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GLOSARIO 

5-BrdU.- 5-Bromo-2-deoxiuridina. 

~A.- Acido deaoxirribonucléico. 

IARC.- hternational Ageney for reeearch. on Cancer. 

ICH.- htercambio entre croJNitideo hermanH. 

NEGl.-hatituto Nacion°al de Eotadlotlca, Geografía e hforlNitica. 

A.- hdice de replicai;ión. 

NM.- Número de mit6eia 1, 2 y 3 (primera, eegunda y tercera división) 

Stit.-Fracción microaomal extracto de hígado de rata. 

TPG.- Tiempo promedio de generaci6n. 
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RESUMEN 
La pimienta negra por ser uno de los condimentos más 

utilizados a nivel mundial. ha de:spertado el interés de algunos 

investigadores para conocer el posible daño que podría provocar 

esta especia, encontrándose 

clast:ogénico. 

un efecto carcinogMtico y 

De ahí nuestro interés para la realización del presente 

trabajo, en el cual ae eatudió la genOtoxicidad de la pimienta 

negra. Eato eetudio 

vitro • • utilizando cultivos 

dividió en dos partee: una 

de linfocitos humanos a 72 

patte 

y 92 

••¡n 

hre 

con y ain la fracción microaoma.I S9 con do•i• de 25, 60, 76 y too 

µg\ml; y otra, •'in vivo•• emplaando médula óaen de r•tón Nf.-f, con 

doeis de 7.07, 14.141, 28.282 y 56.565 mg\kg de peso. En ambo• 

ensayos ao emple6 un liofilizado do un extracto de pimienta negra. 

Para el estudio de la genotoxieidad de la pimienta negra se 

utilizó la metodofog(a do intercambio entre cromátides hermanas 

OCH), encontrándose un incremento moderado y constante en los 

ICH •a proporcional a Ja doaÍ•, ast 

de la proliferación celular en et 

como también una disminución 

estudio •"In vitro • •, y en el 

estudio ••n vivo" "no ee encontró ninguna diferencia. 
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1.-INTROOUCCION 

IGENOTOXICOLOGIA 

El <leido· desoxirrlbonuc14ico (DNA) eo 

controla la• características estructurales y 

una molécula que 

los metab61icao de 

eerea vivos y lae transmite de una genefación a otra. Para 

cumplir con esta función es neee.ario que se duplique exactamente: 

•in embargo, dobido a .., misma estructura química, posee una 

elevada tendencia interaccionar con ci•to• agentes ffeicoe, 

químico• y biológico• del medio ambiente, loe cuele• alt•an su 

configuración o impiden llU duplicación corriecta (6). 

La genotoxicología ea una eubeapecialidad de la 

que identifica y analiza la acci6n de aget'ltea con 

directa oobte el material hereditario de loo oiot_,.e 

toxicologfa 

toxicidad 

vivo•. El 

objetivo principal de la genotoxicologfa e• detectar y comprender 

la• propiedades de un grupo de agentes relativamente pequeño con 

una alta eapecificid•d por loe 4cidoe nucl4icoe, que producen 

efecto• de deterioro en loe elemento• gen4tico• a concentraciones 

oubt6xicae (15) 

La genotoxicologfa puede ..,. dividida _, tre• categorfae, 

toxicología aguda, eubaguda y crónica para eu mejor estudio (15). 

El eegundo ojetivo de la genotoxicologla ea la alueidaclón 

de la relación entre la genotoxicologfa y la iniciación de una 

neopfaeia. En .. ta última apreciación, la genotoxicologfa ha eido 

aplicada como una herramienta con la cual podemos eaber cuales son 

loa agente• qufmico• con propiedade. para producir carcinog4neaia 

e 



(6). 

En loa últimoa años, la 

como una especialidad legltima 

influencia de eeta dieciplina 

eustanciaa químicas en 

eignificativoa(28 ). 

genotoxicología 

del área de 

permite evaluar 

continúa creciendo 

la toxicología y la 

la eeguridad de 

general obteniéndose resultado• 

9 



2. CARCl\IOGENESIS Y M.JTAGENESIS. 

El gen ea la unidad de la herencia. Cada gen es una 

secuencia de ácidos nucléicos que lleva la información para un 

péptido determinado, Un gen es una entidad estable, pero sujeta 

a cambios ocasionales en au secuencia. Tales cambios son llamados 

mutacioneo (27 J (29). 

Una de las primera• observaciones acerca de las mutacionea 

fa dió .Thomaa Hunt Morgan •I trabajar con Ja conocida mosca 

Drosoph.i. la melanogast~r, quien deepués de revizar un millón de 

reproducciones de un cromosoma hechas a lo largo de un año, 

encontró una mosca con los ojos blancos, donde aolo había mosca• 

de ojos rojos (lae mutaciones son raras pero pueden dar cambio• _, 

la herencia). Posteriormente M.Jller en 1920 comenzó sus traba.jos 

sobre mutagéneaia, utilizando a Drosophil.a mel.anogaster como 

modelo experimental y probando diviereos agentes para provocar 

mutacionea. Deapuéa de varias pruebas, principalmente con rayo• X 

a diferentes dosis, notó que el número de mutaciones que habfa 

•obre Dro11oph.ila aumentó en 15000%. Tambien encontró que la• 

mutaciones solo ae presentaban en Ja segunda 

deapuóa de aer dosificada• la• moscas, por 

mayorfa de la• mutacionee eran roce•ivaa, 

o terc.,.a generación 

ello concluyó que la 

a•f como tambi4'n 

demostró que la radiación natural o · artificial podían provocar 

mutaciones que sujetas a la selección natural, podían a au vez, 

constituir una fuente de variabilidad de las eepecies como un 

factor de la evoluci6n(16). 

Las mutaciones pueden aer divididato en dos grandes grupos como 

l(J 



puede verse en la tabla No 1 (6) 

Tabla No 1 

TIPOS DE MUTACIONES 
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Los seres vivos del planeta estan en constante cambio debido 

al entorno que les rodea, el cual provoca un número determinado de 

mutaciones que pueden ser considerada• como normales. El aumento 

poblacional ha provocado un avance industrial, y ha creado 

sustancias capaces de modificar la información genética, lo cual 

en organismos $Uperiores puede provocar la aparición de cáncer. 

A todas aquellas sustancias capaces de modificar al DNA se les 

conoce como agentea mutagénicoa y a la rama de las ciencias 

biológica• que ee encarga del estudio de la naturaleza de la• 

mutaciones ee fe conoce como mutagénesia (17) (28) 

No existe una definición de c'ncer, pero en general el c6ncer 

eata considerado como un grupo de células subnormales, de 

crecimiento autónomo, sin el control usual del organismo, que 

tienen las célula• normales con respecto al crecimiento. 

Las células cancerosas van a compotir con las células 

normales por eepacio y nutrición y eventualmente provocan la 

muerte del hoepedador. 

Las células cancerosas se caracterizan por 

crecimiento. por su alta proliferación mitcStica, por 

... 

... 
rápido 

rápida 

expansión en el tejido sano y por su 

linfática, la cual las lleva a sitios 

proliferan (IS). 

metástasis vra sanguínea 

distantes dondo residen 

o 

y 

Una de las primeras referencias médicas acerca del cáncer la 

dió Percivall Pott y Henry Eagle en 1775 al encontrar una relación 

entre el oficio de deshollinador y el cáncer de escroto (11 ). 

Para que ae desarrolle cualquier tipo de cáncer se debe pasar 

12 



por dos etapas: La iniciación que es la posible participación de 

cambios genéticos (mutaciones y modificaciones permanentes en la 

expresión de la información contenida en los genes). Y la 

promoción que es la proliferación de las células iniciadas bajo un 

estímulo promotor, para que se convierta en célula cancerosa (11 ). 

