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INTRODUCCION:

Actualmente, el efecto genotéxico de los antidiabéticos orales es desconocido, motivo por el cual es necesario investigar
el tema,

MATERIAL Y METODOS:

Modelo experimental, para evaluar el efecto genotéxico de los antidiabéticos orales mediante el Test de Intercambio
de Cromitides Hermanas (ICH) y el Test de Micronicleos (MN). Se empleé como material células de la linea celular
de ovario de hamster chino (CHO-K1) Cricetulus griseus y tabletas de glibenclamida y metformina. Las células de la
linea celular fueron cultivadas en Ham’s F10 suplementado con 2 % estreptomicina-penicilina, 0,5 % L-glutamina y 10
“» suero bovino fetal (PBS) 20. Las células fueron agrupadas y tratadas con Glibenclamida 5 mg, Metformina 850 mg,
Glibenclamida + Metformina 5/850 mg y el grupo control. Los resultados se valoraron en base al Test de Evaluacién
Genotoxica.

RESULTADOS:

Se observé un incremento significativo de ICH (p< 0.05) en el grupo de la terapia combinada (8.03  0.17) con respecto
al grupo control y a la metformina (6.91 * 0.19; 6.94+ 0.45) respectivamente; ademas se observé un incremento
significativo de MN en el grupo de la terapia combinada de glibenclamida con metformina (14.44 + 0.93), glibenclamida
sola (10.18 £ 0.93) y metformina sola (7.10 £ 1.04) con respecto al grupo control (3.93 * 0.46).

CONCLUSION:
La glibenclamida mds metformina produce efecto genotéxico evidenciado por medio de las pruebas ICH y el Test de MN.
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GENOTOXIC EFFECT OF GLIBENCLAMIDE, METFORMIN AND COMBINATED
THERAPY ON CHINESE HAMSTER’S OVARY CELL LINE

CRICETULUS GRISEUS CHO-K-1
ABSTRACT

INTRODUCTION:

Actually, the genotoxic effect of the oral anti-diabetics is unknown, so its important to investigate about it. MATERIAL
AND METHODS: We used the expetimental design, in order to evaluate the existence of genotoxic effect of the oral
antidiabetics by using Sister Chromatid Exchanges (SCE) and Micronucleus assays (MN) techniques. The material
was chinese hamster’s ovaryan cell line Cricetulus griseus and pills of glibenclamide and metformin. The chinese
hamster’s ovaryan cell line was grown in Ham’s F10 supplemented with streptomycin penicillin 2 %, L glutamina 0.5 %
and bovine fetal serum 10 % (PBS) 20. Cells were grouped and treated with Glibenclamide 5 mg, Metformin 850 mg,
Glibenclamide + Metformine 5/850 mg and the group control. The results were evaluated with the test of Genotoxic
assessment.

RESULTS: s

We observed a significant increase (8,03 * 0,17) in the treatment with the combined therapy regarding the group
control and to the metformin respectively (6.91+ 0.19; 6.94 + 0.45), also there were a significant increase of micronucleas
in the therapy combined of glibenclamide with metformin (14.44 * 0.93), glibenclamide alone (10.18 * 0.93) and
metformin alone (7.10 £ 1.04) regarding to the group control (3.93 + 0.46).

CONCLUSION:
There is genotoxic effect in the group of combinated therapy (Glibenclamide + Metformine) demonstrated using the
of Sister Chromatid Exchanges (SCE) and Micronucleus assays (MN) techniques.

Keywords: Genotoxicity, glibenclamide, metformin, cellular line.
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L. INTRODUCCION

Actualmente se considera a la diabetes dentro de un
grupo de trastornos metabolicos frecuentes que
comparten el fenotipo de la hiperglicemia (1).

La diabetes tipo 2 tiene dos defectos fisiopatologicos
basicos: resistencia a la insulina y disfusion secretora
de células beta. Para tal fin se combinan farmacos
que mejoran cada una de las dos alteraciones (2,3).
Las sulfonilureas incrementan la secrecion de
insulina por el pancreas. Por su parte, la metformina
disminuye la produccion hepatica de glucosa al
incrementar notablemente la sensibilidad hepatica a
la insulina, y también influye positivamente, sobre
la sensibilidad periférica a la insulina en musculo y
adipocito (3, 4, 10).

