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Efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre el daño oxidativo del cromo hexavalente 

RESUMEN 

En la búsqueda de sustancias con propiedades protectoras de daño al ADN se han preferido 

los componentes de la dieta humana, principalmente las plantas, por su baja toxicidad y su uso 

común. A los polifenoles como la (+)-catequina y el resveratrol que se encuentran en diversas 

frutas y vegetales se les han atribuido efectos benéficos para la salud por sus propiedades 

antioxidantes. En contra parte, metales pesados como los compuestos de cromo hexavalente 

(Cr(VI)) pueden inducir daño genotóxico a través de las especies reactivas de oxígeno (ERO’s) 

que se generan durante su reducción intracelular de Cr(VI) a cromo trivalente (Cr(III)). En este 

estudio se evaluó el efecto del resveratrol y de la (+)-catequina sobre la apoptosis, viabilidad 

celular, los niveles de 8-oxo-7,8-dihidro-2’desoxiguanina (8-OHdG), la frecuencia de 

micronúcleos (MN) y los niveles de antioxidantes endógenos en ratones tratados con 

compuestos de Cr(VI). Grupos de cinco ratones Hsd:ICR fueron divididos y tratados de la 

siguiente manera: a) testigo, administración de vehículos (agua o etanol al 30 %); b) (+)-

catequina, tratamiento de 20 ó 40 mg/kg por vía intragástrica; c) resveratrol, tratados con 50 

mg/kg por vía intragástrica; d) Cr(VI),  dosis de 20 mg/kg de CrO3 por vía intraperitoneal; e) (+)-

catequina-CrO3; f) resveratrol-CrO3. Las evaluaciones fueron realizadas a las 0, 24, 48 y 72 

horas después de los tratamientos. Se consideró una significancia de p<0.05. Las 

administraciones solas de la (+)-catequina y el resveratrol no inducen daño genotóxico ni 

citotóxico, ya que no incrementan las frecuencias de MN ni las células apoptóticas, además de 

que no modifican la viabilidad celular. El daño genotóxico y citotóxico del CrO3 se corroboró, 

ya que se incrementaron significativamente las frecuencias de MN y las células apoptóticas, 

además de que se disminuyó la viabilidad celular. Se observó una reducción de los niveles de 

8-OHdG con el tratamiento de CrO3 que podría estar relacionado con la inactivación de los 

mecanismos de reparación del ADN. La administración de 20 mg/kg de (+)-catequina previo al 

CrO3 presentó un efecto dual ya que a las 72 horas se observó una reducción de la frecuencia 

de MN (efecto antioxidante) y a las 48 horas se presentó un incremento de los MN (efecto pro-

oxidante). Sin embargo, el tratamiento con resveratrol mostró una protección del daño 

genotóxico inducido por el CrO3, ya que hubo una disminución de las frecuencias de MN en 

todas las horas evaluadas, siendo significativo a las 24 y 48 horas al compararse con el grupo 

CrO3. El incremento en las células apoptóticas observado en este grupo podría estar 

relacionado con el mecanismo por el cual se eliminan las células con daño al ADN, además de 

que el incremento en los niveles de 8-OHdG sugiere también que se activaron los mecanismos 

de reparación del ADN. El incremento en la concentración de antioxidantes totales, la 

disminución de los niveles de glutatión (GSH), y la recuperación de la actividad de la superóxido 

dismutasa (SOD), sugiere que el resveratrol es capaz de intervenir en el mecanismo redox 

celular. 
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ABSTRACT 

In the search for substances with protective properties against DNA damage, the components 

of the human diet, mainly plants, have been preferred because of their low toxicity and their 

common use. Polyphenols such as (+)-catechin and resveratrol found in fruits and vegetables 

have been associated with beneficial health effects due to their antioxidant properties. In 

contrast, heavy metals such as hexavalent chromium (Cr(VI)) compounds can induce genetic 

damage through reactive oxygen species (ROS) that are generated during the intracellular 

reduction of Cr(VI) to trivalent chromium (Cr(III)). In this study, the effects of resveratrol and 

(+)-catechin on apoptosis, cell viability, 8-oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanine (8-OHdG) levels, 

the micronuclei (MN) frequency and endogenous antioxidant levels in mice treated with Cr(VI) 

compounds were evaluated. Groups of five Hsd:ICR mice were divided and treated as follows: 

a) control (water and ethanol 30 %); b) (+)-catechin, treatment of 20 or 40 mg/kg by gavage ; 

c) resveratrol, treated with 50 mg/kg  by gavage; d) Cr(VI), 20 mg/kg CrO3 dose 

intraperitoneally; e) (+)-catechin-CrO3; f) resveratrol-CrO3. Evaluations were performed at 0, 

24, 48 and 72 hours after treatments. A significance of p <0.05 was considered. The 

administration of resveratrol did not induce genotoxic or cytotoxic damage, since they did not 

increase MN frequencies or apoptotic cells; besides, they did not modify cell viability. The 

genotoxic and cytotoxic damage of CrO3 was corroborated since MN frequencies and apoptotic 

cells significantly increased, while, the cell viability decreased. A reduction in 8-OHdG levels 

was observed with the CrO3 treatment, which could be related to the inactivation of DNA 

repair mechanisms. The administration of 20 mg/kg of (+)-catechin prior to CrO3 had a dual 

effect since a reduction in the MN frequency (antioxidant effect) at 72 hours and also an 

increase (pro-oxidant effect) at 48 hours were observed. However, treatment with resveratrol 

showed protection against genotoxic damage induced by CrO3, because MN frequencies were 

decreased at all hours evaluated, being significant at 24 and 48 hours when compared to the 

CrO3 group. The increase observed in apoptotic cells in this group could be related to the 

mechanism by which cells with DNA damage are deleted. In addition, the increase in the 8-

OHdG levels suggests that the mechanisms of DNA repair were also activated. The increase in 

total antioxidant concentration, the decrease in glutathione (GSH) levels, and the recovery of 

superoxide dismutase (SOD) activity suggest that resveratrol is able to intervene in the cellular 

redox mechanism. 
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Efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre el daño oxidativo del cromo hexavalente 

I.     INTRODUCCIÓN 
 

Se ha observado que existe una relación inversamente proporcional entre el consumo de 

vegetales y la incidencia de cáncer (Surh y Ferguson, 2003). De ahí que se proponga el uso de 

antimutágenos y anticancerígenos que se encuentran en la dieta como un procedimiento para 

prevenir y tratar algunos tipos de cáncer (Surh y Ferguson, 2003; Ferguson, 2004; Díaz, 2008). 

Además de que el estudio de sustancias con propiedades protectoras o moduladoras del daño 

al ADN, surge como una opción complementaria a las investigaciones de genotoxicidad, ya que 

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

los efectos de los agentes inductores de daño genotóxico (García-Rodríguez y Altamirano-

Lozano, 2007). 

Entre los componentes vegetales que han llamado más la atención se encuentran los 

antioxidantes, ya que su consumo puede contribuir en neutralizar la acción de los radicales 

libres (RL) generados por agentes inductores de estrés oxidante (EOx) (Pineda et al., 1999; 

O´Brien et al., 2003; Molina, 2009). Estudios epidemiológicos han reportado que una dieta rica 

en antioxidantes disminuye la incidencia de diferentes tipos de cáncer, así como de 

enfermedades degenerativas (Godic et al., 2014). Los antioxidantes son parte integral de la 

dieta e incluyen al ácido ascórbico, tocoferoles, tocotrenoles, carotenoides, catequinas, 

antocianinas, quercetina, resveratrol, entre otros. Todos los alimentos a base de plantas son 

ricos en estas sustancias; por ejemplo, las frutas como las fresas y el kiwi contienen grandes 

cantidades de ácido ascórbico; los aceites vegetales y semillas son ricos en vitamina E; el té 

(Camellia sinensis) y la cocoa presentan concentraciones altas de catequinas y el vino tinto 

posee grandes cantidades de resveratrol (Wachtel-Galor et al., 2014). Diferentes estudios han 

demostrado que existe una relación inversamente proporcional entre una dieta rica en 

polifenoles con la reducción de enfermedades relacionadas con el EOx (Kaur y Kapoor, 2001; 

Williams et al., 2004; Harikumar y Aggarwal, 2008; Du et al., 2016). 
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Por otra parte, se ha observado un incremento en la exposición de las poblaciones humanas a 

compuestos xenobióticos, debido principalmente al crecimiento demográfico y a los avances 

en la industria y la tecnología. Dentro de estos agentes nocivos se encuentran los metales 

pesados, de los cuales se ha descrito que incrementan la probabilidad de desarrollar cierto tipo 

de enfermedades relacionadas con el daño al ADN, como lo son algunos tipos de cáncer. 

Particularmente el Cr(VI) presenta actividad cancerígena y genotóxica mediante la generación 

de EOx, como uno de sus principales mecanismos (Valko, 2015). De ahí que surge el interés de 

determinar si antioxidantes como la (+)-catequina y el resveratrol, pueden actuar como 

protectores o moduladores de los efectos genotóxicos de compuestos como el Cr(VI).  

II. ANTECEDENTES 

2.1. Polifenoles 

Los polifenoles o compuestos fenólicos se encuentran ampliamente distribuidos en la 

naturaleza y constituyen uno de los grupos más numerosos e importantes de metabolitos 

secundarios de plantas, los cuales son parte esencial para la fisiología y morfología debido a 

que están involucrados en el crecimiento y reproducción, además de proveer protección 

contra la radiación ultravioleta, resistencia a patógenos y predadores (Bravo, 1998; Heim et 

al., 2002). Se han descrito más de 8000 polifenoles distintos clasificados de acuerdo a su 

estructura química básica, es decir, por el número de anillos fenólicos que contienen o el tipo 

de sustituyente unido a éstos. De los polifenoles actualmente descritos se considera que los 

flavonoides, lignanos, estilbenos y ácidos fenólicos, son los que se encuentran más 

ampliamente distribuidos en los alimentos (Rijken et al., 2002; Doo y Maskarinec, 2014; Roleira 

et al., 2015). 

La ingesta de los polifenoles es muy variable, ya que depende en gran medida de los hábitos y 

preferencias de la población (Clifford, 2004), por lo que el valor medio de consumo en el 

mundo se estima en 23 mg/día (Heim et al., 2002; Martínez-Fórez et al., 2002; Si y Liu, 2014), 

aunque los países asiáticos han llegado a reportar un consumo de hasta 40 mg/día (Kuhnau 
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1976; Tieppo et al., 2007). En este sentido se ha determinado que la ingesta promedio para 

flavonoides se sitúa entre los 20 y 26 mg/día (Hertog et al., 1992; Kimira et al., 1998; Martínez-

Fórez et al., 2002). 

 

2.1.2. Biodisponibilidad y Metabolismo 

La biodisponibilidad de los polifenoles no siempre está relacionada con los más abundantes en 

el organismo, esto es debido a que no presentan la misma actividad. Considerando que la 

biodisponibilidad consiste en la proporción de nutrientes que se digiere, absorbe y metaboliza 

a través de una ruta normal (Srinivasan, 2001), la actividad intrínseca de los polifenoles 

dependerá de su absorción en el intestino que puede ser baja o alta, o de la rapidez de su 

metabolismo o excreción (Srinivasan, 2001; Manach et al., 2004).  