Por ello podemos llegar los siguientes 

Deben existir austaneias capacea de provocar un cambio 

en el material genético en la fase de iniciación y 

promoción (42). 

razonamientos: 

permanente 

la fase de 

Pero exi•ton tambien individuos que hGL peear de ••t•r .., 

contacto con loa agente• carcinogénicos no padecen el cáncer, e•to 

noo hace pen•ar que existen gene• 

susceptibilidad a producir cáncer, estos 

oncogenes (2). 

que van 

genes 

• determinar la 

•e han denominado 

Exiaten report•do• cerca de 40 oncogenee. Lo• oncog.ne• .., 

célula normal (los cuales son llamados protoonco9enss) *º" muy 

importantes dentro del crecimiento y proliferación celular, sobre 

todo en el eatadío embrionario. tambi-'n tienen un papel importante 

en el metaboliarno celular (2.). 

L•• condiciones má• importantes para 

tranaforrne en cancerosa aon: Mjltiples 

rearreglo génico. mutaciones puntuales y 

(2). 

13 
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3.1\.ETOOOS DE ESTUDIO DE M.JTAGENICDAO 

Estas eon ~chas pruebas de corto plazo y fueron propuestas 

para medir la actividad mutagénica de diferentes agentes 

eospechoeoe. Y se pueden cl•sificar en dos grupos: • •¡n vivo•• 

"in vitro • • (22) !39). Ver tabla No 2 

Las prueba• ••¡n . vivo•• utilizan un organíamo vivo pudiendo 

ser este rata. ratón, hamster, sapo (14), Drosoph'lLa m.eLanogaster. 

En esto tipo de prueba• •e disminuyo la probabilidad de obtener un 

negativo, ya que interviene la actividad 

met.bólica del organismo en cueatión (13) (8). 

Las pruebas ••¡n vitro • • emplean con mayor frecuencia cultivo 

de célulao de mamífero (fibroblaetos y linfocítoe humanos) y 

cultivoo de Sa!mo,,..lta t)lphimuriurn (7) (32). En amboa cultivoa, 

para eirnular el metaboliemo de un organismo vivo, ae utiliza la 

fracción microeomal S9, obtenida de hígado de rata (34) (36) (6). 

Estas técnicas permiten hacer una rápida evaluación de la 

mutag4nicidad de euetanci•• eoapecho•a•. 

En general loa cultivo• de célula• ••¡n vitro •' o la 

obatN"vación directa do c116lulaa proveniente• de médula ósea, a•f 

corno el eetudio do loe espermatozoide•, permiten valorar, mediante 

el estudio del cwiotipo, lo• efecto• ocasionados 

aobre cromo•omae y constituyen una valioaa herramienta que fa 

citogenética ha aportado principlamente en loe últimos año•, para 

•• detección de lo• efecto• genotóxico•. e.ta herr.mienta .. ha 

perfeccionado con el deearrollo de la técnica del intercambio do 

cromátides hermana• que logra una valoración más objetiva del daño 

14 



cromoaómico (39). 

Tabla No 2 

CLASIFICACION DE LOS METODOS DE ESTUDIO 
DE LA MUTA~ENICIDRD 

TI N H CILlllM 

111 llO 

1 •HCl-mDCll 
-llCTllllll 

.. ll!Clll!IO 

·mrtdf,- ·llCISIWIS LlllLIS 

=-t.rn.amwn. 

•
!tLD 
r JI P-OIOlllS 

IOlll 

111 1•1- H - 11-CO 

-~A~ ~ =Hf!RUID.•.-'°· - ..... - ...... - . 
- • lllllCIOll M- lf.1• 11 1-. 

l:S 



4. tffERCAM:!IOS ENTRE CROMA TClES HERMANAS 

En 1950 Taylor trabajando con timidina titríada (Hªl y 

realizando estudios de replicación del DNA encontró 

aceidontalmente que existía un intercambio entre fragmentos de 

cromátidas hermanas, las eualeG eran simétricas y equivalentes con 

reopecto al otro ( 41) ( 19 ). 

Posteriormente R..J. Dufrain sustituyó a la timidina titriada 

(H•) por pirimidinaa halogenadaa (40). o·Neill y col111boro.dor•a, 

determinaron que el mejor análogo de bas&s para el eetudiO de CH 

era la 5-Bromo-2-deoxiuridina (24) (33). 

El proceso de k:H •e lleva a cabo en la etapa de síntesis de 

ONA y se ha propuesto quo ocurre donde so bifurca la cadena doble 

de DNA durante el proceso de replicación. E• posible que el 

fenómeno de ICH aea la consecuencia de un proceso que permite a 

la célula dividirse, aún en presencia de lesiones en su DNA: de 

•er asr, pudiera haber una correlación entre el fenómeno y la 

mutación, dado que 1 ... lesionü6 pereietentes aumentarían la 

pr.obailidad de esta última en el DNA. Lo anterior tiene 

importancia en relación con células cancerosa•, debido • 
que exieten prueba• que asocian la persistencia de lesiones en el 

DNA con IH c<ilula• malignas (31). 

Para el estudio de los ICH es necesario eaber diferenciar los 

dos primeros ciclos celularee después de la 

mutágeno. 

administración del 

Para el análisis de loa ICH se requiere de la incorporación de 

la 5-BrdU al DNA, esto hace que despué~ de una primera división, 

16 



una de las cadenas de DNA tenga incorporado al análogo de base en 

ambas cromátides, como so muestra en la figura la. 

En la segunda división, y siguiendo con la ley de la 

replicación semiconservativa, se observa que una de las cromátidea 

va a tener ambas cadenas de DNA sustituidas con la 5-BrdU, 

mientras que la otra cromátide tendrú una cadena sustituida y la 

otra no, como nos muestra la figura lb. 

Siguiendo la cinética de proliferación celular, en una tercera 

diviaión celular se tendr' como resultado 2 tipo• de cromoaóm•• 

distintos; el primero donde las doe cadenas de ambas crorrmtides 

estarán sustituida.a con el análogo de base, y el segundo cromosóma 

donde una de la cromátidas tiene sustituidas ambas cadenas de DNA, 

y la otra cromátide en la que solo una de la• cadena• estfS. 

euatituida. Figura le. 

Para podor visualizar eate fenómeno en sus diferente• f•aea 

celulares es necesario realizar una tinción diferencial. 

Utilizando el colorante ffuore&centc Hoechst, luz negra, eolución 

salina de citratos caliente y Giemsa (20) (26). 

Loe ICH pueden ser clasificados en tres categorías: Sencillos, 

dobles y triples. 

Dicha clasificación está dada de acuerdo a la cantidad de la• 

recombinaciones que •o llevan 

hermanas (31). Figura 2. 

El modelo que constituyo 

inducción de k:H, fuó dada por 

1980, proponiendo lo que llamó 

basado en la idea de que los 

a cabo entre las cromátide• 

la hipótesis más aceptada de I• 

Robert B. Painter en el año de 

el modelo de replicación de ICH 

rompimientos de doble cadena son 



generados en la conjunción entre un replicón completamente 

duplicado y otro parcialmente duplicado ( 35 J. 

Se denominan replicones a las unidades discretas de 

replicación del CNA separadas unas de otras por RNA 

Painter eugirió que el DNA en estas conjunciones 

y proteínas. 

o sitios de 

eeparación son susceptibles a rompimientos de doble cadena durante 

la replicación , lo cual ea factible por la presencia de la enzima 

Topoi•omera•a l I, de•cubierta en células de 

enzima .. capez de inducir rompimiento• de doble 

O. eeta manera, el daño que involucra la 

Droaophila; 

cadena del 

detención en 

dicha 

DNA. 

la 

progresión de los origenes de replicación provoca una asincronía 

incrementa la en la replicación de dichaa unidades, lo que 

po•ibilidad de doble• rupturae después de que una unidad haya 

terminado eu replicación (35). Ver figura No 3. 

