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Resumen. 

 

La Zona Metropolitana del Valla de México (ZMVM) es una de las ciudades más grandes 

del mundo y actualmente una de las más contaminadas, esto debido al crecimiento de la 

población y la demanda de servicios, lo que contribuye a la emisión de contaminantes, 

principalmente por la quema de combustibles fósiles y sus derivados. Entre los componentes 

que forman parte de los contaminantes ambientales se encuentran las partículas 

suspendidas a las cuales pueden adosarse a su superficie metales como el vanadio.  

El vanadio es un metal de transición que se encuentra en diferentes estados de oxidación, 

siendo la forma pentavalente la más tóxica y entre de los efectos adversos de este metal se 

encuentran la formación de especies reactivas de oxígeno que alteran la continuidad del 

DNA.  

El objetivo de este trabajo fue evaluar la cinética de la reparación de los rompimientos de 

cadena sencilla del DNA causados por inhalación de vanadio a una concentración de 0.02 

M por 1 hora durante 3 días consecutivos en leucocitos de ratones macho de la cepa CD-1. 

Se utilizaron 30 ratones divididos en seis grupos experimentales: a) testigo, b) vanadio, c) 

camptotecina, d) metil metano sulfonato, e) demecolcine  y f) vanadio + camptotecina. 

A todos los individuos de cada grupo se le tomó una muestra de sangre entera periférica 

para la realización de la técnica de electroforesis unicelular alcalina (ensayo cometa pH> 

13) y viabilidad celular por fluorocromos, en todos los casos la viabilidad celular fue mayor 

al 80%. 

Los nucleoides obtenidos en el ensayo cometa fueron observados y clasificados 

dependiendo del nivel de daño dentro de una de cinco categorías, se  calculó el índice de 

migración (IMg) de cada uno de los individuos y se realizó el análisis estadístico para 

evaluar las diferencias entre los grupos y con el grupo testigo con respecto a los distintos 

tiempos de muestreo.  

Los resultados obtenidos mostraron que el vanadio no interfiere con los mecanismos de 

reparación de cadena sencilla del DNA. Sin embargo, tiene similitud en el comportamiento 

de la cinética de reparación con un agente aneugénico pero también es capaz de dañar al 

DNA como un agente clastógeno.   
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Introducción. 

1. Contaminación atmosférica. 

La contaminación atmosférica se define como la presencia de sustancias en el aire, en 

cantidades que pueden ser prejudiciales para la salud, afectar estructuras, materiales, 

ocasionar cambios en las condiciones meteorológicas o las climáticas y la degradación del 

ecosistema (Vallejo et al. 2003, Molina y Molina  2006). 

Un contaminante atmosférico es cualquier sustancia de origen químico o biológico que al 

agregarse al aire puede modificar sus características naturales. Estos contaminantes 

atmosféricos pueden ser de origen natural, tales como los productos de la erosión y de los  

incendios forestales o de origen antropogénico. Los contaminantes de origen antropogénico, 

han existido desde que el ser humano aprendió a usar el fuego, y se han incrementado 

rápidamente debido a la industrialización y la urbanización. Las emisiones de origen 

antropogénico se categorizan dentro de cuatro grupos: tráfico vehicular, industrias, plantas 

generadoras de energía y combustibles domésticos (Mayer 1999, Katsouyanni 2003, 

Vallejo et al. 2003, Molina y Molina 2004, INE 2012). 

Los contaminantes atmosféricos se clasifican por su origen en:  

Contaminantes primarios. Éstos se encuentran en la atmósfera tal y como fueron emitidos por 

procesos naturales o por actividades del ser humano, por ejemplo: plomo, monóxido de 

carbono, óxidos de azufre, óxido de nitrógeno, hidrocarburos y partículas suspendidas 

(Vallejo et al. 2003, INE 2012). 

Contaminantes secundarios. Son originados en el aire por la interacción química o 

fotoquímica entre dos o más contaminantes primarios o por reacciones de los componentes 

naturales de la atmósfera, por ejemplo: ozono, sulfatos, nitratos, ácido sulfúrico y peroxi-

acetil nitrato (INE 2012).  

 

1.1. Contaminación atmosférica en la Ciudad de México. 

La Ciudad de México o Zona Metropolitana del Valle de México (ZMVM) comprende al 

Distrito Federal y a 59 municipios del Estado de México (INE 2012). La ZMVM es una 

cuenca hidrológica, situada a 2, 240 m de altura sobre el nivel del mar en su parte central, 

con una extensión territorial de 1,200 km2. Se encuentra confinada por el este, sur y oeste 

por montañas con una altura promedio de 1000 msnm, las más altas son la Sierra del 

Ajusco y los volcanes Popocatépetl  e Ixtaccíhuatl. Debido a estas características, la 

concentración de oxígeno se encuentra disminuida (-23%) en relación con la del nivel del 
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mar, lo que aumenta la concentración de monóxido de carbono e hidrocarburos. Aunado a 

que las radiaciones solares intensas facilitan las reacciones fotoquímicas en la atmósfera y 

esto provoca que los contaminantes primarios se transformen en contaminantes secundarios 

tales como ozono y otros oxidantes. Por otro lado, la dirección de los vientos predominantes 

(de noreste a suroeste) hace que la mayor concentración de contaminantes esté en la zona 

sur de la ciudad, en donde la Sierra del Ajusco obstaculiza su disipación (Vallejo et al. 

2003, Molina y Molina 2004, Roubicek et al. 2007).  

La ZMVM es una megaciudad, es decir, un área metropolitana con más de 10 millones de 

habitantes (Molina y Molina 2004) y es considerada como una de las ciudades con más 

problemas de contaminación en México y quizás en el mundo (Bravo et al. 1991). Debido al 

acelerado crecimiento de la población y, por lo tanto, de los de servicios, existe una enorme 

demanda de energía y transporte lo que ha generado importantes  consecuencias en la 

atmósfera de la Tierra (Roubicek et al. 2007). El inventario de emisiones de la ZMVM 

reporta que las emisiones anuales de contaminantes son mayores a los 3 millones de 

toneladas, de los cuales del 52 al 85 % proviene de  los vehículos (2.7 millones), del 10 al 

27 % de las industrias (35 000) y los servicios; el 5 % de otras fuentes como los suelos y la 

vegetación (Rivero-Rosas et al. 1997, Amador-Muñoz et al. 2001, Molina y Molina 2006). 

Con el fin de medir la calidad del aire y contribuir al bienestar de la población, se han 

identificado ciertos contaminantes como altamente nocivos para la salud de los seres 

humanos y se les ha denominado contaminantes criterio que incluyen a los hidrocarburos, el 

monóxido de carbono, los óxidos de azufre, los óxidos de nitrógeno, el ozono y a las 

partículas suspendidas (PM10 y PM2.5) (SMA 2010, INE 2012). 

 

1.2. Partículas suspendidas. 

Las partículas suspendidas (PS) son una mezcla compleja de materiales sólidos y líquidos o 

ambos, que contienen sustancias orgánicas e inorgánicas. Generalmente, están constituidas 

de un núcleo de carbón inerte cubierto por moléculas contaminantes que se adsorben a su 

superficie. Entre los contaminantes que se adsorben se encuentran los metales, sales, 

compuestos de azufre, pequeños componentes orgánicos y materiales traza (Roubicek et al. 

2007). Estas partículas pueden variar significativamente en tamaño, forma y composición;  

son capaces de interferir con uno o más mecanismos de defensa del aparato respiratorio. 

Actúan como vehículo de sustancias tóxicas que se adosan a la superficie de las partículas. 

En este grupo además se incluyen sustancias que se desprenden al ambiente como el polvo 
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proveniente de suelos erosionados y caminos sin asfaltar o que  se forman en la atmósfera 

por reacciones químicas o fotoquímicas, en las que intervienen gases y compuestos 

orgánicos. Se consideran como partículas inhalables a las que tienen un diámetro igual o 

menor a 10 μm (Vallejo et al. 2003) y se clasifican en (INE 2012):      

Partículas gruesas con un diámetro aerodinámico menor a 10 μm (PM10) pueden entrar 

directamente al aparato respiratorio y depositarse en diferentes regiones. Están 

compuestas principalmente de sílice, titanio, aluminio, sodio, hierro y cloruros (Vallejo et al. 

2003; INE 2012). Sus emisiones son generadas principalmente por la intensa actividad 

vehicular, fuentes móviles y de la actividad industrial (INE 2012). 

Partículas finas con un diámetro aerodinámico igual o menor a 2.5 µm (PM2.5), permanecen 

más tiempo en el aire y se transportan a mayores distancias que las PM10, debido a esto 

tienen más impacto en la salud, ya que estas partículas pueden penetrar hasta los alveolos 

pulmonares en dónde se depositan. Son originadas por las fuentes móviles, la producción de 

materiales de construcción, la fundición y el moldeado de productos metálicos, así como la 

generación de energía eléctrica. Están compuestas por productos derivados de la 

combustión, particularmente diesel e incluyen carbón, dióxido de azufre, dióxido de 

nitrógeno, plomo y vanadio (SMA 2010, INE 2012).  

Partículas ultrafinas son aquellas que tienen un diámetro aerodinámico menor de 1 μm, están 

compuestas por los productos de quemas agrícolas y forestales y por la combustión de 

gasolina y diesel. Sin embargo permanecen aisladas en la atmósfera durante periodos de 

tiempo corto ya que tienden a unirse a partículas de mayor tamaño (Vallejo et al. 2003, 

INE 2012).    

