos de las mezclas complejas y el poco conocimiento acerca
del comportamiento de las sustancias genotdxicas encontradas en ellas.

Palabras clave: Contaminacion del aire, mutageno, carcinégenos ambientales, teratégenos.

ABSTRACT

Everyday, with industrial development, urban zones increase the amounts and concentrations of pollutants , frequently rising
beyond their permissible values (100mg/m?) and modifying the organisms’ sensitivity and their possibility of developing
mutations and cancer.

Historically, human exposures to a variety of complex mixtures have been associated with an increased risk for cancer. Risk
assessment in health of complex environmental samples suffers from difficulty in identifying toxic components, inadequacy of
available toxicity data, and a paucity of knowledge about the behavior of genotoxic substances in complex mixtures.

Key words: Air pollution, mutagens, carcinogens, environmental, teratogens

INTRODUCCION entender las interacciones potenciales de los
componentes de las mismas. La metodologia

La contaminacion ambiental es uno de los comun para evaluar el riesgo sobre la salud

mayores problemas que enfrenta la sociedad
actual. Los humanos estan expuestos a un amplio
rango de mezclas ambientales complejas. Estas
mezclas incluyen los contaminantes liberados
de fuentes industriales, mezclas presentes
en el condensado del humo del cigarrillo, los
componentes toxicos de alimentos asados,
emisiones vehiculares, residuos de petréleo,
entre otras. Gracias a la exposiciéon continua a
estas mezclas ambientales, es imprescindible

humana asume solo interacciones aditivas entre
los componentes de una mezcla compleja® sin
embargo, las mezclas de quimicos genotoxicos
pueden sufrir una variedad de interacciones,
que se expresan como aditivas, sinérgicas y
antagonica?.

Las principales fuentes de contaminacion del
aire en las ciudades se atribuyen a las que se
consideran como fijas (la industria, los desechos
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domésticos, los agroquimicos, combustiones,
entre otros) y las moviles, producidas por el
parque automotor (vehiculos de motor de
gasolina o diesel). Los contaminantes emitidos
por ambas fuentes son sustancias inorganicas
como oOxidos de azufre, nitrégeno, carbono
y sustancias organicas adheridas a material
particulado suspendido (MPS) constituido por
los aerosoles.

Las particulas de polvo forman parte del material
particulado respirable (MP,,y MP, ), dentro
de los que se encuentran mutacarcinégenos
como los hidrocarburos policiclicos aromaticos
(HPA), entre ellos el Benzo(a)pireno (BP)3®.
Estas emisiones, ademas de permanecer
suspendidas en el aire, también afectan la
mutagenicidad en suelos y agua®®. Algunos de
estos contaminantes atmosféricos, como los HPA,
requieren activacion metabdlica del huésped a
través de diferentes vias, que involucran varias
enzimas (citocromo P450, epdxido hidrolasas)
para producir especies electrofilicas altamente
reactivas (metabolitos carcinogénicos definitivos)
capaces de interactuar con macromoléculas
celulares, particularmente, acidos nucleicos
y proteinas, y ejercer, de esta manera, sus
efectos tumorogénicos, carcinogénicos y
mutagénicos'®™.

Con este sistema de biotransformacion el
organismo se enfrenta con compuestos quimicos
nocivos. El sistema enzimatico es capaz de
eliminar la accién de sustancias deletéreas, y
también, en algunos casos, producir compuestos
mas reactivos.

Los contaminantes del aire se clasifican
en primarios y secundarios: los primarios
son aquellos en los que una fuente emite
directamente al ambiente, mientras que los
secundarios se forman en el ambiente a través
de reacciones quimicas y fotoquimicas de los
contaminantes primarios2.

En las areas urbanas, el MP primario esta
conformado, principalmente, por carbén (hollin)
que emite el transporte automotor; el material
de los caminos sin asfaltar y el procedente
de las operaciones de molienda de piedras,
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de construccién y de la metalurgia. EI MP
secundario se forma en la atmdsfera con las
particulas finas de los gases e incluye a los
sulfatos, nitratos y al carbon™.