En un principio ee pensó que los CH podrían aer el reaultado 

de un proceao de repan•ción de lesione• en el DNA; sin embargo fa 

obaervaci6n de que alguno• agentes pueden inducir un incremento en 

la frecuencia de ICH que .. prolonga mucho tiempo después de su 

adminietración, sugiere que lae lesione• no eon reparadae; aunque 

no se descarta fa po•ibilidad de que la frecuencia •e mantenga 

alta debido a la• lea ion- .. cundariaa que •e expresan 

po•teriormente como ICH (23) (35). 
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Figura ta 

IJ tt~tD fil H 
Figura lb 

fil tD a-erd u tn rrn ~· 
Figura fe 

Figura I• representa la incorporación de la 5-El<dU después de 

una primera división celular, la figura lb representa la 

incorporación de la 5-BrdU en una segunda división y Ja Je 

correepondo a una tercera divieión. Cada una de las flechas 

representa una cadena de ONA donde fa flech• obscura indica la 

cadena original y la clara a la cadena sustituida (31). 
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Figura 2 

~ ~ ~ 1 
SENCILLO DOBLE TRIPLE 

Clasificación de ICH's 131) 

figura 3 

al > 
b) > 
el > 

Modelo de replicación para el intercambio de cromatides hermanas. 

a) Unidad discreta de replicación del DNA (replicón J. b) 

Discontinuidad de las cadenas de ONA que puede ser inducida por 

agentes genot6xicos. e) htercambbio entre una cadena de DNA 

recien sintetizad• y una cadena original aún sin replicar (35 ). 
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5.PVENTANEGRA 

El género Piper pertenece a la clase de las Dicotiledóneas, 

del orden de los Piperales y de la familia de lae Piperáceas. Eete 

género comprende más de 600 especies, una docena de las cuales dan 

productos más. o menos utilizados, ya 

medicinales (4). 

como especias drogas 

Piper nigrum. cuyo número cromosómico es 2n • 52, ee presenta 

bajo forma de liana perene, con hojas perenee, que trepa alrededor 

de un tutor y que puede aleanzar hasta 10 m de altura ( 21 ). 

El condimento de la pimienta negra se presenta en forma de 

eemillas relativamente pequeñas, de color grisáceo con corteza 

arrugada pero bien fija a la eemilla¡ contiene pocoo granos vacros 

y posee un eabor más ardiente que aromático. El hecho de ser 

aecada con frecuencia en el euelo le confiere au color y un poco 

de arena (38). 

La pimienta negra se presenta en forma de 

esférico• cuyo diámetro eatá comprendido entre 3 

general de 4 a 5), de superficie retic:ulada y más o 

granos caei 

y 6 mm (en 

meno• rugosa. 

El color va del marron obscuro al negro o al gris obscuro (21). 

El olor es característico, penetrante y aromático, el aabor ea 

calido, picante y muy ardiente (21). 
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5.1 HSTORIA 

El nombre genérico de la pimienta deriva probablemente del 

Sanacrito Pippali. el cual hace referencia a la semilla •eea y 

arom6tica do Piper nigrt.un.. La familia de las piperaceas inefuye 9 

géneros y cerca de 1400 especie•. Las especies de pimienta son 

hierba• altamente tropicales, pero algunas eon arbustos (21 ). 

Las primera• referenciaa del uso de la pimienta negra datan 

de hace 3000 añoe, y fueron reportada• en la literatura médica 

•an•crita. La pimienta larga (del norte de la hdia) ful!§ conocida 

de•puée do la pimienta negra (del sur de fa hdia) en la Era 

Grecoromana, y por varias centuria• fué relegada por la calidad 

auporior de la pimienta negra, má• 

hdia, introdujeron la pimienta negra 

tarde colonizadores de 

a Indonesia alrededor 

la 

del 

afio 100 Ai=. Lo• romanos introdujeron la pimienta negra y larga a 

occidente bajo la orden del emperador Marco Aurelio en el año 176 

A.C, durante la toma de Alejandría como botín de guerra. La 

pimienta negra •• abarató y fué excluída del tributo 

(preaumiblernente por razone• poUticae •n favor de I•• masas). 

Después de la conquista de Cesárea. y Palestina en el año 1101 loe 

aoldadoa victorioso• de Genova recibieron dos porciones de 

pimienta por una parte de lo perdido. En la Edad Media la• renta•, 

la• aportacion" y lo• tributos eran pagadoa frecuentemente con 

pimienta, y en algunos paíse• de Europa ae prefería este tipo de 

paga al dinero, el cual era llamado ªªPeppercorn rent' ', en la 

actualidad .. aigue utilizando eate tMmino como una cosa nominal 

o trivi•I (38). 
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Shakespeare en su obra ••Twelfth night"" acto tercero escena 

4, nos dieo a través del personaje Aguceheek: 

Aguecheek- Aqui esta la revancha; yo advierto que esto sera de 

vinagre y pimienta. 

Durante la Edad fv1odia las eiudadcu~ de Alejandría, Genova y 

Venecia fueron el centro comercial de la pimienta hasta que en 

1498 Vasco de Gama descubre la •'ruta de las Especias"" que va de 

Lieboa hasta las costas de Malabar en la "1dia, convirtiéndose 

Portugal en el centro comercial hasta que en 1595 loa holandeses 

Houtman y Van Neeck comienzan sus viajes hacia ~done•ia, 

compitiendo con el monopolio creado por Portugal. En el eiglo XIX 

hglaterra se convierte en ol centro mundial de laa eapecia•, 

incrementando la producción, bajando lo• precio• y aumentando el 

consumo de la pimienta negra. Con la caída de la Compañía 

Holande•a del Este de la India (The Duteh East India Company) 

coincide la entrada de la especia a los Estados Unidos. El primer 

tratado comercial de la especia en América data de 1797 por el 

capit'n Jonathan Carnes de Salem "'1assachusetts; el cual compró 

un Rajha de Sumatra un embarco de la e.speeia por un valor de 

100,000 dólares (38). 

Como podemos constatar la pimienta negra ha tenido un papel 

relevante en el pasado y en el presente de la economía mundial, y 

lo más probable es que en el futuro siga teniendo la misma 

importancia. lasae Asimov en •u obra de ciencia ficción 

'"Fundaei6n''(3), en ou parto V, PRt.ICPES COf\.ERCIANTES, capítulo 

5¡ atravé• de su personaje Hober Mallow nos dicet 



Cor.ERCIANTES- Con la inevitabilidad psieohistóriea, el 

control económico de la fundación creció. Los comerciantea se 

hicieron ricoa; y con la riqueza llegó el poder ... 

A vece• ee olvida que Hober Mallow empezó 

vulgar comerci•nte. Nunca •• olvida que la terminó 

de los príncipe• comerciantes ... 

au vida como un 

como el primero 

Enciclopedia Gal4ctica. 

Comodoro-¿Cómo ha dicho que quería que le pagáramos? ¿Con hierro?. 

Mallow-Eso, y carbón y bauxita. También con tabaco, pimienta. 

magnesio, madera dura. Nada que uated no tenga en abundancia. 
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52 ECONOMA DE LA Pf.JENTA NEGRA 

El primer tratado comercial de la pimienta negra directo con 

nuestro país fué en 1961 con Sarawak, Malasia. e hdone$ia. El 

número de variedades fué de 25. de 

producción, Sarawak-X, Sarawak-VI, 

las que destacan por 

Kaluvally, 8alancotta 

su 

y 

Belantung (21). 

En f\.otéxico no exieten plantaciones comerciales de 

negra, razón por la que ae tiene que importar. 