 

1.3. Partículas suspendidas y sus efectos sobre la salud. 

Los efectos en la salud de las PS dependen de su tamaño y de su composición química 

(Machado et al. 2008). Los estudios experimentales apuntan a que el mayor impacto en la 

salud proviene de las partículas con un núcleo de carbón elemental al que se adosan 

diferentes sustancias como compuestos orgánicos, especialmente hidrocarburos aromáticos 

policíclicos, sulfatos, nitritos y determinados metales como arsénico (As), cadmio (Cd), 

hierro(Fe), zinc (Zn), cromo (Cr), cobre(Cu), aluminio (Al), níquel (Ni), plomo (Pb) y vanadio 

(V) (Machado et al. 2008). 

La contaminación por PS se asocia con problemas en la salud como el asma, el aumento de 

los síntomas de enfermedades respiratorias, como tos, respiración difícil y dolorosa, 
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bronquitis crónica y reducción de la función pulmonar (Ferrer-Carbonell y Escalante 

Semerena 2009, SMA 2010). Además, se observa mayor impacto sobre grupos vulnerables 

como lo es la población infantil y los adultos mayores. En los niños menores de un año se 

afecta el desarrollo pulmonar y se incrementa el riesgo de sufrir muerte respiratoria; en los 

adultos mayores se asocia con el aumento de muertes por enfermedades respiratorias, 

complicaciones cardiovasculares y cáncer de pulmón (WHO 2005, González-Villalva et al. 

2006, Gutiérrez-Castillo et al. 2006, Ferrer-Carbonell y Escalante Semerena 2009).  

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, más de dos millones anuales de 

muertes prematuras se atribuyen a los efectos de la contaminación atmosférica; y la ZMVM 

es una de las ciudades que padece de manera más intensa el deterioro de la calidad del 

aire (Gutiérrez-Castillo et al. 2005, Ferrer-Carbonell y Escalante Semerena 2009) 

Según la Organización Panamericana de la Salud, los efectos de la contaminación se 

asocian principalmente con los provenientes de la quema de combustibles fósiles, es decir, 

las fuentes móviles son las principales responsables y por lo tanto del deterioro de la 

calidad del aire, lo cual está estrechamente relacionado con el crecimiento y la antigüedad 

de la flota vehicular y la calidad de los combustibles (WHO 2005, Ferrer-Carbonell y 

Escalante Semerena 2009). En la ZMVM este problema se ha agravado por las condiciones 

climáticas y topográficas (Ferrer-Carbonell y Escalante Semerena 2009). 

 

1.4. Los metales como contaminantes ambientales. 

Los metales son los principales agentes inorgánicos que se unen a las partículas suspendidas 

y pueden generar diversos efectos en la salud dependiendo del metal en particular, debido 

a que cada uno tiene un mecanismo de acción y un lugar de acumulación diferente. (IARC 

2006, Eróstegui Revilla 2009). 

Éstos se encuentran de forma natural en la corteza terrestre, sin embargo pueden 

convertirse en contaminantes si su distribución en el ambiente se altera debido a las 

actividades humanas. En general, esto ocurre en procesos como la extracción de minerales, 

el refinamiento de productos mineros o por la liberación al ambiente de efluentes 

industriales y emisiones vehiculares (INE 2012). 

Los metales que se consideran con mayor frecuencia como contaminantes son el cobalto (Co), 

Fe, Pb,  Mercurio (Hg), Cd y V, debido a que tienen diversos efectos y son elementos que 

pueden incrementar la lista de compuestos carcinogénicos y genotóxicos (Rodríguez-

Mercado y Altamirano-Lozano 2006, INE 2012). 
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2.  Vanadio. 

El vanadio se encuentra ampliamente distribuido en la corteza terrestre, en cantidades 

similares al zinc y al níquel (Byerrum 1991). Es un metal color grisáceo, ubicado en la tabla 

periódica como el primer elemento de transición del grupo VB, tiene como número atómico 

23, su configuración electrónica es  [Ar] 4s2 3d3 y su peso atómico es 50.95. Se halla en la 

naturaleza en estados de oxidación de -1 a +5. Sus valencias más comunes son +3,+4 y 

+5, la forma más estable en la naturaleza es el vanadil (VO2+) (Rodríguez Mercado y 

Altamirano-Lozano 2006). 

El vanadio se localiza en los petróleos crudos como elemento traza, formando parte del 

complejo orgánico-metálico. La cantidad en la que se halla en el crudo depende de la 

fuente de extracción (Fortoul et al. 2011). Dentro de los petróleos que tienen mayor 

concentración de vanadio en el mundo se encuentran los de la nación árabe, el occidente de 

Venezuela y los petróleos de la región maya de México (Fortoul et al. 2002).  

Este metal está ampliamente distribuido en el ambiente, ya que se adsorbe a la superficie 

de las PS. La forma más común de emisión del vanadio como contaminante atmosférico es 

en forma de óxido, que resulta de la quema de combustibles fósiles como el petróleo, 

carbón y aceites pesados (Fortoul et al. 2002, IARC 2006, Gummow 2011). 

 

2.1. Fuentes de emisión.  

Las principales fuentes de emisión atmosférica de vanadio son: 

 Naturales, como el polvo continental, las emisiones volcánicas, los incendios 

forestales y los aerosoles marinos (Barceloux 1999, Gummow 2011). 

 Antropogénicas, como actividades en la industria metalúrgica y la quema de 

combustibles fósiles (Barceloux 1999, Rodríguez Mercado y Altamirano-Lozano 

2006).  

 

2.2. Niveles de vanadio en el ambiente. 

Se ha estimado que cerca de 110, 000 toneladas de V es liberado a la atmosfera 

anualmente (Mukherjee et al. 2013). De estas emisiones se estima que el 91% es producto 

de la actividad industrial, de la combustión del petróleo y sus derivados, del carbón y el 

resto, es derivado de la erosión del suelo, las emisiones volcánicas y los incendios forestales.  

Los niveles en el ambiente dependen de las condiciones climáticas, la posición geográfica y 
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condiciones de urbanización, entre otras variables (Rodríguez Mercado y Altamirano-

Lozano 2006). 

Las concentraciones de vanadio en la atmósfera dependen del área en donde ésta se mida, 

en zonas como el Ártico se ha registrado un rango promedio  de 0.0006-0.0024 ng/m3, en  

zonas rurales del noroeste de Canadá y Puerto Rico el rango promedio es de 0.2-1.9 

ng/m3 (IARC 2006). 

En zonas urbanas, como la ZMVM se detectaron altas concentraciones de PS en las que se 

encontró la presencia de V en cuatro puntos de la ciudad (durante el 2002 y 2003). Se 

estima que este metal alcanza valores de 0.114 μg/m3 en PM10 y 0.093 μg/m3 en las 

PM2.5 (Gutiérrez-Castillo et al. 2006, Rodríguez Mercado y Altamirano-Lozano 2006). 

De manera indirecta, se sabe que las concentraciones de vanadio en la atmósfera en la 

ZMVM han aumentado de manera significativa; Fortoul y colaboradores (2002) realizaron 

un estudio en el que se observó mayor presencia de vanadio en tejido pulmonar de 

habitantes de la década de los 90’s comparados con muestras de residentes de los 60’s. 

 

2.3. Usos. 

Los usos del vanadio incluyen la obtención de aleaciones para la manufactura de acero, se 

emplea como catalizador en la producción de ácido sulfúrico, en la elaboración de 

semiconductores y vidrio, en los reveladores fotográficos, en los agentes de color y en la  

fabricación de pigmentos amarillos para cerámica y en colorantes para cinematografía 

(Barceloux 1999, Rodríguez Mercado y Altamirano-Lozano 2006). La adición de 

compuestos de vanadio provee dureza, maleabilidad y resistencia a los metales-carbones; 

las  aleaciones no férricas que contienen vanadio son usadas  en la fabricación de  aviones, 

en la tecnología espacial e industria energética nuclear (Barceloux 1999).  En la industria 

agrícola es un componente de fungicidas e insecticidas y como micronutriente en fertilizantes 

(Rodríguez Mercado y Altamirano-Lozano 2006). 

Algunos compuestos de vanadio se han utilizado para tratamiento de la anemia, diabetes, 

tuberculosis y sífilis (Fortoul et al. 2002), así como también en suplementos alimenticios para 

atletas (Aragón et al. 2005). 

 

 

 

2.4. Vías de exposición. 
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Las principales vías de exposición a este metal son a través de la inhalación e ingesta, 

siendo la primera la más tóxica. La toxicidad depende de una variedad de factores como 

la solubilidad del compuesto, la ruta de administración, la dosis, la vía, el tiempo de 

exposición y de la capacidad de las enzimas encargados de desintoxicar al organismo 

(Barceloux 1999, Fortoul et al. 2002, 2011). 

 

2.4.1. Vía oral. 

El vanadio se encuentra en alimentos en los estados de oxidación III y IV (Rodríguez-

Mercado y Altamirano-Lozano 2006). Por esta vía se absorbe aproximadamente el 10 % 

de vanadio que ingresa por el tracto gastrointestinal (Mukherjee et al. 2004, IARC 2006).   

Agua. 

Se le encuentra disuelto en forma pentavalente, en agua dulce se han reportado 

concentraciones de 0.1 µg/L, mientras que en cuerpos de agua cercanos a plantas 

metalúrgicas y zonas industriales, se han reportado concentraciones de 220 µg/L (IARC 

2006). En el agua para beber se han descrito valores promedio de 4.3 µg/L (Rodríguez-

Mercado y Altamirano-Lozano 2006). 

Alimentos. 

Varios alimentos contienen bajas concentraciones de vanadio (<1 ng/g) entre éstos se 

encuentran diversos cereales, peces, frutas y verduras frescas. Los alimentos ricos en 

vanadio incluyen hongos, mariscos, eneldo, perejil, pimienta negra, carne y tabaco para 

fumar (Mukherjee et al. 2004, Rodríguez-Mercado y Altamirano Lozano 2006). 