Otros contaminantes primarios, derivados de
los combustibles fésiles y que se emiten hacia
la atmosfera, incluyen al dioxido de azufre
(80,), oxidos de nitrégeno (OxN) y mondxido de
carbono (CO). Los contaminantes secundarios,
como el ozono y los aerosoles acidos, son
también muy comunes en las areas urbanas™.

Mas del 60% de las enfermedades asociadas
con infecciones respiratorias esta vinculada
con la exposicion a la contaminacion ambiental.
Los contaminantes externos como el diéxido
de azufre, ozono, 6xido nitrico, monoxido de
carbono y los compuestos organicos volatiles,
provienen, sobre todo, de las emisiones de
automotores y centrales eléctricas, de la quema
al aire libre de desechos sélidos, del sector de la
construccién y actividades relacionadas's.

El exhosto vehicular es considerado como
un factor causante de enfermedades alérgicas
asociadas con rinitis, asma, faringitis, ademas
de varios desordenes en el sistema digestivo'.
Adicionalmente, la exposicién ocupacional y
medioambiental a HPA o sustancias que los
contengan puede incrementar el riesgo de
desarrollar cancer en humanos'® °.

El benceno es uno de los quimicos que mas
contaminan el ambiente. Es usado como materia
prima en la sintesis de varios compuestos y
es esencial en la gasolina, también se asocia
con desarrollo de leucemia en humanos y sus
metabolitos inducen dafo en el ADN de células
humanas y de ratén® 20-2,

Varios estudios han demostrado que los efectos
téxicos ocasionados por el benceno tienen una
relacion estrecha con la alta concentraciéon de
dicha sustancia, el tiempo de exposicion y las
comorbilidades asociadas?+2?6. Otro ejemplo
claro son la gasolina o diesel, cuyas emisiones
liberan mutacarcinégenos con efectos en
animales de laboratorio y posiblemente en
humanos?272°, |_os HPA y sus derivados son el
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mayor componente del exhosto vehicular, de los
desechos de origen industrial y de los productos
de la urbanizacion, éstos son considerados
potentes mutagenos y carcindbgenos humanos,
ademas de ser contaminantes ubicuos®.

El material particulado comprende mezclas
complejas de compuestos organicos, como HPA,
benceno, tolueno y los inorganicos como sulfatos,
nitratos, amonio, metales pesados, acido nitrico
y sulfurico. Gracias a estas caracteristicas
especiales, el MP proveniente de emisiones
diesel, se ha relacionado con problemas de
salud en poblacion susceptible, en el plano del
tracto respiratorio y en el sistema cardiovascular,
ademas de los procesos de mutagenicidad
y carcinogenicidad en microorganismos y
animales de experimentacién. Con base en estas
evidencias, la Internacional Agency Research of
Cancer (IARC), clasifico las emisiones diesel en
el grupo 2A como “probablemente carcinogénico
para humanos™®.

La exposicidon a contaminantes ambientales
puede llevarse a cabo por varias vias: inhalacion,
ingestion o absorcion dérmica, entre otros®', que
ubica a varios sectores de la poblacion como
blanco de alteraciones, causadas por la exposicion
cronica a estas fuentes contaminantes. Ademas
de lo anteriormente expresado, la poblacién no
utiliza elementos suficientes de protecciéon que
ayuden a contrarrestar los efectos negativos que
podrian desarrollar por la exposicion.

