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Resumen 

La exposición a agentes mutágenos así como el estilo de vida y deficiencias nutricionales, 

incrementan la probabilidad de desarrollar enfermedades crónico-degenerativas 

relacionadas con el daño al ADN. En contra parte, en estudios epidemiológicos se ha 

observado que los componentes antioxidantes de las frutas y los vegetales son un factor 

importante en la modulación de algunas enfermedades relacionadas con el daño al ADN y 

algunos tipos de cáncer. De hecho, se ha observado que algunas sustancias con 

propiedades antimutágenas también presentan actividad como agentes anticancerígenos, 

ya que los mecanismos de acción inhibitoria pueden estar relacionados. En el presente 

estudio se evaluó el efecto sobre el daño genotóxico inducido por compuestos 

cancerígenos [Cr (VI)], de sustancias componentes de la dieta que  han sido identificadas 

como antimutágenas tales como; el ácido ascórbico, el α-tocoferol y el β-caroteno, para lo 

cual se empleó el ensayo de MN en sangre periférica en ratones de la cepa CD-1. Grupos 

de 5 ratones fueron tratados de la siguiente manera: a) Grupo testigo, solo se le 

administro el vehículo, b) Grupo testigo positivo, se le administro 20 mg/kg de CrO3 por 

vía i.p., c) Grupos de antioxidantes, se les administraron dosis únicas de  100 mg/ kg de 

ácido ascórbico vía i.p., 20 mg/kg de -tocoferol , 50 mg/ kg de β-caroteno vía oral (sonda 

intragastríca) y 100-20 mg/kg de ácido ascórbico--tocoferol y d) Grupos experimentales, 

a los que se les administró el tratamiento de antioxidantes (100 mg/ kg de ácido ascórbico 

vía i.p., 20 mg/kg de -tocoferol , 50 mg/ kg de β-caroteno vía oral (sonda intragastríca) y 

100-20 mg/kg de ácido ascórbico--tocoferol) y dos horas después el  agente genotóxico 

(20 mg/kg de CrO3). Muestras de sangre periférica  fueron obtenidas de la vena caudal a 

las horas 0, 24, 48 y 72 después de la aplicación de los tratamientos y se analizaron bajo 

un microscopio de  fluorescencia para identificar la presencia de MN en EPC. Los 

resultados obtenidos muestran que la administración sola de antioxidantes no 

incrementan las frecuencias de MN, si no por el contrario para el caso del ácido ascórbico 

se redujo la frecuencia basal de MN. La administración del CrO3 incrementó la frecuencia 

de MN de manera estadísticamente significativa, lo cual corroboró el daño genotóxico de 

los compuestos de Cr (VI). Cuando se combinaron los tratamientos de antioxidantes con 

CrO3 se observó que disminuyó el daño genotóxico inducido por el tratamiento de CrO3, 

ya que se presentó una disminución en las frecuencias de MN (hora 48) en el siguiente 

orden: ácido ascórbico (57%) > α-tocoferol (48%) > β-caroteno (25%). Esto puede estar 

relacionado con el potencial de los tratamientos antioxidantes para neutralizar las ERO´s y 

RL generados por la reducción del Cr (VI) a Cr (III). Cuando se combinaron los 

tratamientos de β-caroteno y CrO3 se presentó un efecto dual, ya que a las 24 y 48 horas 

se disminuyeron las frecuencias de MN, pero a las 72 horas se incrementaron, lo que 

sugiere efecto anti y prooxidante del β-caroteno. La administración del ácido ascórbico--

tocoferol previo a la administración del CrO3 no incremento la protección observada en 

comparación con la administración independiente de cada uno de los tratamientos. 

Finalmente, la administración de los tratamientos antioxidantes y CrO3 no modificaron las 

frecuencias de EPC con respecto a los ENC, por lo que no presentan efectos citotóxicos 

evaluados con este parámetro.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Antimutagénesis 
 

El término “antimutagénesis” se refiere al proceso mediante el cual se reduce la 
frecuencia de mutaciones espontaneas o inducidas (Kada, 1984). Los antimutágenos 
pueden ser agrupados en agentes bloqueadores, los cuales impiden que los mutágenos 
lleguen o reaccionen con los órganos blanco y en agentes supresores, que previenen la 
evolución de los procesos mutagénicos (Wattenberg, 1981). Se ha descrito que dentro de 
los mecanismos de antimutagénesis se pueden encontrar:  

a) Desmutagénesis; comprende a la actividad que se presenta en el organismo para 

excretar los agentes mutagénicos, desactivarlos ya sea por medio de mecanismos 

físicos o químicos, inhibir su activación enzimática y la entrada de estos a la 

célula, así como impedir la formación endógena. 

b) Bioantimutagénesis; consisten en disminuir la frecuencia de mutaciones, mediante 

la reparación del ADN, inhibición y control de la replicación celular y el control de la 

expresión génica (Kada et al., 1982; De Flora, 1998). 

 

1.2. Principales fuentes de agentes antimutagénos  
 

La dieta es reconocida como un factor importante en la modulación de distintas 

enfermedades relacionadas con el daño al ADN. En estudios epidemiológicos y 

experimentales se ha mostrado que algunas plantas comestibles o sus componentes 

presentan actividad como antimutágenos y tienen efectos protectores en la 

carcinogénesis humana (Surh y Ferguson, 2003). Dentro de los componentes vegetales 

con mayor actividad se encuentran algunos pigmentos como la clorofila y sus sales, los 

flavonoides y los β-carotenos, así como las vitaminas C (ácido ascórbico) y la vitamina E 

(tocoferoles y tocotrienoles) (Konopacka, 1998; García-Rodríguez y Altamirano-Lozano, 

2001).  

Particularmente, se ha observado en poblaciones del mediterráneo que llevan una dieta a 

base de aceite de oliva, pescado, frutas, verduras y vino tinto, que presentan alrededor de 

un 50% menos en la incidencia de enfermedades cardiovasculares y cáncer en 

comparación con las poblaciones occidentales o las que no llevan este tipo de dieta. La 

disminución de este tipo de enfermedades se le ha atribuido principalmente a los 

componentes antioxidantes de las mismas; como lo son las vitaminas C (ácido ascórbico) 

y E (α-tocoferoles y tocotrienoles) y a los flavonoides (principalmente las catequinas). Se 
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ha encontrado que los vegetales oscuros (hojas de color verde y amarillo / naranja de 

frutas y verduras) presentan una mayor concentración de vitaminas así como de los 

precursores de las vitaminas y de flavonoides. También, se han observado una 

disminución de algunos tipos de cáncer en las poblaciones asiáticas, que se le ha 

asociado al consumo de soya, té verde, ajo y ginseng entre otros (Lindsay y Astley, 2002; 

Surh, 2003).   

 

1.3. Antioxidantes en la dieta 
 

Se ha propuesto como principal vía de protección de los componentes de la dieta a la 

actividad antioxidante ya que al interaccionar con los radicales libres evitan que dañe el 

material genético. El ácido ascórbico, el α-tocoferol y los β-carotenos se encuentran en 

diversos alimentos vegetales y han mostrado un alto potencial antioxidante (Gonzales-

Torres et al., 2000).  

Los antioxidantes son sustancias que, a bajas concentraciones retrasan o inhiben la 

oxidación celular, pueden ser sintetizados por la célula (endógenos) o provienen de la 

dieta (exógenos).  La protección antioxidante comprende no solo la captura de radicales 

libres, sino también previene su formación, inhibe su propagación y estimula los procesos 

de reparación celular. En el caso de los antioxidantes exógenos también pueden estimular 

los mecanismos antioxidantes endógenos. Los mecanismos antioxidantes evitan la 

alteración de lípidos y proteínas además disminuyen la tasa de mutación en las células, a 

través de dos vías: disminución de los daños oxidantes al ADN y la disminución en la tasa 

de divisiones celulares (Gonzales-Torres et al., 2000). 

Enfermedades degenerativas como el cáncer se han relacionado al estrés oxidante, por lo 

que el estudio de los componentes antioxidantes en la dieta, ha surgido con grandes 

expectativas en la actualidad (Serrano et al., 1991).  

 

1.4. Ácido ascórbico  
 

El ácido ascórbico (C6H8O6) es una vitamina hidrosoluble con un alto potencial 

antioxidante. Debido a que los humanos no podemos sintetizarlo, se obtiene con la 

ingesta de frutas y verduras entre los que destacan por su alto contenido: el chile poblano, 

el pimiento verde, el brócoli, el nopal, el tomatillo, la guayaba, el mango y los cítricos 

(Padayatty et al., 2003).  

La ingesta recomendada de ácido ascórbico para personas sanas es de 75 a 90 mg/día, 

lo cual puede obtenerse con el consumo de cinco porciones de frutas o verduras (200mg/ 

kg), estos requerimientos aumentan en caso de embarazo, intensa actividad física, 
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tabaquismo y en estados patológico Una dieta deficiente en este nutrimento ocasiona 

escorbuto (Cadenas y Packer, 2002; Lee, 2009).  

El ácido ascórbico se absorbe en el intestino delgado en un 90% mediante trasporte 

activo dependiente de sodio, este proceso es saturable y dosis-dependiente. Tanto          

el ácido ascórbico como su forma oxidada el ácido dehidroascórbico se trasportan en el 

plasma y se distribuyen a todos los tejidos, particularmente a los tejidos glandulares,        

al cristalino y los leucocitos. Al igual que en el intestino el paso del ácido ascórbico          

al citosol se realiza mediante trasporte activo por los transportadores específicos SVTC 

(sodium- dependet vitamin C trasporter) y los transportadores de glucosa GLUTs. En       

el interior de la célula el ácido dehidroascórbico, se reduce a ácido ascórbico en   

presencia de glutatión (GSH). Una parte del ácido ascórbico que no captan los tejido se 

reabsorbe en el riñón, el resto se excreta en la orina al igual que el ácido  

dehidroascórbico que no pudo ser reducido por el GSH (Oro y Donnamaría, 2006; Serra y 

Cefaro, 2007). 

La mayoría de las funciones fisiológicas del ácido ascórbico dependen de su potencial de 

oxido reducción. En la biosíntesis de colágeno, carnitina, y neurotransmisores como         

la neuroadrenalina y la serotonina, así como en el metabolismo de la tirosina actúa como 

un cofactor de las enzimas hidroxilasas y oxigenasas, manteniendo los iones metálicos  

en el centro activo de estas enzimas en su forma reducida (Konigsberg, 2008).  Otra de       

sus principales funciones es reducir el hiero no hémico a su forma férrica para favorecer 

su absorción intestinal. Por otra parte aumenta: la actividad de los linfocitos, la producción    

de interferon y la integridad de las membranas mucosas; funciones por las cuales  se       

le considera benéfico en procesos infecciosos y de catarro común. Finalmente una de   

las funciones del ácido ascórbico a la que se les ha dado mayor importancia en la 

actualidad, es la antioxidante (FAO/ WHO, 2001). 

Se ha propuesto como mecanismo antioxidante del ácido ascórbico, la neutralización     

en fase acuosa de las especies reactivas, así como la regeneración de otros antioxidantes 

como el  -tocoferol, glutatión, ácido úrico y β-carotenos. Tanto el ácido ascórbico y como 

el ascorbato (forma aniónica del ácido ascórbico) puede donar sus electrones a     

especies reactivas potencialmente dañinas para neutralizarlas, como producto de esta 

interacción se forma el radical ascorbilo (A
●
). El A

●
 es una molécula radical de baja 

reactividad, debido a que su electrón desapareado se encuentra estabilizado por 

resonancia y a       su capacidad para regenerarse hasta formar nuevamente ácido 

ascórbico o donar un segundo electrón y formar ácido dehidroascórbico (DHA). La 

molécula de DHA puede reducirse y formar nuevamente ácido ascórbico, por reacción 

directa libre de enzimas o a través de la acción de las enzimas NADH y GSH (Konigsberg, 

2008). 
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Fig. 1. Regeneración del ascorbato  (Tomada de Konigsberg, 2008). 

 

El ácido ascórbico fue descubierto por Haworth y Szent-Györgyi en 1937, desde entonces 

se han investigado sus posibles beneficios en la prevención y tratamiento de 

enfermedades como la influenza, el alzheimer, la esclerosis múltiple, la diabetes, la 

hipertensión, el asma, el glaucoma, las cataratas y algunos tipos de cáncer (Oro y 

Donnamaría, 2006).  

En los primeros estudios que se realizaron para evaluar el ácido ascórbico como 

tratamiento experimental de cáncer se observo que suplementos de altas dosis de ácido 

ascórbico  aumentan la supervivencia en pacientes con cáncer terminal (Cameron y 

Pauling, 1976), a parir de este planteamiento, muchos estudios posteriores evaluaron el 

efecto anticancerígeno de la suplementación con ácido ascórbico, sin embrago 

actualmente se ha descrito que la administración por vía oral no es suficiente para 

producir concentraciones farmacológicas suficientes en el plasma lo que ha causado 

discrepancia  en los resultados de estos trabajos (Lee, 2009). 

La FDA en el 2007 aprobó un ensayo de toxicidad fase I para determinar las dosis 

seguras de ácido ascórbico (vía intravenosa), como posible tratamiento para el cáncer en 

pacientes que han agotado otros tratamientos convencionales. Actualmente distintas 

líneas de investigación apoyan la hipótesis, de que dosis altas de ácido ascórbico 

administradas vía intravenosa son benéficas en el tratamiento del cáncer debido a sus 

propiedades antioxidantes y a que tienen efectos adversos mínimos. Entre los últimos 

hallazgos sobre la actividad antineoplásica del ácido ascórbico, están los reportados por 

Chen et al. (2008) quienes observaron que la inyección directa de altas dosis de este 

antioxidante reduce en un 50 % el peso y crecimiento de tumores en modelos de ratones 

con cáncer de ovario, cerebro y páncreas (Chen et al., 2008; Padayatty et al., 2010). 

Otras área de investigación han mostrado en modelos animales que el ácido ascórbico 

optimiza los sistemas enzimáticos hepáticos para la desintoxicación de metales pesados y 

que forma complejos con estos metales que son más fáciles de excretar (Flora y Tandon,  

1986; Houston y Johnson, 2000). Por su parte, en estudios bioquímicos, clínicos y 
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epidemiológicos se ha observado que el ácido ascórbico puede prevenir el daño genético 

causado por diferentes agentes múgatenos, debido a su capacidad para neutralizar 

especies reactivas (ER´s) y prevenir la formación de metabolitos tóxicos (Konopacka y 

Rzeszowska, 2001; Muruguesan et al., 2005).  

La mayoría de los trabajos experimentales en relación con el ácido ascórbico atribuyen los 

efectos benéficos encontrados en distintos modelos experimentales, a sus propiedades 

como antioxidante, sin embargo este mecanismo aun no ha sido claramente descrito. A 

pesar de que la investigación de las propiedades terapéuticas del ácido ascórbico sigue 

en proceso, se consumen una amplia variedad de suplementos de este antioxidante, 

como complementario en el tratamiento  del resfriado común e infecciones, en la curación 

y cicatrización de heridas, fracturas y quemaduras, e incluso se ha implementado como 

una práctica médica común la administración de ácido ascórbico (500 mg) durante 10 días 

después de una cirugía para optimizar el proceso de cicatrización (Padayatty et al., 2010). 

La utilización del ácido ascórbico tanto en la medicina tradicional como en tratamientos 

experimentales, se debe en gran parte a que no se han observado efecto adversos 

aparentes Actualmente la dosis segura tolerable  de ácido ascórbico se considera de 1000 

mg diarios (Oro y Donnamaría, 2006).  

