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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. 

En el presente estudio se evaluó el efecto de sustancias componentes de la dieta que han sido 

identificadas como agentes quimiopreventivos tales como; el índole-3-carbinol, la antraquinona y 

la capsaicína sobre el daño genotóxico inducido por compuestos cancerígenos [Cr (VI)], 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 

(agua inyectable y aceite de oliva), b) Grupo cromo (VI), se le administro 20 mg/kg de CrO3 por vía 

i.p., c) Grupo fitoquímico, se les administro antraquinona (20 µg/g, con ambos vehículos vía oral), 

índole-3-cabinol (100 µg/g, con ambos vehículos, vía i.p.) o capsaicína (2 µg/g con agua inyectable 

y 4 µg/g con aceite de oliva, ambos vía i.p.). y d) Grupos experimental, al que se les administro el 

fitoquímico (de acuerdo a la dosis y a la vía) y posteriormente la dosis de 20 µg/g de CrO3 vía ip. 

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 los fitoquímicos no incrementan las frecuencias 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 fitoquímicos 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: I3C (vehículo; agua inyectable) > I3C (vehículo; aceite de oliva) > antraquinona 

(vehículo; aceite de oliva) > antraquinona (vehículo; agua inyectable) > capsaicína (vehículo; 

aceite de oliva-dosis de 4µg/g) > capsaicína (vehículo; agua inyectable-dosis de 2µg/g). Esto puede 

estar relacionado con el potencial antioxidante de los tratamientos para neutralizar las ERO´s y RL 

generados por la reducción del Cr (VI) a Cr (III). Se observó que al utilizar el vehículo de aceite de 

oliva al administrar la antraquinona y la capsaicína mejoro la protección del daño al ADN, por lo 

que se podría sugerir que es un factor importante en la solubilidad y absorción de éstos 

fitoquímicos en el organismo. Finalmente, la administración de los tratamientos fitoquímicos y del 

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 

El uso de diversos productos químicos como los pesticidas y algunos fármacos sintéticos, así como 

las emisiones de automotores e industriales, incrementan la probabilidad de desarrollar 

enfermedades crónicas degenerativas relacion

contra parte, en algunos estudios epidemiológicos se ha observado que el consumo de frutas y 

vegetales está asociado con una disminución de algunos tipos de cáncer (S

1991; Block, et al., 1992; Steinmetz y Potter 1996). 

el estilo de vida y la exposición agentes mutágenos o cancerígenos

debe mayoritariamente a factores

 

Figura 1. Estimación de diversos factores de riesgo asociados con las muertes por cáncer

El uso de diversos productos químicos como los pesticidas y algunos fármacos sintéticos, así como 

las emisiones de automotores e industriales, incrementan la probabilidad de desarrollar 

degenerativas relacionadas con el daño al ADN (Sen, 

contra parte, en algunos estudios epidemiológicos se ha observado que el consumo de frutas y 

vegetales está asociado con una disminución de algunos tipos de cáncer (Steinmetz y Potter, 

1992; Steinmetz y Potter 1996). A la inducción de cáncer se le ha asociado con 

el estilo de vida y la exposición agentes mutágenos o cancerígenos, un tercio de 

debe mayoritariamente a factores nutricionales (Fig. 1) (Peto y Doll, 1981). 

Estimación de diversos factores de riesgo asociados con las muertes por cáncer

(Modificado de Lee, et al., 2003). 

 

 

 

 

1 

El uso de diversos productos químicos como los pesticidas y algunos fármacos sintéticos, así como 

las emisiones de automotores e industriales, incrementan la probabilidad de desarrollar 

Sen, et al., 2010). En 

contra parte, en algunos estudios epidemiológicos se ha observado que el consumo de frutas y 

teinmetz y Potter, 

la inducción de cáncer se le ha asociado con 

un tercio de esta incidencia se 

 

Estimación de diversos factores de riesgo asociados con las muertes por cáncer 



 

2 
 

1.1 Antimutagénesis 

 

El término antimutagénesis se refiere a la reducción de la frecuencia de mutaciones espontáneas 

o inducidas, de ahí que la acción antimutagénica de un compuesto queda definida como la 

característica o acción para disminuir o evitar el daño al ADN (Kada, 1984). Por su parte, los 

anticancerígenos pueden agruparse en dos grandes categorías (Wattenberg, 1985):  

 

1. Agentes de bloqueo, evitan que los agentes mutágenos o carcinógenos reaccionen 

con los sitios críticos de la célula blanco. 

2. Agentes supresores, compuestos que inhiben el crecimiento de células 

cancerosas. 

 

Existe otro grupo de inhibidores de la mutagénesis que presentan mecanismos diferentes de 

disminución de daño al ADN, a los cuales se les ha llamado bioantimutágenos ya que actúan como 

moduladores de la reparación del ADN y la replicación (Kada, 1984). Los efectos protectores de 

los bioantimutágenos están relacionados con: 1) Aumento en la fidelidad de la replicación del 

ADN, 2) Estimulación de la reparación de errores en el daño al ADN e 3) Inhibición de la 

reparación de sistemas inductores de errores (Simic, et al., 1998). 

Por otra parte existen antimutágenos que pueden a su vez actuar como desmutágenos, es decir 

tienen la capacidad de atrapar a los mutágenos en los tejidos o fuera de la célula (molécula 

interceptora) e inactivar a los mutágenos químicos reduciendo su biodisponibilidad, además de 

que facilitan la excreción de estos al formar complejos y por lo tanto impide lesiones al ADN 

(Tachino, et al., 1994; Kuroda, et al., 2001; Dashwood, 2002). 

 

Los antimutágenos pueden actuar por alguno de los siguientes mecanismos (Kuroda y Shankel, 

1990): 

a) Inactivación química de los mutágenos. 

b) Inactivación enzimática. 

c)   Inhibición de la activación metabólica de promutágenos. 

d) Inactivación de los mutágenos activados (incluidos la recolección de residuos). 
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Dentro de las sustancias que se han descrito con propiedades antimutágenas se encuentran los 

antioxidantes, los cuales son de especial interés porque se han asociado con la inhibición de la 

iniciación, promoción y progresión tumoral. Los mecanismos de los antioxidantes sobre la 

inhibición de la mutagénesis y de la carcinogénesis están relacionados con la captura de especies 

reactivas de oxígeno (ERO´s) y radicales libres (RL), los cuales a su vez están vinculados con el 

daño al ADN (De Flora, 1998). Es por eso que en la actualidad el estudio de los fitoquímicos con 

propiedades antioxidantes componentes de la dieta (frutas y vegetales) ha llamado la atención 

(Murcia, 2001).  

La búsqueda de inhibidores de la mutagénesis puede ser útil para el descubrimiento de agentes 

anticancerígenos, ya que los mecanismos de acción inhibitoria de los mutágenos han sido 

aclarados, su utilidad en la prevención del cáncer es más convincente (Simic, et al., 1998).  

 

1.2 Antioxidantes 

 

El sistema de defensa antioxidante está constituido por un grupo de sustancias que al estar 

presente en concentraciones bajas con respecto al sustrato oxidable retrasan o previenen 

significativamente la oxidación de éste. Como sustrato oxidable se pueden considerar todas las 

moléculas orgánicas o inorgánicas que se encuentran en las células vivas como proteínas, lípidos, 

hidratos de carbono y las moléculas de ADN (Thomas, 1994; Halliwel, 2008). Los antioxidantes 

impiden que otras moléculas se unan al oxígeno, al reaccionar-interactuar más rápido con los RL y 

las ERO´s que con el resto de las moléculas presentes. La acción antioxidante es de sacrificio de su 

propia integridad molecular para evitar alteraciones de moléculas funcionalmente vitales (Reitter, 

1995). Su acción la realizan tanto en medios hidrofílicos como hidrofóbicos. Actúan como 

eliminadoras, con el objetivo de mantener el equilibrio prooxidante/antioxidante a favor de éstos 

últimos. Dentro de los antioxidantes endógenos se encuentran: a) la catalasa, b) la superóxido 

dismutasa (SOD), c) la glutatión peroxidasa, d) la peroxidasa y e) el glutatión (GSH) (Zorrilla-García, 

2002). 

 

Se ha observado que los antioxidantes poseen un papel protector frente a los daños inducidos por 

los RL, los cuales se han asociado con algunos tipos de cáncer, las alteraciones cardio-circulatorias 

y neuro-degenerativas, así como la artritis entre otras (Thiidus, 1991). Dentro de los antioxidantes 
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también se encuentran los exógenos como el ácido ascórbico, el alfa-tocoferol, los beta-

carotenos, las catequinas, el resveratrol, los flavonoides y las clorofilinas (Wayner, 1985). De ahí 

que la ingesta de antioxidantes naturales juega un papel importante en la defensa de los efectos 

dañinos de los agentes oxidantes. Algunos de los antioxidantes exógenos han sido identificados 

también como anticancerígenos (Ames, 1983) y se pierden al neutralizar los RL, por lo que la 

reposición de ellos debe ser continua, mediante la ingesta de alimentos que los contengan. 

Dentro de la dieta existe una amplia variedad de compuestos biológicamente activos con 

propiedades antimutágenas y anticancerígenas presentes principalmente en las frutas y 

vegetales, por lo que se le han utilizado en la medicina tradicional desde hace miles de años 

(Greenwald, 2001; Aggarwal, et al., 2006). Las acciones biológicas de los fitoquímicos se han 

atribuido principalmente a sus propiedades antioxidantes.  

Recientemente, se ha mostrado que los antioxidantes pueden utilizarse como agentes 

terapéuticos en enfermedades causadas por el estrés oxidante, al observar que los extractos de 

plantas y sus fitoconstituyentes son capaces de capturar RL e inhibir la peroxidación lipídica 

(Sen,et al., 2010). De ahí que la quimioprevención se ha planteado como una estrategia en el 

tratamiento de algunas enfermedades relacionadas con el estrés oxidante, esta consiste en el uso 

de agentes para inhibir, retardar o revertir los daños inducidos por agentes químicos (Surh, 2003). 

Dentro de los agentes quimiopreventivos han llamado la atención compuestos como la 

antraquinona, la capsaicína y el índole-3-carbinol por sus propiedades antioxidantes. 
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1.3 Antraquinona 

 

La antraquinona pertenece al grupo de los antracenos, su nomenclatura química es 9,10-

dioxoantraceno (C14H8O2). Es una molécula insoluble en agua (hidrofóbica) debido a su estructura 

y a la presencia de algunos grupos funcionales que pueden estar anclados a ella (fig. 2) (Bonose-

Crosnier, et al., 2011). 

 

Figura 2. Molécula de antraquinona (Modificado de Bonose-Crosnier, et al., 2011) 

 

Las antraquinonas son un importante grupo de compuestos secundarios encontrados en 

bacterias, hongos, líquenes y plantas superiores las cuales la ocupan como base de pigmentos, 

principalmente se encuentran en las familias de plantas, que incluye las Rubiaceae, Rhamnaceae, 

Poligonaceae y Leguminoceae (Borroto, 2005). Dentro de los efectos biológicos a los que se ha 

asociado se encuentra la actividad antimicrobiana (Brown, et al., 1980), el efecto 

inmunosupresivo (Huang, et al., 1992), y la actividad vaso-relajante (Huang, et al., 1991). Entre las 

quinonas de interés biológico, se encuentran algunas antraquinonas y naftoquinonas por sus 

propiedades terapéuticas relacionadas con actividades antiinflamatorias y/o anticancerígenas. 