Otros estudios epidemiolégicos han mostrado
una asociaciéon entre particulas de aire
contaminado y el desarrollo de enfermedades,
ademas, numerosas muertes por dafo
respiratorio y cardiovascular®. El impacto
ecologico y el riesgo para la salud, relacionados
con la exposicion a contaminantes, es muy dificil
de evaluar porque muchos de los mutagenos
son componentes de mezclas complejas®. El
problema frecuente es la dificultad para identificar
los componentes toxicos en una mezcla compleja
(efluentes, basura sélida, aire contaminado,
suelo contaminado) y la poca disponibilidad de
datos acerca del comportamiento genotéxico de
las sustancias en una mezcla®.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

La contaminacion ambiental ha surgido
simultaneamente con la historia de la humanidad,
desde el momento en el que el hombre utiliza el
fuego como elemento para su subsistencia. Esto
ocasiona la produccion de sustancias derivadas
de la combustidon de compuestos organicos.

Existen referencias del siglo XIll en Londres,
en el que fue prohibido quemar carbén, pues se
consideraba perjudicial para la salud; en 1820
aparece la primera reglamentacion oficial sobre
el control de combustibles industriales y para
finales del siglo XIX, con el inicio de la primera
Revolucion Industrial, se establece que el uso
generalizado del carbén como combustible y la
induccidn de varios procesos quimicos, producen
emisiones de gases sulfurosos y humos negros,
lo que incrementa los problemas de salud'®.

La relacion entre exposicion a agentes
quimicos y cancer se inicia con una observacion
efectuada por el médico britanico Percival Pott
en Londres en 1775%, quien describié una
incidencia elevada de cancer en los genitales,
epitelioma de escroto, entre los deshollinadores
de cierta edad, que practicamente no se daba
en otros pacientes que acudian a su consulta.
Dedujo que, tras afios y afios de exposiciéon
al hollin, algunos trabajadores acababan por
desarrollar este peculiar y poco comun tipo de
tumor maligno.

Cien afos después, von Volkmann, describid
una elevada proporcion de canceres entre los
operarios de la industria del alquitran de hulla 'y
la parafina. En 1876, Bell hallaria algo similar
entre los trabajadores de la industria del hilado
del algodén, relacioné el hecho con el contacto
al que estaban expuestos los operarios con el
lubricante empleado en la maquinaria. En 1915,
los patélogos japoneses Yamagawa e Ichikawa
dejaron establecido que el alquitran inducia
cancer de piel®.

Durante la primera guerra mundial surge en
Londres la palabra “smog”, que esta formada por
la contraccion de “fog” (niebla) y “smoke” (humo),
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que hoy se utiliza en la mayor parte de los paises
industrializados para designar a cualquier zona
sometida a un problema de contaminacién
atmosférica y que, con el tiempo, se instaura en
aquellas ciudades con un aumento masivo en el
uso de automoviles, con un desarrollo industrial
acelerado, situadas en latitudes en las que la
radiacién solar es intensa y la contaminacion
fotoquimica esta aumentada.

Se han presentado en el mundo varios
episodios de contaminacion en el transcurso de
los ultimos 60 afios con graves consecuencias
para la salud, como: las multiples enfermedades
y muertes en 1948 en Donora (Pensylvania)
que motivo la creacion de la Environmental
Protection Agency (Agencia para la Proteccion
del Ambiente, EPA por sus siglas en inglés),
organismo dependiente de la administracion de
los Estados Unidos y cuya misién es impulsar
actuaciones contra la degradacién ambiental.

La segunda guerra mundial trajo como
consecuencia la proliferacién de la industria
petroquimica y nuclear, la industria del
transporte, con sus quemas de combustibles
fosiles, permanece como la causa principal
de contaminacion (cerca del 60% de la
contaminacién atmosférica). En la década
de los afos sesenta se produce una gran
actividad de las agencias gubernamentales y se
consolidan programas globales estrictos contra
la contaminacién atmosférica tanto en la EPA
como en otros organismos analogos de otros
paises’s.

En 1999, se presenté en Estados Unidos
una liberacién total de téxicos conocidos
superior a 3.5 millones de toneladas métricas,
incluyendo casi 0.7 millones de toneladas
métricas (aproximadamente, 20%) del total de
carcinégenos humanos®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*
establecio que la exposicion por corto tiempo
a bajos niveles (menores de 100 ug/m?®) de
material particulado (PM, por sus siglas en
inglés) en el aire estd asociado con efectos
adversos en la salud. Por esta razon, la OMS
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no puede recomendar un nivel permisible de
exposicion a PM en el aire.