La introducción do la pimi6nta negra a lo• campo• 

mexicanos •e preMnta como una alternativa para disminuir 

pimienta 

agr(colae 

el gasto 

de importaci6n. En México 

dedicados a la propagación de 

existen centro• 

la pimienta negra, 

de investigación 

como tal es el 

caso de • ·e1 Palmar'•. Nue•tro país cuenta con la• eondieion•• 

adecuadas de clima y auelo para el cultivo de pimienta negra, 

actualmente el problema máe grande para su propagación e• que •u 

comportamicto enraizador comercial es muy bajo (21 ); aunado a esto 

la planta de pimienta negra ee muy susceptible a ser infectada por 

el hongo Phyt.ophthara pctlm.1>uora (37). 

Por estaa razone• la comcircializacion de la pimienta negra en 

México sigue siendo base de importaciones, provenientes 

principalmente de la India, .,donesia y Brasil (21). 

El l'JEGI por medio de la Comisión Nacional do Alimento• nos 

proporciona datos de la importación de diversas especies donde se 

incluye la pimienta n•gra (9). Ver tabla 3 
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Tabla No 3 (9) 

l"PDRTACIDH DE LOS PRINCIPALES PRODUCTOS ALIMENTICIOS 
POR TIPO DE BIEH SEGUN ACTIVIDAD 

ECONOMICA DE ORIGEN :1.996-:1.99:1. 

CCIFRAB EH MILES> 

IOllL clP.'t. cP.•lfr.ito DPICHI lllDSAI llUIH alftlNt IOllllS 

"" .. an tltl - , . 114 -191? .. ... 11111 MH ,,,. .. -Ull .. - uw IHI 6515 1•1 eH 
llff .. MM 1'117 ,,.. 15771 1• M19 1• .. ?IH JSlll ''" - UH 3311 
1"1 .. 11471 mu 7741 1- 1712 4'71 
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5.3USOS 

El principal uso de la pimienta negra es como condimento en el 

arte culinario, más sin embargo también es utilizada en Ja 

medicina tradicional como tónico estomacal, pues aumentél las 

secreciones gástricas, de ahí la conveniencia de añadirla en la 

elaboración de carnes frias. Así mismo, es utilizada en la 

elaboración de alimentos manufacturados y perecederos, pues sirve 

como conservador y preservador.(21) (1) (14). 

T•mbién existen reportes de que la• rafees de alguna• especie• 

de pimienta previenen la concepción, otro• han dicho que las hojas 

y el tallo tienen efecto de antifertilidad. Los frutos de algun~• 

especiee •e han empleado en la medicina occidental por más de 11 

siglos como remedio de enft!lrmedadec del tracto genitourinario, en 

la hdia laa comadrona• hacen ueo de algunas especie• do pimienta 

por sus propiodadea oxitocínicas (4). 
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5.4 COM>ONENTES 

EL FRUTO CONTENE: 

(J-metil-pirrolin, piperitina, 01 y (1-pineno, camfeno, aabineno, 

miristicina, 

t..-careno, 

limineno, a y p-terpinenoa, p-cimeno, a-thujeno, 

felandrono, a-bergamoteno, (J-cariofileno, 

epoxi-dihidro cariofileno, 'cido 

piperonal, criptona¡;itronenol. 

LA sa.LLA CONTENE: 

fenilac4'tico, dihidro 

Piperina, chavicina, piperatina, miristicina, eafrole, 

1-pineno, linalol, felandrena, piperidina (14) (1) (4) (18) (5). 

Ver . figura No 4 
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Figura No 4 

Safrolc Hiristicina 

Pipcrinu 

·9 Q 0 
11 

Liman e no ..IJ-Terpineno Sa bineno 

Q º ~-·· Careno Cimcno 

11 

º 2 c?J 
.1.J-Pineno ..... Felandreno ..13 

Mezcla citronelol 

Ac.fenilacetico Linanolol. 
Principales componentes químicos detectados en Piper ni.Qr'\.Un. (5) 

(18) 
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SS ANTECEDENTES 

La pimienta negra al ser el condimento más importante a nivel 

mundial en la cocina internacional y la segunda especie más 

utilizada en el arte culinario mexicano. después del chile, ha 

despertado el interés de algunos cienUficoa para conocer loa 

poeibles efectoa nocivo• sobre la salud humana. 

Tal ee el caso de Conton et al, quién proporcionó la primera 

evidencia de la carcinogenicidad de la pimienta negra, al hacer 

uao de un extracto de esta aplicado subcutáneamente en ratones 

•lbinoa Swiec, obaervarído que había una inducción de 

localizados en: pulmón, hígado y piel (10). 

Siguiendo los eatudioa de Concon, El-Mofty 

tumor e• 

et 

administraron a un anfibio (Bu/o regul.art:s) por tres 

al 

vías 

de diferente• (aubeutMea, intraperitoneal y por forzamiento 

ingeetión) un extracto de pimienta negra, obaervando la formación 

de tumoreo primarios en hígado . y la formación de tumores 

aecundario• en riñón, bazo, ileón y eatómago (14). 

Loe tumore• de hígado son diagnosticados como carcinomas 

hepatocelularea, y loe de loe demás órganos eon diagnosticados 

como la metaetaeie de loe tumoree primarios. El-Mofty concluye que 

no importa la vía de adminietroción del extracto do 

negra ya quo eiempre se observó la' aparición de tumoros ( 14 ). 

pimienta 

Por otra parte Susan Abram et al realizaron estudios sobre 

el poeible efecto clastogénico provocado por un extracto de 

pimienta negra en c4'1ulae mitóticae de Vtc ta faba, expresados por 

un incremento de ICH .. • ~ aberraciones cromooómicas (rupturas 
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cromosómicas y gap• l observando que éstos ten(an un aumento 

proporcional a la cuncentración del extracto utilizado. además 

ob-.ervaron una disminución del {ndice mitótico proporcional a la 

concentración ( 1 ). 

La pimienta negra es considerada como carcinogénica, ya que 

entre sus componentes se encuentran varias sustancias reportadas 

corno carc:in6genos probados por vario• investigadore• de manera 

ind¡vidual, entre las _que deetacan por sus propiedades 

carcinógenicas 94! encuentran: El safrol, los taninos, piperina, 

miristicina, chavicina y piperitinai&demás existen terpenos que 

eon considerados como agentes potencialmente e are inogénicos, 

cocarcinogénico• y promotores de tumore•, entre loa que destacan: 

d-limoneno, 1-pineno, linanolol y felandreno (1) (4) l 14). 
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11.- 08..ETIVOS 

OBJETIVO PRNCPAL 

-Determinar la ·aenOtoxicidad de la pimienta negra (Piper ni9ri.un.), 

evaluada por el aurrwmto en loa intercambios entre 

he<man .. (ICH). 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

1. Obtener un extracto de pimienta negra (Ptp'9r nlgrwn.). 

crorruitidea 

2.-Determinar la DL~ en raton- Nt-1 y realizar una prueba de 

citotoxicidad con dicho extracto. 

3.-Una vez encontrada la DL'° en ratone• y evaluada la toxicidad 

en cultivo celular, det.,minar laa concentracione• de 

para lo• oneayo• genotóxicoa ''in vitro •" e "•¡n vivo"". 

4.-0.terminar la frecuencia de ICH"a en cultivo de 

trabajo 

linfocitos 

inducido por el extracto da pimienta en presencia y ausencia de 

la fracción microeomal S9. 

5.-Determinar la frecuencia de ICH "a en médula ósea de ratone• 

tratado• con la• diferent .. doaia del extracto 
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111.- HIPOTESIS 

La acción do un agente mutag.-.ico, en nuestro caao, un 

extracto et. pimienta negra, aumentar' la frecuencia de 

int«cambio• entre cromátidee h.,manae en forma proporcional a la 

concentración. 
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IV.- METODOLOGIA 

Para evaluar el incremento de ICH provocados por la pimienta 

negra. El trabajo fué dividido en aiete etapae: 

1.-Preparacion de un extracto alco"!61ico de pimienta negra. 