 

1.5. - tocoferol  
 

El -tocoferol es el principal antioxidante de la fase lipídica y se encuentra principalmente 

en aceites vegetales (soja, maíz, algodón y girasol), partes verdes de las plantas así como 

en el tejido adiposo de los animales (Sayago et al., 2007). Para la población mexicana se 

sugiere una ingesta diaria de 15 mg/día (Konigsberg, 2008). 

El -tocoferol es la forma más activa biológicamente de los tocoferoles y tocotrienoles 

(vitamina E) los cuales se caracterizan por tener en su estructura química un núcleo 

heterocíclico oxigenado, un núcleo cromano, un grupo OH, además de grupos metilo y 

una cadena lateral de origen terpénico. El -tocoferol se encuentra principalmente en las 

membranas celulares y en las lipoproteínas plasmáticas, a diferencia de la mayor parte de 

las vitaminas, no reacciona acoplado a una enzima, sino a través de su sitio activo -OH, 

en la posición 6 del anillo cromano (Gliszczynska-Swiglo y Sikorska, 2004). 

Los tocoferoles y tocotrienoles participan en la estabilización de las membranas, la 

agregación plaquetaria, y la hemólisis. Se ha descrito que participa como “regulador 

genético” a nivel del ARNm y que podría tener consecuencias en la regulación de 

transcripción de genes, traducción de proteínas y estabilidad proteica (Gliszczynska-

Swiglo y Sikorska, 2004). Sin embargo su principal función es la defensa celular 

(especialmente glóbulos rojos, células musculares y células nerviosas) frente a los efectos 

nocivos producidos por radicales libres (Gerald y Combs, 1992).  
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El α-tocoferol elimina los RL solubles en lípidos que causan daño oxidante en la 

membrana celular, la cual, de forma progresiva puede ocasionar patologías cardíacas y 

cáncer (Sayago et al, 2007). 

Los tocoferoles interrumpen la autoxidación lipídica mediante la donación de un hidrogeno 

al radical peroxilo (ROO●) y se trasforman en el radical α-tocoferoxil (α-TO•) cuyo electrón 

desapareado se estabiliza por deslocalización electrónica, sin la posibilidad de abstraer 

hidrogeno de moléculas lipídicas estables y continuar la reacción en cadena de la 

lipoperoxidación. El α-tocoferol también elimina radicales triclorometil (●CCl3), hidroxilo 

(●OH), superóxido (O2
●) y oxigeno singulete (1O2) (Konigsberg, 2008). 

Los tocoferoles y tocotrienoles fueron descubiertos por Evans en 1922, quien nombro a 

este grupo de sustancias como vitamina E. Posteriormente estableció que el α-tocoferol 

es la forma de esta vitamina más abundante en el organismo humano y con mayor 

actividad biológica. Distintos estudios desde la década de los 70 han propuesto que el α-

tocoferol tiene la capacidad de actuar como un agente terapéutico debido a sus 

propiedades antioxidantes, particularmente en pacientes con enfermedades 

cardiovasculares (Blé-Castillo et al, 2007). Gillilan et al. (1977) describieron que 

suplementos de 1600 UI (un miligramo de α-tocoferol equivale a 1.5 UI) al día en 

pacientes con enfermedad cardiovascular, disminuye la incidencia de infartos, al igual que 

Meydani et al. (1998) quienes administraron suplementos de 800 UI al día. Por otra parte 

se ha descrito que los tocoferoles puede reducir las lesiones ateroscleróticas, en distintos 

modelos animales (Verlangieri y Bush, 1992; Pratico et al., 1998).  

La suplementación con α-tocoferol también se ha relacionado con la prevención y 

tratamiento de cáncer. En estudios in vitro se ha descrito que los tocoferoles, 

particularmente el α-tocoferol, puede inducir apoptosis en la células tumorales (Prasad y 

Edwards-Prasad, 1982). Sin embrago en estudios como tratamiento experimental 

anticancerígeno en humanos, se han observado resultados contradictorios (Konigsberg, 

2008). Muchos aspectos sobre los mecanismo de acción intracelular por los cuales actúan 

los tocoferoles y tocotrienoles se desconocen (Blé-Castillo et al., 2007). 

 

1.6. β-caroteno  
 

El β-caroteno es un carotenoide liposoluble precursor de la vitamina A.  En los animales 

se incorpora al organismo a través de la dieta y se almacena en el tejido adiposo e 

hígado. Es necesario para el crecimiento óseo, para la función ovárica y testicular, el 

desarrollo embrionario, la regulación del crecimiento y la diferenciación de los tejidos 

epiteliales. Cuando el β-caroteno se fija en la piel, la protege de los rayos solares y ayuda 

a disminuir manchas que se originan en el proceso de envejecimiento (Graham y Rosser, 

2000). 
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El mayor aporte de β-caroteno, se obtiene al consumir vegetales como: la zanahoria y el 

pimiento rojo en los que aporta coloración roja-amarilla y otros como las espinacas y la 

calabaza. Aunque no ha sido establecida una ingesta recomendada se sugiere consumir 

un mínimo de 6 mg/día, lo que se obtiene consumiendo 5 porciones diarias de frutas y 

vegetales. Los suplementos de β-caroteno regularmente consiste en 15 mg/día, aunque 

no se consideran necesarios (National Cancer Institute, 2010). 

Estructuralmente los carotenos son hidrocarburos formados por cadenas poliisoprenoides, 

casi siempre de 40 carbonos con un complejo sistema de dobles ligaduras conjugadas. El 

β-caroteno ha sido el carotenoide más investigado como quimiopreventivo, antimutágeno 

y un agente protector del foto-envejecimiento de la piel. Aunque existen algunos datos 

inconsistentes que le confieren actividad prooxidativa (Shu-Lan et al., 2004). 

Los carotenoides protegen a las células del estrés oxidante al actuar como foto 

protectores y como moléculas reactivas en la membrana celular contra especies químicas 

oxidantes generadas dentro de la célula. También, los carotenoides tienen la capacidad 

como agentes fotosensibles al suprimir al oxígeno singulete generado intracelularmente 

en las células mediante la absorción de energía. Se ha observado que los carotenoides 

pueden actuar como agentes reactivos, ya que incorporan los radicales libres a su 

sistema de dobles enlaces conjugados, de modo que el electrón desapareado forma un 

radical dentro del carotenoide que se estabiliza en la estructura del mismo por resonancia. 

En β-caroteno neutraliza radicales peróxido, siempre y cuando se mantengan bajas las 

presiones parciales de O2. Si la presión es alta prosigue el proceso oxidante, actuando en 

este caso como prooxidante. Por tanto, según cuales sean las características fisiológicas 

actuará de antioxidante o prooxidante. Particularmente con las especies reactivas de 

oxigeno, los carotenoides pueden reaccionar con ellas, por trasferencia de un electrón, 

remoción de iones hidrogeno y adición de especies reactivas (Konigsberg, 2008). 

Un gran número de estudios epidemiológicos sugieren que los nutrientes reguladores del 

estrés oxidante, como el β-caroteno tienen un efecto protector contra alteraciones 

genéticas y desarrollo de cáncer inducido por químicos carcinogénicos (Salvadori et al., 

1992). La estructura del β-caroteno fue determinada por Paul Karrer (1930). Desde su 

descubrimiento, numerosos estudios han mostrado que este antioxidante es el 

carotenoide más abundante en la naturaleza y el de mayor actividad biológica en los 

humanos, por lo que distintas líneas de investigación han tratado de describir el efecto del 

β-caroteno en la salud, particularmente por sus características antioxidantes en la 

incidencia de cáncer y enfermedades cardiacas.  

La mayoría de los estudios realizados para determinar las propiedades terapéuticas del β-

caroteno, están relacionados con la prevención y tratamiento del cáncer. En modelos 

animales se ha descrito que el β-caroteno puede inhibir el crecimiento de células 

tumorales, así como la progresión de la carcinogénesis tanto in vivo como in vitro (Edes et 

al., 1989; De Flora et al., 1999). Por otra parte estudios observacionales en humanos, 

indican que las personas que ingieren dietas con alto contenido en antioxidantes, como el 

β-caroteno presentan menor riesgo de desarrollar enfermedades degenerativas como el 

cáncer (G van Poppel y Goldbohm, 1995; Patrick, 2000).  
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En ensayos clínicos se ha se observado que la administración de dosis altas de               

β-caroteno (20-50 mg) administradas en poblaciones con alto riesgo de padecer cáncer 

esofágico y gástrico, disminuye el índice de mortalidad (Blot et al., 1993) de la misma 

manera que en pacientes con cáncer de piel (Greenberg et al. 1990). Sin embargo,        

en estudios posteriores se observo un incremento en la incidencia de cáncer de pulmón 

en individuos fumadores que habían sido tratados crónicamente con β-caroteno, lo       

cual provoco la suspensión del tratamiento (Virtamo et al., 2003). Actualmente se ha 

descrito que el β-caroteno presenta efectos adversos solo se en individuos fumadores 

debido a que componentes del tabaco inducen la oxidación del caroteno (Palozza et al., 

2006). 

Los resultados de la investigación del β-caroteno como tratamiento experimental de 

cáncer, son contradictorios hasta el momento y no han podido determinarse                   

los mecanismo de acción de este antioxidante, por lo cual la suplementación con              

β-caroteno no se utiliza con fines terapéuticos, si no experimentales (Navarro et al.,  

2008). 

 

1.7.  Estrés oxidante 
 

El estrés oxidante es un desequilibrio bioquímico propiciado por la producción excesiva de 

especies reactivas y radicales libres que no puede ser contrarrestado por los sistemas 

antioxidantes. El estrés oxidante se presenta en diversos estados patológicos en los 

cuales se altera la función celular, contribuyendo o retroalimentando el desarrollo de 

enfermedades crónico-degenerativas como el alzheimer, la esclerosis múltiple, la 

diabetes, la hipertensión, el asma, el glaucoma, las cataratas y algunos tipos de cáncer 

(Gutteridge y Helliwell, 1999). 

 

1.7.1. Radicales libres y especies reactivas 

 

Los radicales libres (RL) son especies químicas que contienen un electrón (e¯) no 

apareado en su órbita externa, ésta característica los hace sumamente reactivos y 

capaces de provocar una reacción en cadena que causa daño oxidante, desde células 

hasta tejidos. Las especies reactivas (ER) por otra parte incluyen radicales y no radicales; 

puede haberlas de oxígeno (ERO´s), de hierro (ERI´s), de cobre (ERC’s) y de nitrógeno 

(ERN’s). Estas moléculas poseen al menos un electrón de mayor contenido energético 

que el correspondiente en su estado fundamental, lo que las hace moléculas oxidantes 

que pueden generar radicales libres. Las ER se forman como productos metabólicos de 

los RL, aunque no todas tienen ese origen (Ramos et al., 2006).  
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1.7.2. Daño oxidante al ADN  

 
Se ha mostrado que el estrés oxidante genera daño directamente al ADN y indirectamente 

mediante alteraciones en los componentes celulares que se encuentran relacionados con 

la funcionalidad de los cromosomas. La acumulación del daño al material genético puede 

llegar a ocasionar progresión descontrolada del ciclo celular, lo cual puede contribuir a la 

generación de neoplasias (Ward, 1985).  

Uno de los componentes de la molécula de ADN susceptible a ser dañado por radicales 

libres es la desoxirribosa especialmente por el radical hidroxilo (•OH) al ser oxidada se 

induce el rompimiento del enlace entre esta y el grupo fosfato del siguiente nucleótido, 

mecanismo mediante el cual se generan rompimientos de cadena sencilla. Cuando la 

cantidad de estos es numerosa y se encuentran muy próximos en la cadena de ADN, 

conducen a la formación de rompimientos de cadena doble, los que pueden provocar 

daño permanente al material genético. En consecuencia del estrés oxidante también se 

modifican las bases nitrogenadas del ADN. El tipo predominante de alteración que genera 

son las substituciones y con menor frecuencia deleciones.  Las substituciones 

generalmente involucran al par guanina-citocina, cuando el oxígeno reacciona con la 

guanina la elimina del ADN, lo que provoca la formación de rompimientos de cadena 

sencilla, o bien genera zonas sensibles a rompimientos (González-Torres et al., 2000).  

 

1.8. Genotoxicidad 
 

El concepto genotoxicidad se refiere a cualquier tipo de daño causado sobre el material 

genético. La exposición a agentes mutagénicos, incrementa el grado de mutaciones en 

células de la línea germinal, lo que origina problemas reproductivos y enfermedades 

genéticas en la descendencia, o bien en células somáticas, lo cual es un factor que 

aumenta el riesgo de enfermedades crónicas y degenerativas así como procesos 

carcinogénicos (Arencibia et al., 2009). 

La probabilidad de que una determinada sustancia cause un daño genético depende      

del nivel de exposición, la distribución y retención, así como de la eficiencia de               

los sistemas de activación metabólica, de detoxificación y la reactividad de la sustancia                      

con macromoléculas de las células. Sin embargo existe el riesgo de que la interacción        

de una molécula genotóxica con el ADN pueda dar lugar a la formación de una lesión 

premutagena o precancerígena ya que una vez establecido el efecto producido           

sobre el material genético es irreversible y acumulativo (Abrevaya, 2008; Arencibia et al., 

2009). 
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1.8.1. Evaluación de daño genotóxico 

 
La exposición de las poblaciones humanas a diferentes agentes xenobióticos, ha 

generado un considerable interés por las sustancias inductoras de daño mutagénico. Las 

pruebas de genotoxicidad no solo son indispensables para evaluar agentes genotóxicos y 

sus mecanismos inductores, si no también sustancias con propiedades protectoras o 

moduladoras de daño al ADN (García-Rodríguez y Altamirano-Lozano 2007). 

La “International Conference on Harmonization (ICH) y otras agencias reguladoras como: 

La Food and Drug Administration (FDA), la International Agency for Research on Cancer 

(IARC) y la Environmental Protection Agency (EPA), establecieron  la realización de tres 

pruebas como predictivos de potencial genotóxico que son: 1) prueba de mutación en 

bacterias (AMES), 2) prueba de aberraciones cromosómicas y 3) evaluación de 

micronúcleos (MN) (Müller et al., 1998). 

 

1.8.2. Micronúcleos 

 
El ensayo de MN ha sido recomendado como batería de prueba para la evaluación 

genotóxica en la “International Conference on Harmonization (ICH) of Genotoxicity 

Guidelines”, así como otras agencias reguladoras tales como la “Environmental Protection 

Agency” (EPA), la “Food and Drug Administration” (FDA) y la “International Agency for 

Research on Cancer” (IARC). El propósito del ensayo es identificar sustancias que causan 

daño citogenético, originado por clastogénesis o aneuploidogéneis (Müller et al., 1998; 

Hayashi et al., 2000). La técnica de MN fue desarrollada por Schmid y Boller en 1970, y 

es utilizada como ensayo de corto plazo. Detecta daño citogenético asociado con la 

frecuencia de AC, evalúa el daño en cromosomas enteros o en fragmentos y también 

puede identificar daño citotóxico (Von Ledebur y Schmid, 1973; Hayashi et al., 2000). Los 

MN son pequeños cuerpos de cromatina que se originan de fragmentos de cromosomas o 

cromosomas completos, que no son incorporados dentro del núcleo después de la 

mitosis, por lo que se identifican en el citoplasma como pequeños núcleos adicionales 

(Von Ledebur y Schmid, 1973). 