En general, el metabolismo de los polifenoles se produce a través de una secuencia de 

reacciones comunes para todos ellos, que es similar a la desintoxicación metabólica que sufren 

muchos xenobióticos para reducir su efecto citotóxico, incrementar su hidrofilicidad y facilitar 

su eliminación urinaria o biliar (Manach et al., 2004). Los estudios llevados a cabo en animales 

de experimentación han mostrado que determinados polifenoles pueden ser absorbidos 

directamente en el estómago (Piskula et al., 1999; Crespy, 2002), mientras que otros llegan 

intactos al intestino delgado (Lee, 1995; Olthof et al., 2000; 2003). Solo el 5 % del total de 

polifenoles ingeridos diariamente alcanzan la circulación sanguínea sin cambios en su 

estructura (Lee, 1995).  

2.1.3. Actividad Antioxidante 

Los mecanismos de la actividad antioxidante de los polifenoles están determinados 

principalmente por su estructura química, su configuración y el número total de grupos 

hidroxilo (OH), donde la configuración de éstos sobre el anillo B, es la más importante y la cual 

determina la capacidad de eliminar ERO’s. También se ha observado que la presencia de 

grupos funcionales en el anillo C pueden precisar esta función, mientras que la configuración 
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del anillo A se considera cuestionable para la propiedad antioxidante (figura 1) (Heim et al., 

2002; Williams et al., 2004). Para que un compuesto polifenólico pueda ser considerado como 

un antioxidante debe estar presente en una baja concentración comparado con la del sustrato 

oxidante, ser capaz de retrasar o prevenir la oxidación del sustrato y que los radicales 

secundarios formados sean estables (Kaur y Kapoor, 2001). Este mecanismo se debe 

principalmente, a que pueden donar un electrón y/o átomos de hidrogeno para detener la 

reacción química y reducir así el daño al ADN, la alteración de lípidos y proteínas, y la tasa de 

mutaciones (Pisoschi y Pop, 2015; Siti et al., 2015). La acción antioxidante comprende no solo 

la captura de RL, sino también previene su formación, inhibe su propagación y estimula los 

procesos de reparación celular (González-Torres et al., 2000). Se ha establecido que un 

antioxidante ideal es aquel que es rápidamente absorbido, que puede prevenir o eliminar la 

formación de ERO’s, reducir los iones metálicos y que sea capaz de activar factores de 

transcripción para inducir la expresión de enzimas (Lopéz-Alarcón y Denicola, 2012; Poljsak, et 

al., 2013). 

 

 

Figura 1. Estructura básica y sistema de numeración de los flavonoides (Tomada de Bravo, 1998). 

 

 

Se ha descrito también, que los polifenoles tienen la capacidad de activar el sistema 

antioxidante endógeno, al interactuar con ciertas vías de señalización celular que incrementan 

la expresión del sistema enzimático y no enzimático (González-Torres et al., 2000; Kondo et 
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al., 2001). En este sentido, la medida de la capacidad antioxidante considera la acción 

acumulativa y sinérgica de todos los antioxidantes presentes en el plasma y los fluidos 

corporales proporcionando así un parámetro integrado que puede ayudar en la evaluación de 

factores fisiológicos, ambientales, nutricionales, entre otras condiciones, que afectan el estado 

redox in vivo (Ghiselli et al., 2000; Huang et al., 2005; López-Alarcón y Denicola, 2013). 

 

2.2. (+)-catequina 

La (+)-catequina es un polifenol que pertenece al grupo de los flavonoides y constituye uno de 

los mayores grupos de antioxidantes fenólicos (Roleira et al., 2015). Su estructura química 

consta de dos anillos bencénicos, A y B, unidos a un anillo heterocíclico, C (figura 2) (Roleira et 

al., 2015). Se ha observado que la (+)-catequina es un potente antioxidante debido a la 

presencia y posición especifica de sus cinco grupos OH en su estructura que le dan la capacidad 

de eliminar RL y quelar iones metálicos, en donde la posición especifica de los grupos OH en el 

anillo B se consideran los más importantes para determinar la actividad antioxidante, 

mediante la donación de electrones (figura 2) (Uzun et al., 2010; Demir et al., 2011; Liu et al., 

2015; Samanta et al., 2016). 

 

 

Figura 2. Estructura química de (+)-catequina (Tomado de Roleira et al., 2015). 
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La (+)-catequina pertenece al grupo de los flavonoides más encontrados y consumidos en la 

dieta humana (Demir et al., 2011). Se ha descrito que puede ser rápidamente absorbida y 

metabolizada, y se estima que su consumo diario es de 50 mg/día (Silberberg et al., 2005). La 

(+)-catequina posee una gran variedad de efectos farmacológicos tales como: cardioprotector, 

diurético y actividad hipotensora; así también propiedades hepatoprotectoras, anti-

inflamatorias, antivirales y anticancerígenas (Monteith, 1990; Demir et al., 2011; Cheng et al., 

2013; Liang et al., 2015). Gokce et al. (2010), observaron que la administración de (+)-

catequina in vivo disminuye la toxicidad pulmonar generada por la exposición a clorpirifós. En 

otros estudios realizados en ratones, también obtuvieron efectos citoprotectores de la (+)-

catequina sobre la toxicidad inducida por el benzo-[a]-pireno (Shahid et al., 2016). Por otra 

parte, se ha reportado que la (+)-catequina puede presentar propiedades pro-oxidantes, 

cuando se encuentran altas concentraciones de iones metálicos como el Cobre (II) (Cu(II)), 

debido a que estos metales de transición poseen una gran actividad redox, facilitando su 

rápido reciclaje con el oxígeno molecular (O2) y la presencia de polifenoles como la (+)-

catequina, que consecuentemente lleva a la formación de ERO’s y RL como el radical hidroxilo 

(•OH) (Farhan et al., 2015).  

2.3. Resveratrol 

El Resveratrol (3,4’,5-trihidroxiestilbeno) es un polifenol que se encuentra en el grupo de los 

estilbenos; fue la primera forma aislada de la raíz de Veratrum grandiflorum en 1940. 

Inicialmente se caracterizó como un fitoalexin, el cual es una sustancia antimicrobiana 

sintetizada por las plantas en respuesta a algún tipo de infección (Pedras y Ahiahonu, 2005; 

Nakata et al., 2015). Se piensa que las propiedades fitoalexinicas del resveratrol podría explicar 

la bioactividad de esta molécula en animales (Udenigwe et al., 2008). El interés sobre el estudio 

de las propiedades benéficas fue a partir de atribuir a este compuesto los efectos protectores 

observados para el vino tinto, del cual se ha descrito, ayuda a prevenir enfermedades 

cardiacas, a incrementar la longevidad y a prevenir o disminuir la progresión de una variedad 
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de condiciones, incluyendo diversos tipos de cáncer y lesiones isquémicas. El resveratrol, es el 

mayor componente antioxidante presente en la piel de las uvas donde se puede llegar a 

encontrar de 50 a 100 µg por gramo de peso, lo que explica la gran concentración presente en 

el vino tinto (Athar et al., 2007). Se han reportado diferentes concentraciones en 

aproximadamente 72 especies de plantas, en cacahuates, moras y arándanos (Alarcón y 

Villegas, 2007; Udenigwe et al., 2008).  

El resveratrol existe tanto en su forma trans como en su isómero cis, siendo la estructura trans 

la más estable y predominante (figura 3). Su configuración química comprende dos anillos 

aromáticos enlazados por un puente de etileno, los cuales poseen grupos OH unidos por 

átomos de carbono, como se observa en muchos componentes polifenólicos del grupo de los 

estilbenos (figura 3) (Udenigwe et al., 2008). 

 

 

Figura 3. Estructura química trans y cis del resveratrol (Tomada de Udenigwe et al., 2008).  

 

El metabolismo y biodisponibilidad del resveratrol ha sido estudiado tanto en modelos in vitro 

como in vivo y se ha reportado que su eficacia depende de su absorción y metabolismo. Se ha 

observado que después del tratamiento oral de resveratrol a roedores y seres humanos, 
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aproximadamente el 70-80 % es absorbido en los intestinos y posteriormente es conjugado a 

glucorinados y sulfatos (Sinha et al., 2016). En estudios in vivo (ratas y seres humanos) se ha 

descrito una absorción del 70 % y ha sido detectado en heces, orina, bilis, plasma y en órganos 

como riñón, estómago, intestino e hígado después de una administración oral, vía por la cual, 

es absorbido más eficientemente (Soleas et al., 2001; Udenigwe et al., 2008).  

Diversos estudios epidemiológicos han sugerido que la dieta juega un papel importante en el 

desarrollo de cáncer y en la prevención de ciertos tipos de enfermedades degenerativas. En 

este sentido, se ha observado que el resveratrol puede inhibir el progreso de diversos tipos de 

tumores, además de poseer múltiples actividades biológicas, las cuales involucran un efecto 

protector contra enfermedades coronarias, infartos a miocardio y ateroesclerosis; puede 

reducir el nivel de lípidos séricos y presenta propiedades anti-inflamatorias, además de su 

capacidad de eliminar RL e incrementar los niveles de antioxidantes endógenos (Losa, 2003; 

Alarcón y Villegas, 2007). Jang et al. (1997), demostraron en varios modelos animales que el 

resveratrol presenta actividad protectora en diferentes tipos y estados de carcinogénesis 

(iniciación, promoción y progresión) atribuido, principalmente, al mecanismo de inducción de 

apoptosis sobre células cancerígenas mediante la modulación de diferentes vías de 

señalización con lo cual puede iniciar la reducción de metástasis, modulación de proteínas y la 

regulación y/o detención de la fase S-G2 del ciclo celular (Losa, 2003; Udenigwe et al., 2008; 

Chen et al., 2015). En diferentes estudios se han reconocido sus propiedades benéficas y se 

han propuesto diversos mecanismos; el efecto anticancerígeno y quimioprotector ha sido 

asociado principalmente a su atividad antioxidante; a su capacidad de inhibir distintas enzimas 

como: la ciclo-oxigenasa hydroperoxidasa, proteína C cinasa; impedir la fosforilación de Bcl-2 

y de NFkB (Athar et al., 2007). Otra de las propiedades atribuidas al resveratrol es su capacidad 

de poder incrementar o modular la respuesta antioxidante endógena, modificando la actividad 

de catalasa, SOD, glutatión peroxidasa (GPx) y glutatión S-Transferasa (GST) (Banu et al., 2016).  

La actividad pro-oxidante del resveratrol se puede presentar mediante auto-oxidación la cual 

produce peróxido de hidrogeno (H2O2) y RL como el radical superoxido (O2
•), así como también 
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complejos de semiquinonas y quinonas, los cuales son tóxicos para la célula (Sinha et al., 2016). 

En diferentes investigaciones se ha observado que el resveratrol puede actuar como un pro-

oxidante en la presencia de altas concentraciones de metales como el Cu(II), en donde la 

reducción de Cu2+ a Cu+ estimula la producción de RL (Ahmad et al., 2005; Azmi et al., 2005). 

 

2.4. Especies Reactivas de Oxígeno  

Las ERO’s son especies químicas intracelulares que contienen oxígeno y son reactivas con 

lípidos, proteínas y ADN. Dentro de las ERO’s se encuentran los RL y las moléculas no radicales 

que pueden participar en la generación de radicales libres (Turrens, 2003; Ye et al., 2015). Los 

RL son especies químicas (atómica o molecular) que contienen uno o más electrones 

desapareados en su último orbital de energía, ya sea por ganancia o pérdida de un electrón de 

un no radical, o por la ruptura homolítica de una molécula. La presencia de electrones 

desapareados modifica entonces la reactividad química del átomo o molécula (Halliwell y 

Gutteridge, 1999; Valko et al., 2007).  