A pesar del reconocimiento de la relacion potencial
entre la diabetes tipo 2 y cancer, muy poco se conoce
sobre el papel que las terapias antidiabéticas podrian
tener sobre esta relacion (5,6,7). Este rol es
particularmente significativo porque hay tratamientos
para la diabetes que incrementan los niveles circulantes
de insulina asi como tratamientos que reducen la
resistencia a la insulina. La insulina es una hormona
promotora del crecimiento con efectos mitogénicos.
En diversos estudios animales complementados por
estudios de casos en humanos, se demostro el rol
critico de la insulina como factor de crecimiento en
todos los estadios del crecimiento en mamiferos. Estos
estudios sugieren que la hiperinsulinemia y la
resistencia a la insulina pueden promover la
carcinogénesis (5,8,9).

Aunque no existe evidencia de carcinogenicidad en el
tratamiento con metformina en ratas y ratones machos,
ha habido una incidencia incrementada de polipos
uterinos estromales benignos en ratas hembras.
Tampoco se ha encontrado evidencia de potencial
mutagénico de metformina en pruebas in vitro. Ames
test (5. pyphimurium), test de mutacion de genes (células
de linfomas de ratén), o test de aberraciones
cromos6micas (linfocitos humanos). Ademas los
resultados con pruebas 7z vivo con pruebas de
micronucleos en ratones también fueron negativos (11).

No obstante aun no se han desarrollado estudios
similares con respecto a la glibenclamida, siendo éste
un firmaco que registra una gran cantidad de efectos
adversos, ademis de la posibilidad del desarrollo de
cancer de una manera indirecta al estimular la
secrecion de insulina (5).
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- nuclear, estos se forman a partir de fragmentos

Actualmente se utilizan biomonitores, para detectat
el danio genético, los cuales requieren ser altamente
sensibles, capaces de medir diferentes tipos de
eventos genéticos y ofrecer una respuesta rapida.
Es asi que la linea obtenida a partir de ovario de
hamster chino CHO- K1, en 1973, por Puck y
colaboradores (12), es uno de los biomonitores de
mayor difusion en el estudio de dano genético al
nivel cromosémico.

Esta linea celular CHO-K1 se caracteriza por set
aneuploide con un nmiamero modal cromosémico de
20-21, posee 10-13 marcadores cromosomicos bien
definidos, su cariotipo no sélo tiene un nimero
cromos6émico moderado, sino que también es
heteromérfico, por lo que se hace ficil la
individualizacion de los tipos cromosémicos que lo-
integran. Como material de laboratorio es de facil
manejo, puede ser cultivada de diferentes formasy su-
mantenimiento es relativamente economico (13-14).

Los estudios encaminados a evaluar la posible accién

genotoxica de los compuestos quimicos, ocupanun
lugar fundamental en la prevencion de la
mutagenicidad y carcinogenicidad en el hombre (15).

Existen trabajos como el reportado por Rodriguez-
Ferreyro (2001) (12), quien ha demostrado la
induccion de roturas en los cromosomas de
leucocitos de ratéon por efecto del tinidazol una
droga antimicrobiana de la familia de los
nitroimidazoles; asimismo, existen los trabajos de
Sanchez-Lamar (1998) (13), quien demuestra el
efecto genotoxico de Phyllanthus orbicularis utlizando
el test de micronucleos (MN). Los Mizcrondcleos (MN)
son pequefos cuerpos citoplasmaticos de origen

cromosomicos acéntricos o cromosomas completos
que quedan rezagados durante la anafase en la
division celular. Por lo tanto, su presencia es un
reflejo de rompimientos cromosomicos durante la
mitosis (14).

El valor y sensibilidad de esta prueba para evaluar
mutagénesis ha sido bien demostrado por décadas,
y debido a que su formacién involucra dafio
cromosomico, recientemente se ha estudiado como
un marcador de riesgo para desarrollar cancer (9).

Asimismo existe otra prueba que es utilizada para
demostrar efectos mutagénicos, se trata del
Intercambio de Cromatidas Hermanas (ICH), los

cuales son intercambios reciprocos entre cromatides
de un mismo cromosoma. Estos se producen en
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loci homoélogos, involucrando rompimiento y
reunion durante la replicacion del DNA. Los ICH
son el primer evento visible que refleja el efecto
mutagénico a largo plazo, lo que la hace una prueba
altamente sensible para la detecciéon de dafo
cromosomico (15, 16, 17).