Algunas antraciclinas y la mitomicina se les ha dado utilidad clínica con gran éxito en el 

tratamiento de algunos tipos de cáncer. Las quinonas pueden tener un origen natural o sintético 

(Powis, et al., 1989; Bonose-Crosnier, et al., 2011) 

A las antraquinonas se les ha relacionado como agentes de bloqueo, y con la reducción de la 

mutagenicidad mediante la inhibición de aductos de ADN a través de la interacción microsomal, 

activando enzimas que inhiben metabolitos activos e interactuando directamente con el 

metabolito, para inhibir la acción con el ADN (Jyu, et al., 1995). 
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Figura 3. Molécula de índole

 

Los glucosinolatos se encuentran principalmente en los vegetales crucíferos como el brócoli, la 

col, la col de Bruselas, la coliflor, la col rizada y los nabos entre otros (Oganesian, 

I3C se ha asociado con efectos 

1992; Li, et al., 2003). Una actividad inhibitoria posible del índole contra tumorigénesis se 

relaciona principalmente con la inhibición de la

inducción de mecanismos de desintoxicación y la estimulación de la activación coordinada con la 

desintoxicación y el bloqueo de metabolitos reactivos (Bronzetti, 

implicados sobre las actividades de las enzimas de fase 1 y 2 de la 

1990). También se ha observado que el I3C puede presentar efectos sobre algunos genes 

relacionados con el cáncer, mediante la activación o supresión de genes. Cabe señalar que en los 
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Figura 3. Molécula de índole-3-carbinol (Modificado de Ferguson, 1994

Los glucosinolatos se encuentran principalmente en los vegetales crucíferos como el brócoli, la 

col, la col de Bruselas, la coliflor, la col rizada y los nabos entre otros (Oganesian, 

I3C se ha asociado con efectos anti-aterogénicos, antioxidantes y anticancerígenos (Grose, 

, 2003). Una actividad inhibitoria posible del índole contra tumorigénesis se 

con la inhibición de la activación de promutágenos/procarcinógenos, l

inducción de mecanismos de desintoxicación y la estimulación de la activación coordinada con la 

desintoxicación y el bloqueo de metabolitos reactivos (Bronzetti, et al., 1993) que están 

implicados sobre las actividades de las enzimas de fase 1 y 2 de la biotransformación (Boone, 

1990). También se ha observado que el I3C puede presentar efectos sobre algunos genes 

relacionados con el cáncer, mediante la activación o supresión de genes. Cabe señalar que en los 

diferentes estudios en los cuales se ha administrado el I3C no se han observado efectos tóxicos 

significativos, por lo que podría ser un buen agente quimiopreventivo (Ferguson, 1994; Li, 
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1.5 Capsaicína 

 

La capsaicína pertenece al grupo de los capsaicinoides o fenilpropanoides que presenta el efecto 

pungente en los pimientos del género Capsicum. La nomenclatura química de la capsaicína es 

trans-8-metil-N-vanillil-6-nonenamide (C18H27NO3) y su estructura se muestra en la figura 4 (Su, et 

al., 2001; Morán-Bañuelos, 2008).  

 

 

Figura 4. Molécula de capsaicína (Modificado de Aggarwal, 2006) 

 

La capsaicína es un compuesto fenólico que tiene una amplia gama de propiedades 

farmacológicas debido a su actividad analgésica y antiinflamatoria. En la práctica clínica 

actualmente se le emplea para aliviar malestares relacionados con la artritis reumatoide, la 

osteoartritis y la neuropatía diabética (Su, et al., 2001). A la capsaicína se le han atribuido 

propiedades antioxidantes e incluso anticancerígenas, ya que se ha observado que es capaz de 

inhibir el crecimiento de células cancerosas de mama, colon, gástricas y de próstata mediante la 

inducción de la apoptosis (Djamgoz e Isbilen, 2006; Oyagbemi, et al., 2010). Al respecto se ha 

descrito como uno de los mecanismos de protección de la capsaicína la inhibición de la unión 

covalente de los Benzopirenos por ejemplo al ADN, en estudios realizados en queratinocitos de 

humanos y de ratón (Modly, et al., 1986). También se ha observado que la administración a corto 

plazo de capsaicína inhibe de forma significativa las aberraciones cromosómicas (AC) y 

rompimientos de la cadena de ADN inducidas por la administración vía i.p. de ciclofosfamida, con 

lo que se demuestra el potencial terapéutico que presenta la capsaicína contra agentes químicos 

mutágenos que inducen clastogenicidad (Krishna, et al., 1995). 
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1.6 Estrés oxidante 

 

Se ha observado que los RL pueden presentar efectos perjudiciales o benéficos en los organismos. 

En bajas o moderadas concentraciones los RL están implicados en las funciones fisiológicas 

normales, pero en altas o excesivas concentraciones conducen a estrés oxidante, este es un 

proceso perjudicial que puede ser el mediador del daño de las estructuras celulares, incluyendo 

lípidos, proteínas, el ARN y el ADN que conduce a diversas enfermedades (Sen, et al., 2010). Los 

RL están implicados como promotores endógenos de los procesos degenerativos, tales como 

daños en el ADN que pueden estar relacionados con la inducción de algunos tipos de cáncer, 

enfermedades cardio-vasculares, neurodegenerativas y envejecimiento (Ames, 1983). 

 

1.6.1 Radicales libres 

La oxidación es la transferencia de electrones y está implicada en los procesos aeróbicos del 

metabolismo celular. El oxígeno es el último aceptador de electrones en el sistema de flujo de 

energía (ATP). Sin embargo, cuando el flujo de electrones es incompleto (transferencia de un 

electrón no apareado) se generan radicales libres (RL), los cuales son altamente reactivos, por lo 

que pueden reaccionar con otras moléculas generando nuevos RL, produciendo superóxido (O2-˙), 

oxígeno singlete (1O2), hidroxil (˙OH). En el estrés oxidante también están implicadas la generación 

de especies reactivas de oxígeno (ERO´s), tales como peróxido de hidrógeno (H2O2) y las especies 

reactivas de nitrógeno (ERN) como el óxido nítrico (NO·) y el dióxido nítrico (NO2·) (Halliwell, et 

al., 1995). A pesar de todos estos hallazgos aún se desconoce el significado fisiológico preciso de 

la inducción de las ERO´s y su intervención en los sistemas que controlan el crecimiento y la 

diferenciación celular, lo que llevaría a comprender mejor las causas de diversas enfermedades 

(Konigsberg, 2008). 

 

1.6.2  Estrés oxidante y daño al ADN 

El mecanismo por el cual las reacciones de oxidación que suceden dentro de las células, como 

resultado del metabolismo aeróbico, ha sido objeto de muchos estudios, por lo que una gran 

parte de las reacciones se han podido esclarecido. Se ha observado que tanto las ERO´s y las ERN 

pueden modificar al ADN y tener consecuencias biológicas como las mutaciones y 
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transformaciones celulares (carcinogénesis), envejecimiento celular e incluso puede llevar a la 

muerte celular. Las especies reactivas (de oxigeno o nitrógeno) pueden al interactuar 

directamente con el ADN, afectar la transducción de señales y la comunicación intracelular, así 

como la proliferación celular (Konigsberg, 2008; Hernández-García, et al., 2010). Se ha propuesto 

que la posible asociación de la generación de RL con la carcinogénesis se deba a la hidroxilación 

de bases nitrogenadas, a la escisión de hebras de ADN y a la formación de entrecruzamientos 

entre otros efectos (Maxwell, et al., 1997). 

 

1.7 Cromo 

 

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). 

 

1.7.1 Genotoxicidad de los compuestos del cromo  

Se ha observado que los compuestos de cromo 6+ (Cr VI) son potencialmente tóxicos y 

cancerígenos, ya que se pueden reducir intracelularmente de Cr (VI) hasta Cr (III) generando 

estrés oxidante que induce daño al ADN. La actividad biológica del Cr (VI) se debe a los 

mecanismos bioquímicos en los que están involucrados el ciclo redox mediante la producción de 

ERO´s. El Cr (VI) pasa fácilmente la membrana celular por los canales de proteínas, en donde, 

algunos componentes pueden ser reducidos intracelularmente por el peróxido de hidrógeno 

(H2O2), la glutatión reductasa, los carbohidratos, el ácido ascórbico, el citocromo P-450 y el 

aldehído oxidasa entre otros. El Cr (VI) al ser reducido produce reactivos intermedios como el Cr 

(V), Cr (IV) y finalmente Cr (III) (O´Brien, et al., 2003), como lo muestra la figura 5. 
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Figura 5. Principales rutas involucradas en las lesiones de ADN causadas por compuestos de Cr (VI) 

y sus subproductos (Tomada de Pereyra 2010 y Modificado de O´Brien, et al., 2003.) 

 

Por su parte, el Cr (V), Cr (IV) y Cr (III) también pueden interactuar directamente con el ADN 

formando: a) Aductos de Cr-ADN, b) Entrecruzamientos ADN-ADN y ADN-proteínas, c) 

Rompimientos del ADN y d) Daño en las bases del ADN; lo que podría estar relacionado con la 
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carcinogénesis causada por los compuestos de Cr (VI) (Zhitkovich, 2005; Valko, 2006; Salnikow, et 

al., 2008). A pesar de Cr (III) no es considerado un carcinógeno humano al no atravesar la 

membrana celular, si interviene en la carcinogénesis provocada por Cr (VI), ya que se forma 

intracelularmente a partir del Cr (VI) e interaccionando directamente con el ADN (Snow, 1991). Se 

ha observado que los trabajadores en las ramas industriales como el manejo de acero, curtidurías 

y cromado, es decir que emplean compuestos de Cr (VI) presentan una mayor inducción de cáncer 

en las vías respiratorias y hepatocarcinomas, por lo que se le ha reconocido como un peligro para 

la salud (Henkler, et al., 2010). De ahí que, la Agencia Internacional para la Investigación del 

Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés) en 1972, clasifico a los compuestos de cromo (VI) como 

carcinógenos humanos, ubicándolo en el grupo I, ya que afectan principalmente a las poblaciones 

humanas ocupacionalmente expuestas.  

 

1.8 Evaluación de daño genotóxico 

 

Los ensayos de prueba para detectar daño al ADN se agrupan con base al tipo de alteración 

(Bender, 1980; Cole y Skopek, 1994; Hemmink et al., 1994). Para evaluar daño genotóxico se 

recomienda iniciar con ensayos de tamizaje como lo son los de mutaciones (bacterias; prueba de 

AMES); ensayos in vitro  empleando células de mamíferos (frecuencia de AC) e in vivo empleando 

médula ósea o sangre periférica (frecuencia de MN) (Mavournin et al., 1990; Müller et al., 1999; 

Hayashi et al., 2000). 