 

Aunque el oxígeno es indispensable para la vida de los organismos aerobios, a altas 

concentraciones o bajo ciertas condiciones a la concentración normal llega a ser tóxico. La 

toxicidad del oxígeno se puede explicar por la formación de ERO’s. Estas especies son más 

reactivas que el oxígeno en su estado basal de triplete. Las principales especies son: a) las que 

se producen por la ruptura o la excitación del oxígeno (O2, el ozono (O3), el oxígeno singulete 

(1O2)) y b) las parcialmente reducidas (H2O2, O2
•, radical hidroperoxil (HO2

•), •OH, radical 

carbonato (CO3
•), radical peroxil (RO2

•) y radical alcoxil (RO•)). Todas estas moléculas 

participan en diferentes eventos biológicos, en donde cada una tiene distintas propiedades 

químicas intrínsecas, las cuales intervienen en su grado de reactividad (Jeᶎek y Hlavatá, 2005; 

Valko et al., 2007; Page et al., 2010; Glasauer y Chandel, 2013).   

El O2 es considerado un bi-radical debido a que contiene dos electrones desapareados 

ubicados, cada uno de ellos, en dos diferentes orbitales externos (Turrens, 2003; Valko et al., 

2007). Dado que el O2 posee estos dos electrones en giro paralelo se dificulta tomar dos 
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electrones libres con giro antiparalelo a la vez, por ello solo los puede recibir de uno en uno 

para cada orbital molecular externo (reacción univalente), produciendo ERO’s (figura 4). 

Cuando uno de los electrones desapareados del O2 absorbe energía e invierte su rotación (giro) 

la especie resultante es el 1O2. Existen dos formas del 1O2: la sigma (Σ) que es un RL, debido a 

que conserva los dos electrones desapareados en los orbitales moleculares externos (cada 

electrón en un orbital) como en el caso del O2, la diferencia radica en que un electrón tiene 

giro paralelo y el otro giro antiparalelo, y la delta (Δ), la cual posee dos electrones apareados 

en un solo orbital, por lo que no es un RL. La formación del O2
• ocurre por la reducción 

univalente del O2, es decir, cuando acepta un electrón, reacción que se puede llevar a cabo 

después de varios eventos. Este radical es muy inestable y es considerado como el precursor 

de muchas ERO’s y un mediador de las reacciones oxidantes en cadena (Turrens, 2003). El O2
• 

es convertido, rápidamente, a H2O2 ya sea de manera espontánea o a través de la reacción 

catalizada por la SOD. El H2O2 puede ser totalmente reducido a agua (H2O) o parcialmente 

reducido a •OH, al reaccionar con el O2
• en presencia de metales de transición (figura 4) 

(Lushchak, 2014).  

 

 

 
Figura 4. Generación de ERO’s a partir de la reducción monovalente del O2 (Tomada de 

Lushchak, 2014). 

 

 



 

11 
 

Efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre el daño oxidativo del cromo hexavalente 

El •OH es considerado una de las especies oxidantes más dañinas debido su tiempo de vida 

media corto y a su alta reactividad. La formación de este radical puede lograrse a través de la 

reacción de Haber-Weiss entre el O2
• y el H2O2 catalizada por un metal de transición (Liochev 

y Fridovich, 1999; Turrens, 2003).  

Anteriormente, se creía que las ERO’s solo desempeñaban un papel tóxico para la célula, sin 

embargo, se ha demostrado que también desempeñan una función importante en la 

señalización y diferentes eventos celulares, como la muerte celular programada (apoptosis), 

proliferación, diferenciación, adaptación metabólica, activación de la expresión de proteínas y 

en la regulación del sistema inmunitario (Hansberg, 2008; Page et al., 2010; Glasauer y 

Chandel, 2013). Tal es el caso del H2O2, el cual, está asociado con la señalización celular cuando 

su concentración se encuentra en el rango nanomolar. El H2O2 puede difundir a través de la 

membrana lo que lo convierte en una molécula ideal para la señalización intracelular (Glasauer 

y Chandel, 2013). 

Las vías de generación de ERO’s son, la xantina oxidasa (XO), la familia de NADPH oxidasas 

(NOXs) y la mitocondria, la cual se considera como la principal fuente de ERO’s, producidas 

principalmente en el complejo I, II y III, dentro de la cadena de transporte de electrones (figura 

5) (Skulachev, 2012; Glasauer y Chandel, 2013; Nickel et al., 2014). 

 

 
Figura 5. Principales vías de formación de ERO’s (Tomada de Glasauer y Chandel, 2013). 
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En condiciones normales las ERO’s son producidas y utilizadas en compartimentos celulares, y 

son reguladas mediante los mecanismos antioxidantes presentes, los cuales son considerados 

como la primera defensa celular antioxidante (Avello, 2006; Pisoschi y Pop, 2015).  

 

2.4.1. Eliminación de Especies Reactivas de Oxígeno  

Todos los sistemas biológicos poseen mecanismos de defensa que operan para eliminar o 

minimizar los efectos negativos de las ERO’s (Lushchak, 2012). Estos sistemas antioxidantes 

son divididos en dos grupos principales, los antioxidantes de bajo peso molecular y los 

antioxidantes de alto peso molecular. El primer grupo comprende a sustancias químicamente 

diferentes como: ácido ascórbico, tocoferoles, carotenoides, antocianinas, polifenoles y ácido 

úrico; las cuales pueden adquirirse por medio de la dieta (conocidos también como 

antioxidantes exógenos) (Valko et al., 2007). Otro antioxidante muy importante en este grupo, 

es el GSH, el cual es sintetizado por muchos organismos vivos y utilizado para controlar las 

ERO’s. La función antioxidante de GSH se presenta al ser cofactor de enzimas antioxidantes 

como GPx, GST; al eliminar al •OH y al O2
•, al inactivar al H2O2 y peróxidos lipídicos mediante 

la acción catalítica de GPx y al intervenir en la generación de las formas activas de antioxidantes 

importantes como las vitaminas C y E (Valko et al., 2007). Se ha descrito que el GSH es el mayor 

antioxidante soluble presente en la célula, encontrándose en concentraciones altas en el 

citosol, el núcleo y la mitocondria en donde sus niveles son ajustados para condiciones y vías 

específicas (Lushchak, 2012; 2014).  Por otra parte, el grupo de antioxidantes de alto peso 

molecular (conocidos también como antioxidantes endógenos), está conformado por enzimas 

como: SOD, catalasa, GPx y GST.  

Una pequeña fracción de la reducción biológica total del O2 se produce por una vía univalente, 

en donde el O2
• es el primer intermediario, siendo capaz de iniciar la formación en cadena de 

los RL, inactivando enzimas específicas e incrementando la producción de ERO’s y RL 

(Lushchak, 2012; 2014).   
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El daño potencial del O2
• es contrarrestado por la SOD que cataliza la dismutación a O2 más 

H2O2: 

 

O2
• + O2

• + 2H+  O2 + H2O2 

 

El H2O2 producido puede ser dismutado por catalasa, generando dos moléculas de agua más 

O2:  

2H2O2  2H2O + O2 

 

o reducido por diferentes peroxidasas, como GPx: 

 

H2O2 + 2GSH  H2O + GSSG 

 

Sí GPx es utilizada para inactivar el H2O2, deben mantenerse los niveles de GSH, para esto GSSG 

(glutatión disulfuro, forma oxidada de GSH), es de nuevo reducido por glutatión reductasa 

(GR):  

GSSG + NADPH  2GSH + NADP+ 

 

Se ha descrito que el sistema antioxidante de alto peso molecular solo puede llevar a cabo la 

eliminación de O2
• y H2O2, pero no la de •OH. Actualmente no se conoce alguna vía del sistema 

antioxidante para la eliminación del •OH; siendo la prevención de la formación como la mejor 

vía para proteger a los organismos vivos de los efectos deletéreos de este radical. Además, se 

ha propuesto la capacidad antioxidante de los polifenoles que se pueden adquirir mediante la 

dieta como un mecanismo adaptado para impedir la formación de •OH (Lushchak, 2012; 2014). 

Todo el sistema de defensa antioxidante, entonces, trabaja en conjunto para ajustar a niveles 
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óptimos la producción de ERO’s (Lushchak, 2012; 2014; Ye et al., 2015). Sin embargo, cuando 

se alteran los niveles fisiológicos y se genera un desequilibrio entre pro-oxidantes y 

antioxidantes, originado por la producción excesiva de ERO’s y RL, que resulta en un daño 

oxidante a macromoléculas y al control redox, el cual no puede ser contrarrestado por los 

sistemas antioxidantes de defensa, se induce un proceso conocido como EOx (Jones, 2006). 

 

2.5. Estrés Oxidante  

Los seres vivos poseen sistemas altamente regulados para mantener los niveles de ERO’s en 

condiciones óptimas fisiológicas, sin embargo, este balance puede perderse bajo ciertas 

circunstancias como: incremento en los niveles de compuestos, tanto endógenos como 

exógenos, que al autoxidarse generan ERO’s; disminución de la concentración o producción de 

antioxidantes de bajo peso molecular; inactivación de enzimas antioxidantes o por la 

combinación de dos o más de éstos procesos (Lushchak, 2012; 2014; Sertan et al., 2015). El 

EOx produce modificaciones estructurales y funcionales de ácidos nucleicos, lípidos y 

proteínas. La degradación oxidante de lípidos conlleva a la formación de malondialdehido 

(MDA), 4-hidroxinonenal e isoprostanos a partir de ácidos grasos insaturados. El daño a las 

proteínas ocurre por la oxidación de los grupos tiol; adición de grupos carbonilo y oxidación de 

las cadenas laterales; fragmentación; desnaturalización y renaturalización erróneas, con la 

consecuente pérdida de actividad (Pisoschi y Pop, 2015). El daño oxidante al ADN puede 

provocar el rompimiento de hebra sencilla o doble; modificación de bases, en donde, del total 

de bases nitrogenadas presentes en el ADN, la guanina es la más susceptible a oxidarse, 

formando, por la adición de •OH, el aducto 8-OHdG (Wang et al., 2015). La oxidación del ADN 

que no es reparado conlleva a consecuencias biológicas serias como: envejecimiento o muerte 

celular y transformaciones carcinogénicas (Olinski et al., 2002; Klauning y Kamendulis, 2004). 

El 8-OHdG es uno de los productos mutagénicos más abundantes, varios estudios han 

reportado que en diferentes tipos de cáncer se presenta un incremento de los niveles de este 

aducto (Lee et al., 2012). 
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Se ha relacionado al EOx con diversos estados patológicos en los cuales se altera la 

funcionalidad celular induciendo gran variedad de cambios bioquímicos y fisiológicos como: 

mutaciones; inestabilidad genómica; alteración en la transcripción y replicación de genes 

importantes para el mantenimiento redox celular; alteración de la transducción de señales; 

interrupción de la proliferación celular y la comunicación intercelular, ocasionados por la 

activación de una reacción en cadena (Medeiros, 2008). Esto induce a que se presenten 

diversas enfermedades, como diabetes, ateroesclerosis y procesos inflamatorios; se ha 

relacionado también al EOx con la isquemia/reperfusión, enfermedad de Alzheimer, 

Parkinson, cataratas, el desarrollo de diversos tipos de cáncer, enfermedades neurológicas, 

cardiomiopatías, entre otros (Avello, 2006; Ramos et al., 2006). 