La relacion entre frecuencias elevadas de ICH y
predisposicion a cancer ha sido bien establecida en
sindromes de inestabilidad cromosémica como la
ataxia telangiectasia, el sindrome de Bloom en los
que el sistema de reparacion del DNA es defectuoso,
y por lo tanto, presentan un alto riesgo de desarrollar
tumores malignos como el cancer de piel (18). Esta
inestabilidad cromosémica también ha sido
reportada en frecuencias mas bajas en linfocitos de
sangre periférica de pacientes con cancer de mama,
y cancer de ovario (19).

Teniendo en cuenta los estudios epidemiolégicos
ya mencionados entre el cancer y la diabetes y debido
a que farmacos como la glibenclamida o metformina
son los mas empleados para el tratamiento de la
diabetes en nuestro medio, y la presencia de un
mecanismo biolégico plausible por el que la
metformina pudiera incrementar el riesgo de cancer
en la gente con DM 2, decidimos realizar el presente
estudio para determinar si: sExiste efecto
genotoxico tras la administracion de
glibenclamida, metformina o la terapia
combinada en la linea celular de ovario de
hdmster chino Cricetulus griseus?.

OBJETIVOS

GENERAL:
Determinar la existencia del efecto genotoxico
de glibenclamida, metformina y su combinacion,
en la linea celular de pvario de hamster chino
Cricetulus grisens CHO;K-1 mediante la prueba
de intercambio de cromatidas hermanas y test
de micronucleos.

ESPECIF'COS: :

- Determinar la existeggta del efecto genotoxico
de glibenclamida en#gdinea celular de ovario de
hamster chino Credetulus grisens CHO-K-1
mediante la prueba de intercambio de
cromatidas hermanas y test de micronucleos.

- Determinar la existencia del efecto genotoxico
de metformina en la linea celular de ovario de
hamster chino Cricetulus griseus CHO-K-1

=

mediante la prucba de intercambio de cromatidas
hermanas y test de micronucleos.

- Determinar la existencia del efecto genotoxico
de la combinacién de glibenclamida y
metformina en la linea celular de ovario de
hamster chino Cricetulus grisens CHO-K-1
mediante la prueba de intercambio de
cromatidas hermanas y test de micronucleos.

II. MATERIAL Y METODOS
MATERIAL
Los materiales de estudio estuvieron constituidos
por células de la linea celular de ovario de hamster
chino (CHO-K1) Cricetulus griseus y tabletas de
glibenclamida y metformina. Esta linea celular se
caractetiza por ser aneuploide, con un numero
modal cromosémico de 20-21, posee 10-13
marcadores ctomosomicos bien definidos, su
cariotipo no sélo tiene un nimero cromosomMico
moderado, sino que también es heteromorfico, por
lo que se hace facil la individualizacion de los tipos
cromosoémicos que lo integran. Como material de
laboratorio es de facil manejo, puede ser cultivada
de diferentes formas y su mantenimiento es
relativamente econémico. (13,14)
Estas células fueron subdividas y agrupadas en
cuatro grupos:
- T1: Células que recibieron glibenclamida (5 mg)
+ T2: Células que recibieron metformina (850 mg)
+ T3: Células que recibieron glibenclamida (850 mg)
y metformina (5 mg)
* T4: Células que no recibieron ningun tratamiento

METODOS Y TECNICAS.

Cultivo celular.
Las células de la linea celular fueron cultivadas
en Ham’s F10 suplementado con 2 %
’.r

estreptomicina-penicilina, 0,5 % I.-glutamina
y 10 % suero bovino fetal (PBS) 20.

Tratamientos

Las células fueron tratadas segun el método
utilizado por Degrassi (1988)' como sigue:

Tratamientos

il 2 T4

E Glibenciamida

Metformina Control

5 mg 850 mg

A 850 | 5850 | 0
24 5 850 | 5850 | 0
36 5 850 | 55850 | 0
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Las células de la linea ®HO-K 1 fueron tratadas
durante 03 dias en los intervalos de tiempo y
dosis indicados en el cuadro.

Evaluacion genotoéxica.

Se utiliz6 el test de micronicleos Hogstedt,
(1984) y la prueba de Intercambio de
Cromatides propuesta por Salamanca, (1990)
que consisten en:

A. Test de micronticleos de Hogstedt:
1. Fijacion:

Inmediatamente después de hacer el frotis se
sumergieron los preparados citologicos en una
bateria de coloraciéon que contenia el fijador
(alcohol: éter).

2. Hidrolisis:

Las laminas después de fijadas se dejaron secar y
luego se sumergieron en HCI 1N a 60 grados en
bano Maria durante 10 minutos, al cabo de los
cuales se enjuagd con agua de cafio y se puso a
secar en una estufa a 37 grados.