 

1.8.1 Ensayo de micronúcleos 

Dentro de los ensayos para evaluar el daño al ADN la técnica de MN ha sido recomendada por 

diversas agencias reguladoras tales como La Agencia de Protección Ambiental (EPA, por sus siglas 

en inglés), la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) y la Administración de 

Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) (Mavournin et al., 1990; Müller et al., 1999). La 

técnica de MN fue desarrollada por Boller y Schmid en 1970. Detecta daño citogenético asociado 

con la frecuencia de AC, ya que evalúa el daño en cromosomas enteros o en fragmentos, además 

de que puede ser auxiliar en la evaluación del daño citotóxico.  

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

cromosomas completos, que no se incorporan dentro del núcleo después de la mitosis, 
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identificándose en el citoplasma como pequeños núcleos adicionales (Ledebur y Schmid, 1973; 

Hayashi et al., 2000). Los MN se originan en alguno de los siguientes eventos: AC que conllevan a 

la formación de fragmentos acéntricos (daño clastógeno) o daño a nivel de proteínas involucradas 

directa o indirectamente en la segregación de cromosomas, esto incluye inhibición en el ensamble 

o desensamble de microtúbulos, remoción de cinetocoros, daños al centríolo, centrómero 

inactivado (daño aneuploidógeno) (Figura 6) (Fenech y Crott, 2002; Kirsch-Volders et al., 2003). 

Los MN pueden ser fácilmente detectados, ya que son de forma redonda con un diámetro de 

alrededor de 1/20 a 1/5 de un eritrocito. Un incremento en la frecuencia de MN en animales 

tratados con agentes químicos, indica que estos agentes son inductores de daño cromosómico 

(Mavournin et al., 1990; Hayashi et al., 2000). En las células eritroides de distingue claramente a 

los eritrocitos jóvenes y maduros. Los eritrocitos policromáticos (EPC, eritrocito joven) todavía 

contienen ARN, son basofilos y el núcleo principal es expulsado, sí un MN se ha formado 

permanece en el citoplasma anucleado. Los EPC con el tiempo pierden el ARN y se convierten en 

eritrocitos normocromáticos  (ENC, eritrocito maduro), más pequeños que los EPC y son acidófilos 

(Ledebur y Schmid, 1973; Hayashi et al., 1990).  

 

 

 

Figura 6. Procesos de formación de micronúcleos. Clastógeno, por ruptura cromosómica. 

Aneuploidogéno, por falla en el huso mitótico. 
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2. JUSTIFICACION 

Hoy en día las poblaciones humanas se encuentran expuestas a diversos agentes que pueden 

aumentar el riesgo de padecer algún tipo de enfermedad asociada con el daño al ADN, como lo 

son algunos tipos de cáncer, en contra parte se ha descrito en estudios epidemiológicos que el 

consumo de frutas y verduras es benéfico para la salud, ya que contienen sustancias que de 

alguna manera controlan o protegen a los organismos de los efectos de algunos agentes 

inductores de cáncer. Por lo que actualmente se considera que los productos derivados de las 

plantas (fitoquímicos) causan un efecto benéfico para la salud y son importantes para mantener 

un equilibrio antioxidante. La mayoría de los agentes quimiopreventivos han sido relacionados a 

la protección del cáncer, tal es el caso los componentes obtenidos de los crucíferos (Indole-3-

carbinol), las leguminosas (antraquinona) y las especies de chile del género Capsicum (capsaicína). 

Al ser estos vegetales parte de la dieta de la población mexicana, resultan de interés para su 

estudio con fines de una futura aplicación en la quimioprevención como terapia alternativa contra 

el cáncer. Por lo cual, en ésta investigación se evaluarán los efectos de fitoquímicos con potencial 

quimiopreventivo o quimioprotector de los componentes de la dieta como lo son el Índole-3-

carbinol, la antraquinona y la capsaicína sobre las frecuencias de micronúcleos (MN) inducidas por 

trióxido de cromo (CrO3) en eritrocitos policromáticos (EPC) en sangre periférica de ratones 

macho de la cepa CD-1. 

 

3.  HIPÓTESIS 

Si en diversos estudios se han descrito que algunos compuestos de cromo (VI) inducen efectos 

mutágenos, citotóxicos, genotóxicos y cancerígenos; al atravesar la membrana celular y producir 

estrés oxidante por la reducción a cromo (III). La generación ERO´s y RL como producto del estrés 

oxidante, provocando daño al ADN, ya que pueden inducir rompimientos, entrecruzamientos y 

formación de aductos en la cadena de ADN, induciendo la formación de micronúcleos. En contra 

parte, se ha mostrado que los compuestos fitoquímicos pueden actuar como antioxidantes y 

proteger del estrés oxidante que daña al ADN, entonces se espera que al administrar fitoquímicos 

antioxidantes tales como la Antraquinona, Capsaicína e Índole-3-carbinol previamente a la 

administración de Cr (VI) [CrO3] se disminuya la inducción del daño genotóxico, mediante el 

decremento de las frecuencias de MN. 
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4. OBJETIVOS 

4.1  General 

Evaluar y comparar los efectos del índole-3-carbinol, la antraquinona y la capsaicína sobre el daño 

genotóxico inducido por el trióxido de cromo en ratones macho de la cepa CD-1 

4.2 Particulares  

• Encontrar la dosis no genotóxica de los fitoquímicos capsaicína, antraquinona e índole-3-

carbinol mediante la evaluación de la cinética de inducción de MN en muestras de sangre 

periférica obtenidas a las 24, 48 y 72 horas de ratones macho de la cepa CD-1. 

• Evaluar los efectos de la capsaicína, la antraquinona y el índole-3-carbinol sobre el daño 

genotóxico inducido por CrO3, mediante las evaluaciones de las frecuencias de 

micronúcleos en sangre periférica de ratones macho de la cepa CD-1.  

• Evaluar los efectos de la capsaicína, la antraquinona y el índole-3-carbinol sobre el daño 

citotóxico inducido por CrO3, mediante las evaluaciones de las frecuencias de EPC en 

sangre periférica de ratones macho de la cepa CD-1.  

• Comparar los efectos de la capsaicína, la antraquinona y el índole-3-carbinol sobre el 

daño genotóxico y citotóxico inducido  por CrO3, mediante las evaluaciones de las 

frecuencias de micronúcleos en sangre periférica de ratones macho de la cepa CD-1. 

 

5. MATERIAL Y MÉTODO 

 

5.1 Animales 

Se utilizaron ratones machos jóvenes, de la cepa CD-1, de 7 u 8 semanas de edad y de un peso de 

25 a 35 g. Para lo cual se desarrollo un pie de cría en el bioterio de la Facultad de Estudios 

Superiores Zaragoza, UNAM, con ratones que se obtuvieron del bioterio Harlan de la Facultad de 

Química, UNAM. Los ratones se mantuvieron en condiciones controladas de temperatura y 

periodos de luz-oscuridad (12-12 h) y se alimentaron con nutricubos (Purina) con libre acceso al 

agua y alimento. 
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5.2 Reactivos  

Los reactivos que se emplearon en el estudio se obtuvieron de Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO. 

USA) y Química Meyer: trióxido de cromo, CrO3 (CAS No. 1333-82-0); índole-3-carbinol (I-3-C), 

C9H9NO (CAS No. 700-06-1); antraquinona, C14H8O2 (CAS No. 84-65-1); capsaicína, C18H27NO3 (CAS 

No. 404-86-4); Naranja de acridina, C17H20N3Cl (CAT No. 1775-25). 

 

5.3 Tratamientos 

Los fitoquímicos y el CrO3 fueron preparados mediante  su disolución en agua inyectable estéril, 

una vez preparados fueron administrados inmediatamente de acuerdo a la dosis y vía basados en 

estudios previos y la LD50 (Krishna, et al., 1995; Marczylo, et al. 2003; Bailey, et al., 2005), en un 

volumen de alrededor de 0.25 ml por ratón. Se utilizó tanto el agua como aceite de oliva como 

vehículo, dado que los fitoquímicos empleados presentan dificultad para disolverse (figura 7).  

Se emplearon grupos de cinco ratones macho, de acuerdo a los lineamientos para pruebas de 

Genotoxicidad de la FDA, EPA y IARC. Para todos los protocolos, los grupos se dividio de la 

siguiente forma: 

a) Grupo testigo, se les administro solamente el vehículo. 

b) Grupo fitoquímico, se les administro antraquinona (20 µg/g, con ambos vehículos vía 

oral), índole-3-cabinol (100 µg/g, con ambos vehículos, vía intra peritoneal [i.p.]) o 

capsaicína (2 y 4 µg/g con agua y aceite de oliva respectivamente vía i.p.).  

c) Grupo cromo (VI), al que se les administro 20 µg/g de CrO3 vía i.p. 

d) Grupo experimental (CrO3-Antraquinona, CrO3-Capsaicína, CrO3-Índole-3-carbinol), al que 

se les administro el fitoquímico (de acuerdo a la dosis y a la vía) y posteriormente la dosis 

de 20 µg/g de CrO3 vía i.p. 

 

 

 

 

 



 

                            

 

 

 

                           

 

 

 

                            

 

 

 

 

 

                           

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Protocolos de administración.
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5.4 Preparación de laminillas con naranja de acridina 

La naranja de acridina se disolvió en agua destilada una concentración de 1 mg/ml. Se tomaron 10  

µl  de esta solución y se colocaron sobre las laminillas precalentadas (con una placa de 

calentamiento) a 70 °C aproximadamente, con ayuda de otro porta objetos se extendio el 

colorante. Las laminillas se dejaron secar a temperatura ambiente en oscuridad, así se 

almacenaron hasta su uso (Hayashi, et al., 1990). 

 

5.5 Obtención de sangre periférica 

La evaluación de la frecuencia EPC y de MN se llevo a cabo obteniendo sangre periférica de la 

vena caudal de los ratones, a partir del día en que fueron administrados los tratamientos. Las 

muestras se colocaron directamente en las laminillas previamente tratadas con naranja de 

acridina, y se les colocó un cubreobjetos y posteriormente se sellaron de las orillas. Las laminillas 

preparadas se guardaron en cajas de plástico a 4 °C durante 12 h. El análisis de las laminillas se 

hizo lo más pronto posible, procurando no analizar laminillas que tuvieran un periodo de tiempo 

mayor a 5 días, ya que el material podia empezar a degradarse. Se prepararon 2 laminillas por 

muestra (Fig. 8). 

 

5.6 Evaluación de micronúcleos 

Con ayuda de un microscopio de fluorescencia (Nikon OPTIPHOT-2) con filtros DIA-ILL y TRIPLE D-

F-T y un objetivo de 100X se contabilizaron 1000 eritrocitos normocromáticos (ENC). Para evaluar 

el daño citotóxico, se contabilizaron 1000 eritrocitos con los que se obtuvo la frecuencia de los 

EPC respecto a los ENC. Al haber contabilizado 2000 EPC se distinguió la presencia de 

micronúcleos (EPCMN) o ausencia de éstos. Se tomo como referencia la coloración de las células 

para su identificación: las células en color obscuro son ENC, las de color rojizo son EPC y las células 

de color rojizo con un punto en el centro color amarillo es un EPC micronucleado (EPCMN).  