 

2.4.2. Vía inhalada. 

El vanadio generado por la combustión de productos derivados del petróleo (quema de 

combustibles fósiles) es inhalado cuando se adhiere a las partículas suspendidas (Fortoul et 

al. 2011). Los pulmones son el principal sitio de entrada en los casos de exposición a la 

contaminación atmosférica, el porcentaje de vanadio que se absorbe por esta vía es del 25 

al 100 %. Una vez que entra al sistema circulatorio, se transporta a los tejidos del cuerpo 

por el torrente sanguíneo. La vía inhalada es la ruta de exposición que produce toxicidad 

inmediata (Barceloux 1999, Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano 2006, Gummow 

2011). 
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2.5. Toxicocinética. 

Los estados de oxidación fisiológicamente relevantes del vanadio son +3, +4 y +5 

(Gummow 2011). Una vez absorbido, es transportado en el plasma (en un tiempo medio 

aproximado de 1 hora) por la albúmina (vanadil) y por la transferrina (vanadato). El V (V) 

entra en la célula por mecanismos de transporte aniónico, principalmente por los canales de 

fosfato (Heinz et al. 1982, Rodríguez-Mercado et al. 2002, Cooper 2010) y una vez dentro 

de la célula es reducido de [V (V)] a [V (IV)] (Rodríguez-Mercado et al. 2002) por 

reductores biológicos, principalmente por el glutatión intracelular y el ácido ascórbico 

(Evangelou  2002, Rodríguez-Mercado et al. 2002).  

La similitud química del vanadio con el fosfato explica su efecto en las reacciones de 

fosforilación en el organismo (Fortoul et al. 2002, Mukherjee et al. 2004).  

Los órganos en que lo acumulan son el hígado, los riñones, el hueso y el bazo, mientras que 

los pulmones y los testículos lo concentran en menor cantidad; también es detectado en el 

corazón, la tiroides, el cerebro, el músculo esquelético, la médula ósea y el tejido adiposo. 

Los órganos que no lo remueven con facilidad son el hueso, los músculos y los pulmones, en 

los cuales permanece por tiempo prolongado (Fortoul et al. 2002, Rodríguez- Mercado et 

al. 2002) 

La mayor parte del vanadio absorbido es rápidamente desechado principalmente en la 

orina, con una vida-media de 15 a 40 horas. El resto se elimina en las heces; la bilis es 

probablemente la vía de excreción menos importante. (Rodríguez- Mercado et al. 2002, 

Cooper et al. 2007). La cinética de la eliminación por la orina sigue un comportamiento 

bifásico, en las primeras 20 horas se excreta la mayor cantidad y en los siguientes 40 a 50 

días la otra parte (Rodríguez- Mercado et al. 2002).  

   

2.6. Toxicodinámica.  

El vanadio es capaz de modificar la actividad de numerosas enzimas, como  la (Na+, K+)-

ATPasa, la tirosina cinasa, fosfatasas, colinesterasa, (Ca2+, Mg2+) –ATPasa  y (H+, K+)-

ATPasa; así como también regular la actividad de ciertos oncogenes y actuar como 

insulinomimético (Léonard y Gerber 1994, Stemmler y Burrows 2001, Gummow 2011).  

También puede inhibir o estimular la actividad de diversas enzimas del DNA y RNA 

(polimerasas) induciendo diversos efectos genotóxicos y mutagénicos (Zhong et al. 1994, 

Valko et al. 2005). Además incrementa los niveles de proteínas inflamatorias de 

macrófagos (MIP), de NF-ĸΒ, induce la liberación del factor de necrosis tumoral (TNF-α), de 
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la interleucina- 8 (IL-8) y el activador de proteínas-1 (Zhong et al. 1994, Mukherjee et al. 

2004) 

La acción del vanadio se asocia con la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

como radicales libres hidroxilo (.OH) generadas por reacciones de tipo Fenton durante la 

reducción de V(V) a V(IV) por la NADPH, lo que induce incremento de ROS, estrés oxidante 

y apoptosis (Capella et al. 2002, Møller et al. 2008).  

 

2.7. Estrés oxidante y Vanadio. 

El principal mecanismo de acción del vanadio es a través de la generación de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) por la activación de las MAP cinasas que pueden fosforilar 

diversas enzimas tal como la ERK 1/2, resultando en la activación de diversas vías de 

señalización (Fortoul et al. 2011) y radicales libres hidroxilo -(OH), que dan inicio a la 

peroxidación lipídica de las membranas celulares  (Ávila-Costa et al. 2004).  

Se considera un radical libre (RL) o especie reactiva de oxígeno (ROS) a las moléculas 

radicales y no radicales que son agentes oxidantes y que son fácilmente convertidos en 

radicales. En su estructura atómica presentan un electrón desapareado o impar en el orbital 

externo, lo que le da una configuración inestable. Estos radicales derivados del oxígeno 

representan la clase más importante de especies generadas en los sistemas biológicos. Las 

ROS son agentes tóxicos y generadores de patologías debido a que constituyen un 

mecanismo molecular común de daño cuando los animales son sometidos a altas presiones 

de oxígeno y a radicales des-ionizantes. El desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes 

produce efectos tóxicos y la producción de RL es un fenómeno implicado en el 

envejecimiento y en la carcinogénesis (Avello y Suwalsky  2006, Valko et al. 2006, Mayor-

Oxilia 2010). 

Las biomoléculas sufren las consecuencias del estrés oxidante, y el DNA es uno de los 

principales blancos. El daño al material genético representa la primera etapa involucrada 

en la mutagénesis, en la carcinogénesis y en el envejecimiento (Risom et al. 2005, Mayor-

Oxilia 2010, Manke et al. 2013). 

Los RL causan daño al DNA; pueden formar aductos, rupturas de cadena sencilla, 

modificación de bases nitrogenadas, formación de sitios apúricos y apirimídicos (sitios AP), 

entrecruzamientos DNA-proteínas, sitios álcali-lábiles y con menor frecuencia, ruptura de 

cadena doble. Los efectos genotóxicos pueden ser causados por la interacción directa de 

los xenobióticos (como el vanadio) con el material genético o de manera secundaria por el 
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estrés oxidante o por la inhibición de los mecanismos de reparación (Risom et al. 2005, 

Metha et al. 2008, Manke et al. 2013, Smith et al. 2013). 

Sin embargo, la célula cuenta con diversos mecanismos de reparación celular, los cuales son 

esenciales para el mantenimiento de las funciones celulares adecuadas (Pollard et al.2010). 

Estos mecanismos de reparación cuentan con cuatro pasos principales que son la detección, 

en donde se reconoce la sección del DNA dañada; escisión, en donde son removidos los 

nucleótidos dañados por medio de un set de enzimas (p. e glicosilasa); polimerización, 

siendo la DNA polimerasa la encargada de agregar y reemplazar los nucleótidos dañados 

y ligación, en donde la DNA ligasa une los cortes en el esqueleto azúcar-fosfato (Pollard et 

al.2010).    

Entre los mecanismos de reparación del DNA de cadena sencilla se encuentran: 

Reparación por escisión de bases (BER).  La vía principal encargada de corregir el daño 

ocasionado por el metabolismo celular, ERO, metilación, desaminación e hidroxilación 

(Metha et al. 2008); esta vía remueve pequeñas lesiones en el DNA (de una a seis bases 

dañadas) (Seo et al. 2002, Pollard et al. 2010) 

Reparación por escisión de nucleótidos (NER). Es la mayor vía de reparación del DNA en las 

células humanas y corrige daños inducidos por fuentes endógenas o exógenas (Risom et al 

2005); esta vía remueve grandes lesiones del DNA (de 21 a 30 bases) (Seo et al. 2002, 

Pollard et al. 2010). 

Reparación no acoplada (MMR). Corrige bases recién insertadas que no se encuentran 

acopladas apropiadamente (Snustad et al. 2006)  

 

2.8. Efectos en la salud. 

Son numerosas las patologías que han sido asociadas a los efectos del vanadio, siendo la 

forma pentavalente la más tóxica (Barcelox 1999). 

 

2.8.1. Personal Ocupacionalmente Expuesto: POE. 

En la Tabla 1 se enlistan algunos de los efectos en la salud que se han reportado como 

consecuencia de la exposición a vanadio:  

Tabla 1. Consecuencias de la exposición a vanadio en POE.  

Sistema u órgano Efectos Referencia 

 
Sistema Nervioso 

 
Trastornos en habilidades visuo-espacial y 
atención.  

 
Barth et al. 2002 
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Continuación Tabla 1. 

Sistema u órgano Efectos Referencia 

 
Sistema cardio-vascular 

 
Anemia y leucopenia, asociadas a la 
interferencia en la eritropoyesis. 
Cambios en el ritmo cardiaco. 
 

 
Evangelou 2002 
Cooper 2007. 

 

Sistema reproductor Daño a la espermatogénesis. 
Necrosis en espermatogonias, 
espermatocitos y células de Sertoli. 
Cambios en los microtúbulos. 
Daño en la movilidad espermática.

 

 
 

Evangelou 2002 
Cooper 2007 

 
 

Sistema respiratorio Daño en las vías aéreas bronquiolares. 
Tos persistente 
Disminución del aliento, contracción del 

pecho e inflamación pseudo-asmática. 

Cooper 2007 

 
Hígado 

 
Hepatotoxicidad  debido al estímulo de la 
secreción de citocinas y quimiocinas. 
Micro-hemorragias. 
Degeneración granular de los hepatocitos. 
 

 
Cooper 2007 

 

Riñón Aberraciones en la función renal y micro-
hemorragias corticomedulares. 
 