 

2.5.1. Estrés Oxidante Inducido por Metales 

Cuando las poblaciones se exponen crónicamente a los contaminantes ambientales, con 

frecuencia se observa un aumento en la prevalencia de las enfermedades crónico-

degenerativas (De Vizcaya, 2008).  Entre los contaminantes químicos considerados como 

peligrosos se encuentran los metales pesados, como el cromo, cobalto, arsénico, níquel, cobre, 

zinc, cadmio, mercurio, titanio, selenio y plomo (EPA, 1998; Kawanishi et al., 2002). De los 

cuales se ha descrito, pueden generar daño a los organismos, como toxicidad en las células, 

tejidos u órganos, así como también genotoxicidad y carcinogenicidad, debido a que son 

capaces de incrementar la formación de RL y generar EOx (Conte et al., 1998; Kawanishi et al., 

2002; Valko et al., 2006). Se ha observado que la exposición a metales se da principalmente a 

través del suelo, agua, aire y por productos de consumo, lo cual incrementa el riesgo de 

exposición a nivel global. La gravedad tóxica de estos elementos se debe a la facilidad con que 

reaccionan con moléculas orgánicas, específicamente con sus grupos sulfhidrilo, radicales 

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

alteración metabólica, EOx y genotoxicidad (Navarro-Aviño et al., 2007).  
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La toxicidad y el comportamiento oxidante de los metales pesados en las células está 

determinado por la reacción química de Fenton y el ciclo de Haber-Weiss, en las que participan 

el radical O2
• y el H2O2 en la formación del •OH (figura 6) (Valko et al., 2005). 

 

 
 

Reacción de Fenton 

Fe2+ + H2O2  Fe3+ + •OH + OH‾ 

 

Ciclo de Haber-Weiss 

O2
•‾ + H2O2  O2 + H2O + •OH 

                                                                          H+ 

 

 

Figura 6. Reacciones de Fenton y Haber-Weiss, en las que se produce •OH. 

 

  

Muchos metales como los compuestos del cromo (Cr) son conocidos por inducir daño celular, 

inflamación y varios tipos de cáncer (hígado, riñón, pulmón, próstata y piel). Los principales 

efectos biológicos del Cr están relacionados con los compuestos del Cr(III) y Cr(VI), lo cuales 

son producidos principalmente por actividades antropogénicas. Mientras que el Cr(III) es un 

micronutriente importante interviniendo en el metabolismo de azúcares y grasas el Cr(VI) 

presenta efectos tóxicos y carcinogénicos (Lee et al., 2012).  

 

2.6. Cromo (VI) 

Los compuestos de Cr(VI) son ampliamente utilizados en procesos industriales y comerciales 

incluyendo galvanoplastia, acabado de metales, curtido de cuero, procesamiento de 

minerales, refinación de petróleo, manufactura de textiles, preservación de la madera, 

elaboración de pulpa y fabricación de productos químicos inorgánicos y orgánicos (Thacher et 

al., 2015). La exposición a este metal se presenta de manera ocupacional o ambienal, 

principalmente por las emisiones de los automóviles, humo de cigarro, agua y alimentos 
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contaminados (O´Brien et al., 2003; Flora, 2014). Alrededor del mundo los niveles de Cr(VI) 

estan concentrados solo en algunas regiones. De las 16,400,000 toneladas de Cr(VI) producidas 

mundialmente, 16,376,000 toneladas son producidas solo por siete países: Sudafrica, India, 

Kasajastan, Zimbabue, Finlandia, Brasil y Turquia (Myers et al., 2010; Nickens et al., 2010; Lee 

et al., 2012; Alimba et al., 2016). En general, las poblaciones están expuestas por inhalación 

del aire, los alimentos y agua contaminados, mientras que la exposición dérmica puede ocurrir 

a través del contacto con ciertos productos o suelos. Se ha considerado que las principales 

rutas de exposición a Cr(VI) se presentan por inhalación de aire y por consumo de alimentos, 

en donde el contenido de este metal varia ampliamente y va a depender del procesamiento y 

preparación. Se ha reportado que los alimentos frescos típicos, contienen niveles de cromo en 

un intervalo de 10 a 1300 µg/kg (Nickens et al., 2010). Mientras que, los trabajadores de la 

industria relacionada con compuestos de Cr(VI) pueden estar expuestos a concentraciones 2 

ordenes de magnitud más elevados que la población general. La exposición por inhalación 

genera irritación del tracto respiratorio, perforación del septum nasal, bronquitis crónica, 

decremento de la función pulmonar, neumonía, así como también efectos carcinógenos 

(O’Brien et al., 2003; Jomova y Valko, 2011).  

El Cr(VI) ha sido categorizado, por varios años, dentro de los principales carcinógenos para el 

ser humano, como consecuencia de su bioquímica compleja que contribuye a su reactividad 

en los sistemas biológicos (Flora, 2014). Los compuestos de Cr(VI) son los más tóxicos debido 

a su reducción intracelular de Cr(VI) a Cr(III) que genera ERO’s, esta reducción es considerada 

el mecanismo más importante de la toxicidad del Cr(VI) (Wu et al., 2000; Jomova y Valko, 2011; 

Flora, 2014). En los sistemas biológicos el Cr(VI) es encontrado en forma de anión cromato, el 

cual es similar a los sulfatos y fosfatos, lo que favorece ser rápidamente transportado mediante 

canales aniónicos al medio celular (figura 7) (Bridges y Zalapus, 2005; Wise y Wise, 2012). 

Dentro de la célula el Cr(VI) puede ser reducido por moléculas como NADPH, GSH, citocromo 

p450 o aldehído oxidasa; esta reducción puede llevarse a cabo en el retículo endoplasmático, 

la mitocondria, la membrana plasmática o el núcleo celular (Norseth, 1981; De Flora et al., 
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1985, O’Brien et al., 2003). El Cr(VI) al ser reducido produce reactivos intermedios como el 

Cr(V), Cr(IV) y finalmente Cr(III) (Mertz, 1969; O’Brien et al., 2003; Jomova y Valko, 2011).   

El Cr(VI) no interacciona directamente con el ADN, pero puede dañar esta molécula al generar 

ERO’s durante su reducción, las cuales pueden desencadenar reacciones con el •OH y 

consecuentemente ocasionar daño oxidante a diferentes biomoléculas (Wise y Wise, 2012). 

Se ha descrito que la generación de •OH, O2
• y H2O2 se lleva cabo tanto por la vía Haber-Weiss 

como por la reacción de Fenton (figura 6) (Lee et al., 2012).  

El Cr(III) originado durante la reducción del Cr(VI), tiene una gran afinidad por las bases y 

fosfatos del ADN y puede producir aductos ADN-Cr, generación de bases oxidadas, ruptura de 

las cadenas de ADN, formación de complejos por uniones ADN-ADN y de sitios 

apurínicos/apirimídicos, asi como inducción de enlaces cruzados o interacciones del ADN con 

proteínas (Hanahan y Weinber, 2000; Kawanishi et al., 2002; Jomova y Valko, 2011).  

 

 

Figura 7. Metabolismo del Cr(VI) y su genotóxicidad (Modificada de Jomova y Valko, 2011). 
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2.7. Evaluación de Daño Genotóxico 

La inducción de daño genético por exposición a agentes genotóxicos es un proceso que se 

realiza en varias etapas. Primeramente, ingresa al organismo, se absorbe, se distribuye y 

atraviesa las membranas celulares. Una vez dentro de la célula puede ser reactivo por sí mismo 

(de acción directa) o bien puede ser activado por enzimas metabólicas (de acción indirecta). 

Se da entonces la interacción con el ADN produciendo daño, el cual puede ser reparado 

eficiente o ineficientemente (Ames, 1983).  

La evaluación de daño genotóxico se realiza para identificar agentes contaminantes que 

representan un riesgo para la estabilidad del material genético, así como compuestos 

propuestos para uso terapéutico y sustancias que podrían ser capaces de regular o reducir los 

efectos mutagénicos de algunos productos químicos (Sloczyńska et al., 2014). En términos 

generales, los ensayos de prueba para la detección de daño genotóxico, se agrupan 

dependiendo del tipo de alteración que detectan y pueden ser: 

a) Mutaciones génicas; entendidas como sustituciones de pares de bases, adiciones o 

supresiones. Estas modificaciones pueden llegar a inactivar un gen, aunque normalmente 

permiten al individuo sobrevivir y reproducirse, con lo cual las mutaciones génicas se pueden 

establecer y heredar a las siguientes generaciones. Se detectan mediante procesos de 

secuenciación de muestras de ADN (Cole y Skopek, 1994).  

b) Alteraciones en la integridad del ADN; son lesiones premutagénicas, como la formación 

de aductos, ligamientos cruzados intra e interbanda y rompimientos de una o dos hebras. Estas 

alteraciones pueden ser reparadas enzimáticamente, por lo que si esto ocurre no constituyen 

mutaciones heredables. Algunas de las pruebas que las detectan son la determinación de 

aductos en el ADN y la electroforesis unicelular alcalina (Hemmink et al., 1994).  

c) Aberraciones cromosómicas (AC); que se subdividen a su vez en estructurales y 

numéricas. Aberraciones estructurales; consisten en deleciones, duplicaciones, inversiones y 
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translocaciones. Estas modificaciones en los cromosomas son deletéreas y provocan desde el 

desarrollo de enfermedades genéticas hasta letalidad. Aberraciones numéricas incluyen 

aneuploidías y poliploidías; estos cambios numéricos comúnmente ocasionan una falta de 

equilibrio genético drástico, y letalidad en las etapas tempranas del desarrollo, aunque 

también hay alteraciones numéricas viables. En ambos casos, un análisis del cariotipo permite 

detectar este tipo de daños (Bender, 1980).  

Dentro de las principales pruebas recomendadas para medir el daño genotóxico se 

encuentran: a) ensayos para evaluar mutaciones (bacterias; prueba de AMES) b) ensayos in 

vitro, para determinar daño cromosómico (células de mamífero; frecuencia de MN) 

(Mavournin, 1990; Müller et al., 1999; Krishna y Hayashi, 2000). Las pruebas de genotoxicidad 

no sólo son indispensables para evaluar el daño que puede producir un agente al material 

genético, sino también, como una herramienta necesaria para determinar el mecanismo de 

acción. 

 

2.7.1. Micronúcleos  

Uno de los ensayos propuestos, para evaluar los niveles de genotoxicidad, es la prueba de MN 

capaz de detectar indirectamente rompimiento o pérdida cromosómica, también permite 

identificar el daño citogenético asociado a la frecuencia de AC. Esta técnica es simple, rápida y 

comúnmente usada como ensayo de corto término (Schmid y Ledebur, 1973). 

La técnica de MN fue desarrollada por Boller y Schmid en 1970. Detecta efecto citogenético 

asociado con la frecuencia de AC, evalúa el daño en cromosomas enteros o en fragmentos y 

también puede identificar citotoxicidad (Schmid y Ledebur, 1973; Krishna y Hayashi, 2000). Un 

MN es un pequeño cuerpo de cromatina, formado por fragmentos de cromosomas o por 

cromosomas completos que durante anafase de la mitosis no se incorporaron dentro del 

núcleo de las células hijas, consecuentemente el MN que se forma se incluye en el citoplasma 

(figura 8) (Schmid y Ledebur, 1973). 