 

 

 

 



 

5.7 Análisis estadístico

Los valores obtenidos por la frecuencia de la Inducción de MN y la frecuencia de los EPC r

a los ENC se presentan en forma de media ± desviación estándar. A estos datos 

mediante un análisis de varianza seguida de una prueba de Tukey, utilizando el paquete

estadístico de SPSS versión 16. P

cuadrada (x2) para determinar la significancia de las frecuencias con el paquete estadístico 

STATISTICA versión 7. El nivel de significancia 

1998). 

 

Figura 8. Administración de tratamientos, toma de muestras y evaluación de laminillas. 

 

Análisis estadístico 

or la frecuencia de la Inducción de MN y la frecuencia de los EPC r

en forma de media ± desviación estándar. A estos datos 

mediante un análisis de varianza seguida de una prueba de Tukey, utilizando el paquete

estadístico de SPSS versión 16. Para los casos de NIF y DIF se les aplico una prueba de de Chi 

) para determinar la significancia de las frecuencias con el paquete estadístico 

STATISTICA versión 7. El nivel de significancia fue de p< 0.05 para todos los casos

Figura 8. Administración de tratamientos, toma de muestras y evaluación de laminillas. 
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or la frecuencia de la Inducción de MN y la frecuencia de los EPC respecto 

en forma de media ± desviación estándar. A estos datos se les compararo 

mediante un análisis de varianza seguida de una prueba de Tukey, utilizando el paquete 

una prueba de de Chi 

) para determinar la significancia de las frecuencias con el paquete estadístico 

todos los casos (Adler, et al., 

 

Figura 8. Administración de tratamientos, toma de muestras y evaluación de laminillas.  
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6. RESULTADOS 

Efecto del I3C sobre daño genotóxico del CrO3 

En el cuadro 1 se muestran los promedios de las frecuencias de MN ± la desviación estándar (d.e.) 

de las muestras de sangre periférica tomadas a las 0, 24, 48 y 72 horas después de la 

administración de los tratamientos. Se puede observar que la administración sola por vía i.p. de 

100 µg/g del I3C no incrementó de forma estadísticamente significativa las frecuencias de MN al 

comparase con el grupo testigo y contra su propia hora 0 (es decir antes de la administración del 

tratamiento). Cuando se administraron por vía i.p. 20 µg/g de CrO3 se incrementaron los 

promedios de las frecuencias de MN de forma estadísticamente significativa desde la hora 24 

(alrededor de 2 MN) hasta la hora 72 (alrededor 5 MN) siendo mayor el incremento a la hora 48 

(alrededor de 6 MN). Mientras que, al administrar la misma dosis del I3C previa a la aplicación del 

CrO3 se observa una disminución de las frecuencias de MN al comparar con el grupo tratado solo 

con el CrO3, mismas que ya no resultaron estadísticamente significativas al comparar con el grupo 

testigo y contra su hora 0. 

 

Dado que las frecuencias de MN cuando aún no se habían administrado los tratamientos (hora 0) 

fueron diferentes en todos los grupos estudiados, se calculó la Frecuencia de la Inducción Neta de 

MN (NIF, por sus siglas en inglés) con la finalidad de contabilizar solo los MN que se indujeron una 

vez administrados los tratamientos, ya que este parámetro consiste en restar el valor observado a 

la hora 0 a las siguientes evaluaciones: 
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Cuadro 1. Promedios de la frecuencia de la inducción de MN en el tratamiento de Índole-3-

carbinol con vehículo de agua inyectable. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a p<0.05 vs testigo h 0; b p<0.05 vs CrO3 h 0 

Tratamiento 
 
 

Dosis 
(µg/g) 

n Hora MN/2000 cel. (��� ±

 ��. ��.) 

Testigo 0 5 0 2.4±1.1 

24 1.0±0.7 

48 1.0±1.2 

72 1.4±0.8 

Índole-3-carbinol 100 5 0 0.8±0.8 

24 1.4±0.8 

48 1.4±1.1 

72 1.8±1.9 

CrO3 20 5 0 1.2±1.6 

24 3.6±2.3 

48 7.4±1.6 

72 6.0±1.2 

Índole-3-carbinol/CrO3 100-20 5 0 1.0±1.0 

24 2.4±0.5 

48 1.8±1.78 

72 1.0±1.0 

a, b 

a, b,  

a, b 

 

 

NIF= MNa xi-MNa x0 
Donde: 

a= grupo 

xi= tiempo de evaluación (24, 48 ó 72 h) 

x0= tiempo 0 
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En la figura 9 se muestra el NIF de MN para los diferentes tratamientos administrados en el 

estudio, en donde se puede observar más claramente la reducción de las frecuencias de MN (48%, 

87% y 100% a las 24, 48 y 72 horas respectivamente) al comparar con el grupo tratado con CrO3, 

lo que corrobora la protección del daño al ADN del I3C. Sin embargo, cabe señalar que al analizar 

con este parámetro las frecuencias de MN estas resultaron estadísticamente significativas a las 24 

y 48 horas al compararlos con el grupo testigo, por lo que si bien hay una protección del daño al 

ADN, esta solo fue parcial.  

De igual manera, se calculó la Frecuencia Diferencial de Inducción de MN (DIF, por sus siglas en 

inglés) la cual consistió en restar las frecuencias de MN observadas en cada hora de evaluación 

del grupo testigo a las respectivas frecuencias de MN de los grupos tratados de la siguiente forma 

(García, 2006):  

 

 

 

 

 

DIF= MNa xi-MNt xi 
Dónde: 

a= grupo 

t= grupo testigo 

xi= tiempo de evaluación (24,48 o 72 hrs.) 

 



 

Fig. 9. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 100 
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Fig. 9. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 100 µg/g vía i.p. de índole-3-carbinol con vehículo de agua inyectable.                                                                       

      . Estadísticamente significativos  p< 0.05) 
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Fig. 9. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de agua inyectable.                                                                       

H 24

H 48

H 72



 

Como se muestra en la figura 

comportamiento similar entre l

cual corrobora que el tratamiento con I3C protege del daño inducido por el CrO

análisis solo resultó estadísticamente significativo el tratamiento con el CrO

 

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

administro una dosis vía i.p.

  

 

Como se mencionó anteriormente la protección observada del I3C no fue total, esto puede estar 

relacionado con la poca solubilidad del I3C en agua, por lo que se opto emplear otro vehículo, en 

este caso el aceite de oliva. En el cuadro 2 se muestran los promedios de la indu

d.e. de las evaluaciones realizadas durante 72 horas después de la administración del 

tratamiento. Al grupo testigo se le administró solo el vehículo por vía i.p. (0.25 ml de aceite de 

oliva), se puede observar que no se incrementó la frec

obtenidos durante la administración del vehículo de agua (cuadro 1). De igual forma se observa 

que al administrar solo el I3C vía i.p. (100 µg/g) no se aumentaron las frecuencias de MN. El 

efecto genotóxico del CrO3 se corroboró, al incrementarse las frecuencias de MN. Sin embargo, al 

administrar el I3C empleando el aceite de oliva como vehículo previo a la aplicación del CrO
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Como se muestra en la figura 10 al igual que para el cálculo del NIF, se observa un 

comportamiento similar entre los grupos tratados con I3C (línea azul) e I3C-CrO

cual corrobora que el tratamiento con I3C protege del daño inducido por el CrO

análisis solo resultó estadísticamente significativo el tratamiento con el CrO3. 

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

i.p. de 100 µg/g de índole-3-carbinol con vehículo de agua inyectable.

 (       . Estadísticamente significativos p< 0.05) 

anteriormente la protección observada del I3C no fue total, esto puede estar 

relacionado con la poca solubilidad del I3C en agua, por lo que se opto emplear otro vehículo, en 

este caso el aceite de oliva. En el cuadro 2 se muestran los promedios de la indu

d.e. de las evaluaciones realizadas durante 72 horas después de la administración del 

tratamiento. Al grupo testigo se le administró solo el vehículo por vía i.p. (0.25 ml de aceite de 

oliva), se puede observar que no se incrementó la frecuencia de MN, al compara con los datos 

obtenidos durante la administración del vehículo de agua (cuadro 1). De igual forma se observa 

que al administrar solo el I3C vía i.p. (100 µg/g) no se aumentaron las frecuencias de MN. El 

e corroboró, al incrementarse las frecuencias de MN. Sin embargo, al 

administrar el I3C empleando el aceite de oliva como vehículo previo a la aplicación del CrO

H 0 H 24 H 48 H 72

I3C CrO3 I3C/CrO3
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del NIF, se observa un 

CrO3 (línea verde), lo 

cual corrobora que el tratamiento con I3C protege del daño inducido por el CrO3. Al realizar este 

 

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

carbinol con vehículo de agua inyectable. 

 

anteriormente la protección observada del I3C no fue total, esto puede estar 

relacionado con la poca solubilidad del I3C en agua, por lo que se opto emplear otro vehículo, en 

este caso el aceite de oliva. En el cuadro 2 se muestran los promedios de la inducción de MN ± la 

d.e. de las evaluaciones realizadas durante 72 horas después de la administración del 

tratamiento. Al grupo testigo se le administró solo el vehículo por vía i.p. (0.25 ml de aceite de 

uencia de MN, al compara con los datos 

obtenidos durante la administración del vehículo de agua (cuadro 1). De igual forma se observa 

que al administrar solo el I3C vía i.p. (100 µg/g) no se aumentaron las frecuencias de MN. El 

e corroboró, al incrementarse las frecuencias de MN. Sin embargo, al 

administrar el I3C empleando el aceite de oliva como vehículo previo a la aplicación del CrO3 se 
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observa una mayor disminución en la inducción de las frecuencias de MN solo en la hora 24 

respecto al grupo I3C-CrO3 con vehículo de agua inyectable (cuadro 1). Este efecto se puede ver 

más claramente en el análisis del NIF y DIF (figura 11 y 12 respectivamente), al obtener 

reducciones de las frecuencias de MN del 86%, 72% y 100% a las 24, 48 y 72 horas 

respectivamente.  

 

Cuadro 2. Promedios de la frecuencia de la inducción de MN en el tratamiento de Índole-3-

carbinol con vehículo de aceite de oliva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a p<0.05 vs testigo h 0; b p<0.05 vs CrO3 h 0; c p<0.05 vs I3C-CrO3 h 0 

Tratamiento Dosis 
(µg/g) 

n Hora MN/10000 cel. 
(��� ±  ��. ��.) 

Testigo 0.25 ml de 
vehículo vía 

i.p. 