Cooper 2007 

Otros Dolor de cabeza, dermatitis, disminución 
del aliento, debilidad, anorexia, fiebre, 
conjuntivitis, aumento en la peristalsis, 
vómito y diarrea. 
 

Barceloux 1999 
Cooper 2007 

 

Genotoxicidad ↑ Micronúcleos 

↑ Puentes nucleoplásmicos (cromosomas 
dicéntricos) 

↑ Brotes nucleares (amplificación génica) 

↑ Oxidación de las bases  

↑ Afecta la cinética de reparación 

Ehrlich et al. 2008 

↑ Aumento, ↓ Disminución 

 

2.8.2. Modelos experimentales. 

Los resultados obtenidos con modelos experimentales, especialmente en modelo murino, 

muestran las consecuencias de la exposición a vanadio, algunas de las cuales se enlistan en 

la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Consecuencias de la exposición a vanadio en modelos experimentales. 

Sistema u órgano Efectos Referencia 

 
Sistema Nervioso 

Alteraciones funcionales, citológicas y ultra-estructurales 
en bulbo olfatorio, corteza motora, hipocampo y 
sustancia nigra. 

Avila-Costa et al. 
2004, 2005 
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Continuación Tabla 2. 

Sistema u órgano Efectos Referencia 

 
Sistema Nervioso 

 

↓ Densidad y pérdida de espinas dendríticas. 
En barrera hemato-encefálica:  

↓ Cilios y de las uniones de las células ependimales del 
cuarto ventrículo cerebral. 
Alteración en la generación de neuronas 
dopaminérgicas. 
Desprendimiento del epitelio ependimal. 
 

 
Avila-Costa et al. 

2004, 2005 
Fortoul et al. 2011 

 
Sistema cardio-

vascular 

↓ Número de plaquetas  

Producción de megaplaquetas 
Iniciación de eventos trombo-embólicos. 

↓ Hemoglobina 

↑ Leucocitos, neutrófilos y linfocitos. 

↑ Tamaño y número de megacariocitos. 

Cambios morfológicos en eritrocitos 
 

González-Villalva et 
al. 2006, 2009 

   
Sistema reproductor Alteración en los testículos, necrosis en 

espermatogonias, espermatocitos, células de Sertoli.  

↓ Espermatogénesis, movilidad espermática, conteo 

espermático. 

↑ Anormalidades morfológicas y daño al citoesqueleto. 

Alteraciones en el desarrollo embrionario fetal. 
 
 
 

Ciranni et al. 1995 
Rodríguez Mercado y 

Altamirano-Lozano 
2006. 

Fortoul et al. 2007, 
2011 

Sistema respiratorio ↑ Citocinas (IL-6 y TNF-α) en epitelio bronquio-alveolar. 

Cambios en las células bronquiolares no-ciliadas y 
células ciliadas. 
Función pulmonar anormal. 

↑ Inflamación e hiperplasia epitelial. 
 
 

Fortoul et al. 2011 

Sistema inmunológico Cambios en la corteza y médula del timo. 
Esplenomegalia 

↑ Número y tamaño de megacariocitos.  
Alargamiento de la pulpa blanca. 
Cambios nucleares en linfocitos de timo. 
 
 

Fortoul et al. 2011 
 

Hígado ↑ Peroxidación lipídica. 
Destrucción oxidante de los ácidos grasos poli-
insaturados y filtrado inflamatorio. 
 

Fortoul et al. 2011 

Riñón ↓ Diuresis (ratas y gatos). 

↓ Filtrado glomerular. 

 

Evangelou 2002 

Otros efectos ↓ Esmalte dental. 

Afecta la histodiferenciación. 
 

Fortoul et al. 2011 

↑ Aumento, ↓ Disminución 
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3. Vanadio y DNA.  

La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer, enlista al pentóxido de vanadio 

como un posible carcinogénico para humanos (grupo 2A) con base en la limitada evidencia 

de su potencial para causar cáncer (IARC 2006, Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano 

2006). 

Los estudios con modelos experimentales tanto in vitro como in vivo, indican que los 

compuestos de vanadio tienen potencial tóxico, mutagénico y genotóxico (Rodríguez-

Mercado y Altamirano-Lozano 2006). Algunos de los estudios concernientes a los efectos 

genotóxicos del vanadio se citan en la Tabla 3.  

 

Tabla 3. Efectos genotóxicos del vanadio. 

Sistema u 
órgano  

Vía y compuesto Efecto Referencia 

Cultivo de 
linfocitos 
humanos 

In vitro 
V2O5 

↑ Células poliploides y asociaciones 
satelitales. 

↓ Índice mitótico. 
 

Roldán y 
Altamirano-

Lozano 
1990 

Células del 
fibroblasto de 

pulmón de 
criceto chino 

(V79) 

In vitro 
V2O5 

↑ Aberraciones cromosómicas numéricas y 
estructurales. 

↓ Índice mitótico. 
 

Zhong et al. 
1994 

 
Ratón CD-1  

Médula ósea  

Vía oral 
NH4 VO3 

Na3 VO4 

↑ Aberraciones cromosómicas numéricas y 
estructurales. 

↑ Micronúcleos. 
 

Ciranni et al. 
1995 

Células 
testiculares 

Vía intraperitoneal 
V2O5 

↑ Rompimiento de cadena sencilla.   
 
 

Altamirano- 
Lozano et al. 

1996 

Cultivo de 
linfocitos 
humanos. 

In vitro 
V2O5 

↑ Rompimientos de cadena sencilla. 
Citostático y citotóxico. 
  

Rojas et al. 
1996 

 
Hígado, pulmón, 
bazo, corazón, 
riñón y médula 

ósea. 

 
Vía intraperitoneal 

V2O5 

 

↑ Rompimientos de cadena sencilla 

 
Altamirano- 
Lozano et al. 

1999 
 

 
Leucocitos 

humanos de  
sangre 

periférica. 

 
In vitro 

V2O4 

 

↑ Rompimiento de cadena sencilla. 

Aberraciones cromosómicas. 

Rodríguez-
Mercado et al. 

2003 

    
Ratón CD-1 
Leucocitos 

Vía inhalada 
V2O5 

Micronúcleos y rompimientos de cadena 
sencilla. 
 
 

Fortoul et al. 
2011 

Ratón CD-1  
Leucocitos 

Vía inhalada 
V2O5 

↑ Micronúcleos  Rojas-Lemus et 
al. 2014.  

↑ Aumento, ↓ Disminución 
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Sin embargo, la información relacionada con el potencial genotóxico y carcinogénico del 

V2O5 es controversial (Zhong et al. 1999, Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano 2006).  

 

4. Vanadio y  reparación del DNA. 

Rojas y colaboradores (1996) observaron en un modelo in vitro la cinética de la reparación 

del DNA, en linfocitos humanos, en dos tiempos de recuperación posteriores a los 

tratamientos con V2O5 (45 y 90 minutos) hallaron que a partir del primer tiempo de 

recuperación se reparó cerca del 80% de los rompimientos de cadena sencilla y a los 90 

minutos, la migración del DNA tenía valores similares a los del testigo.  

Rodríguez Mercado y colaboradores (2011) en un modelo in vitro de reparación del DNA 

en cultivos celulares de leucocitos expuestos a diferentes sales de vanadio: trióxido  de 

vanadio (III), pentóxido de vanadio (V) y tetraóxido de vanadio IV). Encontraron que el 

trióxido  de vanadio (III) y el pentóxido de vanadio inducen incremento del porcentaje de 

células con daño a las 2, 4 ó 6 horas de exposición y el tetraóxido de vanadio a las 4  

horas de exposición. En cuanto al tipo de daño, el trióxido y pentóxido de vanadio causan 

rompimiento de cadena sencilla mientras que el tetraóxido de  vanadio provoca 

rompimiento de cadena doble. Estos autores indican que las células son capaces de reparar 

el DNA dañado después de 90 minutos con trióxido de vanadio (III) y pentóxido de 

vanadio (V) y pueden regresar a valores similares como el testigo.  Mientras que las células 

tratadas con tetraóxido de vanadio (IV) son capaces de restaurar el daño en 120 minutos 

(Rodríguez- Mercado et al. 2011). 

No obstante, se ha observado que algunos metales y aldehídos pueden inhibir la vía NER y 

contribuir a procesos carcinogénicos (Metha et al. 2008).  

 

5. Consecuencias del daño al DNA.  

La reducción de la capacidad de reparación es un importante mecanismo de los 

carcinógenos y los pro-carcinógenos para causar mutaciones y subsecuentemente cáncer 

(Metha et al. 2008). 

Entre las efectos generados por el daño en los mecanismos de reparación se incluyen 

defectos genéticos como xeroderma pigmentosum (XP), como resultado de mutaciones en 

genes codificantes en la vía de NER; enfermedades neurodegenerativas, deficiencias 

neurosensoriales, discapacidad mental, bulbar, extrapiramidal, corea y ataxia (desórdenes 

cerebelares) y trastornos del habla (Smith et al. 2013).   
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Incluso se ha observado que en individuos con defectos genéticos en los genes de 

reparación tal como es xeroderma pigmentosum (XP), están predispuestos a tener mayor 

incidencia de cáncer en piel y duplicar el riesgo de padecer cáncer en órganos internos 

(Metha et al. 2008). 

 

6. Pruebas para detectar genotoxicidad. 

Los seres humanos están expuestos a una amplia variedad de agentes que son 

potencialmente peligrosos para el DNA. Existen diferentes técnicas para detectar el daño al 

material genético, entre ellas se encuentran: 

 Ensayo de micronúcleos. Detecta la pérdida de material genético debido a procesos 

aneugénicos o clastogénicos (Zalacain et al. 2005). 