  

Los MN tienen su origen en alguno de los siguientes eventos: 

a) Aberraciones cromosómicas que conllevan a la formación de fragmentos acéntricos 

(daño clastógeno). 

b) Daño a nivel de las proteínas involucradas, directa o indirectamente, en la segregación 

de cromosomas, esto incluye inhibición en el ensamble o desensamble de microtubulos, 

remoción de cinetocoros, daños al centriolo, centromero inactivado, entre otros (daño 

aneuploidógeno).  

c) Recientemente, se ha sugerido que también pueden provenir de procesos de 

amplificación génica (Fenech y Crott, 2002; Kirsch-Volders et al., 2003).La evaluación de 

http://pubget.com/search?q=authors%3A%22L%20M�ller%22
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MN es un ensayo in vivo que se realiza en cualquier tejido que este en proliferación, 

puede ser en medula ósea o en eritrocitos de sangre periférica de animales donde el bazo 

no elimine eritrocitos micronucleados (FDA, 2000). 

Cuando los eritrocitos policromáticos, también llamados “jóvenes” (EPC) son expulsados 

de la medula ósea, el núcleo queda extruido y sí un MN se ha formado permanece en el 

citoplasma, estos eritrocitos aun contiene ARN y son basófilos lo que los diferencia 

fácilmente de eritrocitos normocromáticos, también llamados “maduros” (ENC) en los que 

se ha degradado el ARN y son acidófilos. La visualización de los EPC con micronúcleos 

es fácil si se utiliza alguna técnica de tinción como May-Grünwald, Giemsa o naranja de 

acridina (NA) (Hayashi et al., 1990). 

El ensayo de MN se utiliza en estudios a corto plazo por la rapidez y sencillez de la 

técnica para detectar daño clastógeno y aneuploidógeno e incluso daño citotóxico. 

Agencias reguladoras como la FDA han propuesto que sean considerados como agentes 

genotóxicos, aquellos compuestos que incrementen la frecuencia de MN en un 0.4 % (4 

MN en 1000 EPC) con respecto a su grupo testigo (Kim et al., 2000). 

 

1.9. Metales como inductores de daño genotóxico 
 

Entre los agentes que se han detectado como altamente genotóxicos se encuentran los 

metales pesados, los cuales son agentes químicos que salvo algunas excepciones 

presentan una densidad igual o mayor a 5 g/cm³.  Entre los principales metales pesados 

catalogados como tóxicos están el cromo, el arsénico, el cobalto, el níquel, el cobre, el 

zinc, cadmio, mercurio, titanio, selenio y plomo (EPA, 1998). 

 El mecanismo de acción tóxica fundamental de los metales ocurre a nivel de la 

membrana celular, donde afectan tanto los fenómenos de permeabilidad, como el 

funcionamiento normal de las enzimas implicadas en el transporte. La gravedad toxica de 

estos elementos se debe a su capacidad de bioacumularse y a la facilidad con que 

reaccionan con moléculas orgánicas. Específicamente con sus grupos sulfidrilo, radicales 

amino, fosfato, carboxilo e hidroxilo. El resultado de estas uniones ocasiona 

principalmente alteración metabólica, incremento de estrés oxidante y genotoxicidad 

(Navarro-Aviñó, et al., 2007). 

El estudio de toxicidad y del comportamiento oxidante de los metales pesados en las 

células está determinado por la reacción química de Fenton y el ciclo de Haber–Weiss, en 

las que participan las ERO´s: O2
● y H2O2 (Navarro-Aviñó, et al., 2007). 
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1.9.1. Compuestos de Cr (VI) 

 

El cromo presenta distintos estados de oxidación, que van del 3+ al 6+. En las 

aplicaciones industriales se utilizan principalmente los compuestos de cromo (VI), debido 

a sus propiedades ácidas y oxidantes en procesos de cromado, pigmentos, ferrocromos, 

curtido de cuero y soldaduras (EPA, 1998). 

 

Se ha encontrado que los compuestos de Cr (VI) tienen actividad genotóxica y 

cancerígena. La exposición a los compuestos de Cr (VI) también se puede dar por agua, 

suelo y alimentos contaminados, así como al contacto con el humo de cigarro (O´Brien et 

al., 2003). Se ha demostrado que el Cr (VI) atraviesa la membrana celular, dentro de esta 

se reduce rápidamente por la interacción con moléculas citoplasmáticas a cromo (V),( IV) 

y (III)  los cuales tienen gran afinidad con las bases y fosfatos de la cadena de ADN, 

además de generar radicales libres, principalmente hidroxilo los cuales pueden inducir 

aductos en la cadena de ADN, así como entrecruzamientos e interacción con proteínas 

(Fig.2), aspectos que tienen efecto mutágeno y cancerígeno ( O´Brien et al., 2003; Valko 

et al., 2006). 
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Fig. 2. Principales rutas involucradas en las lesiones genéticas causadas por el Cr.  
(Tomada de Pereyra 2010 y modificada de O’Brien et al., 2003). 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

La exposición de las poblaciones humanas a diferentes agentes xenobióticos ha generado 

un considerable interés en el uso de suplementos dietéticos particularmente derivados de 

plantas debido a que se ha mostrado que existe una relación inversamente proporcional 

entre el consumo de vegetales y la incidencia de enfermedades degenerativa como lo es 

el cáncer. El estudio de sustancias con propiedades protectoras o moduladoras del daño 

al ADN, surge como una opción complementaria a los estudios de genotoxicidad, ya que 

al conocer los mecanismos de protección se puede generar alternativas para contrarrestar 

los efectos de los agentes inductores de daño genotóxico. Dentro de los componentes 

vegetales con mayor actividad se encuentran algunos pigmentos como la clorofila y sus 

sales, los flavonoides y los β-carotenos, así como las vitaminas C (ácido ascórbico) y  E 

(tocoferoles y tocotrienoles) (Konopacka et al., 1998; García-Rodríguez y Altamirano-

Lozano 2001). En contra parte, se ha mostrado que los compuestos de Cr (VI) son 

capaces de atravesar la membrana celular in vivo y generar daño al ADN mediante la 

generación de especies reactivas de oxigeno. Los compuestas de Cr se utilizan 

ampliamente en la industria por lo que la exposición a estos compuestos se da tanto de 

manera ocupacional como por la contaminación generada por el mal manejo de los 

desechos industriales (O´Brien et al., 2003). De ahí, que resulta de interés estudiar 

sustancias con propiedades antioxidantes como el ácido ascórbico, el - tocoferol y el β-

caroteno al ser administradas previamente a la exposición de compuestos de Cr(VI) con la 

finalidad de plantear estrategias de protección o modulación del daño al ADN.  

 

 

3.  HIPÓTESIS 
 

Se ha mostrado en diversos estudios la capacidad antioxidante que presentan algunos 

componentes de las frutas y vegetales verdes como los β-carotenos, el ácido ascórbico y 

el alfa-tocoferol. Por otra parte los compuestos de Cr (VI) son capaces de atravesar la 

membrana celular y reducirse hasta Cr (III) liberando especies reactivas de oxígeno que 

pueden generar radicales libres e interaccionar con el ADN. Particularmente, se ha 

observado que la administración de CrO3 a ratones induce MN. Entonces, en el presente 

estudio se espera que la administración previa de antioxidantes como el ácido ascórbico, 

el -tocoferol y los β-carotenos a ratones tratados con CrO3, disminuya el daño al ADN 

mediante la reducción de la frecuencia de MN.  
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4. OBJETIVOS 
 

4.1. Objetivo general: 
 
Evaluación del efecto del ácido ascórbico, α-tocoferol y β-caroteno sobre el daño 

genotóxico inducido por compuestos de Cr (VI), mediante la cuantificación de las 

frecuencias de MN en sangre periférica en ratones hembra de la cepa CD-1. 

 

4.2. Objetivos particulares:  

 
 

 Establecer las dosis no genotóxicas de ácido ascórbico, α-tocoferol y β-caroteno, 

mediante la evaluación de inducción de MN en sangre periférica de ratones 

hembras de la cepa CD-1. 

 Establecer la cinética de inducción de MN del ácido ascórbico, α-tocoferol y β-

caroteno, mediante la evaluación de MN en EPC de muestras de sangre periférica 

tomadas cada 24 horas después de la administración de los tratamientos durante 

72 horas en ratones hembras de la cepa CD-1. 

 Evaluar el efecto del ácido ascórbico, α-tocoferol y β-caroteno sobre el daño 

genotóxico inducido por el CrO3 mediante la evaluación de las frecuencias de MN 

en sangre periférica de ratones hembras de la cepa CD-1. 

 Evaluar el efecto del ácido ascórbico, α-tocoferol y β-caroteno sobre el daño 

citotóxico inducido por el CrO3, mediante la evaluación de la frecuencia de EPC 

con relación a los ENC en sangre periférica de ratones hembras de la cepa CD-1. 

 Evaluar el efecto de la administración simultanea del ácido y del α-tocoferol sobre 

el daño genotóxico inducido por el CrO3 mediante la evaluación de la inducción de 

MN en sangre periférica de ratones hembras de la cepa CD-1.  

 Establecer las dosis no citotóxicas de ácido ascórbico, α-tocoferol y β-caroteno, 

mediante la evaluación de las frecuencias de EPC con relación a los ENC en 

sangre periférica de ratones hembras de la cepa CD-1 

 Evaluar el efecto de la administración simultanea del ácido y del α-tocoferol sobre 

el daño citotóxico inducido por el CrO3, mediante la evaluación de la frecuencia de 

EPC con relación a los ENC en sangre periférica de ratones hembras de la cepa 

CD-1. 
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5. MATERIAL Y MÉTODO 

5.1. Animales 

 
Se emplearon ratones hembra jóvenes de la CD-1, de dos a tres meses de edad, de un 

peso variable entre los 30 - 40 g provenientes del bioterio Harlan de la Facultad de 

Química, UNAM. Estos se mantuvieron en cajas de plástico, con alimentación de 

nutricubos, libre acceso al agua, en condiciones estériles, a una temperatura y humedad 

controladas, con fotoperiodo de 12 - 12 horas luz - oscuridad. 

5.1. Reactivos 
 

Como colorante en la técnica de micronúcleos se utilizó naranja de acridina C17H20N3Cl 

[CAT 1775-25] de Química Meyer. El resto de los reactivos fueron obtenidos de Sigma 

Chemical Co. (St. Louis, MO. EUA). Ácido ascórbico C6H8O6 [CAS No. 50-81-7], alfa 

tocoferol C29H50O2 [CAS No. 10191-41-0], β-caroteno C40H56 [CAS No. 7235-40-7] y  

CrO3 [CAS No. 1333-82-0] como agente inductor de MN. 

5.2. Tratamientos 
 

El ácido ascórbico y el CrO3 fueron preparados en una solución mediante su disolución en 

agua destilada estéril, mientras que, el α-tocoferol y el β-caroteno fueron disueltos en 

aceite de maíz. Una vez preparados los reactivos se administraron inmediatamente por 

vía oral (sonda intragastríca) ó vía i.p. según el protocolo establecido, en un volumen de 

alrededor de 0.25 ml por ratón.  

Los grupos experimentales fueron conformados por cinco individuos cada uno y se 

dividieron de la siguiente manera:  

a) Grupo testigo, solo se le administro el vehículo (0.25 ml de aceite de maíz).  

b) Grupo testigo positivo, se le administro 20 mg/kg de peso corporal de CrO3 por vía i.p. 

c) Grupos de antioxidantes, se les administraron ácido ascórbico en una dosis única de 

100 mg/kg de peso corporal vía i.p., -tocoferol y β-caroteno en dosis de 20 y 50 mg/kg de 

peso corporal respectivamente, vía oral (sonda intragastríca) y la administración 

simultanea de ácido ascórbico y -tocoferol en las mismas dosis y vías. 

d) Grupos combinados, a los que se les administro el tratamiento antioxidante  y dos 

horas después el  CrO3 (Fig.3). 
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Fig. 3a. Protocolo grupo testigo. 

 

Fig. 3b. Protocolo grupo testigo positivo (CrO3). 

 

Fig. 3c. Protocolo grupos testigo negativo (ácido ascórbico, alfa-tocoferol y beta-caroteno). 
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Fig. 3d. Protocolo grupos experimentales (ácido ascórbico, alfa-tocoferol y beta-caroteno) y CrO3. 

 

Grupos combinados                                 *                   *                *                 *         

 

              ácido ascórbico y CrO3 

   

     Administración 100 mg/ kg de ácido ascórbico y 20 mg/kg  de CrO3 vía i.p.                                                                

                                                                    *                  *               *              * 

                                                                         

              α-tocoferol y CrO3 

 

    Administración de 20 mg/ kg de α-tocoferol vía sonda  y 20 mg/kg de CrO3 vía i.p. 

                                                                       *               *                *                * 

           β-Caroteno y CrO3 

 

      Administración de 50  mg/ kg de β-caroteno vía sonda y 20 mg/kg de CrO3 vía i.p. 

                                                                       *                 *               *               * 

        á. ascórbico /α-toc y CrO3           

 

   

 Administración simultanea de 100 mg/ kg de á. ascórbico / 20 mg/ kg de α-toc y 20 mg/kg  CrO3   

 

* Toma de muestra      

0     2            24            48              72   
HORA 

    0     2           24             48             72   
HORA 

0     2            24             48             72   
HORA 

    0     2            24            48              72   
HORA 
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5.3. Preparación de laminillas 
 

Se preparó una solución de naranja de acridina (NA) en agua desionizada a una 

concentración de 1 mg/ml. Se tomaron 10 µml de esta solución y se colocaron sobre  

portaobjetos precalentados a 70 ºC, con ayuda de otro portaobjetos se extiendo el 

colorante. Las laminillas se dejaron secar a temperatura ambiente y se guardaron en la 

oscuridad hasta su uso (Hayashi, 1990). 

 

5.4. Obtención de sangre periférica 
 

La evaluación de EPC- MN y la frecuencia de EPC se realizo en sangre periférica, la cual 

se obtuvo cortando la punta de la cola de los ratones. La sangre obtenida se colocó 

directamente sobre las laminillas preparadas con NA, inmediatamente se cubrieron con un 

cubreobjetos y se sellaron. Las preparaciones se guardaron en una caja de plástico en la 

oscuridad a una temperatura de 4 ºC. La toma de muestras en todos los tratamientos se 

realizo cada 24 horas a partir de la hora 0 hasta llegar a la hora 72 después de la 

aplicación de cada uno de los tratamientos.  

5.5. Análisis de Micronúcleos 
 

El análisis de las muestras se realizó en un microscopio de fluorescencia (Nikon 

OPTIPHOT-2) 24 horas después de su preparación, procurando no exceder de 8 días. La 

tinción de los eritrocitos que se observo con la NA, permitió diferenciar a los eritrocitos 

normocromáticos de los eritrocitos policromáticos ya que estos últimos se tiñeron de color 

rojo debido a la presencia de ARN-ribosomal. Con esta tinción también se pudo identificar 

la presencia de MN ya que el ADN se tiño de color amarrillo fluorescente. Para la 

evaluación del daño genotóxico se cuantificaron los eritrocitos policromáticos con 

formación de MN (EPC- MN) que hay en 2000 eritrocitos policromáticos (EPC) por ratón, y 

para la evaluación de daño citotóxico la frecuencia de eritrocitos policromáticos que se 

encuentren en 1000 eritrocitos totales (EPC + ENC). Se calculo también la Frecuencia de 

Inducción Neta (NIF) y la Frecuencia Diferencial de Inducción de micronúcleos (DIF) 

(García-Rodríguez et al., 2000; García, 2006). 