5 0 2.4±0.8 

24 1.4±1.5 

48 1.4±1.5 

72 1.8±0.8 

Índole-3-carbinol 100 5 0 1.6±1.1 

24 1.8±1.3 

48 1.0±1.0 

72 1.0±0.7 

CrO3 20 5 0 1.6±1.1 

24 6.8±1.9 

48 9.8±2.8 

72 4.4±1.1 

Índole-3-carbinol/CrO3 100-20 5 0 2.2±0.8 

24 1.8±1.4 

48 5.4±0.8 

72 1.0±1.0 

a, b 

a, b,  

a, b 

 

 

a, c 

 

 



 

Fig. 11. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 100 
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Fig. 11. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 100 µg/g vía i.p. de índole-3-carbinol con vehículo de aceite de oliva                                                                     

      . Estadísticamente significativos  p< 0.05) 
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Fig. 11. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

carbinol con vehículo de aceite de oliva                                                                     
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Fig. 12. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de  100 

(      . Estadísticamente significativos p< 0.05)

 

Efecto de la antraquinona 

En el cuadro 3 se muestran los promedios de las frecuencias de MN 

sangre periférica tomadas cada 24 horas, hasta la hora 72 después de la administración 

20 µg/g de la antraquinona. Se puede obse

MN estadísticamente significativo al administrar solo la antraquinona al compararse con el grupo 

testigo y contra su propia hora 0. Por el contrario, al administrar 

incrementaron los promedios de las frecuencias de MN en todas las horas evaluadas (entre2 y 6 

MN). Sin embargo cuando se administró la antraquinona previamente a la aplicación del CrO

incrementó de MN solo se observó  a la hora 24 (alrededor de 3) respecto su pr

grupo testigo el cual resultó estadísticamente significativo, mientras que, a las 48 y 72

presentó una disminución en las frecuencias de MN respecto al grupo CrO

horas, las cuales no resultaron estadísticamente

y con su propia hora 0. 
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Fig. 12. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de  100 µg/g vía i.p. de índole-3-carbinol con vehículo de aceite de oliva.                                                                                    

(      . Estadísticamente significativos p< 0.05) 

 sobre daño genotóxico del CrO3 

En el cuadro 3 se muestran los promedios de las frecuencias de MN ± la d.e. de las muestras de 

sangre periférica tomadas cada 24 horas, hasta la hora 72 después de la administración 

g/g de la antraquinona. Se puede observar que no hay un incremento en las frecuencias de 

MN estadísticamente significativo al administrar solo la antraquinona al compararse con el grupo 

testigo y contra su propia hora 0. Por el contrario, al administrar vía i.p. 20 

on los promedios de las frecuencias de MN en todas las horas evaluadas (entre2 y 6 

MN). Sin embargo cuando se administró la antraquinona previamente a la aplicación del CrO

incrementó de MN solo se observó  a la hora 24 (alrededor de 3) respecto su pr

grupo testigo el cual resultó estadísticamente significativo, mientras que, a las 48 y 72

presentó una disminución en las frecuencias de MN respecto al grupo CrO3 en sus respectivas 

horas, las cuales no resultaron estadísticamente significativas al compararlas con el grupo testigo 

H 0 H 24 H 48 H 72

Título del gráfico

I3C CrO3 I3C/CrO3

DIF INDOLE-3-CARBINOL
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Fig. 12. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

carbinol con vehículo de aceite de oliva.                                                                                    

de las muestras de 

sangre periférica tomadas cada 24 horas, hasta la hora 72 después de la administración vía oral de  

rvar que no hay un incremento en las frecuencias de 

MN estadísticamente significativo al administrar solo la antraquinona al compararse con el grupo 

20 µg/g de CrO3 se 

on los promedios de las frecuencias de MN en todas las horas evaluadas (entre2 y 6 

MN). Sin embargo cuando se administró la antraquinona previamente a la aplicación del CrO3, el 

incrementó de MN solo se observó  a la hora 24 (alrededor de 3) respecto su propia hora 0 y al 

grupo testigo el cual resultó estadísticamente significativo, mientras que, a las 48 y 72 horas se 

en sus respectivas 

significativas al compararlas con el grupo testigo 
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Cuadro 3. Promedios de la frecuencia de la inducción de MN en el tratamiento de antraquinona 

vehículo de agua inyectable. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a p>0.05 vs testigo h 0; b p<0.05 vs CrO3 h 0; c p<0.05 vs antraquinona-CrO3 h 0 

Tratamiento Dosis 
(µg/g) 

n Hora MN/2000 cel. (��� ±

 ��. ��.) 

Testigo 0 5 0 2.4±1.1 

24 1.0±0.7 

48 1.0±1.2 

72 1.4±0.8 

Antraquinona 20 5 0 2.4±1.1 

24 2.4±1.6 

48 1.4±1.3 

72 2.0±0.7 

CrO3 20 5 0 1.2±1.6 

24 3.6±2.3 

48 7.4±1.6 

72 6.0±1.2 

Antraquinona/CrO3 20-20 5 0 1.6±1.9 

24 4.0±0.8 

48 2.4±1.1 

72 2.8±0.6 

a, b 

a, b,  

a, b 

 

a, c 

 

En la figura13 se muestra el NIF de MN, donde se corrobora la reducción de las frecuencias de MN 

a las 48 y 72 horas (75% y 87% respectivamente) del grupo tratado con antraquinona-CrO3 al 

compararlas con el grupo tratado solo con CrO3. Sin embargo, cabe señalar que al analizar con 

este parámetro las frecuencias de MN, éstas resultaron estadísticamente significativas a las 24 y 

48 horas al compararlos con el grupo testigo. Al realizar el análisis del DIF de MN como se muestra 

en la figura 14 al igual que para el cálculo del NIF, se observa un comportamiento similar entre los 

grupos tratados con antraquinona (línea azul) y antraquinona-CrO3 (línea verde). Las frecuencias 

de MN resultaron estadísticamente significativas en todas las evaluaciones del grupo tratado con 

ambos compuestos.  



 

Fig.13 . Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 20 
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Fig.13 . Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 20 µg/g vía i.p. de antraquinona con vehículo de agua inyectable.                                                                             

     . Estadísticamente significativos  p< 0.05) 
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Fig.13 . Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de antraquinona con vehículo de agua inyectable.                                                                             
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Fig. 14 . Análisis por tiempo y 

administro una dosis de 20 
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Dado que el tratamiento de antraquinona (20 

genotóxico del CrO3, se cambió el vehículo (aceite de oliva). En el cuadro 4 se muestran los 

promedios de la inducción de MN 

después de la administración de los tratamientos empleando aceite de oliva como vehículo. Se 

puede observar que no se incrementó la frecuencia de MN en grupo testigo al administrar s

vehículo (aceite de oliva) con respecto al grupo testigo que solo se le administró solución 

inyectable estéril. De igual forma, se observa que al administrar solo la antraquinona 

µg/g) no se aumentaron las frecuencias de MN. Mientras 

frecuencias de MN (entre 3 y 8 MN) en el grupo tratado solo con el CrO

la antraquinona previamente a la aplicación del CrO

de las frecuencias de MN en todas las horas respecto al grupo tratado solo con CrO

que la disminución fue mayor que en el grupo 

de agua inyectable (cuadro 3).
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Fig. 14 . Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 20 µg/g vía i.p. de antraquinona con vehículo de agua inyectable.                                                                             

     . Estadísticamente significativos p< 0.05) 

 

 

Dado que el tratamiento de antraquinona (20 µg/g vía oral) no redujo el 100% del efecto 

, se cambió el vehículo (aceite de oliva). En el cuadro 4 se muestran los 

inducción de MN ± la d.e. de las evaluaciones realizadas durante 72 horas 

después de la administración de los tratamientos empleando aceite de oliva como vehículo. Se 

puede observar que no se incrementó la frecuencia de MN en grupo testigo al administrar s

vehículo (aceite de oliva) con respecto al grupo testigo que solo se le administró solución 

inyectable estéril. De igual forma, se observa que al administrar solo la antraquinona 

g/g) no se aumentaron las frecuencias de MN. Mientras que, se corroboró el incremento en las 

frecuencias de MN (entre 3 y 8 MN) en el grupo tratado solo con el CrO3. En el grupo tratado con  

la antraquinona previamente a la aplicación del CrO3, se observa una disminución en la inducción 

MN en todas las horas respecto al grupo tratado solo con CrO

que la disminución fue mayor que en el grupo antraquinona-CrO3 en el que se empleó el vehículo 

de agua inyectable (cuadro 3). 
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por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de antraquinona con vehículo de agua inyectable.                                                                             

) no redujo el 100% del efecto 

, se cambió el vehículo (aceite de oliva). En el cuadro 4 se muestran los 

de las evaluaciones realizadas durante 72 horas 

después de la administración de los tratamientos empleando aceite de oliva como vehículo. Se 

puede observar que no se incrementó la frecuencia de MN en grupo testigo al administrar solo el 

vehículo (aceite de oliva) con respecto al grupo testigo que solo se le administró solución 

inyectable estéril. De igual forma, se observa que al administrar solo la antraquinona vía oral (100 

que, se corroboró el incremento en las 

. En el grupo tratado con  

, se observa una disminución en la inducción 

MN en todas las horas respecto al grupo tratado solo con CrO3, además de 

en el que se empleó el vehículo 
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Cuadro 4. Promedios de la frecuencia de la inducción de MN en el tratamiento de antraquinona 

con vehículo de aceite de oliva. 

a p<0.05 vs testigo h 0; b p<0.05 vs CrO3 h 0; c p<0.05 vs antraquinona-CrO3 h 0. 

Tratamiento Dosis 
(mg/kg) 

n Hora MN/10000 cel. 
(��� ±  ��. ��.) 

Testigo 0.25 ml de 
aceite de oliva 

vía i.p. 

5 0 2.4±0.8 

24 1.4±1.5 

48 1.4±1.5 

72 1.8±0.8 

Antraquinona 20 5 0 1.6±0.8 

24 2.0±1.5 

48 1.0±1.0 

72 1.8±0.8 

CrO3 20 5 0 1.6±1.1 

24 6.8±1.9 

48 9.8±2.8 

72 4.4±1.1 

Antraquinona/CrO3 20-20 5 0 2.0±1.2 

24 2.8±1.4 

48 3.8±1.3 

72 2.9±0.7 

a, b 

a, b,  

a, b 

 

 

a, c 

 

Al realizar el análisis del NIF (figura 15) se observan más claramente reducciones de las 

frecuencias de MN 82%, 76% y 94% a las 24, 48 y 72 horas respectivamente en comparación con 

la disminución observada cuando se empleo el vehículo de la solución inyectable (figura 13). Sin 

embargo, aunque disminuyen las frecuencias de MN, éstas aún resultan estadísticamente 

significativas en las horas 24 y 48 al compararlos con el grupo testigo. Al realizar el análisis del DIF 

de MN como se muestra en la figura 16, se observa un comportamiento similar entre los grupos 

tratados con antraquinona (línea azul) y antraquinona-CrO3 (línea verde), las cuales resultan 

estadísticamente significativas a la hora 48. 