 Intercambio de cromátidas hermanas. Se basa en el material genético roto y unido 

entre cromátidas en el mismo locus (Mussali-Galante et al. 2005). 

 Ensayo Cometa. Es una prueba dependiente de pH en donde el DNA es 

desnaturalizado y sometido a electroforesis para analizar el daño al material 

genético, identificado como rompimientos en las hebras de DNA (Collins et al. 1997, 

Tice et al. 2000). 

 

6.1. Electroforesis unicelular  alcalina (ensayo cometa pH>13). 

Entre las pruebas más utilizadas para detectar actividad genotóxica, se encuentra la 

electroforesis unicelular alcalina o ensayo cometa. Esta técnica, ha sido propuesta como un 

método sensible para la detección de daño y reparación del DNA (Altamirano-Lozano et al. 

1996, Tice et al. 2000, Mussali-Galante et al. 2005).  

Dentro de las ventajas de este ensayo se encuentran: la aplicación en una gran variedad 

de células eucariontes, la alta sensibilidad para detectar bajos niveles de daño (de 50 a 

15 000 rompimientos por célula), la requisición de una pequeño cantidad de muestra (de 

10 000 a 50 000 células), es una técnica no invasiva, es de fácil y rápida realización, se 

puede aplicar en muestras frescas o congeladas, y el daño puede ser detectado en células 

ciclantes y no ciclantes (Tice et al. 2000, Olive y Banáth 2006). 

Esta prueba consiste en embeber células en geles de agarosa, lisarlas en una solución rica 

en detergentes y, posteriormente, el DNA liberado es sometido a electroforesis bajo 

condiciones alcalinas (pH >13), neutralizado y teñido con fluorocromos. La apariencia final 
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asemeja a un cometa: la cabeza formada por el DNA intacto y la cola por los fragmentos 

(Mussali-Galante et al. 2005).  

Esta técnica, de acuerdo con la variante que se utilice, detecta rompimientos de cadena 

sencilla y doble, sitios álcali-lábiles, entrecruzamientos DNA-DNA/ DNA-proteínas y sitios 

retardados de reparación (Tice et al. 2000, Mussali-Galante et al. 2005). 

 

7. Testigos de efecto genotóxico. 

Son los fármacos probados durante este trabajo con diferentes mecanismos de acción para 

comparar la cinética de reparación y comportamiento del vanadio.  

7.1. Camptotecina. 

La Camptotecina (CPT) es un alcaloide pentacíclico aislado de la planta china Camptotheca 

acumiata, presenta actividad antitumoral debido a su habilidad de estabilizar el complejo 

covalente DNA-Topoisomerasa I. La topoisomerasa I (Topo I) eucarionte tiene un rol en 

procesos biológicos fundamentales como la relajación del enrollamiento del DNA durante la 

transcripción, la replicación y la reparación de esta biomolécula (Rivory y Robert 1995, 

Morham et al. 1996; Natelson et al. 1996, Pizzolato y Saltz 2003, Attia et al. 2009). 

La CPT interfiere con el complejo formado por DNA-Topo I, interactuando con la 

topoisomerasa I y obstruyendo la religación del DNA,  de esta manera convierte a esta 

enzima en un veneno celular capaz de fragmentar al DNA, generar muerte celular por 

apoptosis, intercambio de cromátidas hermanas y aberraciones cromosómicas. Siendo su 

acción más evidente durante la fase S del ciclo celular (Rivory y Robert 1995, Natelson et 

al. 1996, Du 2003, Thomas et al. 2004, Attia et al. 2009, Lee et al. 2012).   

La principal vía de excreción de la CPT es a través de las heces (23.6-59.9%), después de 

48-72 horas post-administración in vitro (Kaneda et al. 1990, Kaneda y Yokokura 1990, 

Rivory y Robert 1995). 

 

7.2. Metil Metano Sulfonato. 

El metil metano sulfonato (MMS) es un agente alquilante debido a que reacciona 

directamente con los ácidos nucleícos (DNA y RNA) en diferentes modelos, tanto in vivo como 

in vitro. Se distribuye rápidamente a través del cuerpo, su presencia en la sangre se 

encuentra 2 horas después de haber sido administrado por vía intraperitoneal (Fedorcsák y 

Enhrenberg 1966,  IARC 1987, Díaz- Barriga et al. 1999, Chang et al. 2002, Speit y Schütz 

2008). 



 

 
18 

El MMS es capaz de modificar la guanina a 7-metilguanina y la adenia a 3-metil-adenina 

y causa el desapareamiento de bases, además de generar aductos en el DNA (Lundin et al. 

2005). Estos daños son reparados por la vía de la reparación por escisión de bases (BER),  

(Sugiyama et al. 1992, Fedorcsák y Enhrenberg. 1966, Seo et al. 2002) 

El MMS es excretado como CO2 a partir de las 30-48  horas (Díaz Barriga et al. 1999, 

Schwartz y Kmiec 2005). 

 

7.3. Demecolcine. 

El Demecolcine (DM) es un derivado menos tóxico de la colchicina (Rieder y Palazzo 

1992). Al igual que ésta inhibe la polimerización de la tubulina de los microtúbulos, que son 

la principal proteína que compone a los microtúbulos que son cruciales para regular 

diversas actividades como migración celular, división y polarización. Actúa como un agente 

aneugénico (Ramírez et al. 1997, Niel y Scherrmann 2006, Wang et al. 2009).  

El demecolcine se une a la tubulina 6 S y detiene la elongación de los microtúbulos  lo que 

inhibe la formación del huso mitótico y evita la migración de los cromosomas hacia los polos. 

Este arresto mitótico bloquea a las células durante la metafase y causa aneuploidías 

(Williams 1968, Hennig et al. 1988). 

Cuando el demecolcine es administrado por vía oral es absorbido a nivel del duodeno e 

íleon y excretado principalmente por medio de la bilis (Chappey y Scherrmann 1995, Niel 

y Scherrmann 2006).  

Sin embargo se ha observado que una vez excretado el demecolcine, hace a las células 

más sensibles a la radiación UV, inhibe el re-ligamiento en la vía NER, afecta la acción de 

la ligasa I, perturba el ciclo celular e inhibe la replicación del DNA permitiendo el  

incremento en la migración del DNA observado a través del ensayo cometa (Hsun et al. 

2005, Günter y Schütz 2008). 
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8. Justificación. 

Debido a las características geográficas de la ZMVM, para sus habitantes es continua y 

prolongada la exposición a contaminantes que se emiten principalmente por fuentes 

antropogénicas. Entre los contaminantes más importantes que se encuentran en esta ciudad, 

están las PS a las que se adosan metales como el vanadio, cuyas concentraciones han 

aumentado en las últimas décadas, aunadas a que la inhalación es la forma por la que se 

absorben mayores cantidades de este metal. 

La evidencia indica que el vanadio es capaz de causar daño al material genético, lo que 

cobra importancia debido a que puede generar inestabilidad cromosómica, la cual  está 

estrechamente relacionada con procesos carcinogénicos. Sin embargo, el daño al material 

genético causado por vanadio puede ser reparado, mal reparado o no reparado y debido 

a la nula existencia de estudios in vivo es importante conocer el efecto que ejerce sobre los 

mecanismos de reparación de cadena sencilla del DNA en este modelo. 

 

9. Hipótesis. 

Si el vanadio es capaz de alterar o modificar los mecanismos de reparación de cadena 

sencilla del DNA, entonces habrá aumento en la longitud de la cola de los cometas que 

perdurará a través del tiempo en los leucocitos de sangre periférica de ratones macho 

expuestos por vía inhalada. 

 

10. Objetivos. 

10.1. Objetivo general. 

Evaluar la cinética de reparación de los rompimientos de cadena sencilla del DNA causados 

por la inhalación de vanadio en leucocitos de ratones macho de la cepa CD-1 mediante el 

ensayo cometa. 

10.2. Objetivos particulares. 

 En leucocitos de sangre periférica de ratones macho de la cepa CD1: 

1. Evaluar el efecto citotóxico de los grupos experimentales a las 0, 48, 144 y 240 

h, mediante viabilidad celular por fluorocromos. 

2. Realizar las curvas de tiempo-migración del DNA de los grupos experimentales 

desde las 0 hasta las 320 h, empleando el ensayo cometa. 

3. Comparar la curva del grupo vanadio contra los grupos controles de efecto 

genotóxico. 



 

 
20 

11. Método. 

Grupos experimentales 

Se utilizaron 30 ratones macho de la cepa CD-1 con un peso de 30-35 g de peso y 60 días 

de edad. Los 30 ratones se mantuvieron en un fotoperiodo 12:12 (L: O) con alimento Rodent 

Laboratory Chow y agua ad libitum. Se dividieron en 6 grupos de 5 ratones cada uno: 

 

11.1. Protocolo de inhalación. 

Los ratones se colocaron en una caja de acrílico transparente de 45 cm X 21 cm X 35 cm 

con un volumen total de 3.3 L conectado a un ultranebulizador UltraNeb
 99 con flujo 

continuo de 10 L/min de la solución de V2O5 (0.02 M). Los ratones inhalaron 1 hora, tres 

días consecutivos. 

 

11.2. Testigos de efecto genotóxico. 

Demecolcine. La dosis de 5 ml/kg se estableció con base en el artículo de Scheneide et al. 

(1995) que utilizó una dosis de 20 ml/kg para inducir aneuploidías.  

Metil Metano Sulfonato. A este grupo se le administró por vía i.p. una dosis única de 40 

mg/kg, como lo reportado por Díaz-Barriga et al. (1999) para estudios genotóxicos con 

este fármaco. 

Camptotecina. A este grupo se le administró por vía i.p. una única dosis 4 mg/kg, que es la 

reportada por Attia et al. (2009) para causar daño al DNA sin comprometer la viabilidad 

celular (Figura 4). 