2.-Pruebae d• toxicidad ••¡n vitro ••e ••¡n vivo•• 

2.1.-CL!5o en r•tonn. 

22.-Prueba d8 toxicidad en cultivo de linfocitos (72 hr• ). 

3.-Enaayo •'in vitro • • on cultivo de linfocito• a 92 horas con y 

•in la fracción se. 

4.-En .. yo ''in vivo•" 

5.-Fijación de laminillas y tinción diferencial. 

6.-<>bservación .ll microscopio y cuenta de ICH 

7 .-Procesamiento e•tadíatico de loa reaultadoe. 

Dicho procedimiento general puede obaervarae on la figura 5. 
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Figura No 5 

DIAGRAMA DE PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL ESTUDIO 
DE LA GENOTOXICIDAD DE LA PIMIENTA NEGRA 

"IN VITRO" E IN "VIVO" 
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1.-Preparaei6n de un extracto alcohólico de pimienta negra. 

A 400 g. de pimienta negra se le añadieron 800 mi. de etanol 

al 50%. Se trituraron y se guardó por un lnpso de 48 horas 

cubierto de Ja luz. Pasado eae tiempo. se filtró al vacío. La 

solución resultante se liofilizó y se obtuvó una masa seca del 

extracto con un peso de 8.3446 g. que corresponde a 2.086 X de la 

ma•a total. 

Se hicieron 

sulfóxido a 

pruebas 

diferentes 

de oolubilidad del 

concentraciones 

liofilizado 

(50, 75 

con 

y 

dimetil 

100%), 

diluyendo con agua. Finalmente se docidi6 para el ensayo .. in 

vivo•• una solución al 100 %, y para el ensayo •'in vitro • • una 

eolución al 50 ~ 

2.-Pruebaa de toxicidad .. in vitro •' e • •¡n vivo••. 

2.1.-DL!IO en ratone• por el método de Lorke (30). 

22.-Prueba de toxicidad en cultivo de linfocitoa (72 hra) (1). 

2.1.-En el procedimiento de OL'° 

Se tornaron 1250 mg del liofilizado y se lea adicionaron 20 mi, 

de dimetil sulfóxido con ayuda de un aonicador, teniendo una 

eolución cuya concentración ea de !»2..5 mg\ml. a la cual llamaremoe 

aolución A. O. la -lución A ae torna 1 mi y ae lleva a 10ml, 

teniendo una solución con una concentración de 

cual llamaremo• solución 8. Tomamo• mi de la 

625 mg\ml. a 

solución B y 

la 

lo 

flevamoe • 10 mi. teneniendo una solución cuya concentración eerá 

de 0.625 mg\ml. a la cual llamaremoa solución C. 

Siguiendo la técnica de Lorke (30), Para la determinación de 



la DLso •o utilizan la• oiguiontoo dooia: 10, 100 y 1000 mg\kg 

de peso, utilizando se 3 ratones parQ; cada dosis, cuyos pe90• y mi 

utilizados de cada solución so muestran en fa tabla No 4 (Toda• 

laa doaia fuerón adminiatradaa intraperitonealmente ): 

Tabla No 4 

PISO CG) 801.UCION ... UTD.IZADOS COllCE1'RACIOll 

25.9 e 0.41 10 mg\kg 

32.7 e 0.52 10 mg\kg 

25.0 e 0.4 IO mg\kg 

25.B • 0.41 100 rng\kg 

30.0 • 0.48 100 mg\kg 

24.5 • 0.39 100 mg\kg 

26.0 A 0.41 1000 rng\kg 

25.0 A 0.4 1000 mg\kg 

26.2 A 0.42 1000 mg\kg 

Loe reaultadoa de la administración del extracto fueron los 

que ao mueotran en la tabla No 5. 

-De la eolucidn A ninguno de loa ratones sobrevivió, de la 

•oluci6n • eobrevivió un ratón y de loa ratone• de la solución e 
aobreviviaron doe ratone• por lo que siguiendo la tabla 5 de 

Lorke ae eligieron las doaia de 20, 40, 80 y 160 para el paso 

aiguiente: 
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Tabla No 5 

10 100 1000 DOSIS PARA LA 2a PRUEBA Cm9/kc;d 

0/3 0/3 0/3 1600 2900 50(10 

0/3. 0/3 1/3 60(1 1000 1600 '.2900 

0/3 0/3" 2/3 200 400 8(1(1 16(10 

(J/3 ú/3 3/3 140 2:25 '.!.70 60(1 

0/3 1/3 3/3 so 100 200 4(10 

0/3 2/3 3/3 20 4(1 80 160. 

0/3 3/3 3/3 IS 2S 40 60 

1/3 3/3 3/3 s 10 20 40 

2/3 3/3 3/3 2 4 8 16 

3/3 3/3 3/3 2 4 B 

.... todo de Lorke par• OL..., (30) 

La adminietrac ión se realizó como puede verse a en la tabla 

No 6: 

Tabla No 6 

nso SOLVCIO• I& UTILIZADOS D08l8 UTIUZADA 

24.Bg A 0.<>625 20 mg\kg 

252g 1 o.os 40 mg\kg 

28Ag • 0.182 80 mg\kg 

27.7g • 0.35!5 160 mg\ml 

De acuerdo de a Jo eetablecido por Lorke se debe obtener la 

media geométrica de la multplicaci6n de la primera doeia mortal y 

la última doeis donde hubo eobrevivientes on nuestro caco 

correepondería a 160 y 80 mg\kg de peso respectivamente, aiendo 
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la DL:Jo en nuestro ensayo de 113.13 mg\kg de peso. 

22.-Prueba de toxicidad 

Para esta prueba e• necesaJio realizar un cultivo de 

linfocito• a 72 hor•• y probar alta• y baja• concentraciones del 

extracto de pimienta, mismas que fueron preparadas pesando 10mg 

del liofilizado y ee llevaron a un volumen de 10 mi, obteniéndose 

una concentración de tOOO ¡.ig\ml. Se eeterilizó por filtración (con 

filtros millipore de poro 022 µm) y .. protege de la luz. 

Se emplearon 10 fra9Coe para cultivo celular dietribuidos de 

fa eiguiente manera por duplicado: 

TESTIGO NEGATIVO 

250,.g\lnl 

500,.g\lnl 

7501"(1\lnl 

1000pg\lnl 

Una vez obtenidas las laminillas y hecha• I•• obeervacione• al 

micro.copio ee puede deducir que la.e concentraciones a utilizar 

para ol ensayo ••¡n vitro" "deben ..,. menoree • la ""• baja, ya que 

a mayores concentraciones, exiete una gran mortalidad celular y a 

la concentración má• baja .. 

celular. 

obeerva' un ligero crecimiento 

Con los resultados •nteriores y la reportado en el estudio de 

Abraham (1) decidimos emplear un intervalo de concentrac:ionee 

IOOµg\ml. uliz ... emoa cuatro concentraciones del 

extracto, lu cualea aon: 2!5µg\lnl, 50µg\lnl, 75µg\ml y 100µg\lnl, 

para •I primer .,.. .. yo d• 9enotoxicidad de la pimienta negra en un 
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cultivo de linfocitos. La dosis del 

permaneciendo en contacto con los linfocitos 

igual que la 5-BrdU. 

extracto empleado 

hasta cosecha al 

3.-Ensayo ••¡n vitro • • en cultivo de linfocitos a 92 hrora• con y 

•in la fracción S9. 