En Colombia, s6lo se hace monitoreo de
niveles de PM y de o6xidos de azufre, carbono
y nitrégeno, pero no hay ningun estudio
epidemiolégico o mutagénico del impacto en la
salud de la poblacion o del ambiente causado
por estos contaminantes.

Actualmente, la contaminacion es uno de los
mayores problemas que enfrenta el hombre. La
quinta parte de la poblacion latinoamericana
esta expuesta a contaminaciéon aérea. La
falta de planificacion urbana, el crecimiento
demografico y el aumento de automoviles,
son algunas de las causas del aumento de los
contaminantes atmosféricos en los ultimos afios,
que afectan a mas de 80 millones de personas y
es responsable de mas de 2 millones de casos
anuales de insuficiencia respiratoria en nifios.

Controlar la contaminacién industrial ha
cobrado urgencia creciente en el mundo. En
respuesta a lo anterior, ciudades y paises han
creado sus propias politicas para controlar el
aumento en la concentracion de particulas
ambientales toxicas que se ha comprobado
que producen efectos nocivos para la salud de
la poblacién?®: 39,

CONTAMINANTES AMBIENTALES Y
MUTACIONES

La hipotesis de que los mutagenos presentes
en el ambiente son responsables de las
mutaciones que explican el desarrollo del
cancer esta soportada por un gran numero de
estudios epidemiologicos observacionales3040-44
y experimentales*’, y el hecho de que pocos
canceres son hereditarios, es decir, transmitidos
por mutaciones en genes de células germinales,
apoyaria la hipotesis de que la mayoria de los
canceres se deben a factores ambientales*.

Las emisiones de la industria del acero
contienen mutagenos que contaminan ambientes
acuaticos y atmosféricos, implica riesgos para
los humanos y la vida silvestre. Se ha encontrado
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que la frecuencia de mutaciones aumenta dos
veces mas en regiones cercanas a industrias de
acero comparado con regiones alejadas. Este
puede ser un factor de riesgo en el desarrollo de
mutaciones en células germinales’ 154°,

Las mutaciones que ocurren en el material
genético de una célula, pasan a las células hijas.
Dichas mutaciones se acumulan y cuando estas
alteraciones comprometen genes que actuan
porque regulan la proliferaciéon celular (proto-
oncogenes) y genes supresores tumorales, se
favorece la formacién de células cancerosas.
Los protooncogenes son genes normales
responsables de la codificaciéon de proteinas
nucleares, citoplasmaticas y de membrana, que
intervienen en el mantenimiento del equilibrio de
las funciones celulares. Muchos protooncogenes
se expresan durante ciertas etapas del ciclo
celular y estén relacionados con algunas fases
del desarrollo embrionario®.

Un gen supresor tumoral es un gen que
reduce la probabilidad de que una célula en un
organismo multicelular se transforme en una
célula cancerigena. Los genes supresores de
tumores se encuentran en las células normales
y su funcién es inhibir la proliferacion celular
excesiva. Una mutacién o una delecion de un
gen supresor tumoral aumentan la probabilidad
de que se produzca un tumor. De esa manera,
un gen supresor tumoral alterado es similar
a un oncogén. Se puede decir, entonces,
que las alteraciones de proto-oncogenes,
los convierten en oncogenes que estimulan
la proliferacién celular, y las mutaciones en
genes supresores de tumores conllevan la
transformacién neoplasica®®-%.