3. Colotacion:

Las liminas se sumergieron en un recipiente con
reactivo de Schiff 60 minutos en oscuridad.

4. Lavado:

Cumplido el tiempo de coloracion, se lavaron las
laminas durante dos minutos con agua sulfurosa
por dos veces consecutivas. Finalmente se lavé
con agua destilada.

5. Lectura:

Se observd las laminas al microscopio a mayor
aumento, utilizando para la identificacion de
micronicleos el siguiente criterio: localizacion
dentro del citoplasma, con contorno liso, no
refractario, tefiido con la misma intensidad que el
nucleo principal, y mas pequefio que el nucleo.

B. Prueba de Intercambio de Cromatides
Hermanas (ICH) Salamanca, (1990)"

- A las 24h de la siembra del cultivo celular, se

adicion6 Bromo de oxi Uridina a una
concentracion final de 20 ig/ml.

ﬂrm’:fn MM‘?M de 7;5,"{&

- Se coseché a las 72h de siembra y después de
haber sido tratadas, se coloco en colchicina al
0,075M durante 45 minutos y se realiz6 los
preparados citologicos.

- Se coloreo las preparaciones con el colorante
33258 (bis-benzimidazol) de Hoescht, preparado
en agua bidestilada a una concentracion de 1ig/
ml en oscuridad durante 30 a 60 minutos.

- Se lavo con agua corriente, luego se coloco en
amortiguador de fosfatos a pH 6.8 y se expuso a
ultravioletas durante 1 a 2 horas.

- Se lav6 con agua corriente y se dej6 por 24h luego se
coloco en Giemsa a pH 6.8 durante 6 a 10 minutos.

- Se observé y luego se determind las frecuencias
de intercambios de cromatides hermanas en 10
placas metafasicas por tratamiento. Los ICH
fueron cuantificados en 10 metafases en segunda
division celular por un observador

Todas las observaciones que evidenciaron dano
se fotografiaron.

Analisis Estadistico.

Los datos se procesaron mediante las pruebas Chi
cuadrado, la prueba de ajuste y distribucion binomial,
ademas del empleo de Test no paramétricos como la
prueba de Comparaciéon multiple (ANOVA) y el Test
Duncan (p<0.05) .

Etica

Se siguieron los aspectos éticos de la declaracion
de Helsinki para la realizacién de trabajos de
investigacion.

III. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
revelaron lo siguiente:

Test de Intercambio de Cromatidas Hermanas
(ICH)

Las frecuencias de ICH por metafase (media * error
estandar) obtenidas en las células de ovario de hamster
chino tratadas con glibenclamida, metformina y
terapia combinada se aprecian en la Tabla 1. Se
observé un incremento significativo (p< 0.05) en el
tratamiento de la terapia combinada (8.03 = 0.17) en
comparacién con el grupo control, no asi en la terapia
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Gnica con la glibenclamida (7.29 + 0.52) ni con
metformina (6.91 + 0.19; 6.94+ 0.45). (Figura 1)

Micronucleos (MN).

Los valores promedios (media * error estindar) de
cambios en micronucleos pueden ser apreciados en
la Tabla 2. Se observé un inctemento significativo
(p < 0.05) para los tres tipos de terapias, tanto para
la combinacién de glibenclamida con metformina
(14.44 + 0.93), sélo glibenclamida (10.18 + 0.93) o
metformina unicamente (7.10 = 1.04) en
comparacién con el grupo control (3.43 + 0.46)
(Figura 2)

IV. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo nos
permiten demostrar e inducir el potencial efecto
genotoéxico de los tratamientos con los principales
antidiabéticos orales como son la glibenclamida y
metformina, ademas de incrementar Ila
genotoxicidad cuando estos farmacos se combinan.

Fl mecanismo molecular que involucra la formacion
y el incremento de ICH en este tipo de lesiones no
es conocido, sin embargo los datos de este trabajo
apoyan la hipétesis que la inestabilidad cromosomica
puede estar asociada con la progresion de células
anormales (18,19). Altos niveles de ICH han sido
reportados sugiriendo que las células malignas
pueden producir factores «solubles» que
incrementen la inestabilidad de los cromosomas
(19), nuestros resultados mostraron un incremento
gradual de ICH (tabla 1). Estos datos se corroboran
con el estudio por Yokata e a/, que repotta un
incremento de ICH de acuerdo al desarrollo
neoplasico; sin embargo, existen discrepancias con
otros estudios, y ademas la alta variabilidad de la
prueba indica que este parametro citogenético no
es util como marcador preclinico (19).