 

11.3. Toma de muestras. 

11.3.1. Viabilidad celular por fluorocromos. 

De cada uno de los individuos de todos los grupos, se tomó una muestra de 2 μL de sangre 

entera por corte de la vena caudal al tiempo cero (0 h), a las 48, 144 y 240 horas post-

exposición/administración 

11.3.2. Ensayo cometa pH>13. 

De igual manera que las muestras para viabilidad celular por fluorocromos, de todos los 

individuos se obtuvieron 5 µL de sangre al tiempo cero (0 h), a las 24, 48, 72, 144, 192, 

240 y 312 horas post-exposición o administración. 
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12. Estrategias experimentales. 

12.1. Viabilidad celular por fluorocromos. 

La técnica de viabilidad celular por fluorocromos se llevó a cabo de acuerdo con Strauss 

(1991):  

Se utilizó 0.01 g de diacetato de fluoresceína (FDA) disuelto en 2 mL de acetona, 0.01 g de 

bromuro de etidio (Br Et) disuelto en 5 mL de amortiguador de fosfatos (PBS). Antes de 

utilizarse, se mezclaron 100 μL de la solución de Br-Et, 15 μL de la solución de FDA con 2.4 

mL de PBS. 

La muestra de sangre entera se mezcló con la solución de fluorocromos (FDA-PBS-Br Et) en 

proporción 1:1. Las muestras se observaron inmediatamente con microscopía de 

epifluorescencia. De un total de 100 células por muestra, se cuantificó el número de células 

muertas (fluorescencia roja) y de las células vivas (fluorescencia verde) (Figura 1). 

 

Figura 1. Células observadas con la técnica de viabilidad celular por fluorocromos con microscopio de 
epifluorescencia, 20X. Los puntos verdes corresponden a células vivas y los rojos a células muertas. 

 

12.2. Electroforesis unicelular  alcalina (Ensayo cometa pH > 13) 

La técnica se llevó de acuerdo a Singh et al. (1988) para detectar los rompimientos de 

cadena sencilla en el DNA. Cada una de las muestras se realizó por duplicado. 

De cada ratón se tomó una muestra de sangre entera de 5 μL y esta se mezcló con 75 μL 

de agarosa de bajo punto de fusión al 0.5% con una temperatura aproximada de 36.5-38 

°C y fueron colocados en laminillas que previamente se les preparó con una capa de 

agarosa regular al 0.5%. Esta muestra se extendió con ayuda de un cubreobjetos 
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completamente limpio para no dañar la muestra. Se colocaron las laminillas en hielo 

durante 5 minutos para permitir la solidificación de la segunda capa de agarosa y así 

permitir retirar el cubreobjetos sin riesgo de maltratar la muestra y así colocar una tercera 

capa de agarosa de bajo punto de fusión al 0.5%  la cual se extendió de nueva cuenta con 

el cubreobjetos  y se le colocó de nueva cuenta en hielo para la solidificación de la tercera 

capa de agarosa y retirar el cubreobjetos.  

Una vez solidificada las capas de agarosa, se colocaron las laminillas en una solución de 

lisis compuesta de NaCl 2.5M, Tris 0.01M, EDTA Na2 0.1 M, Tritón X-100 (1%) y DMSO 

(10%). Se mantuvieron en refrigeración a una temperatura de 4 °C en condiciones de total 

oscuridad durante  36 horas. 

Para la realización de la electroforesis horizontal, las muestras fueron colocadas en un 

amortiguador de desenrollamiento y corrida compuesto por NaOH 0.3M y EDTA Na2 

0.001M revisando que el pH de los amortiguadores para desenrollar el DNA fuera igual o 

mayor a 13. Se les dejó por 20 minutos en los amortiguadores para desenrollar el DNA y 

transcurrido el tiempo se les sometió a una corriente de 300mA y 25V durante 20 minutos. 

Todo lo anterior en condiciones de oscuridad. 

Posterior a los 20 minutos de electroforesis, las muestras se neutralizaron con una solución 

de neutralización compuesta por TRIS 0.4 M con un pH igual a 7.5 durante 15 minutos. 

Para la fijación se utilizó etanol absoluto por 10 minutos y se les dejó secar a temperatura 

ambiente.  

Una vez fijadas, las muestras se observaron con un microscopio de epifluorescencia 

OLYMPUS B201 BH-2. Para visualizar los cometas se utilizó 1 mg de Br Et 0.02M  disuelto 

en 5 mL de agua destilada (Solución Stock) de esta solución se tomó 1 mL y se disolvió en 9 

mL de agua destilada (solución de rutina). De la solución de rutina se tomaron 35 μL que se 

colocaron sobre la muestra a la cual se le aplicó posteriormente un cubreobjetos.  

Para el registro de cometas se tomaron al azar el conteo de 300 células por laminilla del 

individuo por cada una de las horas de muestreo realizadas y se  midió la migración, 

después se clasificó dentro una de las cinco categorías propuesta por Rodríguez- Mercado 

et al. (2011) de acuerdo al valor del radio del núcleo. En donde: r= medida de la cola 

(LCo)/medida de la cabeza (LCa) (Figura 2.). 
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Figura 2. Cometa observado con microscopio de epiflorescencia (40x). En donde LCa es la cabeza 

del cometa formada por DNA intacto y LCo la cola formada por DNA desfragmentado. 

 

Y se clasificaron en (Figura 3): 

 (A) → núcleo intacto, no hay daño al DNA. 

 (B) r≤ 1→ daño bajo al DNA. 

 (C) 1< r ≥ 2 → daño moderado del DNA  

 (D) r > 2 → daño severo del DNA  

 (E) → en donde las células son virtualmente todo el DNA migrado, lo que se 

considera un daño total del material genético o también conocido como “nubes”. 

 

 

 

Figura 3. Cometas observados con microscopio de epifluorescencia (40x). En donde: 1. sin daño; 2. daño 
bajo; 3. daño moderado; 4. daño alto y 5. Daño severo. 

 

1.                                        2.                                        3.       

                    4.                                                  5.  
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13. Análisis de resultados. 

Para el análisis de resultados se calculó el Índice de migración (IMg) de cada uno de los 

individuos de acuerdo con la fórmula propuesta por Rodríguez-Mercado et al. (2011):  

IMg= [(A)1+ (B)2+ (C)3+ (D)4+ (E)5 / Total de células analizadas (%). 

 

 

 

Figura 4. Representación esquemática del método. 

 

 

14. Análisis Estadístico. 

Los datos obtenidos se procesaron con el programa GraphPad Prism 6  y se realizó un 

análisis de varianza (ANOVA) y la prueba post hoc Dunnett para evaluar la diferencia 

entre los grupos tratados y el grupo testigo con respecto a los diferentes tiempos de 

muestreo.  Para evaluar las diferencias entre dos grupos por cada tiempo, se utilizó la 

prueba t de Student pareada (dos colas). Las diferencias se consideraron como 

significativas cuando el valor de P fue ≤0.05. 
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15. Resultados.  

15.1. Viabilidad celular. 

En la Tabla 4 se observa que en todos los grupos el porcentaje de viabilidad celular fue 

mayor al 81%. Este porcentaje es acorde con el requerido para realizar electroforesis 

unicelular alcalina (ensayo cometa pH>13) (Tice et al. 2000). 

 

Tabla 4.  Porcentaje de viabilidad celular de los distintos grupos experimentales muestreados a diferentes 

tiempos 

Horas Testigo MMS       DM      CPT         V  V + CPT 

0 h 98.0±1.0  94.0±1.5  93.0±1.0* 92.3±1.5*  95.8±1.3  98.8±0.3 

48 h 90.8±0.5  85.7±0.8* 88.7±4.9 87.0±1.0*  95.0±1.5*  86.5±3.5 

144 h 91.7±1.5  90.3±0.8 89.7±0.9 84.7±0.9*  88.5±2.6  81.8±4.9 

240 h 94.3±1.7  88.3±0.8* 93.7±1.8   93.3±0.7  97.0±2.0  91.3±4.2 

*P< 0.05 (prueba t de Student) contra el grupo testigo del mismo tiempo de muestreo. MMS: Metil metano 
sulfonato, DM: demecolcine, CPT: camptotecina y V: vanadio. 

 

15.2. Electroforesis unicelular alcalina (Ensayo Cometa pH>13). 

15.2.1. Testigo.  

En el grupo testigo, no se observó diferencia significativa en el índice de migración del DNA 

entre el tiempo cero y el resto del tiempo experimental, excepto a las 72 h (Figura 5). 

 

Figura 5. Índice de migración del DNA en leucocitos de ratones del grupo Testigo. *P<0.05, tiempo 
cero vs tiempo post-exposición, ANOVA post Hoc Dunnett. 
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15.2.2. Metilmetano Sulfonato: MMS. 

Los ratones a los que se les administró este fármaco, mostraron aumento significativo en el 

índice de migración del DNA a partir de las 24 y hasta las 192 horas post-exposición. A las 

240 y 312 h no se observó diferencia significativa con respecto al tiempo cero (Figura 6).  

 

Figura 6. Índice de migración del DNA en leucocitos de ratones del grupo MMS. *P<0.05, tiempo 
cero vs tiempo post-exposición, ANOVA post Hoc Dunnett. 

 

15.2.3. Demecolcine. 

Los ratones a los que se les administró este fármaco, mostraron aumento significativo en el 

índice de migración del DNA sólo a partir de las 144  y hasta las 240 h post-administración 

con respecto al tiempo cero (Figura 7).  
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Figura 7.  Índice de migración del DNA en leucocitos de ratones del grupo Demecolcine (DM). *P<0.05, 

tiempo cero vs tiempo post-exposición, ANOVA post Hoc Dunnett. 