 

NIF= І MN observados en “A” a la hora xi – MN observados en “A” a la x0 І 

DIF= I MN observados en “A” a la hora xi – MN observados en “T” a la xi I 

Donde: 

A = grupo;  xi = tiempo de evaluación;  x0 = tiempo 0; T = grupo testigo 
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5.6. Análisis  estadístico 
 

Los resultados de la inducción de MN y de la frecuencia de los EPC se presentan en 

media ± desviación estándar, con el programa estadístico SPSS/PC versión 15 se 

compararon mediante un análisis de varianzas, seguido de una prueba de Tukey. Para los 

casos de la frecuencia neta de la inducción de MN (NIF) y la frecuencia diferencial de la 

inducción de MN (DIF), se analizaron con una chi-cuadrada, con el programa Statistica 

versión 7.0. Para todos los casos se considero el nivel de significancia de P<0.05 (Adler et 

al., 1998)  
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6.  RESULTADOS  
 

6.1. Efecto del ácido ascórbico, -tocoferol y del β-caroteno sobre el material 

genético  

En el cuadro 1 se muestran los promedios de las frecuencias de MN evaluadas de las 0 a 

las 72 horas cuando se administraron en dosis únicas: a) ácido ascórbico (100mg/kg vía 

i.p.), b) -tocoferol (20 mg/kg vía sonda), c) β-caroteno (50 mg/kg vía sonda) y d) CrO3 

(20 mg/kg vía i.p.). Se observa que ninguno de los antioxidantes administrados 

incrementó las frecuencias de MN de forma estadísticamente significativa, si no por el 

contrario, el tratamiento de ácido ascórbico disminuyó la frecuencia basal de MN 

(alrededor de uno). Al grupo que se le aplicó el CrO3, mostró un incremento en las 

frecuencias de MN (entre 2 y 6 a las 24 y 48 horas respectivamente) resultaron 

estadísticamente significativos al comparase con el grupo testigo y con su hora 0 (es decir 

la evaluación antes de administrar el CrO3). 

Cuadro 1. Frecuencia de MN en ratones CD-1 tratados con CrO3, ácido ascórbico, -tocoferol ó β-

caroteno (media ± d.e.) 

Tratamiento Dosis (mg/kg) n Hora MN/1000 células 
(media ± d.e.) 

Testigo 0 5 0 
24 
48 
72 

0.90 ± 0.65 
0.70 ± 0.45 
0.80 ± 0.45 
0.90 ± 0.65 

CrO3 20 5 0 
24 
48 
72 

1.10 ± 0.42 

3.40 ± 1.56a,b 

7.00 ± 2.15
a,b 

1.70 ± 1.10 

ácido ascórbico 100 5 0 
24 
48 
72 

1.20 ± 0.70 
0.20 ± 0.28 
0.40 ± 0.65 
0.50 ± 0.00 

-tocoferol 20 5 0 
24 
48 
72 

0.40 ± 0.42 
0.50 ± 0.36 
0.20 ± 0.28 
0.30 ± 0.45 

 β-caroteno 50 5 0 
24 
48 
72 

0.30 ± 0.45 
0.90 ± 0.96 
0.30 ± 0.28 
0.50 ± 0.50 

  

a 
p0.05 CrO3 vs testigo; 

b
 CrO3 vs CrO3 hora 0 
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A las evaluaciones de las frecuencias de MN se les calculó la Frecuencia Neta de 

Inducción de MN (NIF) partiendo de la premisa de que la inducción de MN a la hora 0 de 

cada grupo es su propio testigo, por lo que se les restaron los MN evaluados en la hora 0 

a los valores evaluados en siguientes horas (García-Rodríguez et al., 2001). En la figura 4 

se muestra el análisis del NIF para 10 000 eritrocitos policromáticos (EPC) cuando se 

administraron tanto los antioxidantes (ácido ascórbico, -tocoferol y β-caroteno) como el 

CrO3. Se puede observar que la disminución de las frecuencias de MN observada en el 

grupo tratado con ácido ascórbico resulta estadísticamente significativa (24 y 48 horas) 

con respecto al grupo testigo.  

Figura 4. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se administró 

una dosis de 100mg/kg de ácido ascórbico 20 mg/kg de -tocoferol y 50 mg/kg de β-caroteno  (*: 

Estadísticamente significativo p<0.05) 
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También se calculó la Frecuencia Diferencial en la Inducción de MN (DIF) la cual consistió 

en restar los valores observados de MN en todas las horas evaluadas del grupo testigo a 

sus correspondientes horas evaluadas de los grupos tratados tanto con los fitoquímicos 

como con el CrO3 (García, 2006). En la figura 5 se muestra el comportamiento de las 

frecuencias del DIF de MN. Se puede observar que al igual que en el análisis del NIF hay 

una disminución de la frecuencia de MN en el grupo tratado con ácido ascórbico, la cual 

resulta estadísticamente significativa comparada con su hora 0. Una vez encontradas las 

dosis no genotóxicas de los antioxidantes y la genotóxica del CrO3, estas se combinaron. 

 

Figura 5. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se administró 

una dosis de 100mg/kg de ácido ascórbico (*: Estadísticamente significativo p<0.05) 
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6.2. Efecto de los tratamientos con ácido ascórbico, α-tocoferol y β-caroteno 

sobre el daño genotóxico inducido por CrO3 

 

En el cuadro 2 se muestran los promedios de las frecuencias de MN, que fueron 

avaluadas de las 0 a las 72 horas cuando se administraron 100 mg/kg del ácido ascórbico 

por vía i.p., 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. y cuando se administro la combinación de los 

tratamientos. Se observa que la administración sola del ácido ascórbico no incrementó las 

frecuencias de MN, mientras que en el grupo tratado con CrO3 se incrementaron 2 y 6 MN 

a las 24 y 48 horas respectivamente, resultando estadísticamente significativas al 

comparase con el grupo testigo. Cuando se administraron los tratamientos combinados 

(ácido ascórbico - CrO3) se disminuyeron a la hora 48 las frecuencias de MN con respecto 

al grupo tratado solo con CrO3 de forma estadísticamente significativa. La frecuencia de 

MN observada a la hora 48 en el grupo combinado también es estadísticamente 

significativa comparada con el grupo testigo, lo que sugiere que si bien hay una protección 

de daño genotóxico, esta es parcial. 

 

Cuadro 2. Frecuencia de MN en ratones CD-1 tratados con CrO3 y ácido ascórbico (media ± d.e.) 

Tratamiento Dosis (mg/Kg) n Hora MN/1000 células 
(media ± d.e.) 

Testigo 0 5 0 
24 
48 
72 

0.90 ± 0.65 
0.70 ± 0.45 
0.80 ± 0.45 
0.90 ± 0.65 

CrO3 20 5 0 
24 
48 
72 

1.10 ± 0.42 

3.40 ± 1.56
a,c 

7.00 ± 2.15a,b,c 

1.70 ± 1.10 

ácido ascórbico 100 5 0 
24 
48 
72 

1.20 ± 0.70 
0.20 ± 0.28 
0.40 ± 0.65 
0.50 ± 0.00 

ácido ascórbico-CrO3 100+20 5 0 
24 
48 
72 

1.00 ± 0.36 
2.00 ± 0.71 

3.00 ± 1.17a 
1.00 ± 0.36 

 
a
 p0.05 vs testigo; 

b
 CrO3 vs ácido ascórbico-CrO3; 

c
 CrO3 vs CrO3 hora 0 
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Al hacer el análisis del NIF (figura 6) se observa que los porcentajes de disminución de las 
frecuencias de MN fueron del 37% y 39% a las  72 y 24 horas respectivamente, y que a la 
hora 48 se presenta la mayor disminución (56%), por lo que se puede decir que la mayor 
protección del ácido ascórbico observada coincide con la hora de mayor inducción de MN 
del CrO3.  
 
 

Figura 6. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se administró 
una dosis de 100mg/kg de ácido ascórbico (

a
: estadísticamente significativo p<0.05 vs testigo; 

b
: 

estadísticamente significativo p <0.05 vs ácido ascórbico-CrO3) 
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Cuando se administraron los tratamientos de 20 mg/kg del -tocoferol por vía oral (sonda 

intragástrica), 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. y la combinación de los tratamientos, se 

observó que la administración sola de -tocoferol tampoco incrementa las frecuencias de 

MN. En el grupo que se  combinaron los tratamientos de -tocoferol y CrO3 se observa 

una disminución de las frecuencias de MN con respecto al grupo tratado solo con CrO3, 

pero también resultan estadísticamente significativas a las 24 y 48 horas al compararlas 

con el grupo testigo (cuadro 3). 

 

Cuadro 3. Frecuencia de MN en ratones CD-1 tratados con CrO3 y -tocoferol (media ± d.e.) 

Tratamiento Dosis (mg/kg) n Hora MN/1000 células 
(media ± d.e.) 

Testigo 0 5 0 
24 
48 
72 

0.90 ± 0.65 
0.70 ± 0.45 
0.80 ± 0.45 
0.90 ± 0.65 

CrO3 20 5 0 
24 
48 
72 

1.10 ± 0.42 

3.40 ± 1.56a,c 

7.00 ± 2.15
a,b,c 

1.70 ± 1.10 

-tocoferol 20 5 0 
24 
48 
72 

0.40 ± 0.42 
0.50 ± 0.36 
0.20 ± 0.28 
0.30 ± 0.45 

α-tocoferol-CrO3 20+ 20 5 0 
24 
48 
72 

1.10 ± 0.74 

3.20 ± 0.57
a
 

3.70 ± 1.15a 
1.30 ± 0.57 

 
a
 p0.05 testigo; 

b
 CrO3 vs α-tocoferol-CrO3;  

c
 CrO3 vs CrO3 hora 0  

 
 
 
 

En la figura 7 se muestra el análisis del NIF cuando se administraron los tratamientos de 

-tocoferol, CrO3 y  -tocoferol - CrO3. Se observa que en el grupo que se combinaron los 

tratamientos (-tocoferol y CrO3) se presentó una disminución del 6 % en las frecuencias 

de MN a la hora 24, la cual se incrementó al 48 % a la hora 48 y a la hora 72 fue del 25 %, 

por lo que se puede decir también que el -tocoferol protege parcialmente del efecto 

genotóxico del CrO3 y que la mayor protección del  -tocoferol,  al igual que con el ácido 

ascórbico,  se presenta a la hora 48 aunque su efecto protector es menor. 
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Figura 7. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se administró 

una dosis de 20 mg/kg de α-tocoferol (
a
: estadísticamente significativo p<0.05 vs testigo; 

b
: 

estadísticamente significativo p <0.05 vs α-tocoferol - CrO3) 
 

 
 

Al administrar 50mg/kg de β-caroteno por vía oral (sonda intragástrica), 20 mg/kg de CrO3 

por  vía i.p. y la combinación de los tratamientos, se observo que el  β-caroteno al igual 

que los anteriores tratamientos antioxidantes, no incrementa las frecuencias de MN. 

Cuando se combinaron los tratamientos (β-caroteno - CrO3) se disminuyeron las 

frecuencias de MN a las  24 y 48 horas con respecto al grupo tratado solo con CrO3 , 

mientras que aumentaron a la hora 72 con respecto al grupo testigo . La frecuencia de MN 

observada a la hora 48 en este grupo resulta estadísticamente significativa comparada 

con el grupo testigo (cuadro 4). 
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Cuadro 4. Frecuencia de MN en ratones CD-1 tratados con CrO3 y β-caroteno (media ± d.e.) 

Tratamiento Dosis (mg/Kg) n Hora MN/1000 
células 

(media ± d.e.) 

Testigo 0 5 0 
24 
48 
72 

0.90 ± 0.65 
0.70 ± 0.45 
0.80 ± 0.45 
0.90 ± 0.65 

CrO3 20 5 0 
24 
48 
72 

1.10 ± 0.42 
3.40 ± 1.56a,b,c 

7.00 ± 2.15a,c 

1.70 ± 1.10 

β-caroteno 50 5 0 
24 
48 
72 

0.30 ± 0.45 
0.90 ± 0.96 
0.30 ± 0.28 
0.50 ± 0.50 

β-caroteno - CrO3 
 

50+20 5 0 
24 
48 
72 

0.80 ± 0.57 
0.90 ± 0.55 
5.00 ± 1.70a,d 
2.70 ± 1.68 

 

a
 p0.05 vs testigo; 

b
 CrO3 vs β-caroteno - CrO3;  

c
CrO3  vs  CrO3 hora 0; 

d
 β-caroteno - CrO3 vs β-caroteno - CrO3  

hora 0 

 

 

En la figura 8 se muestra el análisis de NIF calculado para las frecuencias de MN 

evaluadas en los grupos de β-caroteno, CrO3 y combinado. Puede observarse que en el 

grupo en el que se combinaron los tratamientos (β-caroteno y CrO3) hay una disminución 

del 67% a la hora 24 y del 25 % a la hora 48 en las frecuencias de MN. A la hora 72 por el 

contrario, se presentó un incremento estadísticamente significativo en la frecuencia de MN 

al compararse con el grupo testigo.  Estos resultados indican que el β-caroteno presenta a 

la hora 24 un efecto protector mayor que el ácido ascórbico y el -tocoferol y que sin 

embargo el efecto protector disminuye a la hora 42 e incrementa la frecuencia de MN a la 

hora 72 lo cual no se observo en los tratamientos anteriormente descritos 
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Figura 8. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se administró 

una dosis de 50 mg/kg de β-caroteno (
a
: estadísticamente significativo p<0.05 vs testigo; 

b
: 

estadísticamente significativo p <0.05 vs β-caroteno - CrO3) 

.  

6.3. Efecto de la co-administración del ácido ascórbico y del α-tocoferol sobre el 

daño genotóxico inducido por CrO3 

Dado que en los tratamientos combinados de ácido ascórbico y -tocoferol se observaron 

los porcentaje más alto de protección ante la exposición a CrO3, particularmente a la hora 

48, cuando este presenta el mayor efecto inductor de MN, se decidió evaluar el efecto de 

la administración simultánea de estos tratamientos antioxidantes. 
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En el cuadro 5 se muestran los promedios de las frecuencias de MN evaluadas cuando se 

administraron los tratamientos de 100mg/kg de ácido ascórbico por vía i.p. co-

administrado con 20 mg/ kg -tocoferol vía oral (sonda intragástrica), 20 mg/kg de CrO3 

por vía i.p. y la combinación de los tratamientos .Se observa que la co-administración de 

ácido ascórbico  y -tocoferol al igual que su administración independiente no incrementó 

las frecuencias de MN. En el grupo en el que se combinaron los tratamientos (ácido 

ascórbico - -tocoferol  y  CrO3) se presento una disminución mínima en las frecuencias 

de MN a las 24 y 48 horas con respecto al grupo tratado solo con CrO3 mismas que 

resultaron estadísticamente significativas comparadas con el grupo testigo 

 

Cuadro 5. Frecuencia de MN en ratones CD-1 tratados con CrO3 y ácido ascórbico 

simultáneamente con -tocoferol  (media ± d.e.) 

Tratamiento Dosis (mg/Kg) n Hora MN/1000 
células 

(media ± d.e.) 