De acuerdo loa resultados obtenidos en la prueba de 

toxicidad, y basandonos en el estudio previo a 72 hrs, se realizó 

un nuevo cultivo de linfocitos, obtenidos partir de una donadora 

•an• a 92 horas, las concentraciones más adecuadas para el 

estudio, las cuales fueron de SO, 75, 100 µg\ml, y se corrió un 

blanco y un testigo del aolvente utilizado. Se prueban las miemaa 

concentraciones en otro cultivo do linfocitos de la misma donadora 

a 92 horas y •e adiciona la fracción microaomal 59. El tiempo de 

cont•cto del extracto con loe linfocitos fué de 2.5 hrs, 

posteriormente se lavó con el medio de cultivo utilizado y se 

realizó una resiembra agregando 5-BrdU, que pormaneci6 hasta su 

cosecha. Como lo explica la siguiente t•bla No 7. 
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TABLA Ha 71 
ENSAYO DE CULTIVO DE LINFOCITOS A 72 Y 92 HRS CON Y 

BIN 89 

l•P•R•l-M•E•R-•E•H•B-A•Y•O-•A_7_2_H_R_B_.L.•B•E•G-U•N•D-O_E_H•S•A-Y•O-A-•9•2-•H•R•S_. • r- CON Y SIN 99 

lile HRS> ::le ~~ 1
72 92

1 

~l"A1o.1r1ca H,,.Eº...., •• COLallCIM COlltlhl 

l2a w )>) 2a.Js9 15111.15 9~h1 92~ 
~ •• .,, 11• l'f/Jll lit&. COLallCIM COllCIM 

•NOTAI con f"raccicn 
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4.-Ensayo ••¡n vivo••. 

Una vez determinada la OL!3o se establecierón para el 

la• siguiente• concentraciones; 1\2. 1\4. 1\8, 1\16 de la 

las cuales correapondierón a las concentraciones de 

estudio 

DLoo, 

56.565, 

28282, 14.141, y 7.07 mg\kg de peso respectivamente corriendo 

conjuntamente determinaciones químicas y un testigo negativo con 

el aolv.nte utilizado. 

Se emplearon 6 lotea de cinco ratones (cepa N~. donados por 

la ENCS y eo alimentarón ad libitum) cada 

tinción diferencial de la• cromátidee 

uno. Para 

hermanas 

obtener una 

se implantó 

1ubcutáneamente en un costado 

S-bromo-2-deoxiuridina parcialmente 

del ratón una tableta de 

cubierta con parafina. Una 

hora deapuéa •• adminiatró la dosis correspondiente. Al término de 

la• 24 horas se le• .. crificó y ae extrajeron loa fémures para 

obten ... la m6dula ó-. 

5.-Fijación de laminilla• y tinción diferencial. 

Una vez obtenida• la• célula• (tanto • •¡n vitro •' corno ••¡n 

vivo • '), •• I•• realizó un Shock hipotónico con 

centrifugó par• obten•r el paquete celular. A 

añadió una solución fijadora de metanol-ac. 

KCI 0.075M y 

esto paquete ae 

acético con 

le 

una 

proporción 3:1 dejando .. repoaar por un lapso de 15 minutos. Este 

procedimiento se repitió tre• 

obtenido. 

Se laminilla• 

d...,,graeadoe y limpios. Se 

vecec con el paquete celular 

sobre portaobjetos previamente 

ob•ervarón al microscopio para 

comprobar •i existían metafaaea con el objetivo de 2SX. 
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Se dejarón reposar las laminiJfas por un día en un lugar 

limpio y fresco, protejidas de Ja luz. Transcurrido ese tiempo de 

reposo se hizó una tinción diferencial con el colorante de 

Hoescht, luz negra, una solución salina de citratoa caliente y 

Giemsa. 

6.-0bservación al microscopio y cuenta de JCH 

Con objetivo de 25X focalizarón las metafaaes que 

encontraban en segunda división y se procedió a 

intercambio•. 

contar 

se 

los 

Se realizó un conteo de 25 metafaaes por cada ratón y 30 

metafases para cada cultivo correspondiente a la concentración 

utiliza.da. 

Por último ae contarón 100 metafasea para cada concentración 

(junto con loa testigos y loe blancos) para obtener la cinetica de 

proliferación celular. De este resultado se obtuvó también el 

índice de replicación por medio de la siguiente fórmula: 

l.R. • NMl(I) • NM2(2) • NM3(3)\100 

Así como el tiempo promedio do generación cuya fórmula es: 

TP.G.•Hrs BrdU a las que estuvo expuesto el animal. X 100 
NM1(1J + NM2(2J • NM3(3) 

7 .-Procesamiento estadístico de los resultados. 

Se realizó el análisis de varianza a los resultados obtenidos 

en los tcH, en ambos ensayos, así como se Je realizó la prueba de 

distribución t. 

A la cinetica de proliferación celular se le realizó fa prueba 

4" 



de ·:l al igual que al indice de replicación y al tiempo promedio 

de generación (25) (12). 
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V.- RESULTADOS 

1.- Estudio ... in vitro • •: 

En la tabla número 8 muestra ol incremento de ICH •s 

obtenido en el prirTM!M" ensayo a 72 hra. Como puede observarse el 

extracto de pimienta negra indujo un incremento en función de la 

concentraci6n empleada y con la mayor dóa:i• que es de 100 µg\ml. 

Se pre•enta un marcado efecto citotóxico, representado por un 

retraso en la cinética celular. 

En ol segundo ensayo con y •in la fracción 59 ee puede 

observar la miama tendencia de aumento moderado de ICH •a y un 

retraso del ciclo celular (Tabla 9 y 10). Realizando una analogía 

de amboe retiultadoe obtenido• para loo cultivo• con y sin fracción 

microsomaf $9, en el cultivo donde .. empleo la fracción SQ no .. 

pre9oentó un número elevado de ICH"• como podría eeperarse en el 

caso de que loa componentes de la pimienta negra •e metabolizaran 

a comPue•to• m's mutagónico•. 

Un an'li•Í• en general de lo• reeultado• mue•tra que exiete un 

incremento •ignificativo de ICH•s gradual a I• do•i• empleada de 

pimienta negra y un efecto cilot6xico. 

La tabla número 11 mueetra la activación metab61ica que tiene 

la ciclofo.tamida en función a la fracción microeomal $9, y el 

aumento de ICH '•. Eeto nos da una idea del buen funcionamiento 

de la fracci6n microeomal asf como de: la eslandarizaei6n de las 

condicione• de trabajo p.,• lo• cultivos de linfocito• a 92 hr• 

donde ae hace ueo de eata fracción micro•omal. 



2.- Estudio .. in vivo••. 

En la tabla 12 podemos obacrvar que existe un incremento en 

los CH ·s conforme va aumentando la dósis empleada en cada lote. 

Aquí podemos observar que este incremento moderado pero 

constante conforme va aumentando la dooia. Por otro lado podemotS 

ver que no existe una diferencia estadíutieamcnte eignificativa en 

la cinetica celular, pues no varia con reepecto al teatigo. El 

tiempo promedio de generación tampoco ae ve influenciado por las 

dóeie empleadas. 