 

21 
 

Efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre el daño oxidativo del cromo hexavalente 

 
Figura 8. Formación de un Micronúcleo (Tomado Ramos-León, 2015). 

 

Los MN pueden ser evaluados en diferentes tipos celulares como: mieloblastos, mielocitos, 

medula ósea de ratón (eritrocitos) o en eritrocitos de sangre periférica, células binucleadas 

(linfocitos) inducidas mediante citocalacina B, así como también células uroteliales y exfoliadas 

de la mucosa bucal y nasal (Schmid y Ledebur, 1973; Heddle et al., 1983). 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 éstos son inductores de daño cromosómico (Krishna y Hayashi, 2000; 

Fenech et al., 2016). 

La visualización de los MN en células eritroides es fácil, ya que éstas células carecen de un 

núcleo principal. Entre estas células se distinguen claramente a los eritrocitos policromáticos 

(EPC, eritrocito joven) que aún conservan el ARN ribosómico y a los eritrocitos 

normocromáticos (ENC, eritrocito maduro) que ya perdieron el ARN ribosómico y retienen 

altas concentraciones de hemoglobina. Los eritrocitos se pueden diferenciar entre ENC y EPC 

utilizando diferentes colorantes como May-Gruenwald, Giemsa y naranja de acridina (NA) 

(Schmid y Ledebur, 1973; Hayashi et al., 1990). Utilizando la técnica de tinción con NA, los MN, 
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EPC y ENC se pueden distinguir utilizando un microscopio de fluorescencia. Los EPC presentan 

color rojo por el ARN que aún contienen, a diferencia de los ENC que no se tiñen (ya perdieron 

el ARN), y los MN se tiñen de color verde fluorescente por la presencia de ADN (figura 9) 

(Hayashi et al., 1990). 

 
Figura 9. Tinción con NA. EPC en un color rojo y MN en un color amarillo. 

 

2.7.2. 8-oxo-7,8-dihidro-2’desoxiguanina 

El ADN celular es constantemente modificado por varios factores genotóxicos, tanto 

endógenos como exógenos, que inevitablemente dañan esta molécula mediante 

modificaciones químicas y/o estructurales. La generación de ERO’s mediante la respiración 

celular es el mayor mecanismo endógeno de daño al ADN, mientras que el mecanismo exógeno 

esta dado por la exposición a agentes que originan ERO’s (Boiteux et al., 2016). En este sentido, 

se ha descrito que ciertos iones metálicos pueden ser carcinógenos para los seres humanos, 

debido a que pueden inducir genotoxicidad mediante la generación de EOx y la inactivación de 
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los sistemas de reparación (Wu et al., 2015). Se han descrito cerca de 80 tipos de lesiones tanto 

a bases nitrogenadas como a la desoxirribosa por la actividad de los RL, los cuales son capaces 

de generar daño genético ya sea de manera directa o indirecta, induciendo rompimientos de 

una o dos hebras, modificaciones de bases o sitios abásicos; estos tipos de daño se han 

involucrado en el proceso de envejecimiento y carcinogénesis (Pilger y Rüdiger, 2006; Talhaoui 

et al., 2016).  

Se ha observado que el •OH preferentemente reacciona con los átomos C8 de las purinas del 

ADN, ocasionando la oxidación de nucleosidos en el ADN e induciendo la formación de aductos 

como el 8-OHdG (representado también como 8-oxodG) y provocando que consecuentemente 

ocurran transversiones del nucleótido guanina por timina durante la replicación (Evans et al., 

2004; Pilger y Rüdiger, 2006). El 8-OHdG es una de las lesiones que ha llamado más la atención 

debido a que tienen un papel importante en la mutagénesis y carcinogénesis, lo que lo 

convierte en un biomarcador relevante para el estudio del daño oxidante al ADN, 

carcinogénesis y genotoxicidad (Hollstein et al., 1996; Evans et al., 2004; Valko et al., 2007; 

Flora, 2014; Talhaoui et al., 2016).   

Cuando el ADN es atacado por RL una de las bases más susceptibles a daño oxidante es la 

guanina, la cual puede ser transformada a 8-oxo-7,8-dihidroguanina (8-oxoG). Se han 

detectado diferentes formas estructurales de esta lesión, que consisten en la propia 

nucleobase (8-oxoG), ribonucleósido (8-oxoG) y nucleósido (8-OHdG). Las nucleobases como 

8-oxoG son menos comunes, pero actúan como trampas para radicales catiónicos, ya que 

tienen un potencial de oxidación mucho menor que la guanina (Kanvah y Schuster, 2006; 

Prabhulkar y Li, 2010). El aducto 8-OHdG puede ser eliminado mediante reparación por 

escisión de bases (BER) por la 8-oxo-guanina glucosilasa (OGG1), o por el mecanismo de 

reparación por escisión de nucleotido (NER) (Floyd et al., 1986; Cheng et al., 1991; Hollstein et 

al., 1991). De este modo, el monitoreo de 8-OHdG extracelular también proporciona 

información sobre los mecanismos de reparación del ADN (Prabhulkar y Li, 2010). En este 

sentido, se ha descrito que la inhibición de los mecanismos de reparación del ADN es uno de 
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los mayores inductores de genotoxicidad, en donde el daño al ADN, no reparado, es 

considerado esencial para la iniciación de carcinogénesis en repuesta a sustancias endógenas 

o exógenas (Bach et al., 2015). El producto de oxidación de la nucleobase, 8-OHdG, es de 

particular interés y relevancia debido a su importancia biológica, como una lesión mutagénica 

replicativa y transcripcional (Evans et al., 2016).  

Cabe mencionar que 8-oxodG y 8-OHdG son moléculas tautomericas, es decir, se diferencian 

solo en la posición de grupos funcionales, pero guardan un equilibrio químico. Inicialmente, la 

reacción de la adición de •OH conduce a la generación de aductos radicales, luego por una 

abstracción electrónica, se forma 8-OHdG (figura 10). El 8-OHdG sufre tautomerismo ceto-

enol, lo que favorece el producto oxidado 8-oxodG. Sin embargo, en la literatura científica se 

utilizan 8-OHdG y 8-oxodG para el mismo compuesto (Valavanidis et al., 2009). 

Dado que 8-OHdG, a diferencia de cualquier otra especie que contiene guanina oxidada, es 

soluble en agua y permeable a la membrana, se secreta al espacio extracelular después de ser 

removido y eliminado de la hélice del ADN por los mecanismos de reparación, posteriormente 

puede detectarse y medirse en orina, saliva o plasma, por lo que es utilizada y reconocida como 

biomarcador del daño oxidante (Evans et al., 2004; Pilger y Rüdiger, 2006; Ock et al., 2011. La 

preferencia por medir 8-OHdG deriva de un estudio inicial que sugiere que los niveles de 8-

oxoG están significativamente influenciados por la dieta, no así los niveles de 8-OHdG (Evans 

et al., 2016).  

Existen diferentes técnicas para llevar a cabo la medición de 8-OHdG, uno de los más utilizados 

es el ensayo inmuno-enzimatico ELISA (Asami et al., 1998), el cual consiste en utilizar un 

anticuerpo anti-8-OHdG monoclonal, un anticuerpo secundario conjugado con HRP, y un 

sustrato colorimétrico de detección. El anticuerpo monoclonal 8-OHdG se une 

competitivamente al 8-OHdG inmovilizado en pozos pre-revestidos y en solución. El 

anticuerpo unido al 8-OHdG en la muestra es eliminado por lavado, mientras que se retiene al 

anticuerpo unido al 8-OHdG adjunto al pozo. La detección del anticuerpo retenido se realiza 
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usando un conjugado de HRP y sustrato colorimétrico. Una de las ventajas de utilizar esta 

técnica es que puede ser realizada fácilmente (Pilger y Rüdiger, 2006). 

 

 
Figura 10. Formación del aducto 8-OHdG y su tautomero 8-oxodG  

(Tomada de Valavanidis et al., 2009). 

 

 2.7.3. Apoptosis y Viabilidad Celular 

La muerte celular programada es un proceso celular fundamental y esencial para el desarrollo 

y mantenimiento de la homeostasis de los tejidos, con el objetivo de eliminar las células 

dañadas, infectadas o transformadas (Norbury y Hickson, 2001; Cascales, 2003). La apoptosis 

comienza por la activación de un programa intrínseco o extrínseco y se caracteriza por el 

mantenimiento de las membranas celulares intactas permitiendo así su eliminación por 

fagocitosis; se considera un proceso en el cual la muerte celular es iniciada y completada de 

una manera ordenada mediante una serie de cambios bioquímicos y morfológicos, incluyendo 

el incremento de ERO’s, activación de caspasas, encogimiento celular, condensación de la 

cromatina y degradación nucleosomal  (Cascales, 2003; Tait y Green, 2012; Forbes-Hernández 
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et al., 2014). Las células que sufren apoptosis exhiben una morfología característica que 

incluye condensación citoplasmática y nuclear, el rompimiento específico de proteínas 

celulares, la fragmentación de la célula en cuerpos apoptóticos, y el rompimiento endolítico 

del ADN en fragmentos oligonucleosómicos que posteriormente son fagocitados por 

macrófagos o incluso por células vecinas (figura 11) (Ramírez y Rojas, 2010; Tait y Green, 2012).  

 

 

 

Figura 11. Cambios morfológicos característicos de la apoptosis (Tomada de Robbins y Cotran, 2010). 

 

 

Para que una célula sea inducida a morir por apoptosis se necesita que dicha célula deje de 

recibir señales de supervivencia y comience a recibir las de muerte. Estas últimas son muy 

diversas: elevados niveles de oxidantes en el interior de la célula; lesión del ADN por oxidantes, 

luz ultravioleta, radiaciones ionizantes, fármacos quimioterapéuticos (Cascales, 2003). Siendo 

la apoptosis un proceso activo y estrictamente regulado, existen diversos activadores 
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(citocromo c, smac/diablo, AIF, BIR3) y reguladores negativos (IAP, Hsp, Bcl-2 y BclXL, etc.) 

(Cascales, 2003; Forbes-Hernández et al., 2014). 

Por otra parte, se ha observado que el proceso de apoptosis puede ser desencadenado como 

un mecanismo de respuesta por agentes quimiopreventivos para suprimir el proceso de 

carcinogénesis (Taraphdar et al., 2001). El análisis de la muerte celular puede ser llevado a 

cabo tanto en sistemas in vivo como in vitro. En este sentido, se han reportado diversos 

métodos que permiten la adecuada distinción entre la apoptosis y necrosis (Allen et al., 1997).  

Tal como el método por tinción diferencial con fluorocromos, utilizando una mezcla de los 

colorantes NA y bromuro de etido (Br-Et). En donde el NA tiene la capacidad de introducirse a 

las células, tanto viables, como no viables mostrando una fluorescencia verde al intercalarse 

dentro de un ácido nucleico de doble cadena (ADN), o bien mostrando fluorescencia roja-

naranja si se une a un ácido nucleico de cadena sencilla (ARN); mientras que el Br-Et se 

introduce únicamente a las células no viables debido a la perdida de integridad de la 

membrana plasmática, de tal manera que puede intercalarse en el ADN mostrando una 

fluorescencia roja (figura 12) (Baskic et al., 2006). 
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Figura 12. Tinción con fluorocromos NA/Br-Et. Células viables (A). Células apoptóticas tempranas (B). 