Testigo 0 5 0 
24 
48 
72 

0.90 ± 0.65 
0.70 ± 0.45 
0.80 ± 0.45 
0.90 ± 0.65 

CrO3 20 5 0 
24 
48 
72 

1.10 ± 0.42 

3.40 ± 1.56
a,b 

7.00 ± 2.15a,b 

1.70 ± 1.10 

ácido ascórbico - α-
tocoferol 

100+20 5 0 
24 
48 
72 

1.30 ± 0.84 
1.10 ± 0.74 
1.00 ± 0.71 
0.70 ± 0.57 

ácido ascórbico - α-
tocoferol - CrO3 

100+20+ 20 5 0 
24 
48 
72 

1.00 ± 0.50 

3.00 ± 2.05a 

5.80 ± 0.50a,c 
1.80 ± 0.45 

 

a
 p0.05 vs testigo; 

b
 CrO3 vs CrO3 hora 0; 

c
p ácido ascórbico - α-toc - CrO3 vs ácido ascórbico - α-toc - CrO3 

hora 0 
 
 

 

Cuando se realizó el análisis del NIF se observó (Figura 9) que en el grupo combinado de 
ácido ascórbico, α-tocoferol y CrO3, hay una disminución con respecto al grupo CrO3 del 
30 % en las frecuencias de MN a la hora 24, la cual decrece al 16% a la hora 48 y se 
pierde a la hora 72. En base a estos resultados puede decirse que la protección de la 
combinación de ácido ascórbico con α- tocoferol disminuye con las horas de evaluación y 
que su efecto protector a la hora 48 es menor con respecto al que se presentó con la 
administración independiente de los tratamientos. 
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Figura 9. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se administró 

simultáneamente 100mg/Kg de ácido ascórbico y 20 mg/Kg de α-tocoferol (
a
: estadísticamente 

significativo p<0.05 vs testigo; 
b
: estadísticamente significativo p <0.05 vs ácido ascórbico - α-tocoferol - 

CrO3) 
 
 

En la figura 10 se muestran a manera de resumen los porcentajes de disminución en las 
frecuencias de MN, que se observaron con cada uno de los antioxidantes cuando se 
combinaron con CrO3. Puede observarse que el mayor porcentaje de disminución a la 
hora 48 y 72 se presento en el grupo tratado con ácido ascórbico, seguido del grupo 
tratado con α-tocoferol. A la hora 24 el mayor porcentaje de disminución se presento en el 
grupo β-caroteno, seguido por el grupo al que se le co-administró ácido ascórbico y α-
tocoferol, sin embargo en estos mismos grupos se presentó a la hora 72 mayor porcentaje 
de MN que en el grupo tratado solo con CrO3.  
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Figura 10 . Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, de todos los  

tratamientos antioxidantes administrados  ( 
*
: estadísticamente significativo p<0.05 vs testigo) 

 
 
 
 

6.4. Efecto del ácido ascórbico, -tocoferol, β-caroteno sobre el  daño citotóxico 

inducido por el  CrO3 

En el cuadro 6 se muestran los promedios de las frecuencias de EPC con respecto a la 

frecuencias de ENC en ratones CD1 tratados con ácido ascórbico, -tocoferol, β-caroteno 

y CrO3 en los diferentes protocolos empleados en el estudio, se observa que no hay 

diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los tratamientos. En base a 

estos resultados podemos inferir que ninguno de los tratamientos tiene efectos citotóxicos, 

sin embargo este parámetro debe tomarse con reserva. 
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Cuadro 6. Promedio de las frecuencia de EPC en ratones CD-1 tratados con fitoquímicos (ácido 

ascórbico, -tocoferol, β-caroteno), CrO3 y dosis combinadas (media ± d.e.) 

Tratamiento Dosis (mg/kg) n Hora EPC/1000 
células 

(media ± d.e.) 

Testigo 0 5 0 
24 
48 
72 

64.00 ± 12.65 
60.20 ± 6.87 
66.40 ± 9.53 
68.00 ± 10.34 

CrO3 20 5 0 
24 
48 
72 

56.80 ± 13.20 
61.20 ± 7.40

 

72.60 ± 15.88 

63.40 ± 8.68 

ácido ascórbico 100 5 0 
24 
48 
72 

62.20 ± 14.32 
61.40 ± 9.24

 

61.00 ± 9.08 

63.80 ± 10.28 

-tocoferol 20 5 0 
24 
48 
72 

53.20 ± 11.92 
50.00 ± 5.52

 

58.40 ± 2.07
 

70.40 ± 12.93 

 β-caroteno 50 5 0 
24 
48 
72 

63.80 ± 4.82 
61.80 ± 14.11 

69.20 ± 9.20 

61.80 ± 9.71 

ácido ascórbico -CrO3 100+20 5 0 
24 
48 
72 

62.40 ± 14.84 
57.00 ± 10.65 

59.40 ± 6.95 

66.80 ± 11.90 

α-tocoferol-CrO3 20+ 20 5 0 
24 
48 
72 

59.20 ± 7.12 
63.40 ± 6.02

 

56.60 ± 5.94 

61.40 ± 3.51 

β-caroteno - CrO3 
 

50+20 5 0 
24 
48 
72 

56.20 ± 9.20 
58.40 ± 18.49 

60.00 ± 21.18 

59.40 ± 16.23 

ácido ascórbico - α-
tocoferol 

100+20 5 0 
24 
48 
72 

91.60 ± 7.50 
84.20 ± 14.06 

80.00 ± 11.40 

75.00 ± 12.25 

ácido ascórbico - α-
tocoferol - CrO3 

100+20+ 20 5 0 
24 
48 
72 

79.00 ± 14.18 
80.17 ± 15.63 

72.50 ± 8.75 
51.00 ± 5.00 
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7. DISCUSIÓN 

La exposición a agentes mutágenos así como el estilo de vida y deficiencias nutricionales, 

incrementan la probabilidad de desarrollar enfermedades crónico-degenerativas 

relacionadas con el daño al ADN (Kohimeier et al., 1995; Vitale et al., 2010). En contra 

parte, en estudios epidemiológicos se ha observado que los componentes de frutas y 

vegetales son un factor importante en la modulación de algunas enfermedades 

relacionadas con el daño al ADN y algunos tipos de cáncer (Surh, 2003). De hecho, se ha 

observado que algunas sustancias con propiedades antimutágénas también presentan 

actividad como agentes anticancerígenos, ya que los mecanismos de acción inhibitoria 

pueden estar relacionados (De Flora, 1998). Por lo que en el presente estudio se evaluó 

el efecto sobre el daño genotóxico inducido por compuestos cancerígenos [Cr (VI)], de 

sustancias componentes de la dieta que ya han sido identificadas como antimutágenos 

tales como; el ácido ascórbico, el α-tocoferol y el β-caroteno, para lo cual se empleó el 

ensayo de MN en sangre periférica en ratones de la cepa CD-1. 

Como se muestra en los resultados, la administración sola de los antioxidantes; ácido 

ascórbico, α-tocoferol y β-carotenos no presentaron efectos tóxicos aparentes, ni 

indujeron daño genotóxico mediante el incremento de las frecuencias de MN. En diversos 

estudios se ha observado que componentes de las frutas y los vegetales presentan una 

alta capacidad antioxidante, a la cual se le ha relacionado con protección de daño al ADN. 

Dentro de los principales antioxidantes se han encontrado sustancias como los β-

carotenos, el ácido ascórbico y el α-tocoferol entre otros (Surh y Ferguson, 2003). En el 

presente estudio cuando se administraron 100 mg/kg de de ácido ascórbico tampoco se 

observaron efectos tóxicos aparentes, ya que los ratones mostraron un comportamiento, 

pelaje y peso normal. En estudios previos realizados en ratones, en los que se 

administraron dosis mayores a la empleada en este estudio (4 g/kg) de ácido ascórbico 

por vía i.p. tampoco se observaron efectos tóxicos, si no por el contrario se disminuyó el 

crecimiento de tumores implantados (Chen et al., 2008). También, en un estudio realizado 

en ratas, al administrar 200 mg/kg de ácido ascórbico por vía i.p., no se observaron 

efectos tóxicos y reportaron que se disminuyó el daño cerebral inducido por pilocarpina 

(Tome et al., 2010). En evaluaciones realizadas en humanos también se ha reportado que 

la administración de dosis altas (1.5 g/kg) de ácido ascórbico por vía oral o intravenosa no 

induce efectos tóxicos, al ser el ácido ascórbico empleado como tratamiento experimental 

anticancerígeno (Cameron y Pauling, 1976; Hoffer et al., 2008).  

De igual manera, cuando se administraron 20 mg/kg de α-tocoferol, tampoco se 

observaron signos de toxicidad aparente en los ratones. Al igual que para el ácido 

ascórbico, estudios previos realizados en ratas a las que se suplementaron con 500 

mg/kg de α-tocoferol no se observaron efectos tóxicos, si no por el contrario se disminuyó 

el daño causado en el tejido aórtico por altos niveles de colesterol en la dieta de los 

animales (Oré et al., 2001). En estudios realizados en humanos se ha reportado que la 

administración crónica de 2000 UI vía oral no induce toxicidad al ser probado sobre la 

progresión de la enfermedad de Parkinson (The Parkinson Study Group, 1993), así como 
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tampoco la administración de 400 UI y 800 diarias en pacientes con enfermedad 

cardiovascular, en los cuales incluso redujo la incidencia de infarto de miocardio 

(Stephens et al., 1996). 

Cabe señalar que las dosis de 100 mg/kg de ácido ascórbico y 20 mg/kg de α-tocoferol 

empleadas en este estudio son menores a la LD50 reportadas para ratones (USP DI, 

1999) y que dichas dosis pueden alcanzarse en humanos con la ingesta recomendada de 

cinco fruta o verduras al día (Cadenas y Packer, 2002). 

Por su parte, la administración de 50 mg/kg de β-caroteno al igual que los tratamientos 

anteriores (ácido ascórbico y α-tocoferol) tampoco presentó efectos tóxicos aparentes 

(comportamiento, pelaje y peso). Estudios realizados en ratas, en los que, se 

administraron 75 mg/kg de β-caroteno por vía oral (sonda intragastríca) tampoco 

reportaron toxicidad, si no por el contrario disminución en el grado de fibrosis hepática 

inducida por tioacetamida (Wardi et al., 2001). Mientras que, en humanos se ha reportado 

que la administración por vía oral de 50 mg/kg de β-caroteno no induce toxicidad, al ser 

empleado como tratamiento experimental anticancerígeno (Greenberg et al. 1990). Cabe 

señalar que la dosis de β-caroteno (50 mg/kg) empleada en este estudio es menor a la 

LD50 reportada para ratones (USP DI, 1999). 

Una vez encontradas las dosis no toxicas de los antioxidantes (ácido ascórbico 100 

mg/kg, α-tocoferol 20 mg/kg y β-caroteno 50 mg/kg), se iniciaron las evaluaciones del 

daño genotóxico, para lo cual se empleó el ensayo de MN en sangre periférica con base 

en los lineamientos de la FDA (Hayashi et al., 1990; FDA, 2000). La administración sola 

de 100 mg/kg de de ácido ascórbico como ya se mencionó, no incrementó las frecuencias 

de MN. En estudios realizados en ratones, en los que se administraron 60 mg/kg de ácido 

ascórbico por vía i.p. no se observó daño genotóxico, mediante la prueba de intercambio 

de cromátidas hermanas y aberraciones cromosómicas (Siddique, 2005). De igual 

manera, en estudios realizados en ratones hembras (gestantes) a las cuales se les 

administraron las mismas dosis de ácido ascórbico por vía i.p. que las empleadas en 

nuestro estudio (100 mg/kg) tampoco observaron efectos genotóxicos mediante el 

incremento en las frecuencias de MN, tanto en los organismos adultos como en los 

embriones (Mozdarani y Nazari, 2007). Algo que llamo la atención en los resultados del 

presente estudio es que la administración del ácido ascórbico no solo no incremento las 

frecuencias de MN, sino por el contrario, redujo la frecuencia basal de MN, esto puede 

estar relacionado con su capacidad para neutralizar estrés oxidante generado 

intracelularmente de forma espontánea en las reacciones de óxido-reducción que son 

fundamentales para la obtención de la energía entre otros procesos en los seres vivos 

(Konigsberg, 2008). Aunque el oxígeno es imprescindible para la vida, ya que en el 

metabolismo aeróbico tiene lugar un proceso que permite almacenar la energía libre 

producida en la oxidación de los carbohidratos y de otros compuestos orgánicos, en forma 

de ATP, sin embargo se ha observado que cuando el contenido intracelular de oxidantes 

sobrepasa las defensas antioxidantes de la célula, a lo que se le conoce como estrés 

oxidante, se puede inducir daño al ADN a través de la producción espontanea de ERO´s y 

RL, mismos que también pueden dañar otras macromoléculas como los lípidos, las 
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proteínas y los hidratos de carbono, por lo que se pueden alterar los procesos celulares 

como la funcionalidad de las membranas, la producción de enzimas, la respiración celular, 

etc.(Rios de Molina, 2003; Konigsberg, 2008). Los RL además de producirse durante las 

reacciones metabólicas, mientras las células del organismo transforman los alimentos en 

energía especialmente en situaciones de hiperoxia, ejercicio intenso e isquemia, también 

pueden ser generados durante la exposición a determinados agentes químicos y físicos 

como algunos de los componentes de la contaminación ambiental, humo del tabaco, 

radiaciones ionizantes o luz ultravioleta, etc. (Rios de Molina, 2003; Avello y Suwalsky, 

2006). Por su parte, el ácido ascórbico es un antioxidante natural implicado en los 

procesos antioxidantes intracelulares de manera normal, por lo que la administración 

exógena que se realizó en este estudio al incrementar la concentración intracelular pudo 

disminuir el daño basal al ADN, mismo que se observó mediante el decremento de MN.  

La administración sola de 20 mg/kg de α-tocoferol tampoco incrementó las frecuencias de 

MN. En estudios previos de genotoxicidad realizados en ratas albinas, se ha observado 

que la administración de de 20 mg/kg de -tocoferol por vía oral (sonda gástrica) no 

induce daño en el material genético mediante la inducción de MN (Chorvatovicova et al., 

1991) El -tocoferol es un nutrimento esencia en la dieta, el cual tiene distintas funciones 

metabólicas, como la protección de la membrana celular frente a los efectos nocivos 

producidos por radicales libres, la ingesta diaria recomendada es de 15 a 30 mg/kg, por lo 

que la dosis empleada en nuestro estudio se encuentra dentro del intervalo (Konigsberg, 

2008). Por otra parte, también la administración sola de 50 mg/kg de β-caroteno no 

incrementó las frecuencias de MN. Se ha propuesto que los β-carotenos presentan 

efectos benéficos para el organismo, ya que al ser un componente en la dieta dadas sus 

propiedades antioxidantes puede neutralizar las ERO´s y los RL (Graham y Rosser, 

2000). Se ha reportado que la administración de 250 mg/kg de β-caroteno por vía oral 

(sonda gástrica) no induce daño genotóxico mediante la inducción de aberraciones 

cromosómicas en hámster (Renner, 1985). 

Por otra parte, cuando se administraron 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p., se observó que se 

incrementaron las frecuencias de MN, lo cual corrobora el daño genotóxico previamente 

reportado para los compuestos de Cr (VI) y en particular para el CrO3 (Garcia-Rodriguez 

et al., 2001; O´Brien et al., 2003; Henkler et al., 2010; García-Rodríguez y Altamirano-

Lozano, 2006). En el presente estudio se opto por realizar la cinética de MN para hacer el 

seguimiento de la inducción de MN durante 72 horas, se observó que el mayor efecto se 

presentó a la hora 48, esto se pudo haber debido a que en general la mayor distribución y 

biotrasformación de los agentes químicos se presenta a la hora 48 después de su 

administración (Heddle et al., 1983; Hayashi et al., 1990). El mecanismo de daño 

genotóxico de los compuestos de Cr(VI) se ha planteado, con base en que los 

compuestos de Cr (VI) tienen la capacidad de atravesar la membrana celular a través de 

trasportadores de aniones no específicos y dentro de la célula el Cr (VI) se reduce 

rápidamente por la interacción con moléculas citoplasmáticas a cromo (V), (IV) y (III) los 

cuales tienen afinidad con las bases y fosfatos de la cadena de ADN, además de generar 

ERO’s y RL en cada reducción, mismos que pueden inducir, rupturas y aductos en la 

cadena de ADN así como entrecruzamientos, y por lo tanto inducir daño mutagénico y 
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cancerígeno (O´Brien et al., 2003; Valko et al., 2006). Un exceso de RL rompe el equilibrio 

produciendo el llamado estrés oxidante.  