Asimismo, los resultados presentados en este trabajo
indican un incremento de MN en el tratamiento de
la terapia combinada, seguido de la terapia con
glibenclamida y luego con metformina; todos estos
tratamientos tuvieron diferencia estadisticamente
significativa con relacién al grupo control. Estos
resultados son apoyados por lo reportado pot
Chakrabarti ef @/ y Cerqueira ef al que sugieren que
los altos niveles de MN presentes en pacientes con
lesiones precancerosas y cancerosas reflejan la
produccién y liberacion de una sustancia mutagénica
que causa rompimiento cromosémico «clastogénicon,

con lo cual existe un riesgo de desarrollar tumores
secundarios debido a la inestabilidad cromosomica
de estas células anormales (19). Por consiguiente, en
nuestro estudio los farmacos utilizados, tanto
individualmente como en su combinacion, estatian
induciendo la produccién de esta sustancia, la cual
produciria rompimientos cromosomicos y generarian
lesiones precancerosas a nivel celular.

Los incrementos significativos y la correlacién positiva
de MN en la linea celular de CHO sugieren que esta
prueba puede ser de gran utilidad en la deteccion de
sustancias que ocasionan genotoxicidad; ya que la
presencia de MN es ampliamente aceptado por
diversas investigaciones como productos de eventos
tempranos en procesos carcinogénicos en humanos

(20) (Tabla 2).

Existe muy poca evidencia con respecto a los
posibles potenciales efectos genotoxicos de cualquier
esquema farmacolégico para la diabetes mellitus. En
el estudio piloto por Ibarra — Costilla et al, concluyen
que existe un dafio a nivel de ADN en los pacientes
diabéticos tipo 2 con tratamiento farmacologico
(insulina, glibenclamida y metformina), mediante la
técnica de ensayo cometa que evalia el estrés
oxidativo a nivel celular (21). Ademas, los resultados
obtenidos por Martinez et al confirman el dano en
el DNA mediante el uso de MN en todos aquellos
pacientes con DM2, que llevaban algn tratamiento
farmacoldgico (principalmente el grupo con insulina
mas metformina) (22).

V. CONCLUSIONES

e Existe efecto genotdxico producido por la
terapia combinada con glibenclamida y
metformina en la linea celular ovario de
hamster chino Cricetulus griseus, mediante la
prueba de ICH.

e Existe efecto genotdxico producido por la
glibenclamida en la linea celular ovario de
hamster chino Cricetulus griseus, el Test de
Micronucleos.

e Existe efecto genotdxico producido por la
metformina en la linea celular ovario de
hamster chino Cricetulus griseus, el Test de
Micronucleos.
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unica con la glibenclamida (7.29 * 0.52) ni con
metformina (6.91 £ 0.19; 6.94+ 0.45). (Figura 1)

Micronucleos (MN).

Los valores promedios (media * error estandar) de
cambios en micronucleos pueden ser apreciados en
la Tabla 2. Se observo un incremento significativo
(p < 0.05) para los tres tipos de terapias, tanto para
la combinacién de glibenclamida con metformina
(14.44 £ 0.93), solo glibenclamida (10.18 = 0.93) o
metformina dnicamente (7.10 * 1.04) en
comparacion con el grupo control (3.43 + 0.406)
(Figura 2)

IV. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo nos
permiten demostrar e inducir el potencial efecto
genotoxico de los tratamientos con los principales
antidiabéticos orales como son la glibenclamida y
metformina, ademas de incrementar la
genotoxicidad cuando estos farmacos se combinan.

Elmecanismo molecular que involucra la formacion
y el incremento de ICH en este tipo de lesiones no
es conocido, sin embargo los datos de este trabajo
apoyan la hipotesis que la inestabilidad cromosomica
puede estar asociada con la progresion de células
anormales (18,19). Altos niveles de ICH han sido
reportados sugiriendo que las células malignas
pueden producir factores «solubles» que
incrementen la inestabilidad de los cromosomas
(19), nuestros resultados mostraron un incremento
gradual de ICH (tabla 1). Estos datos se corroboran
con el estudio por Yokata ef a/, que reporta un
incremento de ICH de acuerdo al desarrollo
neoplasico; sin embargo, existen discrepancias con
otros estudios, y ademas la alta variabilidad de la
prueba indica que este parametro citogenético no
es util como marcador preclinico (19).