Células apoptóticas tardías (C). Células no viables o necróticas (D) (Tomada de García-Rodríguez et al., 

2016). 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La exposición de las poblaciones humanas a agentes genotóxicos como los compuestos de 

Cr(VI) se ha relacionado con el desarrollo de algunos tipos de cáncer y se ha propuesto como 

uno de sus principales mecanismos de daño al EOx generado durante su reducción intracelular 

de Cr(VI) a Cr(III). 

En contraparte, se ha demostrado en estudios in vitro e in vivo con diferentes sistemas de 

prueba que los compuestos polifenolicos como la (+)-catequina y el resveratrol muestran una 

elevada capacidad antioxidante. Por lo que, es de interés estudiar el efecto de los 

antioxidantes polifenólicos presentes en la dieta humana sobre los efectos de agentes 

carcinogénicos relacionados con el daño genotóxico y el EOx. Particularmente los efectos de 

la (+)-catequina y el resveratrol no han sido estudiados in vivo, sobre el daño genotóxico y 

citotóxico inducido por sustancias con potencial carcinogénico que generan EOx como los 

compuestos de Cr(VI). De ahí que, la pregunta a resolver del presente estudio es: 

  

¿Qué efecto presentan los polifenoles (+)-catequina y resveratrol sobre la apoptosis, 

viabilidad celular, los niveles de 8-OHdG, la frecuencia de micronúcleos y los niveles de 

antioxidantes endógenos en ratones Hsd:ICR tratados con cromo hexavalente? 

 

IV. HIPÓTESIS 

Si los polifenoles como la (+)-catequina y el resveratrol poseen propiedades antioxidantes y se 

ha propuesto que los compuestos de Cr(VI) pueden inducir daño genotóxico y citotóxico 

mediante la generación EOx durante su reducción intracelular de Cr(VI) a Cr(III), entonces se 

espera que la administración in vivo de (+)-catequina y resveratrol a ratones tratados con CrO3 

disminuyan las frecuencias de MN, incrementen la apoptosis, restablezcan los niveles de 8-

OHdG, antioxidantes totales y GSH, así como la actividad de la SOD. 
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V. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo General 

Estudiar el efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre la apoptosis, viabilidad celular, los 

niveles de 8-OHdG, la frecuencia de micronúcleos y los niveles de antioxidantes endógenos en 

ratones Hsd:ICR tratados con compuestos de cromo hexavalente. 

5.2. Objetivos Particulares 

I. Determinar las dosis no genotóxicas ni citotóxicas de la (+)-catequina y el resveratrol 

mediante la evaluación de inducción de MN, apoptosis, niveles de 8-OHdG, frecuencias 

de EPC con relación a los ENC y viabilidad celular en ratones Hsd:ICR. 

 

II. Evaluar el efecto genotóxico y citotóxico del Cr(VI) mediante la cinética de inducción 

de MN, apoptosis, niveles de 8-OHdG, frecuencia de EPC con relación a los ENC y 

viabilidad celular en ratones Hsd:ICR tratados con CrO3. 

 

III. Evaluar el efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre el daño genotóxico y 

citotóxico inducido por Cr(VI) mediante la cinética de inducción de MN, apoptosis, 

niveles de 8-OHdG, frecuencias de EPC con relación a los ENC y viabilidad celular en 

ratones Hsd:ICR tratados con CrO3. 

 

IV. Evaluar el efecto del Cr(VI), la (+)-catequina y el resveratrol sobre la actividad de la SOD, 

así como los niveles de antioxidantes totales y de GSH en ratones Hsd:ICR; mediante el 

método del ABTS, reciclaje enzimático de Griffith y la reducción de NBT.  

 

V. Evaluar el efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre la actividad de la SOD, así 

como los niveles de antioxidantes totales y de GSH en ratones Hsd:ICR tratados con 

CrO3; mediante el método del ABTS, reciclaje enzimático de Griffith y la reducción de 

NBT. 
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VI.  Material y Método 

6.1. Animales 

Se emplearon ratones macho de la cepa Hsd:ICR, de entre 45 y 60 días de edad con un peso 

variable de 28 a 35 g obtenidos del laboratorio Harlan de la Facultad de Química, UNAM. A los 

organismos se les permitio el libre acceso al agua y alimento (nutricubos Purina®), y se 

mantubieron bajo condiciones controladas de temperatura y humedad, así como de períodos 

luz-obscuridad 12-12 horas. Los criterios de evaluación y condiciones de trabajo fueron 

establecidos con base en los lineamientos de la GENOTOX, la EPA, la ECETOC y la FDA (Heddle, 

1983; FDA 2000). También los protocolos experimentales fueron aprobados por el Comité de 

Bioética de la FES-Z, UNAM. 

6.2. Reactivos 

Los reactivos empleados en el estudio se obtuvieron de Sigma Chemicals Co. (St. Louis, MO, 

USA). Colorante NA [CAS No 10127-02-3]; Bromuro de Etidio (Br-Et) [CAS No 1239‐45‐8]; 

Resveratrol [CAS No 501-36-0]; (+)-catechin.H2O [CAS No 154-23-4] y CrO3 [CAS No. 133-82-0]. 

Para la evaluación de concentración de 8-OHdG se empleó el “kit” comercial II 8-oxo-dG ELISA 

Trevigen [No. 4380-192-K]; para la determinación de antioxidantes totales se utilizó el “kit” 

para Antioxidantes de Cayman [No. 709001]; para medir la concentración de GSH se empleó 

el “kit” HT glutatión de Trevigen [No. 7511-100-K] y para medir la actividad de SOD se utilizó 

el “kit” Superóxido Dismutasa de Trevigen [No. 7501-500-K]. 

6.3. Tratamientos 

El CrO3 se administró en una dosis de 20 mg/kg de peso por vía intraperitoneal, con base en 

los resultados de estudios previos en los que se ha observado daño genotóxico (García-

Rodríguez et al., 2001; O´Brien et al., 2003); mientras que los polifenoles se administraron por 

vía oral (sonda intragástrica) por ser la vía común por la que ingresan a nuestro organismo. Los 

tratamientos se prepararon en solución a partir de su disolución en agua estéril o etanol al 30 
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%. Una vez preparados los reactivos, se administraron inmediatamente en un volumen 

aproximado de 0.25 mL por ratón.   

Los grupos experimentales fueron conformados con cinco ratones y fueron tratados de 

acuerdo al protocolo 1 (figura 13) y protocolo 2 (figura 14).  
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Protocolo 1 

 

 

 

Figura 13. Protocolo para la administración de los tratamientos: (+)-catequina vía i.g. y CrO3 vía i.p. (20 mg/kg). 

Testigo: tratados únicamente con agua potable via oral; (+)-catequina: 20 ó 40 mg/kg por vía intragástrica; CrO3: 

20 mg/kg vía i.p; (+)-catequina-CrO3: combinación de ambos tratamientos. La administración del polifenol se 

realizó 4 horas antes del CrO3. 

 

 

 

(agua potable) 
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Protocolo 2  

 

 

 

Figura 14. Protocolo para la administración de los tratamientos: Resveratrol vía i.g. y CrO3 vía i.p. (20 mg/kg). 

Testigos: tratados únicamente con agua potable o etanol al 30 % vía oral; Resveratrol: 50 mg/kg por vía 

intragástrica; CrO3: 20 mg/kg vía i.p; Resveratrol-CrO3: combinación de ambos tratamientos. La administración 

del polifenol se realizó 4 horas antes del CrO3. 

 

 

(agua potable) 
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6.4. Ensayo de Micronúcleos y Relación de Eritrocitos Policromáticos/Eritrocitos 

Normocromáticos 

Las evaluaciones de MN y la relación de EPC/ENC se realizaron de acuerdo a la técnica descrita 

por Hayashi et al. (1990). Se tomaron muestras de sangre periférica de ratón, y fueron 

colocadas en laminillas previamente tratadas con NA, posteriormente se observaron en un 

microscopio de fluorescencia (OLYMPUS CX31RBSFA) 24 horas después de su preparación. La 

tinción de los eritrocitos con NA permite diferenciar a los EPC de los ENC y a los MN. Para la 

evaluación de daño genotóxico se cuantificaron los MN presentes en 4000 EPC (EPC-MN) por 

ratón y para la evaluación de daño citotóxico la frecuencia de EPC en 2000 eritrocitos totales 

(EPC + ENC). Se calculó también la Frecuencia de Inducción Neta (NIF, por sus siglas en inglés) 

ya la Frecuencia de Inducción Diferencial (DIF, por sus siglas en inglés) (García-Rodríguez et al., 

2001). 

6.5. Determinación de 8-oxo-7,8-dihidro-2'-desoxiguanosina 

Para la determinación de 8-OHdG en plasma se utilizó el ensayo inmuno-enzimático ELISA (Kit 

II Trevigen 4380-192-K) de acuerdo a Asami et al. (1998).  El 8-OHdG, se elimina del ADN y 

posteriormente es transportado a la saliva, orina y plasma donde puede ser detectado. Se 

emplearon placas de 96 pozos previamente recubiertas con 8-OHdG, un anticuerpo anti-8-

OHdG monoclonal de ratón, un anticuerpo secundario conjugado con HRP, y el sustrato 

colorimétrico de detección. El anticuerpo monoclonal 8-OHdG se une competitivamente a 8-

OHdG inmovilizado en pozos de pre-revestidos y en solución. El anticuerpo unido a la 8-OHdG 

en la muestra se elimina por lavado, mientras que el anticuerpo unido a la 8-OHdG en la placa 

permanece en el pozo. La detección del anticuerpo retenido se realizó usando un conjugado 

de HRP y el sustrato colorimétrico. La absorbancia se medió a 450 nm.  

6.6. Evaluación de Apoptosis y Viabilidad Celular  

Las evaluaciones de apoptosis y viabilidad celular se realizaron de acuerdo a la técnica 

modificada por García-Rodríguez et al. (2013) de McGahon et al. (1995). Las muestras 
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obtenidas de sangre periférica de ratón (50 µL) se centrifugaron durante 5 minutos a 5000 

rpm, se retiró el sobrenadante e inmediatamente después se resuspendió el botón celular con 

la mezcla de colorantes (NA/Br-Et). Las muestras fueron colocadas en portaobjetos y 

posteriormente evaluadas bajo un microscopio de fluorescencia (OLYMPUS CX31RBSFA) con 

una emisión de luz azul (480 nm) y un filtro de luz amarilla (515-530 nm). Se evaluaron 300 

células por ratón, entre las que se cuantificó el número de células viables, células apoptóticas 

y células necróticas. Posteriormente, se calcularon los valores porcentuales del índice 

apoptótico y viabilidad celular en cada grupo experimental. 

6.7. Determinación de la Capacidad Antioxidante Total 

La determinación de antioxidantes totales se realizó en muestras de plasma mediante un “kit” 

comercial (kit Cayman 709001) basado en el método ABTS propuesto por Miller et al.  (1993).  

En este ensayo, 2,2 ‘-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato) (ABTS) se incubó con 

metamioglobina y H2O2 para producir ABTS+, el cual se observó de color azul-verde y pudo ser 

medido en un espectrofotómetro a 450 nm. Los antioxidantes presentes en la muestra 

disminuyen la concentración de ABTS+, lo cual implica una reducción en la absorción 

proporcional a su concentración. La curva estándar de calibración se construyó con trolox (6-

hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxílico), un análogo de la vitamina E. El valor de los 

antioxidantes totales de las muestras analizadas se expresó como un equivalente de la 

concentración milimolar de solución trolox. 