 

15.2.4. Camptotecina.  

Los ratones a los que se les administró este fármaco, mostraron  aumento significativo en el 

índice de migración del DNA a partir de las 24 y hasta las 144 h; el pico máximo de daño 

se presentó a las 72 h post-exposición. A las 312 horas se observó la disminución 

significativa en la migración del DNA de las células evaluadas (Figura 8).   

 

Figura 8. Índice de migración del DNA en leucocitos de ratones del grupo CPT. *P<0.05, tiempo 
cero vs tiempo post-exposición, ANOVA post Hoc Dunnett. 
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15.2.5. Vanadio. 

Los ratones que inhalaron este compuesto mostraron aumento significativo en el índice de 

migración del DNA a partir de las 24 y hasta las 240 horas post-exposición (Figura 9).  

 

Figura  9. Índice de migración del DNA en leucocitos de ratones del grupo V. *P<0.05, tiempo cero 
vs tiempo post-exposición, ANOVA post Hoc Dunnett. 

 

15.2.6. Vanadio + Camptotecina. 

Los ratones a los que se les administró ambos compuestos, mostraron aumento significativo y 

progresivo de la migración del DNA a partir de las 72 h y hasta el final del tiempo de 

muestreo. El máximo valor del índice de migración se observó a las 240 h post-exposición 

(Figura 10). 
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Figura 10.  Índice de migración del DNA en leucocitos de ratones del grupo Vanadio + 
Camptotecina (V+CPT). *P<0.05, tiempo cero vs tiempo post-exposición, ANOVA post Hoc Dunnett. 

 

Tabla 5. Tabla comparativa entre los IMg de los diferentes grupos experimentales. 

Hrs. Testigo V DM MMS CPT V+CPT 

0 1.020±0.0059 1.024±0.0046 1.037±0.0120 1.005±0.0035 1.032±0.0083 1.030±0.0058 

24 1.040±0.0058 1.086±0.0096* 1.073±0.0133 1.133±0.0081* 1.065±0.0043*  1.050±0.0041 

48 1.023±0.0066* 1.064±0.0067* 1.080±0.0252 1.175±0.0127* 1.093±0.0081* 1.075±0.0210 

72 1.050±0.0073 1.074±0.0079* 1.090±0.0153 1.172±0.0121* 1.131±0.0043* 1.088±0.0225* 

144 1.042±0.0060* 1.088±0.0111* 1.130±0.0057* 1.146±0.0148* 1.056±0.0022* 1.120±0.0123* 

192 1.037±0.0088* 1.108±0.0085* 1.110±0.0057* 1.085±0.0215* 1.030±0.0034 1.170±0.0248* 

240 1.028±0.0101* 1.095±0.0202* 1.155±0.0150* 1.044±0.0116 1.024±0.0054 1.235±0.0050* 

312 1.030±0.0100 1.050±0.0091 1.087±0.0067 1.024±0.0061 1.003±0.0013* 1.143±0.0145* 

*P<0.05, ANOVA, tiempo cero vs tiempo post-exposición, post Hoc Dunnett 

 

15.3. Comparación entre grupos experimentales. 

15.3.1. Testigo vs Vanadio.  

Los ratones de estos tratamientos mostraron diferencia significativa en el índice de 

migración del DNA a partir de las 48 y hasta las 240 h, a excepción de las 72 h (Figura 

11). 
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Figura 11. Comparación del  índice de migración del DNA del grupo Testigo y Vanadio.                 
*P< 0.05 (prueba t de Student). 

 

15.3.2. Vanadio vs Camptotecina. 

Los ratones de estos tratamientos mostraron diferencia significativa en el índice de 

migración del DNA a partir de las 48 y hasta el final del tiempo de muestreo (Figura 12). 

 

Figura 12. Comparación del índice de migración del DNA del grupo Vanadio y Camptotecina. 
*P< 0.05 (prueba t de Student). 
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15.3.3. Vanadio vs Demecolcine. 

Los ratones de estos tratamientos mostraron diferencia significativa en los índices de 

migración del DNA sólo a las 144 y 240 horas (Figura 13). 

 

Figura 13. Comparación del índice de migración del DNA  del grupo Vanadio y Demecolcine.*P< 
0.05 (prueba t de Student). 

 

15.3.4. Vanadio vs MMS. 

Los ratones de estos tratamientos mostraron diferencia significativa en sus índices de 

migración del DNA a partir de las 24 h y hasta el final del tiempo de muestro, a excepción 

de las 192 h  (Figura 14).  
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Figura 14. Comparación del índice de migración del DNA  del grupo Vanadio y MMS.                      
*P< 0.05 (prueba t de Student). 

 

15.3.5. Vanadio vs MMS vs Demecolcine.   

En las curvas de comportamiento de los ratones de los grupos experimentales MMS, 

vanadio y demecolcine, se observó que el grupo vanadio presenta mayor diferencia 

estadística con el grupo MMS a partir de las 24 y hasta las 312 h, excepto a las 192 h. No 

obstante, presenta menor diferencia estadística con el grupo demecolcine, por lo que 

presenta mayor similitud con este grupo (Figura 15). 

                                                

Figura 15. Comparación del índice de migración del DNA del grupo Vanadio, MMS y  Demecolcine. 
*V vs MMS    aDemecolcine vs V, bMMS vs Demecolcine, *P<0.05, ANOVA post Hoc Dunnett. 
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15.3.6. Vanadio vs Vanadio+CPT.  

Los ratones de estos tratamientos mostraron diferencias significativas a partir de las 24 y 

hasta el final del tiempo de muestreo, excepto a las 48 h; el pico máximo de daño se 

observó a las 240 h (Figura 16). 

 

Figura 16. Comparación del índice de migración del DNA del grupo Vanadio y V+CPT                            
*P< 0.05 (prueba t de Student). 

 

 

16. Resumen de resultados 

 Viabilidad Celular 

o En la viabilidad celular se observó que el vanadio no causa efectos 

citotóxicos y los fármacos utilizados como testigos de efecto genotóxico 

presentan baja actividad citotóxica. Sin embargo, en todos los grupos se 

observó que la viabilidad celular fue mayor al 80 %. 

 

 Índice de migración por grupos 

a. Testigo: no se observó aumento en los rompimientos de DNA. 

b. MMS: a partir de las 24 y hasta las 192 h se presentan rompimientos. 

c. DM: a partir de las 144 y hasta las 240 h se presentan rompimientos. 

d. CPT: a partir de las 24 y hasta las 144 h se presentan rompimientos. A las 

312 h se observa disminución con respecto al tiempo cero. 

e. V: a partir de las 24 hasta las 240 h se presentan rompimientos. 
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f. V+CPT: a partir de las 72 y hasta las 312 h se presentan rompimientos. 

 

 Comparación de las curvas 

a. T vs V: a partir de las 48 y hasta las 240 h el grupo V presenta 

rompimientos. 

b. V vs CPT: a las 48 y 72 h el grupo V presenta menos rompimientos que el 

grupo CPT.  A partir de las 144 y hasta las 312 h presenta más 

rompimientos. 

c. V vs DM: Sólo en dos tiempos (144 y 240 h) el grupo DM presenta más 

rompimientos que el grupo V. 

d. V vs MMS: Sólo en dos tiempos (T0 y 192 h) no se observa diferencia entre 

estos grupos. 

e. V vs MMS vs DM: La cinética de las curvas muestra que el grupo V se 

comporta similar al grupo DM. 

f. V vs V+CPT: La curva V+CTP muestra mayor índice de migración a partir de 

las 72 y hasta las 312 h.   
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17. Discusión. 

 

17.1 Viabilidad celular. 

¿Por qué es importante tener una viabilidad mínima del 80%? 

De acuerdo con los lineamientos establecidos por Tice et al. (2000), los cuales indican que 

para realizar ensayo cometa en modelos in vivo, es requerido un porcentaje  mínimo del 80 

% de viabilidad celular. Con este porcentaje, se consideran válidos los resultados, ya que 

los rompimientos que se observen no serán debidos a la muerte celular. 

Todos los grupos experimentales de este trabajo, presentaron el porcentaje mínimo 

requerido de células viables, lo que hizo posible realizar el ensayo cometa sin 

interpretación errónea de los resultados. 

 

¿Por qué el vanadio no es citótoxico? 

La literatura indica que las lesiones provocadas por vanadio en el DNA son reparables y 

por ello se puede explicar el porqué no se observa un efecto contundente en las células y 

puede ser un mutágeno débil que produce efecto citotóxico (Migliore et al. 1993, Léonard y 

Gerber 1994) 

    

Otros autores que coincidan con los resultados.  

Los resultados del presente trabajo con respecto a los rompimientos de cadena sencilla del 

DNA causados por la exposición a vanadio coinciden con los observados por Roldán y 

Altamirano (1990), Migliore et al. (1993) y Rojas et al. (1996) en cultivos linfocitos humanos. 

Altamirano-Lozano et al. (1999), Rodríguez-Mercado et al. (2003), Fortoul et al. (2011)  en 

células de sangre periférica. 

Todos ellos observaron baja actividad citotóxica con diversos compuestos de vanadio.   

  

¿Por qué el MMS, DM y CPT tienen baja actividad citotóxica? 

Cada uno de estos fármacos tiene mecanismos de acción citotóxicos diferentes sobre las 

células.   

El MMS causa muerte celular debido a que daña a las membranas celulares (Smith y 

Grisham 1983).  
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La CPT causa citotoxicidad porque inhibe la síntesis de DNA y RNA, causando 

fragmentación reparable del material genético (Hsiang et al. 1989, Rivory y Robert 1995, 

Potmesil et al. 2006).  