Una vez encontradas las dosis no genotóxicas de los antioxidantes así como la dosis 

genotóxica del CrO3, se combinaron los tratamientos con la finalidad de evaluar el efecto 

de los antioxidantes sobre el daño genotóxico inducido por la aplicación de 20 mg/kg de 

CrO3, mediante las evaluaciones de las frecuencias de MN. Como se mostró en los 

resultados la administración previa de los antioxidantes redujo las frecuencias de MN con 

respecto al grupo tratado solo con CrO3, esto puede estar relacionado con su  potencial 

antioxidante para neutralizar las ERO´s y RL generadas por la reducción del Cr (VI) a Cr 

(III). Se ha propuesto que el ácido ascórbico es un eficaz antioxidante no enzimático, 

debido a que dona fácilmente sus electrones a las ERO´s para neutralizarlas y puede 

regenerarse a partir del radical ascorbilo (A●), además de que el A● puede estabilizar el 

electrón desapareado en su estructura molecular. Estas propiedades hacen que el A● sea 

una molécula de menor reactividad en comparación con otras especies reactivas 

potencialmente dañinas. Por estas características se ha propuesto que la protección del 

ácido ascórbico a las macromoléculas celulares como el ADN se debe principalmente a su 

mecanismo para neutralizar las especies reactivas generadas en fase acuosa (Padayatty 

et al., 2003). 

En estudios previos realizados en ratones in vivo, se ha reportado que el ácido ascórbico 

puede proteger del daño inducido por agentes genotóxicos que generan daño oxidante 

tales como el FeSO4, en el cual al ser aplicado después de administrar suplementos de 15 

g/kg de ácido ascórbico se disminuyen las frecuencias de MN inducidas en medula ósea 

(Premkumar y Bowlus, 2003). Por su parte, El-Nahas et al. (1993) así como Mozdarani y 

Nazari (2009) describieron que la administración de 100 mg/kg vía i.p. disminuyen el 

porcentaje de aberraciones cromosómicas y MN generadas en ratones expuestos a 

radiación gamma y atribuyeron el efecto antimutágeno a su capacidad para neutralizar las 

ERO´s generadas por la exposición a radiación. En estudios in vitro realizados en 

linfocitos humanos, también se ha observado un efecto antimutágeno del ácido ascórbico 

sobre el daño genotóxico inducido por el cisplatino mediante la reducción de intercambio 

de cromátidas hermana (Nefic 2001). Sin embargo, en evaluaciones in vitro realizadas en 

Salmonella mediante la prueba de Ames, se observó que el ácido ascórbico no tiene 

efectos protectores sobre el daño genotóxico inducido por fluoroquinolones, los cuales 

inducen genotoxicidad por la generación de ERO´s, de hecho se incrementó el daño por 

lo que se propuso que el ácido ascórbico puede actuar también como prooxidante. En 

estudios realizados en cultivos celulares de Salmonella se observó que los cationes 

divalentes adicionados al cultivo, pueden reaccionar con el ácido ascórbico e inducir la 

reacción de Fenton, y la generación de ERO´s y RL (Jarabask y Jabask, 1995; Alba et al., 

2008). En particular, Sugiyama et al. (1989) reportaron que el ácido ascórbico es capaz de 

reducir directamente el Cr (VI) a Cr (III) en solución acuosa. Al igual que Xu et al (2004) 

quienes observaron que el ácido ascórbico puede reducir el K2Cr2O7 en solución acuosa 

tanto en condiciones acidas como ligeramente básicas. Aunque en otros estudios 

realizados in vitro ha observado que el ácido ascórbico puede proteger el material 

genético no solo de las especies radicales generadas por la reducción de Cr(VI) si no que 
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también del daño generado directamente por el Cr(III). Qui et al. (2000) observaron que el 

ácido ascórbico reduce los niveles del marcador de inestabilidad genómica 8-

hidroxideoxiguanosina (8OHdG) en ADN de ternera incubado con CrCl3. 

Se ha observado que la administración de 6.68 g/kg de ácido ascórbico por vía i.p. reduce 

entre 40% y 75% el intercambio de cromátidas hermanas inducidas por ciclofosfamida y 

mitomicina en médula ósea de ratón, los cuales son agentes utilizados como 

antineoplásicos (Krishna et al. 1986).  De igual manera, en estudios realizados en ratones, 

en los que se administraron 60 mg/kg de ácido ascórbico por vía i.p. se redujo el daño 

genotóxico inducido por la exposición a acetato de megestrol (esteroide usado en el 

tratamiento de algunos carcinomas), el cual fue evaluado mediante las pruebas de 

intercambio de cromátidas hermanas y aberraciones cromosómicas (Siddique et al., 2005) 

en ambos casos no se ha esclarecido el posible mecanismo de daño y protección del 

ADN. 

A partir de los resultados obtenidos hasta el momento en el presente estudio se puede 

plantear que el ácido ascórbico protege del daño al ADN causado por agentes 

genotóxicos como el CrO3, que son inductores de ERO´s y RL;  y que la disminución de 

las frecuencias de MN que se presento con la administración de ácido ascórbico puede 

estar relacionada con el mecanismo antioxidante por captura de RL y ERO´s, ya que 

como se describió anteriormente la reducción de Cr (VI)  a Cr (III) dentro de la célula 

genera  ERO´s y RL mismos que interaccionan con el ADN generando genotoxicidad. Sin 

embargo, aunque no se observó un incremento de MN al administrar el ácido ascórbico, 

no se debe descartar su actividad prooxidante. 

Cuando se combinaron los tratamientos de 20 mg/kg de α-tocoferol y CrO3 se 

disminuyeron las frecuencias de MN con respecto al grupo al que solo se le administro el 

agente inductor de daño al ADN, por lo que el α-tocoferol protegió del daño genotóxico 

inducido por el CrO3. Se ha descrito que el α-tocoferol es el principal antioxidante 

liposoluble y que presenta protección del daño oxidante generado por especies radicales 

altamente dañinas en la membrana celular (Gerald y Combs, 1992). En estudios previos 

en los que se ha administrado el α-tocoferol se observó que tiene efectos protectores 

sobre el daño genotóxico inducido por compuesto de Cr (VI), ya que al administrar 20 mg/ 

kg de -tocoferol por vía oral (sonda gástrica) en ratas se disminuyeron las frecuencias de 

MN inducidas por el K2Cr2O7 (Chorvatovicova et al., 1991). Sugiyama (1991), también 

observo que el α-tocoferol puede inhibir los rompimientos de cadena sencilla del ADN 

generadas por el Na2CrO4 en células V79 de hámster. En ambos estudios se atribuyo el 

efecto protector del α-tocoferol a su capacidad antioxidante para neutralizar las ERO´s 

generadas por la reducción de Cr (VI) las cuales están implicadas en el daño al ADN 

generado por estos agentes.  

En otros estudios realizados in vivo, también se ha observado el efecto protector del α-

tocoferol sobre el daño al ADN inducido por otros agentes genotóxicos diferentes a los 

compuestos de Cr (VI) que también generan ERO´s y RL. Sarma y Kesavan (1993) 

observaron que la administración de 100 mg/kg de α-tocoferol por vía oral (sonda 
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intragastrica) reduce significativamente la frecuencia de MN y aberraciones cromosómicas 

en medula ósea de ratones expuestos a radiación gamma. Por su parte, Singh et al 

(2008) reportaron que la administración de esta misma dosis (100 mg/ kg) de α-tocoferol 

tiene efectos protectores sobre el daño genotóxico inducido por la atrazina en ratones al 

avaluarse con tres pruebas de genotoxidad: ensayo de MN, ensayo cometa y 

electroforesis en gel. En estudios in vitro realizados en Salmonella typhimurium mediante 

la prueba de Ames se ha determinado que el α-tocoferol disminuye el efecto genotóxico 

inducido por el norfloxacino, por lo que se ha planteado su capacidad antioxidante le 

permite neutralizar las RL y ERO´s (Alba et al., 2008).  

También se ha reportado que la deficiencia de α-tocoferol en la dieta reduce la capacidad 

de los organismos para reparar daños en el ADN generados por la exposición a agentes 

genotóxicos. Odagiri et al. (1992) reportaron que la deficiencia de α-tocoferol en la dieta 

incrementa los MN en ratones expuestos a rayos X, en comparación con los que no 

presentaban deficiencia del α-tocoferol en la dieta. Por su parte, Chandra et al (2010)  

observaron que la suplementación de -tocoferol (50 mg/kg) en la dieta de ratas 

expuestas a K2Cr2O7 es capaz de disminuir el nivel de peroxidación lipídica generada por 

el Cr (VI) en los testículos, manteniendo los niveles normales de las enzimas 

antioxidantes superóxido dismutasa y catalasa. Qi et al. (2000) también reportaron que el 

-tocoferol evita la formación in vitro del marcador de daño genómico, 8-

hidroxideoxiguanosina (8OHdG), inducido por Cr (III) en presencia de H2O2.  De igual 

manera, Huang et al. (2002) observaron mediante la medición del marcador de estrés 

oxidante 8-iso-PGF en la excreción urinaria, que la suplementación con 400 IU de -

tocoferol disminuye la peroxidación lipídica basal en el organismo. Particularmente, se ha 

descrito el mecanismo de acción antioxidante del -tocoferol en las membranas celulares, 

este mecanismo consiste en interrumpir el proceso de lipoperoxidacion, mediante la 

donación de un hidrogeno al radical peroxilo (ROO●) lo cual genera radicales menos 

reactivos, (α-tocoferoxil, ariloxilo) que se estabilizan por deslocalización electrónica sin la 

posibilidad de abstraer hidrogeno de moléculas lipídicas estables y continuar la reacción 

en cadena de la lipoperoxidación. El -tocoferol también puede reaccionar con los 

radicales triclorometil (●CCl3), hidroxilo (●OH), superóxido (O2
●) y oxigeno singulete (1O2) 

(Sagayo et al., 2007; Fukuzawa, 2008; Engin, 2009). Con base en los resultados del 

presente estudio, el efecto antigenotóxico que se observó con la administración del α-

tocoferol inducido por el CrO3, puede estar relacionado con la captura de las ERO´s y RL 

que se generan durante la reducción de Cr (VI) a Cr (III).   

Finalmente, cuando se combinaron los tratamiento de 50 mg/kg de β-caroteno y 20 mg/kg 

de CrO3 se presento un efecto dual, ya que a la hora 24 y 48 se disminuyeron las 

frecuencias de MN con respecto al grupo tratado solo con CrO3, mientras que a la hora 72 

se incrementó con respecto al grupo testigo, esto puede deberse a un efecto tanto 

antioxidante como prooxidante que pueden presentar algunos antioxidantes como el β-

caroteno (Dias et al., 2009). Renner (1985) observo que la administración de distintas 

dosis (10-250mg) de β-caroteno por vía oral (sonda intragástrica) disminuían el porcentaje 

de aberraciones cromosómicas inducidas por thiotepa, metilmetanosulfonato y bisulfan en 
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hámsters chinos, por lo que le atribuyo propiedades antimutagénicas.  Por su parte, 

Salvadori et al. (1992) también observaron mediante la prueba de aberraciones 

cromosómicas, que dosis de 50 mg/kg β-caroteno administrado por vía oral presentaba 

efectos protectores sobre el daño inducido por ciclofosfamida en medula ósea de ratón. 

También El-Makawi y El Ashmaoui (2003) reportaron que la administración de 30 mg/kg 

de β-caroteno por vía i.p., reduce las frecuencias de MN inducidas por doxorubicina 

(hidroxildaunorrubicina), en medula ósea de ratón. Sin embargo, en las evaluaciones 

anteriormente descritas, no se pudo establecer una relación directa ni el mecanismo de 

protección entre las dosis de β-caroteno administradas y los resultados obtenidos, por lo 

que se planteó que es posible que el β-caroteno actúe por más de un mecanismos 

(Konigsberg, 2008). 

Recientemente se ha propuesto que los carotenoides protegen a las células del estrés 

oxidante al actuar como foto protectores y como moléculas reactivas en la membrana 

celular contra especies químicas oxidantes generadas dentro de la célula, debido a que 

pueden incorporar los RL a su sistema de dobles enlaces conjugados  y estabilizarlos por 

resonancia (Konigsberg, 2008). En estudios in vivo realizados en Drosophila 

melanogaster, se ha mostrado que la suplementación con 1, 2 ó 4 mg/ml de β-caroteno en 

el alimento disminuye las mutaciones somáticas inducidas por doxorrubicina, al evaluar 

las características fenotípicas de las alas, este efecto fue atribuido a la capacidad 

antioxidante del β-caroteno para modular el estrés oxidante generado por la 

doxorrubicina, mediante la captura de los  RL y ERO´s  (Dias et al., 2009). En humanos se 

ha reportado que la ingesta diaria (crónica) de 22 mg de β-caroteno (en jugo de 

zanahoria) disminuye el daño basal inducido por diferentes factores ambientales, como la 

contaminación y los  hábitos alimentario en el material genético, evaluado mediante el 

ensayo cometa (Pool-Zobel et al., 1997). 

Por otra parte, se ha descrito la capacidad del β-caroteno para neutraliza radicales 

peróxido, la cual se presenta siempre y cuando se mantengan bajas las concentraciones 

parciales de O2, pero si estas son altas se incrementa el proceso oxidante, actuando en 

este caso como prooxidante (Konigsberg, 2008; Helden et al., 2009). Lo cual podría estar 

relacionado con el incremento de MN observado a las 72 horas en nuestro estudio. 

En humanos se ha descrito que β-caroteno, puede actuar como un agente promotor de 

cáncer o como un agente anticancerígeno, dependiendo del grado de exposición a 

genotóxicos. Omenn et al. (1996) observaron que la suplementación con 30 mg/día de β-

caroteno a individuos ocupacionalmente expuestos a asbesto, aumenta el riesgo de 

desarrollar cáncer de pulmón, en los individuos con mayor grado de exposición y en los 

consumidores de tabaco. De la misma forma, Virtamo et al. (2003) reportaron que la 

administración de 20 mg/día al día de β-caroteno en hombres entre los 50 y 69 años, 

aumenta el índice de mortalidad así como el riesgo de padecer cáncer de pulmón en los 

individuos que consumen más de 5 cigarros al día.  Sin embargo, Greenberg et al. (1990) 

observaron que la administración por vía oral de 50 mg/día de β-caroteno disminuye la 

incidencia de cáncer de piel en individuos sin factores de riesgo (exposición a tabaco). Por 

lo que se ha propuesto que el efecto genotóxico del β-caroteno está limitado en este caso 
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sólo a los fumadores, debido a que el tabaco incrementa su oxidación y la concentración 

de radicales libres (Navarro et al., 2008). Por su parte, Palozza et al. (2006) también 

observaron un efecto dual del β-caroteno al cuantificar los productos de la peroxidación 

lipídica   in vitro del alquitrán modificando las concentraciones de O2, ya que observaron 

que se presentaban tanto efectos antioxidantes como daño oxidante en forma 

proporcional a las concentraciones de O2. Por lo que se ha propuesto que la 

concentración de oxígeno presentes en el pulmón puede inducir daño prooxidante del β-

caroteno en la presencia del alquitrán en personas fumadoras.  