Asimismo, los resultados presentados en este trabajo
indican un incremento de MN en el tratamiento de
la terapia combinada, seguido de la terapia con
glibenclamida y luego con metformina; todos estos
tratamientos tuvieron diferencia estadisticamente
significativa con relacién al grupo control. Estos
resultados son apoyados pot lo reportado por
Chakrabarti ¢ a/ y Cerqueira e/ a/ que sugieren que
los altos niveles de MN presentes en pacientes con
lesiones precancerosas y cancerosas reflejan la
produccion y liberacion de una sustancia mutagénica
que causa rompimiento cromosomico «clastogénicon,

con lo cual existe un riesgo de desarrollar tumores
secundarios debido a la inestabilidad cromosomica
de estas células anormales (19). Por consiguiente, en
nuestro estudio los farmacos utilizados, tanto
individualmente como en su combinacion, estarian
induciendo la produccion de esta sustancia, la cual
produciria rompimientos cromosomicos y generarian
lesiones precancerosas a nivel celular.

Los incrementos significativos y la correlacion positiva
de MN en la linea celular de CHO sugieren que esta
prueba puede ser de gran utilidad en la deteccion de
sustancias que ocasionan genotoxicidad; ya que la
presencia de MN es ampliamente aceptado por
diwversas investigaciones como productos de eventos
tempranos en procesos carcinogénicos en humanos

(20) (Tabla 2).

Existe muy poca evidencia con respecto a los
posibles potenciales efectos genotoxicos de cualquier
esquema farmacoldgico para la diabetes mellitus. En
el estudio piloto por Ibarra — Costilla et al, concluyen
que existe un dafio a nivel de ADN en los pacientes
diabéticos tipo 2 con tratamiento farmacoldgico
(insulina, glibenclamida y metformina), mediante la
técnica de ensayo cometa que evalua el estrés
oxidativo a nivel celular (21). Ademas, los resultados
obtenidos por Martinez et al confirman el dano en
el DNA mediante el uso de MN en todos aquellos
pacientes con DM2, que llevaban algun tratamiento
farmacolégico (principalmente el grupo con insulina
mas metformina) (22).

V. CONCLUSIONES

e Existe efecto genotoxico producido por la
terapia combinada con glibenclamida y
metformina en la linea celular ovario de
hamster chino Cricetulus griseus, mediante la
prueba de ICH.

e Existe efecto genotoxico producido por la
glibenclamida en la linea celular ovario de
hamster chino Cricetulus griseus, el Test de
Micronucleos.

® Existe efecto genotéxico producido por la
metformina en la linea celular ovario de
hamster chino Cricetulus griseus, el Test de
Micronucleos.
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ANEXOS
TABLA 1

NUMERO PROMEDIO DE ICH POR METAFASE EN C ELULAS DE LA LINEA CELULAR DE
OVARIO DE HAMSTER CHINO Cricetulus grisens TRATADOS CON GLIBENCLAMIDA,
METFORMINA, TERAPIA COMBINADA'Y CONTROL

m N° de Céluas Estudiadas
G - .- i

libenclamida 10 7.2910.52
Metformina 10 6.94+0.45
Terapia combinada ' 10 8.03+0.17"
Control 10 6.91%0.19

X= Media, EX = Error estandar,® = Diferente al control, P <0.05

Fig. 1. A.

Intercambio de cromatidas hermanas en
| metafase de la linea celular de ovario de hamster
chino Cricetulus grisens por efecto del tratamiento
con glibenclamida.

B Control. La flecha muestra los intercambios de
cromatidas hermanas.

TABLA 2
NUMERO PROMEDIO DE MN EN CELULAS DE LA LINEA CELULAR DE OVARIO DE
HAMSTER CHINO Cricetulus grisens TRATADAS CON GLIBENCLAMIDA, METFORMINA,
TERAPIA COMBINADA Y CONTROL

Frecuencia de MN

Glibenclamida 10 10.18 £0.93"
Metformina 10 e 4 B g
Terapia combinada _ 10 14.44 +093 ™
Comrol, oo 10 3.93 +0.46

a,b: El dato estadistico refleja un grado de significancia al 0.05 %

Fig.2. A Micronicleos en células de ovario de
héamster chino Cricetulus grisens tratados con
glibenclamida.

B Control. La flecha indica el micronucleo
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