6.8. Determinación de la Concentración Intracelular de GSH 

El nivel de glutatión se determinó en eritrocitos de sangre periférica utilizando un “kit” 

comercial (Kit Trevigen No. 7511-100-K) mediante el método de reciclaje enzimático de Griffith 

(1980), en el cual el GSH es oxidado por 5,5´-ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB, reactivo de 

Ellman) y reducido por NADPH en presencia de glutatión reductasa (GR). La formación de ácido 

2-nitro-5-tiobenzoico (TNB) se monitoreó a 412 nm. El contenido de glutatión de la muestra se 
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determinó por comparación del valor observado con una curva estándar generada a partir de 

concentraciones conocidas de GSH. 

6.9. Determinación de la Concentración Intracelular de Superóxido Dismutasa 

La determinación de SOD se realizó en eritrocitos de sangre periférica, utilizando un “kit” 

comercial (Kit Trevigen No. 7500-100-K). El ensayo consiste en que los iones generados a partir 

de la conversión de la xantina en ácido úrico, y H2O2 por la xantina oxidasa (XOD), convierten 

a NBT en NBT-diformazano el cual absorbe la luz a 450 nm. La SOD puede reducir las 

concentraciones de O2
•- y por lo tanto disminuir la tasa de formación de NBT-diformazano. La 

reducción en la aparición de NBT-diformazano es una medida de la actividad de SOD presente 

en las muestras experimentales (McCord y Fridovich, 1969).   

 6.10. Análisis Estadístico 

Los resultados obtenidos de MN, NIF, apoptosis, viabilidad celular y la relación de EPC/ENC se 

presentan en gráficas y se analizaron con la prueba estadística chi-cuadrada o Kruskal-Wallis. 

Los niveles de 8-OHdG, antioxidantes totales, GSH y SOD se presentan en promedios con su 

desviación estándar (media ± d.e.) y se les aplico análisis de varianzas, seguido de una prueba 

Tukey. Se empleó GraphPad Prism versión 5.0 (Adler et al., 1998; García-Rodríguez et al., 

2001). Para todos los casos, se consideró una p<0.05. 
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VII. RESULTADOS 

7.1. Determinación de las Dosis no Genotóxicas ni Citotóxicas de (+)-catequina y 

Resveratrol  

 

7.1.1. (+)-catequina 

Con base en los objetivos establecidos lo primero que se realizó fue determinar la dosis no 

genotóxica ni citotóxica de la (+)-catequina. Se realizó la administración de 20 ó 40 mg/kg de 

(+)-catequina por vía i.g. Como se puede observar en el Anexo 1 ninguna de las dosis modificó 

los MN de manera significativa, así como tampoco se presentaron efectos significativos sobre 

la apoptosis y la viabilidad celular (Anexo 2). 

 

7.1.2. Resveratrol 

En el Anexo 3 se presentan las gráficas de los MN evaluados de las 0 a las 72 horas cuando se 

administraron diferentes dosis de resveratrol (50, 70 y 100 mg/kg) por vía i.g. El tratamiento 

con 50 mg/kg no modificó de manera significativa los MN en ninguna de las horas evaluadas. 

Cuando se realizó la administración de 70 mg/kg se observó una disminución significativa a las 

72 horas. Mientras que no se presentaron modificaciones de los MN con la administración de 

100 mg/kg. Por otra parte, ninguna de las dosis aplicadas modificó de manera significativa los 

porcentajes de las células apoptóticas, así como tampoco la viabilidad celular (Anexo 4). Cabe 

mencionar que con el tratamiento de 70 y 100 mg/kg hubo muerte de organismos durante las 

evaluaciones. 
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7.2. Efecto de la Administración de 20 y 40 mg/kg de (+)-catequina Sobre el 

Daño Genotóxico Inducido por CrO3 

 

7.2.1. Micronúcleos 

Debido a la variabilidad observada a las 0 horas de cada grupo (Anexos 5 y 6) se realizó el 

calculó del NIF, partiendo de la premisa de que la inducción de MN a la hora 0 de cada grupo 

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

obtenidos en las siguientes horas (García-Rodríguez et al., 2001). 

 

 

     

 

 

 

En la figura 15 se muestra el análisis del NIF por tiempo y por grupo, calculado para 20,000 

EPC, cuando se administraron los tratamientos de (+)-catequina (20 mg/kg), CrO3 y (+)-

catequina-CrO3. Se puede observar que en el grupo (+)-catequina no hay modificación de las 

frecuencias de MN. El tratamiento con 20 mg/kg de CrO3 incrementó de manera significativa 

las frecuencias de MN a las 24, 48 y 72 horas al comparar con el grupo testigo y con el grupo 

combinado (72 horas). Por otra parte, cuando se administró el tratamiento (+)-catequina-CrO3 

se presentó una disminución a las 72 horas del 70 % de las frecuencias de MN con respecto al 

grupo tratado con CrO3. Sin embargo, para la hora 24 y 48 se puede observar un incremento 

de las frecuencias de MN, que resulto significativo al compararse con el grupo testigo. 

NIF= MNa xi-MNa x0 

Donde: 

a= grupo 

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

x0= tiempo 0 
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Figura 15. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN calculado para 20,000 EPC cuando se 
administró una dosis de 20 mg/kg de (+)-catequina por vía i.g.   

p<0.05: avs testigo; bvs (+)-catequina-CrO3. Analizados mediante la prueba estadística chi-cuadrada. 

 

 

Dado que la administración de 20 mg/kg de (+)-catequina disminuyó las frecuencias de MN 

inducidas por el CrO3 únicamente a las 72 horas se decidió administrar una dosis mayor (40 

mg/kg) con la finalidad de buscar una protección más consistente en todas las horas evaluadas. 

En la figura 16 se presenta el análisis del NIF calculado para las frecuencias de MN evaluados 

en los grupos tratados con (+)-catequina (40 mg/kg), CrO3 y (+)-catequina-CrO3. Puede 

observarse que, aunque en el grupo combinado hay una disminución de las frecuencias de MN 

del 16 % a las 48 horas no resultó significativo al compararse contra el grupo CrO3. Para las 

horas 24 y 72 no se presentó modificación de las frecuencias de MN con respecto al grupo 

tratado solo con CrO3, sin embargo, fueron significativos al compararse con el grupo testigo. 

Esto indica que la administración de (+)-catequina en una dosis de 40 mg/kg no protege contra 
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el daño genotóxico inducido por el CrO3. Cabe mencionar que se presentó la muerte de un 

organismo en el grupo combinado. 
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Figura 16. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 20,000 EPC cuando se 
administró una dosis de 40 mg/kg de (+)-catequina por vía i.g. p<0.05: *vs testigo. Analizados 

mediante la prueba estadística chi-cuadrada. ꝉ muerte de 1 organismo. 

 

 

7.2.2. Apoptosis 

En la figura 17 se muestran los resultados obtenidos al realizar el análisis de la apoptosis 

cuando se administraron los tratamientos de (+)-catequina (20 mg/kg), CrO3 y (+)-catequina-

CrO3. La dosis sola de (+)-catequina no modificó las células sanas y apoptóticas. Por otra parte, 

el tratamiento con CrO3 disminuyó de manera significativa las células sanas, mientras que 

incrementó el porcentaje de células apoptóticas, resultando significativo cuando se comparó 

contra el grupo testigo y combinado. Cuando se administró el tratamiento (+)-catequina-CrO3 

hubo una reducción en el porcentaje de células apoptóticas en comparación con el grupo 

tratado solo con CrO3, sin embargo, aún resultó significativo al compararlo contra el grupo 

testigo. Por otra parte, ninguno de los tratamientos modificó las células necróticas. 

ꝉ ꝉ 
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 Figura 17. Porcentaje de células sanas, apoptóticas y necróticas, evaluadas en células nucleadas de 

sangre períferica de ratones tratados con 20 mg/kg de (+)-catequina. p<0.05: avs testigo; bvs (+)-
catequina-CrO3. Analizados mediante la prueba estadística chi-cuadrada. Se evaluaron 300 células por 

ratón. 

 
 

 

En la figura 18 se presentan los resultados obtenidos cuando se administraron los tratamientos 

de (+)-catequina (40 mg/kg), CrO3 y (+)-catequina-CrO3. Se observó un incremento significativo 

de las células apoptóticas unicamente en el grupo tratado solo con CrO3. En cuanto a las células 

sanas y necróticas, ninguno de los tratamientos modificó estos parámetros de manera 

significativa. 
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Figura 18. Porcentaje de células sanas, apoptóticas y necróticas, evaluadas en células nucleadas de 
sangre períferica de ratones tratados con 40 mg/kg de (+)-catequina. p<0.05: *vs testigo. Analizados 

mediante la prueba estadística chi-cuadrada. Se evaluaron 300 células por ratón. 

 

7.3. Efecto de la Administración de 50 mg/kg de Resveratrol Sobre el Daño 

Genotóxico Inducido por CrO3 

 

7.3.1. Micronúcleos 

Con base en los resultados obtenidos de las evaluaciones realizadas de las diferentes dosis de 

resveratrol se decidió evaluar el efecto de la administración de 50 mg/kg de resveratrol sobre 

el daño genotóxico inducido por el CrO3. En la figura 19 se presenta el análisis del NIF de los 

MN cuando se administraron los tratamientos de resveratrol, CrO3 y resveratrol-CrO3. Puede 

observarse que la administración sola de resveratrol no modificó las frecuencias de MN de 

manera significativa en ninguna de las horas evaluadas. El tratamiento de CrO3 mostro un 

incremento de la frecuencia de MN que resultó significativo al compararlos con su testigo y 

con el grupo combinado. Por otra parte, cuando se administró el tratamiento resveratrol-CrO3 
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se observó que, aunque las frecuencias de MN resultaron estadísticamente significativas para 

las 48 y 72 horas, hay un porcentaje de disminución con respecto al grupo tratado con CrO3 en 

un 78, 59 y 67 % para las 24, 48 y 72 horas, respectivamente.  
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Figura 19. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 20,000 EPC cuando se 

administró una dosis de 50 mg/kg de resveratrol y 20 mg/kg de CrO3.  
p<0.05; avs testigo agua; bvs testigo etanol; cvs resveratrol-CrO3. Analizados mediante la prueba 

estadística chi-cuadrada. 

 

 

7.3.2. 8-oxo-7,8-dihidro-2'-desoxiguanosina 

Los niveles de 8-OHdG se evaluaron, además de las frecuencias de MN, como un parámetro 

específico de daño oxidante en el ADN. En la Tabla 1 se muestran los niveles de 8-OHdG 

evaluados a las 48 horas, en el cual se puede observar que el grupo tratado únicamente con 

resveratrol presentó un aumento en la concentración de 8-OHdG comparado con lo obtenido 

en el grupo testigo, sin embargo, este incremento no resultó significativo. Por el contrario, el 
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grupo tratado con CrO3 mostró una disminución que resultó estadísticamente significativa al 

compararlo contra el grupo combinado. Cuando se administró el tratamiento de resveratrol-

CrO3 la concentración de 8-OHdG aumentó con respecto al grupo CrO3 y con los grupos testigo, 

sin embargo, no es significativo. 

 

Tabla 1. Promedio de [nM] de 8-OHdG en ratones Hsd:ICR tratados con resveratrol y CrO3  
(media ± d.e.) 

 

TRATAMIENTO DOSIS (mg/kg) N 
[nM] 8-OHdG 
(media ± d.e.) 