 



 

Fig. 15. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 
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Fig. 15. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 20 µg/g vía i.p. de antraquinona con vehículo de aceite de oliva.                                                                             

     . Estadísticamente significativos  p< 0.05) 
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Fig. 15. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de antraquinona con vehículo de aceite de oliva.                                                                             
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Fig. 16 . Análisis por tiempo

administro una dosis de      20 

(    

Efecto de la capsaicína sobre daño genotóxico del CrO

En el cuadro 5 se muestran los promedios de MN ± la d.e. que fueron evaluados después de la 

administración de 2 µg/g de capsaicína por 

capsaicína no incrementó de forma estadísticamente significativa las frecuencias de MN al ser 

comparadas con el grupo testigo y con su propia hora 0. La administración de 20 

vía i.p. incrementa los promedios de MN desde las 24 horas después de su administración (entre 2 

y 6 MN) los cuales resultaron estadísticamente significativas al comparar con el grupo testigo y 

con la hora 0. Cuando se administró la capsaicína previ

disminuyeron las frecuencias de MN a las 72 horas (alrededor de 2 MN). Sin embargo, aún 

resultaron estadísticamente significativas al compararlas con el grupo testigo y la hora 0.
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Fig. 16 . Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de      20 µg/g vía i.p. de antraquinona con vehículo de aceite de oliva.                                                                             

(     . Estadísticamente significativos p< 0.05)  

 

sobre daño genotóxico del CrO3 

En el cuadro 5 se muestran los promedios de MN ± la d.e. que fueron evaluados después de la 

g/g de capsaicína por vía i.p. Se observa que el tratamiento solo de la 

capsaicína no incrementó de forma estadísticamente significativa las frecuencias de MN al ser 

comparadas con el grupo testigo y con su propia hora 0. La administración de 20 

incrementa los promedios de MN desde las 24 horas después de su administración (entre 2 

y 6 MN) los cuales resultaron estadísticamente significativas al comparar con el grupo testigo y 

Cuando se administró la capsaicína previamente a la aplicación del CrO

disminuyeron las frecuencias de MN a las 72 horas (alrededor de 2 MN). Sin embargo, aún 

resultaron estadísticamente significativas al compararlas con el grupo testigo y la hora 0.

H 0 H 24 H 48 H 72
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y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de antraquinona con vehículo de aceite de oliva.                                                                             

En el cuadro 5 se muestran los promedios de MN ± la d.e. que fueron evaluados después de la 

Se observa que el tratamiento solo de la 

capsaicína no incrementó de forma estadísticamente significativa las frecuencias de MN al ser 

comparadas con el grupo testigo y con su propia hora 0. La administración de 20 µg/g de CrO3 por 

incrementa los promedios de MN desde las 24 horas después de su administración (entre 2 

y 6 MN) los cuales resultaron estadísticamente significativas al comparar con el grupo testigo y 

amente a la aplicación del CrO3, solo se 

disminuyeron las frecuencias de MN a las 72 horas (alrededor de 2 MN). Sin embargo, aún 

resultaron estadísticamente significativas al compararlas con el grupo testigo y la hora 0. 
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Cuadro 5. Promedios de la frecuencia de la inducción de MN en el tratamiento de capsaicína con 

vehículo de agua inyectable. 

a p<0.05 vs testigo h 0; b p<0.05 vs CrO3 h 0; c p<0.05 vs capsaicína-CrO3 h 0 

Tratamiento Dosis 
(µg/g) 

n Hora MN/10 000 cel. 
(��� ±  ��. ��.) 

Testigo 0 5 0 2.4±1.1 

24 1.0±0.7 

48 1.0±1.2 

72 1.4±0.8 

Capsaicína 2 5 0 2.2±0.8 

24 1.2±1.3 

48 1.2±0.8 

72 1.8±1.3 

CrO3 20 5 0 1.2±1.6 

24 3.6±2.3 

48 7.4±1.6 

72 6.0±1.2 

Capsaicína/CrO3 2-20 5 0 2.6±1.1 

24 4.2±1.4 

48 6.8±2.0 

72 4.2±0.8 

a, b 

a, b,  

a, b 

 

a, c 

a, c 

a,c 

 

Al realizar el análisis del NIF de MN (fig. 17), se observa que hay un decremento de las frecuencias 

de MN en el grupo donde se administro la capsaicína previamente al CrO3 a las 48 y 72 horas (32% 

y 67% respectivamente). Sin embargo, las frecuencias de MN resultaron estadísticamente 

significativas a las 24 y 48 horas al compararlos con el grupo testigo. Por otra parte, al calcular el 

DIF de MN (fig. 18) se observa que el comportamiento del grupo tratado con capsaicína-CrO3 

(línea verde) es más similar al del CrO3 (línea roja) que al del grupo testigo (línea azul), pese a la 

disminución de la frecuencia de MN a la hora 72 (capsaicína-CrO3). 
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Fig. 17. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 2 
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Fig. 17. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 2 µg/g vía i.p. de capsaicína con vehículo de agua inyectable.                                                                               

     . Estadísticamente significativos  p< 0.05) 
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Fig. 17. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de capsaicína con vehículo de agua inyectable.                                                                               
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Fig. 18 . Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de       2 

(     

Dado que no se observó una disminución total de las frecuencias de MN al administrar el 

tratamiento de capsaicína previamente al del CrO

duplicó la dosis. En el cuadro 6 se muestran los promedios de la inducción de MN 

evaluaciones realizadas durante 72 horas después de la administración del tratamiento. En el 

grupo testigo al administrar solo el veh

frecuencias de MN. Al administrar solo la capsaicína (4 

las frecuencias de MN. El tratamiento del CrO

la dosis de 4 µg/g de la capsaicína disminuye los promedios de MN inducidos por la aplicación del 

CrO3 en todas las horas evaluadas e incluso a la hora 72 la protección es total, al comparar con el 

grupo capsaicína-CrO3 al que se le administro con el vehículo de agua inyectable (cuadro 5).
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Dado que no se observó una disminución total de las frecuencias de MN al administrar el 

tratamiento de capsaicína previamente al del CrO3, se cambio el vehículo a aceite de oliva y se 

duplicó la dosis. En el cuadro 6 se muestran los promedios de la inducción de MN 

evaluaciones realizadas durante 72 horas después de la administración del tratamiento. En el 

grupo testigo al administrar solo el vehículo por vía i.p. (aceite de oliva), no se incrementaron las 

frecuencias de MN. Al administrar solo la capsaicína (4 µg/g) por vía i.p. tampoco se aumentaron 

las frecuencias de MN. El tratamiento del CrO3 incrementó las frecuencias de MN. Mientras que, 

g/g de la capsaicína disminuye los promedios de MN inducidos por la aplicación del 

en todas las horas evaluadas e incluso a la hora 72 la protección es total, al comparar con el 

al que se le administro con el vehículo de agua inyectable (cuadro 5).
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Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de capsaicína con vehículo de agua inyectable.                                                                               

Dado que no se observó una disminución total de las frecuencias de MN al administrar el 

o a aceite de oliva y se 

duplicó la dosis. En el cuadro 6 se muestran los promedios de la inducción de MN ± la d.e. de las 

evaluaciones realizadas durante 72 horas después de la administración del tratamiento. En el 

no se incrementaron las 

tampoco se aumentaron 

incrementó las frecuencias de MN. Mientras que, 

g/g de la capsaicína disminuye los promedios de MN inducidos por la aplicación del 

en todas las horas evaluadas e incluso a la hora 72 la protección es total, al comparar con el 

al que se le administro con el vehículo de agua inyectable (cuadro 5). 
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Cuadro 6. Promedios de la frecuencia de la inducción de MN en el tratamiento de capsaicína con 

vehículo de aceite de oliva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 a p<0.05 vs testigo h 0; b p<0.05 vs CrO3 h 0; c p<0.05 vs capsaicína-CrO3 h 0 

Tratamiento Dosis 
(µg/g) 

n Hora MN/10000 cel. 
(��� ±  ��. ��.) 

Testigo 0.25 ml de 
vehículo vía 

ip 

5 0 2.4±0.8 

24 1.4±1.5 

48 1.4±1.5 

72 1.8±0.8 

Capsaicína 4 5 0 1.4±0.8 

24 2.0±1.5 

48 2.0±1.0 

72 1.6±1.5 

CrO3 20 5 0 1.6±1.1 

24 6.8±1.9 

48 9.8±2.8 

72 4.4±1.1 

Capsaicína/CrO3 4-20 5 0 1.4±1.1 

24 3.8±0.8 

48 7.8±1.3 

72 2.6±0.5 

a, b 

a, b,  

a, b 

 

a, c 

a, c 

 

Al realizar el análisis del NIF (figura 19) se observan las disminuciones de las frecuencias de MN  

57%, 26% y 63% a las 24, 48 y 72 horas respectivamente, estas disminuciones son mayores en 

comparación con la disminución observada al utilizar el vehículo de la solución inyectable (figura  

17). Sin embargo, aunque con la aplicación de este vehículo y el incremento en la dosis de la 

capsaicína se disminuyeron las frecuencias de MN, éstas aún resultan estadísticamente 

significativas a las 24 y 48 horas de evaluación al compararlas con el grupo testigo y con su propia 

hora 0. Al realizar el análisis del DIF de MN (fig. 20) se puede observar nuevamente un 

comportamiento similar en el grupo capsaicína-CrO3 (línea verde) con el CrO3 (línea roja), las 

frecuencias de MN resultan estadísticamente significativas al comparar con el grupo testigo. 

 



 

Fig. 19. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 4 
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Fig. 19. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 4 µg/g vía i.p. de capsaicína con vehículo de aceit

      . Estadísticamente significativos  p< 0.05) 
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Fig. 19. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de capsaicína con vehículo de aceite de oliva.                                                                                                                  

H 24

H 48

H 72



 

Fig. 20 . Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 4 
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Efecto del I3C, de la antraquinona

En el cuadro 7 se muestra a manera de resumen los porcentajes de disminución de MN a 

48 y 72 horas de evaluación con cada uno de los fitoquímicos empleados en el estudio cuando se 

combinaron con el CrO3. Se puede observar que el  porcentaje de disminución presentó el 

siguiente orden: I3C (vehículo; agua inyectable) >

(vehículo; aceite de oliva) >

aceite de oliva-dosis de 4µg/g) >
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Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

administro una dosis de 4 µg/g vía i.p. de capsaicína con vehículo de aceite de oliva.                                                                               

(      . Estadísticamente significativos p< 0.05) 

a antraquinona y de la capsaicína sobre daño genotóxico del CrO

En el cuadro 7 se muestra a manera de resumen los porcentajes de disminución de MN a 

48 y 72 horas de evaluación con cada uno de los fitoquímicos empleados en el estudio cuando se 

. Se puede observar que el  porcentaje de disminución presentó el 

siguiente orden: I3C (vehículo; agua inyectable) > I3C (vehículo; aceite de oliva) >

(vehículo; aceite de oliva) > antraquinona (vehículo; agua inyectable) > capsaicína (vehículo; 

g/g) > capsaicína (vehículo; agua inyectable-dosis de 2

H 0 H 24 H 48 H 72

Título del gráfico
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Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, calculado para 10 000 EPC, cuando se 

de capsaicína con vehículo de aceite de oliva.                                                                               

sobre daño genotóxico del CrO3 

En el cuadro 7 se muestra a manera de resumen los porcentajes de disminución de MN a las 24, 

48 y 72 horas de evaluación con cada uno de los fitoquímicos empleados en el estudio cuando se 

. Se puede observar que el  porcentaje de disminución presentó el 

aceite de oliva) > antraquinona 

capsaicína (vehículo; 

dosis de 2µg/g). 

H 72
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Cuadro 7. Comparación de la protección de los diferentes tratamientos al ser administrados con 

diferentes vehículos y dosis previamente a la administración vía i.p. de 20 µg/g de CrO3.  

 

Hora I3C (100 µg/g)  
vía i.p. 

vehículo 
agua inyec.  

I3C (100 µg/g)  
vía i.p. 

vehículo 
ac. oliva 

Antraquinona 
(20 µg/g)  
vía oral 

vehículo  
agua inyec. 