Tabla 8 

CUADRO DE RESULTADOS DEL ESTUDIO GElfOTOXICO DEL EXTRACTO DE 

PDH1'fl'A NEGRA EN CULTIVO DE Ulff'OCITOS HUMAlfOS A 72 HllS 

IOllS l'f/•1 
1 

1 CILILll 
1 

llllDNLO 
1 

11111.ICI 
1 H Cl"ll1\»N 1 •• 

1(-)(-) 31 • - 15 7., 17 3' 37 1.1 

- ----
25 31 '. n '·'·. 33 • 27 1.'4 

- ----
51 31 ' - 1J 11.3'* 33 43 ,. l.JI 

- --,_ 
75 • 7. 19 u.1• 57 n 11 A 1.54" 

- --,_ 
1• 31 ' • 16 n ... " 23 1 A 1.3'" 

* DIFERENCIAD IEBTADIBTI~ BIONIFICATIUAB CON t DIE 

A DIFIERIENCIAB IEBTADIBTICAMIENTIE BIOMIFICATIUAB CON ~ 

4"/ 



Tabla 9 

CUADRO DE RESULTADOS DEL ESTUDIO GE!fOTOlUCO DEL EXTRACTO DE 

PME!fTA lfEGRA Elf CULTIVO DE UJllFOCIT08 HUMAR08 A 92 HRS CO!f 89 

DOSIS HIMI 1 1 CELULAS 1 IMIERUALO 1 PRon. ICH 1 la C/"WfA 31 1 IR 

tl-IM JI ' - n 1.13 " iz • l •• 

- ----
1<-lH 31 ' - u '·" 1, " 31 a.1, 

- ----
" JI ' - 14 

,,,. n • 31' a.14" 

- ----
7' JI 1 - n t.17 ., • 31' 1.14" 

- ----
l• 31 1 - n 11.n H 41 17' 1.11• 

* DIFERENCIA& EBTADIBTI~ BIONIFICATIUAB CON t DE 

A DIFERENCIAS EBTADISTICAMENTE BIONIFICATIUAB CON • 
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Tabla 10 

CUADRO DE RESULTADOS DEL ESTUDIO GEifOTOXJCO DEL EXTRACTO DE 

PIMIE1'TA NEGRA EN CULTIVO DE LUIFOCITOS IWNAJIOS A ')2 nas Sllf 89 

DOSIS •VIMl 1 1 CELULAS 1 IH!ERUALO 1 PROft, ICH 1 11 t1~enct 3& 1 IR 

!(-)(-) n 4 - 11 7,11 Z1 " Z1 1.tl 

- ----
t(-)11111 31 4 - 13 1.H 4t 33 11 l." - ----
" 31 5 - H ,,34 u 53 25• 2.13" - ----
75 n ' - 11 11.". 37 51 13" 1.76' 

- ----
1• 31 ' - 17 U.3' * 51 l6 n 1.u 

to DlFEREHClAS EBTADlBTl'ii~ SlOHlFlCATlUAS COH t DE 

A DlFEREHClAB EBTADlBTlCAMEHTE BlOHIFlCATlUAB COH • 



Tabla 11 

CUADRO DE RESULTADOS DE LA ACTIVACI01' METABOLICA DE LA 

CICLOFOSFAMIDA C01' LA FRACCI01' .. C&OIOllAL 99. 

»DSIS µ9/•l 1 1 CELULAS 1 INrERUALO 1 PROn, !CH 1 ta cl"WjA 31 1 IR 

f(-)crJ 31 1 - ' s.11 • 16 34 ., J.31 

- ----
f(-)9' 11 5 - IS 12.H JI " H J.lt 

- ----
l.J <1•> 31 ' -. 17.16 • u 43 42 1.21 

* DJFEREHCJAS ll:STADIBTJ<j¡~ SIOHIFJCATIUAS COH t DE 

A DIFERENCIAS .ESTADIBTJCAM.EHTE BJOHIFJCATIUAB COH X1 



Gréfica 1 

GllAFICA DE Pll0.-010 DE ICB COJn'llA DOSIS llt VITllO A 72 HllS 
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PR!llll'.tlO DE IOI US DOSIS IH UllRO A 7Z Hl!S, 
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Gráfica 2 

GRAFICA DE PROllEDIO DE ICB CORTRA DOSIS 111 vrrt.O 

COll Y Slll 8' 

PRtJM!l)JO DE IOI aJllTU DOSIS I" VllRO A 92 HJl5. 
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LH REGHSS 1 ON po1_ 1 NDr11 HL o::-. L l ~JE.A 

( 9.znaE+t.•ü) + t 9.Vo.~C-03),oi.,( 

LA VARIANZA - 8.087E-02 

LA REGRESION POLINOMIAL DE LINEA •) -

C 8.4~1E+00t ~ ~ ~.789E-0~1*l 

LA VARIANZA - 7.946€-0:.2 

TfSJS CON 
FALLA rE ORiGEN- · 
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Griifica 3 

G&AFICA DE llmlCE DE UPUCACIOll COllT&A DOSIS 111 VITRO 

A'12D8 

11e. H llPLlcaclOll '5 DIS IN tlJIO A 12 HIS. 

LA REGRESION POLINOMIAL DE LINEA 1 -

( 2.200E+OO• + <-7.280E-03>*X 
LA VARIANZA - 3.514E-02 

TFSIS CON 
FALLA DE OR~GEN 
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Grifica 4 

GL\FICA DE lllDICE DE REl'LICACIOl'I CO!l'nA DOSIS A 92 llllS 

COl'I Y 81!1 89 

11 CIMllA DOSIS "IH UITlll" A 92 HIS 

1 SIN 59 • Cllt 59 

3, 

z. 

1 • z a • ü 1 
31· 
~ 
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w • 
M 
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e 
¡ . 

25 51 75 

LA REGRES!ON POLINOMIAL DE LINEA l -

t 1.815E-H)r.1) + •-7.•)8bE-•)4>*X 
LA 1!ARIAtl.U-\ :: •. 44E.-0~ 

LA REGRC:SION POL.INOMIAL DE LINEA 2 -

C 1.657E+OO> + ( 4.229E-03>•K 
LA VAF .. U,NZA 5.(H,•3E'.:-02 

TESIS cor~ 1 

f.liLLA DE ORl~N J 
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Gráfica 5 

GRAFICA DE CllfETICA CELULAll CORTRA DOSIS 1'11 VITRO 

A 12 ns 

CIKE!ICA CIDJUR US Wl!S A 12 HRS 

• MilOSIS DE PRIMERA D!U!SHJI !::: MITOSIS DE SEOJHOO DIUISIOK 
O MllOSIS »E lERCIRA DIU!Sl(JI 
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D2•25,.G/ .. 

Dl•I0,.0/llL 

04•15,.0/llL 

DI •100,.G /J& 



Gráfica 6 

GllAFICA DE Cl1'ETJCA CEL'Ul.All CO!fBA DOSIS l!f VITRO A 92 HBS 

Sllf 89 

Dl•TESTIGO JGGATIVO 

D2.•TE8TIGO 0111 

DS•S0,.011& 

Dt •'15,.011& 

DS•IOO,,/I& 
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G<áfica 7 

GRAFICA DE CIMETICA CELULAll CONTRA DOSIS 111 VITRO 

A 92 HR8 CO!I 89 

GR!lFICA PE CillE!ICA CEUIIAR "IH Vltl!l" Cllf S9 
7' 
¡5j • MITOSIS DE PRID DIUISH»t !lli: MIIOSIS DE SIQJKDA DIUISIIJ! 

O MITOSIS DE !llCIJA DIUISllll 

Dl •TESTIGO DMS 

D2•TESTIGO 89 

03•50,.G/18. 

D4•7S11G/ML 

DS•l0011G/ML 
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Tabla 12 

CUADRO DE RESULTADOS PAllA EL ESTUDIO "IN VIVO" 

IOlll or/1111 1 CILII.11 1 I~ 1 -IOICI 1 u v1nr1r. 1 TN 

f(-)119 

1 
12' 

1 ª""' 1 
3.SI 

1 
11 151·41 n.1 1 11.21 

7.117 

1 
12' 

1 
Z-f 

1 
5.5:12 . 