También, se ha propuesto que los productos de degradación del β-caroteno en 

hepatocitos de rata generan daño al ADN mediante la inducción de MN, aberraciones 

cromosómicas e intercambio de cromátidas hermanas, por lo que sugieren que no es el β-

caroteno el que genera genotoxicidad si no sus metabolitos (Meléndez-Martínez et al., 

2004; Alija et al., 2010). 

El efecto protector que se presento con la administración de β-caroteno sobre el efecto 

genotóxico inducido por el CrO3, puede estar relacionado con sus propiedades 

antioxidantes partiendo de que los carotenoides protegen a las células al actuar como foto 

protectores y como moléculas reactivas en la membrana celular contra especies químicas 

oxidantes generadas dentro de la célula, al incorporar los radicales libres a su sistema de 

dobles enlaces conjugados  y estabilizarlo por resonancia, mientras que, el efecto dual 

que se presentó con la administración del β-caroteno, posiblemente se debe a que 

durante las primeras 48 horas de evaluación la cantidad de especies reactivas generadas 

por el CrO3 no fueron tan altas como para degradar al β-caroteno por lo que este actuó 

como antioxidante sobre el daño inducido por el Cr(VI), sin embargo por el incremento de 

las especies reactivas generadas por el CrO3 de la hora 48 a la 72, el β-caroteno 

posiblemente se degrado y sus productos de degradación incrementaron el estrés 

oxidante, llevando finalmente al incremento en las frecuencias de MN.  

Debido a que en los tratamientos combinados de ácido ascórbico y -tocoferol se observo 

la protección más alta (56% y 48 %) sobre el daño al ADN inducido por la exposición a 

CrO3 de los ratones CD-1, se decidió evaluar el efecto de la administración simultánea de 

estos dos antioxidantes. Sin embargo, la protección observada fue menor que la que se 

presento con la administración independiente de cada uno de los tratamientos. En 

estudios previos realizados en humanos se ha observado que la suplementación de ácido 

ascórbico y α- tocoferol (500 mg y 400 UI respectivamente) de manera independiente, 

reduce la peroxidación lipídica evaluada mediante el marcador de estrés oxidante 8-iso-

PGF2 en la excreción orinaría, sin embrago cuando los suplementos se administraron de 

manera simultánea no se presenta ningún efecto en los marcadores de estrés oxidante 

(Huang et al., 2002), esto se puede deber a que se presenta  un efecto sinérgico entre el 

ácido ascórbico y el α-tocoferol. Se ha propuesto que se puede dar una regeneración del 

α-tocoferol por acción de ácido ascórbico, debido a que en este proceso el radical α-

tocoferilo se genera en las membranas celulares como consecuencia de la acción del α-

tocoferol con ERO´s y RL, el cual a su vez reacciona con el ácido ascórbico trasfiriendo 

así el daño oxidante a la fase acuosa, donde el ácido ascórbico también puede ser 
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regenerado. Sin embargo, la regeneración de grandes cantidades de ácido ascórbico, 

resulta en la reducción de las concentraciones intracelulares de las enzimas NADPH y 

GSH, lo que desencadena a su vez un proceso de estrés oxidante, por lo que se 

enmascara o se pierde la protección oxidante, situación que se pudo haber presentado en 

nuestro estudio al administrar simultáneamente el ácido ascórbico y el -tocoferol, por lo 

que se disminuyó la protección del daño al ADN inducido por el CrO3, en comparación con 

los tratamientos independientes.  Aunque este mecanismo ha sido descrito in vitro, la 

interacción del ácido ascórbico y el α-tocoferol in vivo sigue siendo controversial 

(Konigsberg, 2008). 

En cuanto al efecto citotóxico, al administrar los tratamientos empleados en el presente 

estudio, no se observaron modificaciones estadísticamente significativas en las 

frecuencias de MN en ninguna de las horas de evaluación. Se ha descrito que el daño 

citotóxico puede determinarse por la reducción de las frecuencias de EPC con respecto a 

los ENC (Vallarino-Kelly y Morales-Ramírez, 2001). Sin embargo, cabe mencionar que la 

evaluación de este parámetro debe tomarse con reserva, debido a que cuando un 

compuesto causa muerte celular, pueden activarse también los mecanismos de división 

celular y por lo tanto enmascarar el efecto (Krishna et al., 1986; Hayashi et al., 2000). En 

estudios previos tampoco se han reportado efectos sobre las frecuencias de EPC con 

respecto a los ENC con tratamientos de Cr(VI) (Garcia-Rodriguez, 2006; Macedo, 2010) ni 

con los tratamientos con los antioxidantes empleados en el presente estudio (Konopacka, 

1998). 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



43 
 

8. CONCLUSIONES Y COMENTARIOS FINALES 
 

 La administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. induce daño genotóxico ya que 
incrementó la frecuencia de MN de manera estadísticamente significativa. 

 La administración del ácido ascórbico, α-tocoferol y β-caroteno a ratones de la 
cepa CD-1 no inducen daño genotóxico, ya que no incrementan de manera 
estadísticamente significativa la frecuencia de MN con respecto al grupo testigo.  

 La administración sola de ácido ascórbico disminuyó la frecuencia basal de MN, lo 
cual pudo deberse a que al incrementar la concentración intracelular de ácido 
ascórbico, se aumentó su capacidad para neutralizar el estrés oxidante generado 
intracelularmente de forma espontánea en las reacciones de óxido-reducción que 
son fundamentales para la obtención de la energía entre otros procesos en los 
seres vivos. 

 La administración previa de los antioxidantes protege del daño genotóxico inducido 
por el tratamiento de CrO3, ya que se presentó una disminución en las frecuencias 
de MN a las 48 horas en el siguiente orden: ácido ascórbico (57%) > α-tocoferol 
(48%) > β-caroteno (25%). 

 La administración del β-caroteno previa al tratamiento de CrO3 presenta un efecto 
dual, ya que se disminuyen las frecuencias de MN a las 24 y 48 horas y se 
incrementan a la hora 72, por lo que se sugiere que el β-caroteno presenta un 
efecto anti y prooxidante. 

 La administración simultanea de ácido ascórbico y α-tocoferol presenta una menor 
protección del daño genotóxico inducido por el CrO3 en comparación con las 
administraciones independientes de cada uno de los tratamientos, lo cual puede 
ser debido a una interacción entre ambos antioxidantes que disminuye su efecto 
antioxidante. 

 La administración de los tratamientos antioxidantes y CrO3 no presentan efectos 
citotóxicos, ya que no se modificaron las frecuencias de EPC con respecto a los 
ENC. Sin embargo estos datos deben tomarse con reserva. 
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10.   ANEXOS  
 

El presente trabajo fue presentado de manera parcial o total en los siguientes 

eventos académicos:  

i) Evento: XIII Congreso Nacional de Ciencia y Tecnología de Alimentos, 

Universidad Autónoma de Zacatecas. Zacatecas, Zacatecas, México. 

Celebrado del 26 al 27 de mayo de 2011. 

Titulo de la ponencia: Efecto de los fitoquímicos incluidos en la dieta (ácido 

ascórbico, α-tocoferol, β-caroteno, índole-3-carbinol, antraquinona y 

capsaicína) sobre el daño genotóxico y citotóxico inducido por el trióxido de 

cromo en ratones de la cepa CD-1. 

Autores: García-Rodríguez, M. C., Sánchez-Nájera, N., Serrano-Reyes, G. y 

Altamirano-Lozano, M. 

ii) Evento: VI Foro de Investigación Escolar en Biología, FES Zaragoza, UNAM. 

Iztapalapa, México D.F., Celebrado del 11 al 13 de agosto de 2010. 

Titulo de la ponencia: Evaluación de las frecuencias de micronúcleos en 

ratones hembras de la cepa CD-1 tratadas con ácido ascórbico, alfa-tocoferol y  

beta-carotenos. 

Autores: Serrano-Reyes, G. y García-Rodríguez, M. C. 

iii) Evento: XII Congreso Nacional de Ciencia y Tecnología de Alimentos, 

Universidad de Guanajuato. Guanajuato, Guanajuato, México. Celebrado del 

27 al 28 de mayo de 2010. 

Titulo de la ponencia: Efecto de las vitaminas (ácido ascórbico, alfa-tocoferol) 

y del beta-caroteno (precursor de la vitamina A) sobre el material genético.  

Autores: García-Rodríguez, M. C., Serrano-Reyes, G. y Altamirano-Lozano, 

M. 

 

Los resultados del presente trabajo fueron publicados en la revista electrónica : 

Revista Salud Pública y Nutrición (RESPYN), Edición Especial N° 9 – 2010. 

Título del artículo: Efecto de las vitaminas (ácido ascórbico, alfa-tocoferol) y 

del beta-caroteno (precursor de la vitamina A) sobre el material genético. 

Autores: García-Rodríguez, M.C., Serrano-Reyes, G. y Altamirano-Lozano, M. 
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ASCORBICO, a.TOCOFEROl,. ~-CAROTENO, INQ.OLE-3-CAR,BINOL, 
AN:rRAQUINONA y CAPSAICIi'lAj SOBRE EL DANO GENOTOXICO y 

CITO TOXICO INDUCIDO POR EL TRIOXIDO DE CROMO EN RATONES DE LA 
CEPA CD·1 

Gorcia-Rodríguez, M. C.' , Sánchez-Nájera , N., Serrano-Reyes, G. 
y A1tamirano-Lozano, M. 

Unidaó de Investigación en Genética y Toxicología Ambiental (UN/GEN), Facullnd de 
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" amlC@puma2.zaragoza .unam.lllx 

RESUMEN: 
Se ha observado que el estio de vida y la dieta están asociados con la inducción de algunos tipos 
de cáncer . En contrapar,.e, se he encomrado que algunos componentes de las frutas y los 

vegetale_s al presentar propiedades antioxidantes pueden Ilegilt a proteger de,1 daño al AON. En el 
presente es'bJd io se evaluaron los efectos d e cS- eren1e.s fi roquímk:os sobre el darlo genotoxico 
inducido por erO]_ Grupos de 5 ra tones fueron traoados por v"Ía oral con a·tocoferol, p-caro:eno o 
antraquinona (20 y 50 mgJkg) y por vía i.p. oon capsa icina. ácido ascórbico e índole-3-cairbinol (2. 
20 Y 100 mglkg ). Al grupo CrO) se le aplicaron 20 mgfkg por vía i.p. Para evaluar la pro:¡ección de 
los fitoquímioos. estos se combin4ron con e:1 crO];.. E1 daño de AON fue evaluado meoJante el 
an.álisis de mi cronúcleos. Mue.stras de s angre fueron obtenidas de la vena caudal a las. O. 24. 48 Y 
72 después de la aplicación de los tratamj~tos. Los resu:1tados obtenidos muestran que la 
administración de fitoquím icos disminuye el daño al AON inducido por cr03• Los porcentajes de 
dism inución de daño al ADN fueron del 7.5% para la anuaqu.inona ye,1 índoJe·-3-carbinol. del 50% 
para el ae:ido ascOrbico y a-tocoferot: y del 25% para el J!l-caro eno y la capsaicína. Proyecto 
m anciado por PA PIIT IN21X13CKt 

ABSTRACT: 
It has been pointed ou tnat diet and i feSfyle are associated wfth me induction o sorne types DI 
canoero However . it was found that s orne oomponents of fruits and vegetables . that present 
antioxidant propertie'S might prom e protection far DNA dam age. In the presecnl swdy. we evaluated 
me e ects ot sev era] phytOChemic:als Clver genotoxic demage induced by crO]. Groups of fNe mice 

each we.re treated by Clra!y with c -tocopheroL J!l-carotert€ Clr anthraquinone (20 y 50 mglkg) and 
intraperitonealy wim capsa1cin. ascorbic acid or indole-3-carbinol (2. 20 Y 100 mglkg). e r03 group 
injected 20 mg/k,g by intrapeñtoneal mute. TCI eva.lJat e the pro::ection of phytochemicals, these 
U"eatments we:re combined with crO)- DNA damage was evaluated by me micronucleus ;:echnique . 

Blood sample:s were obtained from the u il ... e in at O. 24. 48 and 72 nours after ueatment. The 
resu l~ shown that administraDon Clf phytOChemicals may decrease ONA damage induced by Cr03. 
The percentages of decrease in ONA damage were 75% ter anthraquinClne and indClle-l-ca.rbinCll 
50% for ascorbic acid and a-tocophecrol. and 25,% 10r p-carotene and capsaictn_ Financia! support 
was obtained from DGAPA-UNAM IN21X131X1_ 

Palabras clave: 
FrtOQu ímicos. antioxidantes. Cr (VI lo mi cronúcleos. 
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EFECTO DE LAS VITAMINAS (ACIDO ASCÓRBICO, ALFA-TOCOFEROU y 
DEL BETA-CAROTENO (PRECURSOR DE LA VITAMINA Al SOBRE EL 

!lA TE RIAL GENfTICO 

García-Radri,J.Jez. M .. C.' , Senano-Aey8'!l, G. y AltanWano-l azano, lA 

llrIidddde IfNesa"gaOOn en Genéf.:ay ToxiaJOfiaAméienLil (UJIGEN), FacJJtadde 
ESrOO08 Superiores Zaragoza, lJ\IAM. BatitJa 5 de mayo sn Esq. Fuerte de torero. CeJ. 
E¡ircito de O1ente. CP. D92.3Q México D.F Te! (55)58230772 . 

• ~.zaraqoza.unam.fm" 

RESUMEN: 
se ha OOSSlVaoo que consfl1J'e lites os la 'lleta IlUmana CliSfI"IifIUyJ Il: o prolegen de la inIIUcQOn De 
atJl.IlOS f4IOS de cancer. l a II1HjDrla m estos iIlhibi:ltl"e5 se elnl!!ntran en ras rrutas '1 vegetails 
verdes, de lOs. (JJa se ha observado ad1Vjjad oe ..,noxijan19. B ob¡et/WI d:! El 519 El 51U:IiO aM'ISisUl) 
El" @I'~iI' kilO eredos de Qci()D asoOftJiCo, e l ara .. lroJ~rol '1 m belil-al"Olanos sobre el cJano de 
~DK Grupos ratones <D-1 '11Hon ilgrupaOOs Gil: Te~ (salO se EIlminiStrO el vettCUlo); 
ACido asc:tIrtJico, fUe trBtalO COI'l tilia SOla dosis de 160 ITlIJot!O cE! peso capará! pa viii. 
intrapefiSooeí1l; AIlit-lOooI'erot, fUe Iratadcl oon 216 rng'kg por vla «iII (SOOIJa) '1 Grupo tEta­
caroEno (15 ctlQ) poi' vis oral j,5OfIOil) .. B dallo Ci! AOH fUe evaluado lItEdante el anaJlSis de 
mla'orllCleos (MN) ern~ la emiCa de narartíS de aaldina... 1.U!:s.tras. de IS<f'IIJ'3 fUeron 
otteni:Jas de la Wf\3. ca.JJdaI a las O, 24, <18 '1 72 des¡:Qes de los tratamienlD6. Se ob5e rI'O qLE! la 
9IhliniSlracfOn de las tra!ami!!nlDS emple8:1os en el estu:io n:I tlaementa las IreaJI!ll:ias d:l UN_ 
A) parecer inCluso el acido El5OOrDico dEs.n1nU)tJ la: IreaJencia. ba:SEI de MN. tldcan.do UBa pas.bIe 
proE<:ciOn. Por olr-o taOO, la lrea.JI:!O:ia de el1lroótJs. poIiCromatoos (PC~ no se mQCirlDO en 
ntll1.Jno de bs tra1amienlDS., 10 que &UgieE cp! no se presen.tarOfl e1eclos. ca:olbliCos... 