Antraquinona 
(20 µg/g) 
vía oral 

vehículo 
ac. oliva 

Capsaicína  
(2 µg/g) 
vía i.p. 

vehículo 
agua inyec. 

Capsaicína  
(4 µg/g) 
vía i.p. 

vehículo 
ac. oliva 

24 48 % 86 % 0 % 82 % 0 % 57 % 

48 87 % 72 % 75 % 76 % 32 % 26 % 

72 100 % 100 % 87 % 94 % 67 % 63 % 

 

 

Efecto del I3C, de la antraquinona, de la capsaicína y del CrO3 sobre las frecuencias de 

EPC respecto a las frecuencias de ENC 

En el cuadro 8 se muestran los promedios de las frecuencias de los EPC respecto a los ENC en 

ratones macho tratados con I3C, antraquinona y capsaicína empleando ambos vehículos (solución 

inyectable y aceite de oliva), se observa que no se presentaron modificaciones en las frecuencias 

de EPC con respecto a las de ENC estadísticamente significativas al comparar con el grupo testigo 

y contra sus propias horas cero. 
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Cuadro 8. Promedios de la frecuencia de la inducción de EPC respecto a los ENC en los diferentes tratamientos al ser administrados 

con diferentes vehículos y dosis. 



 

41 
 

DISCUSIÓN 

La quimioprevención consiste en la aplicación de agentes que tienen el potencial para prevenir o 

retrasar el daño de mutágenos. Se ha planteado el uso de los agentes quimiopreventivos en las 

personas que por su actividad o estilo de vida están en alto riesgo de desarrollar alteraciones 

relacionadas con el daño al ADN. El estudio de agentes quimiopreventivos debe incluir la 

realización de rigurosos pruebas in vitro e in vivo, seguidos por ensayos clínicos. En la actualidad 

se le ha dado importancia al estudio de la quimioprevención a los fitoquímicos presentes en las 

plantas por su baja toxicidad. Algunos de los antimutágenos que han sido identificados en la 

actualidad son el α-tocoferol que se encuentra principalmente en aceites vegetales, en las partes 

verdes de algunas plantas y en el tejido adiposo de los animales (Sayago et al., 2007); el β-

caroteno que se encuentra en zanahorias, pimiento morrón, espinacas y calabaza entre otros 

(National Cancer Institute, 2010); el índole-3-cairbinol (I3C) que se encuentra en los vegetales 

crucíferos como la col, la coliflor, la col de bruselas y el brócoli (Oganesian, et al., 1997); el ácido 

ascórbico que se le puede encontrar principalmente en el pimiento morrón, los cítricos (Halliwell 

y Poulsen, 2006); la antraquinona que se encuentra en las familias de plantas Rubiaceae, 

Rhamnaceae, Poligonaceae y Leguminoceae (Borroto, 2005) y la capsaicína que la contienen los 

pimientos del género Capsicum, que son los que le dan el sabor “picoso” a los alimentos (Morán-

Bañuelos, 2008). Éstos agentes quimiopreventivos pueden actuar como moduladores de enzimas, 

antioxidantes, inhibidores de la formación de aductos entre otros (Ames, 1983; Paolini, et al., 

1998). En el presente estudio se evaluó el efecto del I3C, la antraquinona y la capsaicína sobre el 

daño genotóxico inducido por el CrO3 en ratones macho de la cepa CD-1. 

Como se observa en los resultados; la administración sola de los fitoquímicos I3C, antraquinona y 

capsaicína no indujeron efectos tóxicos aparentes en los animales (pelaje, peso y comportamiento 

normales), daño genotóxico (incremento de las frecuencias de MN), ni citotóxicos (modificación 

de las frecuencias de EPC con respecto a los ENC). Se ha propuesto que un agente 

quimiopreventivo no debe ser tóxico, de modo que pueda ser administrado de forma segura y no 

promover el desarrollo de mutaciones (Stan, et al., 2010). De ahí que se prefiera el estudio de los 

componentes de las frutas y los vegetales, los cuales además de ser parte de la dieta se ha 

observado que también pueden poseer propiedades antioxidantes, a las cuales se les ha 

relacionado con protección de daño al ADN (Diplock et al., 1994; Halliwell et al., 1995a; Surh y 

Ferguson, 2003). 

En estudios previos realizados en ratones en los que se administraron dosis mayores de I3C (250 

mg) a la empleada en este estudio (100 µg/g) de forma tópica no se reportaron efectos tóxicos, se 
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observó una disminución del daño inducido por el DMBA (7,12-Dimetilbenzantraceno) (Srivastava 

y Shukla, 1998). También, durante la administración crónica (100 ó 300 ppm durante 10 semanas) 

de I3C a ratones no se han reportado efectos tóxicos (Dae et al., 2003). En evaluaciones realizadas 

en humanos se observó que el consumo de 250 g/día de brócoli y 250 g/día de col de Bruselas no 

induce efectos tóxicos, sino por el contrario se incrementó la excreción urinaria de aminoácidos 

heterocíclicos PhIP (mutágeno que se encuentra en la carne asada) (Walters, et al., 2004). 

En el presente estudio, cuando se administraron 20 µg/g por vía oral de antraquinona a los 

ratones no se observaron efectos tóxicos. A partir de un estudio epidemiológico se sugirió una 

que existe una estrecha relación entre las personas que consumen aloe y el bajo riesgo de 

padecer enfermedades relacionadas con daño al ADN (Sakai, 1989). Se ha reportado que la 

administración de antracenos presenta actividad antigenotóxica en Drosophila, al ser tratadas con 

N-metil-N-nitrosourea (MNU) (Takahashi et al., 2001). Sin embargo, en estudios in vitro con 

células de linfoma de ratón L5178Y empleando dosis de 500 µM/ml se han reportado efectos 

tóxicos, atribuido a la generación de ERO´s (Mueller y Stopper, 1999; Li et al., 2010). 

De igual manera, en este estudio se observó que la administración de capsaicína vía i.p. (2 y 4 

µg/g) a ratones tampoco presentaba efectos tóxicos aparentes. Estudios realizados en hamsters, 

en los que, se administraron dosis similares de capsaicína a la que empleamos (2 mg/kg y 10 

mg/kg) tampoco se reportó toxicidad (Zhang, et al., 1997), al igual que al administrar por vía i.p. 

10 mg/kg de capsaicína (Anandakumar et al., 2008). Aunque la capsaicína es considerada un 

agente perjudicial para la mucosa gástrica, en un estudio in vitro con células gástricas epiteliales 

(MKN45) infectadas con Helicobacter pylori tampoco se reportó toxicidad, por el contrario al 

administrar una dosis de 100 microM/L se inhibió la liberación de citoquina pro-inflamatoria (Lee 

et al., 2007).  

Las evaluaciones del daño genotóxico se realizaron mediante el empleó el ensayo de MN en 

sangre periférica basado en los lineamientos de la FDA (Hayashi et al., 1990; FDA, 2000). La 

administración sola de 100 mg/kg de de I3C no incrementó las frecuencias de MN, lo cual 

concuerda con lo reportado en estudios previos realizados en ratones, en los se emplearon 

inclusive dosis mayores y tampoco se observó daño genotóxico mediante el incremento de las 

frecuencias de MN y aberraciones cromosómicas en médula ósea (Agrawal y Kumar, 1998; 1999).  

Cuando se administraron vía oral 20 mg/kg de antraquinona tampoco observó un incrementó las 

frecuencias de MN. Sin embargo, en estudios previos realizados in vitro con células de linfoma de 

ratón L5178Y empleando dosis de 500 µM/ml de antraquinonas observaron rompimientos de 
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cadena doble, los cuales siguieren que se debieron a  la desestabilización de la topoisomerasa II y 

la formación de complejos topo II-ADN (Mueller y Stopper, 1999; Li et al., 2010). Estudios 

epidemiológicos en Japón han mostrado que existe una correlación entre la inducción de cáncer 

en pulmón (por fumar cigarrillos) y la dieta (ingesta de áloe) (Sakai, 1989).  

Al administrar vía i.p. 2 y 4 µg/g de capsaicína no se observó un incremento en las frecuencias de 

MN. Con relación a este compuesto no es limitada la información de evaluaciones genotóxicas. 

Sin embargo en estudios in vitro se ha reportado que la capsaicína daña la membrana 

mitocondrial, induciendo la formación de ERO´s, los que inducen fragmentación del ADN (Shin et 

al., 2003). 

Cuando se administraron 20 µg/g de CrO3 por vía i.p., 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 (García-Rodríguez et al., 2001; O´Brien et al., 2003; García-Rodríguez y 

Altamirano-Lozano, 2006; Henkler et al., 2010). 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 cancerígeno (O´Brien et al., 2003; Valko et al., 2006). Un exceso de RL rompe el 

equilibrio produciendo el llamado estrés oxidante. 

Una vez establecidas las dosis de los fitoquímicos que no resultaron genotóxicas y la dosis 

genotóxica del CrO3, se combinaron los tratamientos (fitoquimico+CrO3) con la finalidad de 

evaluar la posible protección de los fitoquímicos sobre el daño genotóxico inducido por el CrO3. La 

evaluación del daño genotóxico se llevó a cabo mediante la cuantificación de las frecuencias de 

MN. Como se observó 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 

el potencial de los fitoquímicos para neutralizar las ERO´s y RL generadas por la reducción del Cr 

(VI) a Cr (III) (Padayatty et al., 2003). 
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La administración de 100 µg/g de de I3C redujo la inducción de MN a pesar de la administración 

de 20 µg/g de CrO3. En estudios previos realizados en ratones se observó que al administrar dosis 

de hasta 1000 mg/kg de I3C en las que evaluaron formación de MN y aberraciones cromosómicas 

en medula ósea de ratón, también se presentó una disminución en el porcentaje de aberraciones 

cromosómicas y MN inducidos por ciclofosfamida (Agrawal y Kumar, 1998; 1999). También, al 

analizar la formación de aductos inducidos por PhIP en diversos órganos de ratas, se observó que 

la administración de 0.1% de I3C en la dieta durante 2 semanas redujo significativamente los 

niveles de aductos en el páncreas, el estómago, el colon, el bazo, los glóbulos blancos, el intestino 

delgado, el corazón, el hígado, el pulmón y los riñones, siendo en todos los casos la reducción 

mayor al 70% (He et al., 2000). Por otra parte, al evaluar los posibles mecanismos de acción 

inhibitoria de daño genotóxico frente a los efectos de un potente hepatocarcinógeno como la 

aflatoxina B1 (AFB1) en trucha arcoíris, se observó que un metabolito activo del I3C 

(diindolmetano) es un agente que inhibe la formación de aductos además de proponer que el 

diindolmetano inhibe la bioactivación de la AFB1 y captura sus productos intermedios que 

interviene en la fase I y II de la metabolización enzimática de xenobioticos (Baldwin et al., 1992; 

Takahashi et al., 1995; Arnao et al., 1996). En cuanto a sus posibles efectos hormonodependientes 

del I3C, se realizo un estudio en ratas Donryu, en el que se les administraron 200, 500 y 1000 ppm 

durante 660 días para examinar la inhibición de la aparición espontánea de adenocarcinoma de 

endometrio. Este efecto quimiopreventivo de I3C puede ser debido a la inducción de hidroxilación 

del estradiol 2 (17β- estradiol) (Kojima et al., 1994). También en un estudio con ratones 

transgénicos K14-HPV16 a los que se les dio una dieta de 2000 ppm diindolmetano durante 12 

semanas y un control a los que se les dio una dieta regular, en donde se evaluó la transformación 

cervical mediante cortes histopatológicos de cérvix, mostrando una marcada disminución en la 

displasia de cuello uterino en los ratones control y los ratones transgénicos, lo que indica que el 

diindolmetano retrasa o inhibe la progresión de la displasia cervical y en consecuencia el cáncer 

cervical (Sepkovic et al., 2009).  