1 
25 152.41 12.4 1 11.• 

14.141 
1 

125 
1 

3·11 
1 

5.5U • 1 21.2157.61 15.4 1 u.u 

11.112 

1 
12' 

1 
.... , 

1 
6.121. 12'.6 154 11"4 1 u.n 

56.565 
1 

12' 
1 

5-18 
1 

6.632 . l 2t.1 161.61 u.1 1 U.13 

• DIFIERIENCIAB IEBTADIBTI~ BIGNIFICATIUAB CON t DIE 

"' DIFIERIENCIAB :IEBTADIBTICANIENTIE BIGNIFICATIUAB CON X1 



Gr6fica 8 

GUflCA DE no•1no DE ICH COllTllA DOSIS 111 VIVO 

QlflQI H rlOllDIO K ICI Cllll91 IOSIS 1" UIUO 

IQSll ..,.. K ftSO 

LA REGRESION POLINOMIAL DE LINEA 1 -

t 4.574E+OOl + t 4.185E-02l*X 
LA VARIANZA - 3.488E-01 
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Gr6fica 9 

GaAfJCA DE T.-o PaOMEDIO DE GEJIBACIOB COtnaA D011S IR VIVO 

ti'(; ClllHA IOSIS I" UIUO 

Q 

1 
1 . • 

1111115 .. ,.,, 

LA REGRESION POLINOMIAL DE LINEA 1 -

( l-116E+01J + ( o.oooE+UOJ*X 
LA VARl AN~A t.1:::6E-02 
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Gráfica 10 

Gll.AFICA DE CllfETICA CELULAll CONTRA DOSIS l1f VIVO 

Clltl'IICA CEUl1'i allliA DOSIS IH UIVO 
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Como 

compuestos 

d-limoneno, 

VI.-DISCUSION 

se mencionó anteriormente, Ja 

considerados carcinogénicos, 

pimienta 

como son 

negra 

el 

1-pineno, linanolol, y miriatieina; además 

tiene 

safrole, 

de la 

existencia de carcinogenicidad en un modelo experimental (IOJ. 

Para que un agente sea considerado carcinogénico, primeramente 

tiene que provocar una mutación; sabiendo de antemano que no todas 

lao mutacionea nos de•encadenan un proceso do carcinogéneaia. 

El-Mofty et. al.(J4) en un estudio realizado en anfibios (Bu/o 

rsgutaris J. Encontró que un extracto de pimienta negra provocó una 

inducción de tumores primarios en hígado y tumores secundarios en 

riñon, bazo, pulmón y piel. Loa tumore• aecundarios son el 

r..uJtado de la metá.taaia de loa tumorea primarios (hígado) y son 

proporcionales a I• doaia, sin importar la vía de administración. 

Abtaham et. al.(1) trabajando con c4§1ulas mitóticas de Vicia 

faba, encontró un efecto clastogénico. evaluado por aberraciones 

crornoaómicaa 

proporcionalea 

(ruptura• 

a la doaia 

cromoaómica• 

del extracto. 

y gaps) .. 
Adermh observó 

disminución del Cndice mitótico conforme se aumenta la dosis. 

1CH·., 

una 

Si obaervamoa con detenimiento el deearrollo de los estudios 

anteriorea. podemoe notar que el eatudio de El-Mofty es un ensayo 

donde •• pretende implementar un modelo experimental nuevo (Bu/o 

re9ul.aris) para el estudio de la carcinogénesís. El ensayo de 

Abraham el único que eatudió la mutagenicidad de la pimionta 

negra. 

La importancia del estudio de Abraham ea que efectivam•nte 
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existió un efecto mutagénico sobre células de VicLa faba, pero 

Vtcia faba, es un organismo perteneciente al reino Vegetal. 

Nuestro interés ea conocer este efecto mutagénico sobt-e células de 

mamífero. Sabemos que una mutación nos puede desencadenar un 

proceso carcinogénico, por ende, utilizamos células humanas 

(cultivo de linfocitos) y médula ósea de ratón Nl-i. 

Lo que noaotros observamos fu!IS un incremento de ICH •s que es 

proporcional a la dosis y se manifestó en a~s ensayos ( • •¡n 

vitro • • e ••¡n vivo"•), como puede vene en las gráfica• 1, 2 y 8. 

Estudios realizados con I• fracción microeomal S9, indican que 

ésta puede 

metabólica 

ser 

en 

utilizada como 

oistemas cerrados, 

un simulador 

que carecen 

necesarias para la misma. En un aistema vivo 

de activación 

de lao enzimas 

las .uatanciaa 

administradas sufren modificaciones que 1 •• activan y\o las 

inactivan metabólicamente con cualquier otra sustancia que entra 

al organismo de forma natural o artificial. Como resultado de 

estos proceaos metabólicos cabría esperar una mayor o menor 

actividad muta.génica de los agentes aospechoaos. En el caso del 

extracto de pimienta negra loa producto• de esta metabofización 

(metabolítos aecundarioa), no son más genotóxicos que el extracto 

tot•I, ya que no exiaten diferencias estadCeticamente 

significativas realizadas con y sin la fracción microaomal 59. 

En cuanto a. la cinética celular pudimos conatatar lo 

conveniente que es la realizaci6n de ambos ensayos • •¡n vitro • • e 

• •¡n vivo••, ya que ai bien en el prímoro se obsorvó un marcado 

efecto citotóxico, en el ensayo .. in vivo no fué as(, ya que no 

existió una diferencia estadísticamente significativa con respecto 



al testigo (gráficas 5, 6, 7 y lOJ. 

Por otra parte, en los resultados de cinética celulílr .. in 

vitro • • el Indice de replicación se observó una disminución 

proporcional a la dosis, la cual no es influenciada por el tiempo 

de permanencia del extracto en el cultivo, ni por la presencia de 

la fracción microsomal 59 (gráfibs 3 y 4). 

En el estudio "in vivo'• observamos que el tiempo promedio 

de generac:ión no presenta diferencias e•tadisticamente 

· significativa• con repecto al testigo 1 lo cual 

proliferación celular no eat' influenciada por 

del extracto ( gr6fica a). 

nos indica que la 

las doeis empleadas 

En lo que •e refiere a la proliferación celular para el 

eetudio ••¡n vitro • •. exiate un efecto cito tóxico más notorio 

comparado con el e1tudio ••¡n vivo••. Eeto puede deber•e a que el 

organiemo intacto cuenta con un aistema para la excreción, a•í 

como mécaniamo• de defensa, que podrfan hacer menos c¡totóxica a 

un cultivo de la pimienta negra, en relación con 

porque a peear de eimular un aiatema metabólicarnente 

linfocitos, 

activo (por 

la utilización de la fracción microsomal S9 J, no cuenta con estos 

factor-. 

La pimienta negra debe Hr considerada como un agente 

potencialmente genot6xico y carcinogénico, puesto que en nuestro 

trabajo encontramos un incremento de ICl-t •a moderado 

y proporcional a la dosis, y aunque las dosis 

pero constante 

utilizadas para 

nu .. tro .,, .. yo •on muy altas en relación a lo que un ser humano 

pudiera con.umir en MI• alimentos. Nuestro intére• fué observar el 

afecto mutag"6nico máximo, por lo que decidimos realizar un estudio 



genotóxico agúdo. 

A pesar de que se requieren más estudios, en donde empleen 

dosis que puedan extrapolarse a la cantidad consumida por un ser 

humano en su dieta. asC como la farmacocinética que sigue este 

condimento; nosotros recomendamos el uso moderado de eete 

condimento para disrninuir uno de los factores 

desarrollar un proceso carcinogénico, y con 

estado de salud on la poblaci6n humana. 

o5 

ello 

que pueden 

aumentar el 



VII.-CONCLUSIONES 

El extracto de pimienta negra provoca un incremento en el 

intercambio entre cromátides hermanas, de forma moderada poro 

conatante y proporcional al aumento de do•i• empleada, en ambo• 

en .. yoe; e .. in vitro • •, esto fué independiente ., tiempo de 

perm11nencia del extracto de pimienta negra en el cultivo 

linfocito• humanos. 

"·~ vitro • • la cinética celular vió afectada por el 

aumento de la do•i• del eKtracto utilizado, mientras que en el 

..., .. yo ••¡n vivo•• no .. ob•4MVÓ dicho efecto. 

La utilización de la fracción micro*°mal no influyó en los 

reeultadoa obtenidoe por lo que deducimo• que lo• po•ibles 

rnetab61itoa ..cundariow no pr...,,tan mayor actividad genotóxica 

que el extracto de pimienta negra. 
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