RESUMEN: 
Certain nalJralty -DCXlJTTing Iooá constibJants in !he hLl11E1'1 del. eXllitil pr«ectNe &D!K:ts agair15l a 
will! ran¡J:! al carooogens. MQS'I al tI1ese irtlitlim a:e loun:l in rruts arKJ green pIarl15 thaI has 
baen EpcrtecllO be responsil*! ler í1S: El'lIiOlidanl a ctMtj' tr)' &a!I'o'et'IQirg Of trae radia:ís.. T he am-Dl' 
Ibis SlJÓ'f was te d:l~11:! tI1e eft!<:ts ar aso:JrtliC ack1, S4K'Ja-moo~rol twIé bElla-<!aloE!na on 
DNA d¡n¡age, Groops DI miee CD- l ~ WElE treaEd as rol\cM's: CootoIIJOIIp (attninW aEd 
ollty vehída) ;As.oortIk: aciII CJ'oup. wtídlwas lJeaEd b)' a Stl~ oose 01 150 mg.'liQ OC b:KtJ' wei~t 
by inlraperitooeal 'tfa; Alpt¡a-tocopheKll gr-oup. whial was lJeaEd wAh 2\ 6 rror kg tr)' ijavage arKJ 
Beta-caratefle WtKJP (15 f/ ~ lly gavag!!. DNA ~ was eva/W1eI:I tIy UI! anaJ)'Sis (Ir 
miCrorucleUs (MN) USíng the acr'dine orarge techniIJ.I9- BroocI saITlIleS were ootamd 110m tI1e tal 
vein Q, 24, 49 Bt1d 72 h. a~ r Inlalmenl ResuftS :!it'Ia.m t1E11 tle actninistra1ian al all lJeall1'lants 
errect5- .. as not ob5efVed 00 MN TJJmbEr. WIl! TI asct1biC iiCid was attníris'taEd, I'1JmbEr 01' MM 
tenOO<I 10 deaease. SUQ99!iting lha1 ¡roild lt1e OOA. en othaJ Iland, !he nequen:y ar 
poIyctro~c el)1hr-oqtes (PCE). 'tIlaS not-m::tdI')'ing.. SlWsting a norK:J'lotmiC e8!d . • iI> 
nea!ssaJ'f te 00 naw ElKpet1JnerE l..I5iilg 0I00I" ¡xotoaJlS. 
Palahras daw :ACIjO ascortIiCo. all'a-.tocotJrOl. beta-caratenos. 
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RESUMEN: 
se ha ctI!11f'1'.300 que ooos.f.v,-entes de la clela hUmana dismifJlf)e n o praI9gen de la ird.JociOn De 
~1ZIMi tfIOS de c.anoar. La rnatOf1a G! eslOS ntuií:lOf8S SfI El nc:uenttan en lBS ltUlaS Y vegetales. 
'o'EInES, de 106 qJII 9(1 ha ottservildo adNi:IaI:l do WlIlw:i:Ian8. El o*t1I'o da asID El stu:liO oonsisliO 
en er."EWB' las erados de 9:jQ() ~, el Bl'a-tooo¡:hlrol '1 los belB-c&"OEnos sobre el diIIo di! 
AD Grup06 (I! ratones CD-, I lS l'OO aglUpa[lOS e n: Te~ (solo se le E'll:lministrtlo el WlltICUIo); 
Á<XiO ascolbiCo. fu!! 1rElta::XJ oon UIlil SDIIiI dosis 00 150 ~~ cE! peso axpor" pa v la 
inlrap9riIOOB .. ; " 1a-locoI'erol., rus Iratacla ClDn 2 \ 6 rng'kg por v la OI"BI (SOflIaI) '1 Grupo bela­
carol9no l1ti glg) por v la oral .sonda). B daIkI ae AOH 1'U9 eval~ rn.eIianf.e el al'IáI isis de 
mimJrlklElmi (MN) em¡:iOiiII dl la rl aIic& De lIBf"anjB de iIICIkIlliL PAloma&. dE! iWlgIIIII ruaron 
obtElnídas de 111 YE!f'Ia caooaI a 1<15 o.. 201, 4e)' 72 iIE de~s de las lrBtamierdD6.. se ob8eMl qLl! la. 
a!hlillistraciOn de las trwmienlDs emplall3as en e l estu:lio no ncremanla tas freaJerI[Sas m MN. 
A l pamoar frlCtu&o el lII:iOJ BSOOrtlicn diSl1'"inLl)(l la rntaJel'lCial baSaII de MN. .1I~candO una posl*! 
prole«:iOn. Por OIrD laIIa. la ~ de 8I1tr"oOk1s. poIicromatoos (PCE), no se modifICO en 
ninguno de Jos tralamienloo. lo que sugie~ qua no se presenlarDfleledos. 6totOxioos.. 

RESUMEN: 
certain nalJnll ly ooa!n'ing Jood rorl6titLl9n t&- in \he hll11Bn ~ exhitíl protecu.-e eneds agains.1 a 
wil:l! range 011 c:arooogens. Mos:I 011 1t1e:se irtl ibitors aI!II leuM in Iruits ancI green pWlls U\BI has. 
tlBBn EpMeCllO DEI responsiDIB 101' l2s anUOli:Ianl acINily ti)' &CEWeI'lglirg Of Irea radCBf:S.. Th&!Un or 
lhi5 ISlIdy WIIS ID 1Etm1ire lt1e elllc15 01 aso:n1llc a.cid. q.1la-IDoo¡::tJ&rol Wld beta-c8klEne c n 
DNA Oa1\al}!l. Groops 01 miCl! CD-1 stm"n W6l!II trea19<l as kl lkM's: CClrm)I IJOIlp (attnínis.lIaEd 
Onf)' veride) ; As.ooRI;C acia VotJP. wrid"l WIIS tteallG t11 a !.in~ 006e 01 150 ml}'kg -DI tIOtt)' 'III'ei1J11 
ti)' frltraper'ltmeal 'It3.; Alplia-Iooopllerol grDUp. 'IIItli[1l WiIS lRIaI!!dwlh 2 16 ngt" kg I:!)' ga .... ancI 
BeIB-carotef\,e voop (1 5 f1 lIg) tJr ga'l'age. DNA damage was evaJuatEKI ti)' anaJysl!i or 
microt"lJClBu5 (MN) U6íngI \he acrtI ine orarge tecnni!JJe. BIood S8Il1IIeS. 'MIre oblamd _rom lt1e tal 
"0'6l'1 a. 24" 48 an:I 72 ho alE r ll1IalmBnl I1I!suIt!i sI'1o'III'n ' 1.111 h! BlhliI1istrBlion 01 a11 1RIatm&nt&­
elTect&- W8S no! ob:5en'ed 011 MN r.Jmber. WtE n ascatlic: acid was. aaníniSYaI!!á. th! r.lmbElf -DI MN' 
tenaea lo CJeaaasEl. sug¡p95ling tnaI ¡rolBd me ONA on omer haIIIl, lhB l'Equency or 
potyJ:tIOmaDC M)ttIr-oqtes (PCE.). W8S not-fT'1OGf)U1g. !.LQJes.ting a I'IOfK:)1DlC1J:iC eR!td . • ii&. 
ll!KI! ssary lo 00 new 8I(pel'irnet'"05 U5Íflg o\her ¡rotoools. 
Palabras claw :Áci:Jo asoGrtIioo. alI'a-nl<:omot, beta-caroteoos. 

INTRODUCCIÓN 
La exposición de las poblaciones humanas a (jfen¡¡nles agenlBS xenobióticos ha 
ggnerado un coosid9rable in~ rQS en el uso de suplememos ál9tQOcos. 
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partiCularmente productos derivados de plantas, debido a que se ha demostrado 
que existe una relación inversamente proporcional entre el consumo de vegetales 
y la incidencia de cancer. Esta búsqueda y el estudiO de sustancias con 
propiedades p rotectoras 6 modu ladoras de l daf\o al ADN, surge como una opd6n 
complementarla a los estudios de genotoxicldad, ya que a l conocer los 
mecanismos de protección se pueden generar alte rnativas para contrarrestar los 
efectos de lOs agentes inductore s de darlO geoolo)(lOo. La dieta es reconocida 
como un lactor impor1anle en la modulación de d istintas e nlerrredades 
relacionadas con e l dat'lo al AON. En estud ios epidemiolOgicos y experimentales 
se ha mostrado que algunas plantas o sus componentes presentan actividad como 
anlirnu1ágenos y l ienen efectos protectores en la carclnogénesls humana (Surh y 
Ferguson, 2(03)- Dentro de los componentes vegelaJes con mayor actividad se 
encuentran a lgunos pigmenlos como la clorofila y sus sales, los lIavonoides y los 
p-carolenos (precursor de vilamina A), as! como las v ilaminas C (acidO aSCÓrbico) 
y la v ilamina E (I ocoleroles y locotrienoles) (Konopacka et. ar_ 1998; Garc la­
Rodriguez y Anamirano-Lozano, 2(01). Se ha. ¡xopuesto como princ ipal 
mecanismo de pro tección la actividad antioxidante, la cual comprende no solo la 
captura de radicaJes lib res y de Especies Reactivas de Oxigeno, s ino lambién la 
preve nción de su formación y la reparación de las lesiones que ocasionan. Los 
antioxidan i:!s eX6genos a su vez lambién pueden estimular los mecanism os 
e ndógenos (activación de enzimaS). Se ha. descrito que algunas e nfermedades 
degenerativas como e l cáncer, esl~ re lacionadas el estrés oxldatlvo, de ahl la 
importancia de estud iar los electos antioxidantes y sus efectos en e l material 
genético (inducción de MN) de los const ituyentes de la diela p rincipalmente de 
f rutas y vegelaJes, como lo son e l ácido ascórbico, los tocoferoles y los carolenos, 
para lo cual es conve niente usar un modelo in vivo, bajo condiciones controladas 
como los ratones de la cepa CD- l , 

METODOLOGíA 

Se emplearon ra tones de la CD- t (dos a tres rreses de edad), ob tenidos del 
bioterio Harla n de la Facu ltad de Química, UNAM. Se mantwieron en condiciones 
estériles, a una tempe ratura y humedad controladas, con fotoperiodo de 12-12 
horas luz-oscurldad y libre acceso al agua. Se conformaron grupos expe rimenta les 
de 5 ratones, divididos de la siguiente forma: a) testigo, solo se le admin istro e l 
veh fculo y b ) experimental, a los que se les administr6 (ácido asc6rbico, a tla­
tocofero l o beta-caroteno) . El t ratamiento de ácido asc6rbico (150 IT'I9'kg de peso 
corporal) se administró por v ia Lp ., m ientras que los tratados con a lfa-tocofero l 
(2 16 lT'I9' kg) Y beta-caroteno (15 9' kg) se administraron por v ia oral (sonda) 
utilizando como vehiculo aceite de malz . Todos los tratamie ntos se d ieron e n una 
sola dos is. Para la evaluación del dahO a l A ON se siguió la técnica de 
Micronúcleos propuesta por Hayash l el al. (1991). Se prepararon laminíllas 
cubiertas con naranja de acridina para colocar las muestras de sangre que se 
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obtlNO de la vena caudal y guardar en caja de plástico en la oscuridad a 4 ~C 
hasta su evaluaci6n. Las evaluaciones se realizaron en un microscopio de 
fluorescencia Se cuantificaron los e ritrocitos pollcromáticos con formación de MN 
(EPC- MN) que hay en 2000 e ritrocitos pollcromaticos (EPC) por rat6n, asl como 
la frecuencia de eritrocitos que se encontraron en 1000 eritrocitos totales (EPe ..¡. 

ENC). A lOs datos se les calCuló e l vak)r absoluto de la frecuenc ia neta de la 
inducción de MN (NIF). Esta frecuencia parte de la premisa de que la inducción de 
los MN a la hora O de cada grupo es su propio testigo, por lo que, al re starle e l 
número de MN evaluados en la hora O a las siguientes horas, se asume que se 
obtiene la induccfón Mneta& de MN (Garcla-Rodriguez el a'. , 2001). 

RESULTADOS Y DISCUSiÓ N 

En los resultados obtenidos se puede observar que la administración de los 
tratamientos de Acido ascórbico, alfa-tocolerol y be ta-carotenos no incrementan la 
frecuencia de MN, con respecto a la hora ce ro que representa la toma de las 
muestras antes de administra r los tratamientos, inclusive al parecer el Acido 
ascórblco reduce la frecuencia basal de MN_ 

Estos dalas pueden estar relac ionados con lo observado en estudios en los 
que la ingestión de diferentes porciones de vegelaJe s y fru tas en la dieta. 
disminuye la fo rmación de aductos en pacientes con cáncer, por lo que existe la 
posibilidad de que los componentes antioxidante s de este tipo de dieta puedan 
disminuir e incluso proteger de la inducción de cáncer en el bazo (Pelusa el aJ_, 
2000). Estos resultados generan grandes expectativas para la prevención y e l 
tratamiento de enfermedades relacionadas con daho al ADN, como asgunos tipos 
de cánce r, mediante la aplicac ión de sustancias con propiedades antioxldantes_ 
Sin embargo, pese a que ya se han iniciado estudios sobre los efectos de los 
componentes de la dieta en pacientes con cáncer con buenos resultados (Sato el 
aI_, 1986; Pe lusa el aL , 2000; Diaz el aI_, 2003; Kensle r el al., 2004; Gao Y Hu, 
2005) , las perspectivas para la aplicación de estos agentes protectores de daf'lo al 
A ON a(rn son limitadas_ Si bien se estan estudiando los mecan ismos de protección 
que ejercen estos agentes, es necesario conocer los mecan ismos de Inducción de l 
dar.o , para identificar el proceso de Iniciación, promoción y progresión del cáncer, 
y saber en que momento y baJo que condiciones debe se r aplicado el tratamiento, 
y por lo tanto obtener una mayor eficacia Finalmente, se ha descrito que e l electo 
citotóxico puede ser determinac:lo por la reducción de la frecuencia de EPC, por lo 
que se ha sugerido evaluar la re lación de EPC con respecto a los ENC (Vallarlno­
Kelly y MoraJes-Ramirez, 2001), en nuestro estudio no se observaron efectos al 
evaluar este parAmetro en ninguno de los tratamientos administrados. 
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ácido ascorbico 

• MN / l 000l)téL 

" fJ Horas 

alfa-tocoferol 

" '" +-----------------, 
' t----------------, • MN{l0000 c~:-l. , 
" -" Ho ras 

beta-caroteno 

"l===== ,. , 
• , +-----j • M N 1 I Dl)(Hh .. L , 
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Figura 1. AnAlisis por tiempo y por grupo del NIF de MN calculado para 10 000 
EP C . (0: estad isticamente significativo pc:O.OS). 
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La administración In vivo de ac ido asc6tbico, alfa-tacofe rol y be ta-carotenos no 
induce dal'lo al maleria! genético mediante e l incremento en la frecuencia de MN, 
ni e fectos citotOxicos. Particu larmente, e l a.cido a scOrbico reduce la I recuencla de 
MN Y el posible mecanismo de protección podrfa estar re lacionado con su 
potencial antioxidante. Este estud io contribuye a la Información básica con fines de 
una posible aplicación (uso como aditivos en los alimentos) de estos componentes 
de la dieta para proteger de los posibles efectos en nuestro material gené tico. 
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