El DM presenta actividad citotóxica al inducir apoptosis al alterar la morfología celular 

(Tseng et al. 2010). 

  

17.2. Índice de migración por grupos. 

Testigo 

En general, no se observó aumento en el IMg durante el tiempo experimental, excepto a las 

72 h. Lo anterior puede explicarse debido a que la manipulación continua y la obtención de 

muestras generan estrés en los ratones (Avello y Suwalsky 2006). 

  

¿Por qué el MMS causa rompimientos durante 5 de los 8 tiempos de muestreo? 

Porque el MMS es una sustancia con acción directa sobre el material genético. En los 

resultados obtenidos se observa daño y debido a su mecanismo de acción es capaz de 

fragmentar al DNA a través de la alquilación de los nucleótidos y metilación de las bases 

púricas guanina y adenina a 7-metilguanina y 3-metiladenina. Sin embargo, este daño no 

permanece debido a que los mecanismos de reparación pueden corregirlo en el genoma 

(Lundin et al. 2005, Speit y Schütz 2008). 

  

¿Por qué DM generó rompimientos a las 144, 192 y 240 h? 

El DM es un reconocido agente aneugénico. No actúa directamente sobre la molécula de 

DNA, si no sobre el aparato mitótico. Sin embargo, en los resultados obtenidos en esta 

investigación, se observó que generó rompimientos de cadena sencilla después de 144 h de 

haber sido administrado. El DM es una sustancia que una vez metabolizada, es capaz de 

sensibilizar a las células a factores exógenos y endógenos que dañan al DNA, como lo es la 

radiación UV, así como también afectar enzimas implicadas en procesos celulares tales 

como la replicación, la transcripción y la reparación del DNA (p. e. ligasa y polimerasa) y 

por ende, acumular rompimientos en el DNA (Hsun et al.  2005; Günter y Schütz 2008).  

 

¿Por qué CPT genera rompimientos? 

La camptotecina es una sustancia que causa daño al material genético, es un agente 

clastógeno con acción indirecta (Daza et al. 2002). Este fármaco interactúa e inhibe al 
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complejo DNA-topoisomerasa I (Rivory y Robert 1995, Morham et al. 1996, Du 2003, 

Thomas et al. 2004, Attia et al. 2009), evitando la religación del DNA y la reparación del 

daño generado durante procesos celulares tales como la transcripción y los causados por 

factores exógenos que modifican la continuidad del material genético. Estos efectos pueden 

provocar arresto del ciclo celular y/o muerte celular por apoptosis (Morham et al. 1996, Du 

2003, Attia et al. 2009).  

 

¿Por qué disminuyen a las 312h? 

Debido a que mientras la CPT se encuentra unida al complejo DNA-topo I, en la célula se 

podría acumular la proteína p53 que está involucrada en la activación de los mecanismos 

de reparación de cadena sencilla, entonces cuando este fármaco se disocia del complejo 

(en un tiempo aproximado de 48 a 72 horas) ( (Kaneda y Yokokura 1990; Kaneda et al. 

1990), la excesiva cantidad de p53 sobreactiva e indica a la célula que sus capacidades 

de reparación se encuentran excedidas (Jaks et al. 2001), es por ello que hay menor daño 

a las 312 h comparado con el tiempo cero. 

 

¿Por qué el V genera rompimientos? 

Uno de los principales mecanismos de acción de los metales en general y del vanadio en 

particular, es la generación de estrés oxidante (Fortoul et al. 2011). Estos radicales libres 

interactúan con el DNA formando rompimientos de cadena sencilla, aductos, modificando a 

las bases nitrogenadas, formando sitios AP, sitios álcali-lábiles, entrecruzamientos DNA-

proteínas y con menor frecuencia rompimiento de cadena doble (Risom et al. 2005, Metha 

et al. 2008, Manke et al. 2013, Smith et al. 2013).   

La generación de rompimientos de cadena sencilla del DNA ha sido reportada por 

Altamirano-Lozano et al. (1996), Fortoul et al. (2011) quienes observaron este efecto 

genotóxico en leucocitos de ratones CD-1, así mismo Rojas et al. (1996) y Rodríguez-

Mercado (2003, 2011) lo observaron en linfocitos humanos.  

 

¿Por qué el V más la CPT genera rompimientos? 

Debido a la contribución de ambos compuestos que exceden las expectativas por el efecto 

sinérgico (Pérez-Pérez et al. 2009). El vanadio es un metal capaz de generar ROS por 

medio de la reacción Fenton, siendo el DNA uno de los principales blancos causando ruptura 

de cadena sencilla, modificación de las bases, sitios AP, entre otros (Risom et al. 2005, 
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Møller et al. 2008, Manke et al. 2013). Mientras que la CPT es un alcaloide que interfiere 

con el complejo DNA-topo I que obstruye la religación del DNA y por ello es capaz de 

fragmentarlo o generar la muerte celular por apoptosis, intercambio de cromátidas 

hermanas, entre otros (Rivory y Robert 1995, Natelson et al. 1996, Du 2003, Thomas et al. 

2004, Attia et al. 2009, Lee et al. 2012) 

 

17.3. Comparación de las curvas 

¿Por qué el vanadio no se comporta como la CPT? 

Los resultados obtenidos en este trabajo, muestran que la cinética de reparación de 

rompimientos causados por V es distinta a la cinética de reparación de la CPT, debido a 

que el V no interfiere con la topoisomerasa I (como la CPT), por lo tanto no interfiere con la 

vía de reparación por escisión de bases (BER), que es el principal mecanismo mediante el 

cual se reparan los rompimientos de cadena sencilla causados por radicales libres (Ludin et 

al. 2005).    

 

¿Por qué el vanadio se comporta como el DM? 

Es posible que el vanadio comparta mecanismo de acción con agentes antitubulina (Smith 

1983). Léonard y Gerber (1994) observaron que el vanadio actúa en la célula interfiriendo 

con enzimas involucradas en la formación del huso, inhibiendo la polimerización de los 

microtúbulos e interfiriendo con la distribución de los cromosomas durante la mitosis.  

 

¿El vanadio es aneugénico o es clastógenico? 

En un modelo sub-agudo se comporta como ambos, como un aneugénico basado en la 

similitud del comportamiento de la cinética de la reparación y como clastógeno debido a 

que aumenta la generación de rompimientos de cadena sencilla a partir de las 24 horas 

por la generación de ROS. 

Estos resultados coinciden con los resultados obtenidos por Ciranni y colaboradores (1995) 

en un modelo agudo observaron que el vanadio causa aberraciones cromosómicas 

numéricas (origen aneugénico) y estructurales (origen clastogénico) así como mayor 

frecuencia de micronúcleos. 

Migliore et al. (1993) en un modelo agudo observaron que diversos compuestos de vanadio 

incrementan las aberraciones numéricas y micronúcleos, todos éstos relacionados con 
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disfunción del huso mitótico y por los compuestos de vanadio parecen ser más aneugénico 

que clastogénico.  

Zhong et al. (1994) en un modelo agudo observaron que el V2O5 aumenta el número de 

aberraciones cromosómicas numéricas y estructurales así como que también disminuye el 

índice mitótico.  

Rodríguez-Mercado (2003) en un modelo agudo observó que el vanadio induce 

aberraciones cromosómicas. 

   

¿Por qué el vanadio no se comporta como MMS? 

Ambos compuestos tienen blancos diferentes en cuanto al mecanismo de acción, el vanadio 

en un modelo a corto plazo se comporta como un agente aneugénico, es decir que daña al 

aparato mitótico interfiriendo con enzimas relacionadas en la formación del huso (Léonard y 

Gerber 1994) o evitar la polimerización de los microtúbulos por el bloqueo de la proteína 

tubulina y la despolimerización de los mismos (Ramírez et al. 1997), a pesar de su 

capacidad de causar ruptura en el DNA como consecuencia del metabolismo del DM. 

En cambio, el MMS genera ruptura del material genético al actuar de manera directa sobre 

éste al metilar las bases púricas (Lundin et al. 2005)    

 

¿Por qué el V solo no se comporta como el V y la CPT juntos?  

Debido a que el vanadio no tiene interacción con la topo I como la CPT, y debido a que el 

vanadio y la camptotecina tienen un efecto sinérgico en donde ambos compuestos exceden 

las expectativas de los compuestos por sí solos (Pérez-Pérez et al. 2009). Por lo que 

nuestros resultados muestran que el vanadio solo no interfiere con los mecanismos de 

reparación. 

 

18. Conclusiones. 

 

 La cinética del comportamiento de la reparación del vanadio en un modelo sub-

agudo es como un aneugénico, sin embargo el vanadio también se comporta como 

un clastógeno porque daña al DNA por la generación de ROS que causan 

rompimientos de cadena sencilla.  

 El vanadio no interfiere con los mecanismos de reparación de cadena sencilla del 

DNA.  
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 La reducción de la capacidad de reparación del daño al DNA es un importante 

mecanismo para que carcinógenos y pro-carcinógenos puedan causar mutaciones y 

subsecuentemente cáncer, por lo tanto es importante seguir investigando el potencial 

genotóxico y el efecto en los mecanismos de reparación del material genético 

debido a la constante exposición a metales en la atmosfera de manera crónica, 

especialmente el vanadio.   

 

19. Perspectivas. 

 

 Comparar por sexos el efecto del vanadio en los mecanismos de reparación  y 

observar si los estrógenos de las hembras, presentan una repuesta diferencial. 

 Ampliar las poblaciones celulares de diversos tejidos y observar la susceptibilidad 

al vanadio y el efecto en los mecanismos de reparación. 

  Ampliar los tiempos de muestreo y observar el comportamiento los compuestos 

probados en las enzimas de reparación.   
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