Otras mutaciones que contribuyen al desarrollo
de neoplasias son las que alteran enzimas
asociadas con el proceso de detoxificacion de los
mutagenos, tales como glutation -S-transferasa®
% y algunas isoenzimas citocromo p450°%7-5°,

Las alteraciones en proteinas involucradas
en la reparacion y replicacion del ADN pueden
contribuir a la carcinogénesis porque inducen
inestabilidad gendmica®°.
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Es importante tener en cuenta que las
mutaciones acumuladas en las células germinales
incrementan la presencia de enfermedades
hereditarias, pero si éstas se acumulan en las
células somaticas favorecen la aparicion del
cancer®" €2,

En un estudio realizado en Osaka, Japén,
en 2004, se analiz6 la variabilidad del efecto
mutagénico de fracciones de particulas organicas
suspendidas en el aire (SOF) y la concentracion
de cinco contaminantes gaseosos en el mismo
ambiente (dos nitroarenos, un nitropireno, dos
nitrofurantenos) en especies de Salmonella
spp, de acuerdo con el momento del dia y la
exposicion. Las SOF tuvieron mayor actividad
en las horas mas tempranas de la manana y
las ultimas horas de la noche, mientras que,
tanto para SOF como para los contaminantes
gaseosos, el patron de variacion diurna y la
mutagenicidad fue igual durante el dia y la noche.
También se concluye que, a mayor fraccién de
particulas organicas solubles suspendidas en el
aire, mayor es la mutagenicidad®?.

AGENTES TOXICOS Y SALUD

Los efectos de los compuestos organicos
volatiles para la salud varian segun sus
caracteristicas y comprenden desde un alto
grado de toxicidad hasta ausencia de efectos
conocidos. Esos efectos dependeran de la
naturaleza de cada uno de ellos y del grado y
del periodo de exposicion al mismo.

Los contaminantes téxicos actuan como
agentes ambientales no infecciosos que tienen
variados efectos, desde la irritacion hasta
la muerte de las células y tejidos, incluso, el
organismo. Se define como téxico cualquier
agente capaz de producir una respuesta adversa
en un sistema biolégico. Estos agentes pueden
ser formas de energia como calor y radiaciones,
toxinas y vegetales como algunos alcaloides
o productos sintéticos (xenobidticos). Existe
una clase particular que produce algun tipo
de alteracion en el material genético o en sus
componentes asociados, por lo que se les
reconoce como agentes genotdxicos. Dentro
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de este término se incluyen los agentes que
interaccionan tanto directa como indirectamente
con el ADN, lo que provoca mutaciones y los que
interfieren en algunos procesos enzimaticos de
la reparacion o en la génesis o polimerizacion del
material proteico involucrado en la segregacion
cromosomicate,

La exposicion a largo plazo a estos agentes
genotoxicos, puede producir lesiones del higado,
rinones y el sistema nervioso central, entre otros.
La exposicion a corto plazo puede generar
irritacion de los ojos y vias respiratorias, dolor
de cabeza, mareo, trastornos visuales, fatiga,
pérdida de coordinacion, reacciones alérgicas de
la piel, ndusea y trastornos de la memoria®’.

Otros compuestos organicos volatiles sufren
reacciones quimicas complejas en la atmésferay
pueden causar efectos indirectos, en particular en
la formacién de oxidantes fotoquimicos, como el
ozono. Este fendmeno es conocido comunmente
como “smog de verano®. Concentraciones altas
de ozono en el suelo (troposférico), pueden
dafar la vegetacion y afectar la salud humana.
Los miembros mas vulnerables de la poblacion,
nifios y ancianos, pueden experimentar sintomas
tales como afecciones en ojos y garganta, asi
como serios problemas respiratorios.

De acuerdo con su efecto, los contaminantes
toxicos presentan diferentes clasificaciones:

Mutagenos. Sustancias que producen
mutaciones en el material genético y, por
consiguiente, alteran el control de la actividad
celular, desde la produccion de energia
hasta su reproduccion. Lo que conduce a un
funcionamiento inadecuado de la célula.