Cuando se combinaron los tratamientos de 20 µg/g de antraquinona y 20 µg/g 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 la antraquinona  protegió del daño genotóxico inducido por 

el CrO3. En un estudio in vitro con células hepáticas de ratón se estudio el efecto de la 

administración de hasta 180 µg/ml de pulpa de aloe (tiene una alta concentración de 

antraquinonas) sobre la inducción de aductos por el BP. La dosis antes mencionada fue la más 

efectiva en inhibir la formación de aductos de BP-ADN, lo que sugiere que plantas como el aloe 

presentan actividad anti-genotóxica, por lo que se podría considerar como una agente 
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potencialmente quimiopreventivo (Hyung et al., 1999). En estudios in vitro mediante la prueba de 

Ames sobre la mutagenicidad de 5.0 µg 1-nitropireno (1-NP) en salmonella typhimurium TA98, 

donde se concluyó que la antraquinona actúa como un agente de bloqueo y / o reduce la acción 

mutágena del 1-NP (Hsueh-Yueh et al., 1995). Para tratar de esclarecer el posible mecanismo de 

acción de la antraquinona se realizó un estudio in vitro  mediante la prueba de la inhibición de la 

peroxidación del ácido linoléico, en el que se agrego al sistema 0.25 mg/ml de antraquinoa y 

crisofanol (en el sistema forma radicales hidroxilo). La antraquinona inhibe la formación de 

radicales hidroxilo, sugiriendo que el mecanismo antioxidante de la antraquinona posiblemente 

esté relacionado con la captura de radicales hidroxilo (Gow-Chin et al., 2000). También en 

estudios previos realizados in vitro  al utilizar dosis de hasta 500 nmol/ml mediante la prueba de 

Ames con S. typhimurium TA98, se reportó la inhibición de las mutaciones inducidas por 2-amino-

3-methylimidazo [4,5-flquinoline (IQ), sugiriendo que existen al menos dos mecanismos de acción 

sobre inhibición de la mutagenicidad de la antraquinona: la mediación a través de la interacción 

de las enzimas microsomales y la interacción directa con los metabolitos, bloqueando su 

interacción con el ADN (Jyu et al., 1995). Aunque las propiedades quimiopreventivas de la 

antraquinona no han sido ampliamente estudiadas, se puede especular sobre su capacidad como 

antioxidante, atribuible a que a su estructura antraceno-quinona, puede interferir con el proceso 

de transporte de electrones y en la alteración de estado redox celular (Srinivas et al., 2007).  

Finalmente, cuando se administraron 2 y 4 µg/g de capsaicína previo a la administración de 20 

mg/kg de CrO3 se observó una reducción en las frecuencias de MN. Se ha reportado que la 

administración de hasta 3.5 mg/kg previo a la administración de 20mg/kg de ciclofosfamida en 

ratones, reduce la inducción de aberraciones cromosómicas en médula ósea, además de disminuir 

el porcentaje de rompimientos de ADN (Krishna et al., 1995). Por otra parte en un estudio previo 

en hígado de rata, al administrar dosis de hasta 100 µM de capsaicína se observó una disminución 

de hasta un 71% en la formación de aductos inducidos por aflatoxina, lo que sugiere que la 

capsaicína inhibe la biotransformación de AFB1 mediante la modificación de la fase I de la 

actividad enzimática (Teel, 1991). Por su parte, Miller et al. (1993) en un estudio in vitro  con 

células hepáticas de hámster también observaron que una dosis de 0.5 mM de capsaicína inhibe 

la formación de todos los metabolitos de 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK), 

sugiriendo que el posible mecanismo de acción antimutagéna de la capsaicína sea a través de la 

inhibición de enzimas de metabolización de los xenobióticos. En particular con el citocromo P450 

que está involucrado en la activación, así como la desintoxicación de químicos diversos 

mutágenos (Surh y Lee, 1995). Así mismo, en un estudio al administrar una sola dosis por vía oral 

de capsaicína de 2 y 10 mg/kg en hamsters machos se alteró el metabolismo de NNK en el hígado 
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y los microsomas de pulmón, lo que sugiere el efecto quimiopreventivo de la capsaicína (Zhang et 

al., 1997). También, en un estudio con ratones albinos, al administrar por vía i.p. 10 mg/kg de 

capsaicína antes y después de la administración de 50 mg / kg de BP inhibió el estrés oxidante 

indicado por las alteraciones en la peroxidación lipídica y los niveles antioxidantes intracelulares 

basales de antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos (Anandakumar et al., 2008). Con la 

finalidad de inferir en posibles mecanismos de acción involucrados con los efectos antioxidantes 

de la capsaicína en ensayos in vitro  mediante la inhibición de la peroxidación lipídica de las 

mitocondrias de hígado de rata (RLM) y propone que la capsaicína captura los radicales libres en 

la superficie y en el interior de la membrana (Kogure et al., 2002).  

 

La dieta humana contiene tanto mutagenos como agentes quimiopreventivos naturales. La 

mayoría de los quimiopreventivos bloquean agentes que han sido asignados en una o más de las 

siguientes categorías: inhibidores de enzimas CYP, inductores de enzimas CYP y metabolizan 

enzimas de fase I y II. El sistema de enzimas de fase I (por ejemplo las enzimas CYP) se considera 

la mejor maquinaria de activación, que es capaz por convertir a los premutagénos en las últimas 

formas de mutagenos que pueden dañar al ADN, proteínas y lípidos, mientras que la fase II 

representa la mejor maquinaria detoxificante. Muchos mutagenos actúan en la generación de 

radicales de oxígeno (Lee et al., 1998). Se ha observado que la probabilidad de desarrollar 

enfermedades crónico-degenerativas relacionadas con el daño al ADN se puede incrementar por 

la exposición a agentes mutágenos, las deficiencias nutricionales, así como el estilo de vida 

(Kohimeier et al., 1995; Vitale et al., 2010).  

La información acerca de los mecanismos de los agentes quimiopreventivos como inhibidores de 

la mutagénesis aun no se han concluido ni esclarecido. En cuanto al uso de micronutrientes 

específicos así como suplementos dietéticos para la población general, se destaca la necesidad de 

las evaluaciones globales de la evidencia científica disponible en las diversas disciplinas, es decir, 

la biología celular, la farmacología, la toxicología, la epidemiología y de estudios clínicos acerca 

del potencial de los agentes quimiopreventivos (Lee et al., 2003). 

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 
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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 de los fitoquímicos empleados en el presente estudio (Konopacka, 1998). 
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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 de los fitoquímicos (índole-3-carbinol, antraquinona y capsaicína) a 

ratones macho 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 previa de los fitoquímicos (índole-3-carbinol, antraquinona y capsaicína) 

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: I3C (vehículo; 

agua inyectable) > I3C (vehículo; aceite de oliva) > antraquinona (vehículo; aceite de oliva) 

> antraquinona (vehículo; agua inyectable) > capsaicína (vehículo; aceite de oliva-dosis de 

4µg/g) > capsaicína (vehículo; agua inyectable-dosis de 2µg/g).  

• Al administrar la antraquinona y la capsaicína con el vehículo de aceite de oliva se 

aumentó la protección del daño al ADN, ya que se disminuyeron las frecuencias de MN 

con respecto al los valores observados cuando se uso el agua inyectable como vehículo, 

por lo que sugiere que la solubilidad y absorción son factores importantes en el efecto 

protector de éstos fitoquímicos. 

• La administración de los tratamientos de los fitoquímicos 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:  

 

Evento: VI Foro de Investigación Escolar En Biología. 

Título de la ponencia: "ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DEL INDOLE-3-

CARBINOL, LA ANTRAQUINONA Y LA CAPSAICÍNA SOBRE LAS FRECUENCIAS DE 

MICRONÚCLEOS INDUCIDOS POR EL TRIÓXIDO DE CROMO EN RATONES DE LA 

CEPA CD-1”. 

Autores: Nancy Sánchez Nájera Y Ma. del Carmen García Rodríguez.  

 Organizador: La carrera de biología de la Facultad de Estudios Superiores 

“Zaragoza”, UNAM. 

 Lugar y fecha: Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza”, UNAM. México  D. F.  

del 11 al 13 de agosto de 2010. 

Tipo de participación: Ponente. 

 

Evento: “Annual Meetings Society For Free Radical Research (Europe) “Free Radicals and 

the Environment” and The European Environmental Mutagen Society (EEMS) 

“Environmental Mutagenesis In The North” 

Título de la ponencia: “Effects of indole-3-Carbinol on genotoxicity of hexavalent 

chromium (CrO3) in mice in vivo”. 

AUTORES: GARCÍA-RODRÍGUEZ MC, SÁNCHEZ-NÁJERA N, LÓPEZ-SALINAS GV, 

MENDOZA-NÚÑEZ VM. 

Organizador: Society for Free Radical Research (SFRR Europe) y The European 

Environmental Mutagen Society (EEMS) 

 Lugar y fecha: Oslo, Noruega. Del 11 al 13 de agosto de 2010. 
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Tipo de participación: Coautor. 

Evento: XIII Congreso Nacional de Ciencia y Tecnología de Alimentos. 

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.  

 Organizador: La Universidad Autónoma de Zacatecas.  

 

Lugar y fecha: Zacatecas, Zacatecas, México. Celebrado del 26 al 27 de mayo de 

2011.  

 

Tipo de participación: Ponente. 

 

Evento: VII Congreso de Investigación y  I de Posgrado de la  FES ZARAGOZA. 

Título de la ponencia: efecto de los fitoquímicos presentes en la dieta (acido 

ascórbico,  alfa tocoferol, beta caroteno, indole-3-carbionol, antraquinona y 

capsaicína) sobre la frecuencia de micronúcleos inducidos por el trióxido de cromo 

en ratones de la cepa CD-1. 

Autores: Serrano-Reyes G, Sánchez-Nájera N, Altamirano-Lozano M, García-

Rodríguez MC. 

Organizador: La carrera de biología de la Facultad de Estudios Superiores 

“Zaragoza”, UNAM. 
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Lugar y fecha: Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza”, UNAM. México  D. F.  

del 25 al 28 de octubre de 2011. 

 

Tipo de participación: Ponente. 

 

 

Los resultados del presente trabajo fueron incluidos en la siguiente publicación 

internacional: 

 

Publicación: Annual Meetings Society for Free Radical Research (Europe) “Free Radicals 

and The Environment” and The European Environmental Mutagen Society (EEMS) 

“Environmental Mutagenesis in The North”  

Título: “Effects of indole-3-carbinol on genotoxicity of hexavalent chromium 

(CrO3) in mice in vivo”. 
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