La alteracion del material genético de una
célula puede adoptar tres formas:

e  Cambio en la composicion quimica del ADN:
se considera una mutacion porque incluye el
cambio en la constitucion de las diferentes
bases quimicas que componen los genes.

e Alteracion del ajuste fisico del ADN: se
considera un hecho clastogénico (inductor
de rupturas cromosomicas).
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e Adicidon o supresion de cromosomas:
formacion de una célula con aneuploidias
(presencia de un numero anormal de
cromosomas™®,

Carcinégenos. Son sustancias quimicas que
inducen cancer, también llamado neoplasia
o tumor (crecimiento anormal e incontrolado
de células). Todos los tipos de cancer estan
relacionados con factores ambientales que
pueden estar asociados con el estilo de vida, la
exposicion industrial y ocupacional. Por ejemplo,
el tabaquismo, que ha sido asociado con cancer
de pulmon, laringe, pancreas y vejiga, entre
otros's.

El cancer presenta relacién muy estrecha
con los genes, tanto por cambios epigenéticos
(alteracion en la expresion de ciertos genes)
como por cambios genéticos inducidos por
mutaciones que pueden afectar a genes como:
protooncogenes (aquellos que inducen la
apariciéon de cancer) y genes oncosupresores
(supresores de tumores). Como resultado de la
mutacion, los genes expresan proteinas alteradas
gue modifican la divisién celular y ocasionan una
proliferacion excesiva o reduccion en la muerte
celular programada (apoptosis) como ocurre en
la mutacion del gen supresor que sintetiza la
proteina p5345 %3.69.70,

La carcinogénesis empieza con una primera
etapa en la que un quimico (iniciador) ocasiona
una alteracién genética. La etapa siguiente
involucra una sustancia quimica promotora
(carcindgeno que trabaja para aumentar la
incidencia de cancer después de que ha
ocurrido la enfermedad). El desarrollo de cancer
requiere, al parecer, exposiciones repetidas por
un periodo prolongado y los efectos pueden ser
reversibles cuando cesa la exposicion. Algunas
sustancias quimicas tienen la capacidad para
ser iniciadores y promotores, y se las denomina
apropiadamente carcindgenos completos.

Un carcinégeno primario es una sustancia
que produce cancer por estar en el ambiente.
Un procarcindgeno se convierte en carcinégeno
después de una conversion a partir de una
forma inocua. La mayoria de los carcinégenos
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ambientales son de este tipo. Algunos
carcinégenos para humanos son: Asbesto,
Benceno, Berilio, Cromo, Cloruro de Vinilo™.

Teratéogenos. Estos agentes que dafian
directamente al feto en dosis que no afectan
a la madre, son un tipo de sustancias téxicas
del desarrollo. Entre los efectos teratogénicos
se pueden mencionar: 6rganos o estructuras
tisulares anormales, funcionamiento metabdlico
o quimico deficiente y retardo mental. Un
ejemplo de teratégenos como es el plomo,
puede impedir el crecimiento del sistema
nervioso central y causar discapacidades
permanentes en el aprendizaje, si los nifios lo
consumen o inhalan. Otros teratégenos quimicos
supuestos o conocidos incluyen la dioxina,
el mercurio organico, el arseniato de sodio y
varias sustancias contenidas en el humo del
cigarrillo™.

En 2001 en India, se determina que la inhalaciéon
de particulas como el mondxido de carbono,
material poli organico, HPA, formaldehido y
los productos contenidos en el tabaco, causan
mutaciones y diversas enfermedades como
son las infecciones respiratorias, la otitis media,
enfermedades pulmonares obstructivas y el
cancer de pulmon, entre otros®.

CONCLUSION

La investigacion sobre el efecto carcinogénico
y/o mutagénico de mezclas complejas de
contaminantes antropogénicos, no es una tarea
facil. Los efectos sobre la salud de los mutagenos
presentes en mezclas complejas atmosféricas,
dependen de las interacciones quimicas
generadas entre ellos, de sus caracteristicas
biolégicas y quimicas, de la especie animal,
del sitio afectado, del nivel de expresiéon de
las enzimas involucradas en la activacién
y detoxificacién de estos mutagenos, entre
otros.
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