TESTIGO AGUA -- 

4 

24.6 ± 7.8 

TESTIGO ETANOL۞  -- 23.6 ± 5.0 

RESVERATROL 50 27.7 ± 5.4 

CrO3 20    13.6 ± 4.1* 

RESVERATROL-CrO3 50 - 20 28.6 ± 7.5 
 

Significancia de p<0.05. *vs resveratrol-CrO3. Valores comparados mediante ANOVA. ۞Dilución de 
testigo-etanol preparada al 30 % (59 mg/kg de etanol). 

 

 

7.3.3. Apoptosis 

En la figura 20 se presentan los resultados obtenidos al realizar el análisis de apoptosis cuando 

se administró resveratrol, CrO3 y resveratrol-CrO3. El tratamiento solo de resveratrol no 

incrementó el número de células apoptóticas. Por otro lado, hay una elevación significativa en 

el número de células apoptóticas con la administración de CrO3. Cuando se administró el 

tratamiento combinado hubo un incremento en el número de células apoptóticas con respecto 

al grupo CrO3, el cual resultó significativo al compararlo contra ambos grupos testigo. Ninguno 

de los tratamientos presentó efectos significativos sobre las células necróticas.  
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Figura 20. Porcentaje de células sanas, apoptóticas y necróticas, evaluadas en células nucleadas de 
sangre períferica de ratones tratados con 50 mg/kg de resveratrol. Se evaluaron 300 células por ratón. 
p<0.05: avs testigo-agua; bvs testigo-etanol. Analizados mediante la prueba estadística chi-cuadrada. 

۞Dilución de etanol preparada al 30 % (59 mg/kg de etanol). 

 

 

7.4. Efecto de la Administración de (+)-catequina (20 ó 40 mg/kg) Sobre el Daño 

Citotóxico Inducido por CrO3 

 

7.4.1. Relación de Eritrocitos Policromáticos/Eritrocitos Normocromáticos 

En los Anexos 8 y 9 se muestran los diagramas de cajas con bigote de las frecuencias de EPC 

con respecto a los ENC, evaluados de las 0 a las 72 horas de los grupos tratados con (+)-

catequina (20 y 40 mg/kg), CrO3 y la combinación de los tratamientos. Se observó que la 

administración de sola de 20 ó 40 mg/kg de (+)-catequina no modificó los promedios de EPC 

de manera significativa (Anexo 8 y 9). El CrO3 disminuyó significativamente los EPC. Por otro 

۞ 
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lado, la administración del tratamiento combinado de (+)-catequina (20 mg/kg) y CrO3 no 

modificó los EPC de manera significativa (Anexo 8); mientras que la administración de (+)-

catequina (40 mg/kg) y CrO3 disminuyó significativamente los promedios de EPC a las 24 horas 

(Anexo 9) al compararlo contra el grupo testigo. La disminución de los promedios de EPC en 

los diferentes grupos, con respecto al grupo testigo, puede ser un indicio de citotoxicidad, 

aunando la muerte de organismos en el grupo combinado (40 mg/kg de (+)-catequina-CrO3). 

Para corroborar un posible efecto citotóxico se realizaron evaluaciones de viabilidad celular 

mediante la técnica descrita por García-Rodríguez et al. (2013). 

 

7.4.2.   Viabilidad Celular 

Los resultados obtenidos de la evaluación de EPC con respecto a los ENC mostraron una alta 

variabilidad en los datos, por lo cual se realizó la determinación del daño citotóxico mediante 

la técnica descrita por García-Rodríguez et al. (2013), para viabilidad celular. En la figura 21 se 

puede observar que ninguno de los tratamientos modificó de manera significativa la viabilidad 

celular. 
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Figura 21. Porcentaje de células viables y no viables, evaluadas en células nucleadas de sangre 

periférica de ratones tratados con 20 mg/kg de (+)-catequina y CrO3. Analizados mediante la prueba 
estadística chi-cuadrada.  Se evaluaron 300 células nucleadas por ratón. 

 

 

En la figura 22 se muestran los resultados obtenidos de la evaluación de los grupos (+)-

catequina (40 mg/kg), CrO3 y (+)-catequina-CrO3. La administración sola de (+)-catequina no 

modificó la viabilidad celular. Por su parte el grupo tratado con CrO3, mostró un decremento 

de las células viables y un incremento de células no viables, sin embargo, no resultarón 

significativos. Cuando se realizó la combinación de los tratamientos, se observó una 

disminución de las células viables y un mayor incremento de las células no viables que lo 

observado en el grupo CrO3, sin embargo, no resultaron significativos. 
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Figura 22. Porcentaje de células viables y no viables, evaluadas en células nucleadas en sangre 
periférica de ratones tratados con 40 mg/kg de (+)-catequina y CrO3. Analizados mediante la prueba 

estadística chi-cuadrada. Se evaluaron 300 células por ratón. ꝉmuerte de un organismo. 

 

7.5. Efecto de la Administración de 50 mg/kg de Resveratrol Sobre el Daño 

Citotóxico Inducido por CrO3 

 

7.5.1. Relación de Eritrocitos Policromáticos/Eritrocitos Normocromáticos 

En el Anexo 10 se presentan los diagramas de cajas con bigote de las frecuencias de EPC con 

respecto a las frecuencias de ENC evaluados de las 0 a las 72 horas en los grupos tratados con 

resveratrol, CrO3 y la combinación de los tratamientos. No hubo modificaciones significativas 

de los promedios de EPC cuando se administró resveratrol o CrO3. En el grupo combinado se 

ꝉ 
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observó un incremento significativo de las frecuencias de EPC a las 72 horas al compararlo 

contra el grupo testigo (agua). Para corroborar un posible efecto citotóxico, se realizarón 

evaluaciones de viabilidad mediante la técnica descrita por García-Rodríguez et al. (2013).  

 

7.5.2. Viabilidad Celular 

En la figura 23 se muestran los resultados obtenidos del análisis de la viabilidad celular de los 

grupos tratados con resveratrol, CrO3 y resveratrol-CrO3. Se observó que la administración de 

los tratamientos no modificó de manera significativa la viabilidad celular. 
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Figura 23. Porcentaje de células viables y no viables, evaluadas en células nucleadas de sangre 

periférica de ratones tratados con resveratrol y CrO3. Analizados mediante la prueba estadística chi-
cuadrada. Se evaluaron 300 células nucleadas por ratón. Dilución de etanol preparada al 30 % (59 

mg/Kg de etanol). 
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7.6. Efecto de la Administración de Resveratrol (50 mg/kg) y CrO3 Sobre el Sistema 

Antioxidante 

 

7.6.1. Capacidad Antioxidante Total 

En la Tabla 2 se muestran las concentraciones de antioxidantes totales evaluadas a las 48 horas 

después de la administración de los tratamientos, en el cual se observó que, aunque el 

tratamiento solo de resveratrol incrementó los niveles de antioxidantes totales, éste no resultó 

significativo. Mientras que en los grupos CrO3 y combinado no se observarón cambios 

significativos. Por lo anterior se decidió evaluar el efecto de los tratamientos directamente 

sobre los dos principales antioxidantes celulares, GSH y SOD. 

 

Tabla 2. Promedio de las concentraciones en plasma de antioxidantes totales en ratones Hsd:ICR 
tratados con resveratrol y CrO3 (media ± d.e.) 

 

TRATAMIENTO 
DOSIS 
(mg/kg) 

N 
[mM] ANTIOXIDANTES 
TOTALES (media ± d.e.) 

TESTIGO AGUA -- 

 
 
4 
 
 

0.3 ± 0.2 

TESTIGO ETANOL۞ -- 0.4 ± 0.1 

RESVERATROL 50 1.3 ± 0.9 

CrO3 20 0.3 ± 0.3 

RESVERATROL-CrO3 50 – 20 0.4 ± 0.2 

Valores comparados mediante ANOVA. ۞Dilución de testigo-etanol preparada al 30 % (59 mg/kg de 
etanol).  
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7.6.2. Concentración de Glutatión 

En la Tabla 3 se muestran las concentraciones de GSH evaluadas a las 48 horas después de la 

administración de los tratamientos. Se observó que, en el grupo resveratrol, la concentración 

de GSH disminuyó ligeramente en comparación con el grupo testigo; mientras que en el grupo 

tratado únicamente con CrO3, la concentración de GSH, disminuyó ligeramente en 

comparación con el grupo testigo. Por otro lado, cuando se realizó la administración de 

resveratrol-CrO3 se presentó una disminución de la concentración de GSH que resultó 

significativa cuando se comparó contra los grupos testigo y con el grupo CrO3. 

 

Tabla 3. Promedio de las concentraciones en plasma de GSH en ratones Hsd:ICR tratados con 
Resveratrol y CrO3 (media ± d.e.) 

 

TRATAMIENTO 
DOSIS 
(mg/kg) 

N 
[pmol]GSH 

(media ± d.e.) 

TESTIGO AGUA -- 

4 

20.0 ± 1.8 

TESTIGO ETANOL۞ -- 18.6 ± 3.8 

RESVERATROL 50 16.1 ± 1.5 

CrO3 20 18.9 ± 2.0 

RESVERATROL-CrO3 50 – 20      5.7 ± 1.9 a, b, c 

Significancia de p<0.05; avs testigo agua; bvs testigo etanol; cvs CrO3. Valores comparados mediante 

ANOVA. ۞Dilución de etanol preparada al 30 % (59 mg/kg de etanol). 
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7.6.3. Actividad de Superoxido Dismutasa 

En la Tabla 4 se presentan los promedios de la actividad de SOD evaluados a las 48 horas 

después de la administración de los tratamientos. En el grupo tratado solo con resveratrol se 

presentó un incremento de la actividad de SOD, el cual resultó significativo cuando se comparó 

contra el grupo testigo (etanol 30 %). Por el contrario, en el grupo CrO3 se observó una 

disminución significativa de la actividad de SOD cuando se comparó contra el grupo testigo 

(agua) y con el grupo combinado. Cuando se administró el tratamiento resveratrol-CrO3, hubo 

un incremento de la actividad de SOD en comparación con lo obtenido en el grupo CrO3, sin 

embargo, aún resultó ser significativo cuando se comparó contra los grupos testigo. 

 

Tabla 4. Promedio de la actividad en plasma de SOD en ratones Hsd:ICR tratados con Resveratrol y 
CrO3 (media ± d.e.) 

 

TRATAMIENTO 
DOSIS 
(mg/kg) 

N 
ACTIVIDAD DE SOD 
(U/mL) (media ± d.e.) 

TESTIGO AGUA -- 

4 

66.0 ± 8.4 

TESTIGO ETANOL۞ -- 51.5 ± 3.3 

RESVERATROL 50  79.2 ± 6.8 b 

CrO3 20     5.7 ± 3.1 a, c 

RESVERATROL-CrO3 50 - 20    20.4 ± 1.9  a, b 

 

Significancia de p<0.05; avs testigo agua; bvs testigo etanol; cvs resveratrol-CrO3. Valores comparados 

mediante ANOVA. ۞Dilución de etanol preparada al 30 % (59 mg/kg de etanol). 
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Tabla Comparativa de los Parámetros Evaluados en Ratones Hsd:ICR 

Tratados con Resveratrol y CrO3 (media ± d.e.) 
 

 

 

Tratamiento 
Dosis 

(mg/kg) 
N 

8-OHdG [nM] 
(media ± d.e.) 

Antioxidantes 
Totales [mM] 
(media ± d.e.) 

[pmol]GSH 
(media ± d.e.) 

Actividad de SOD 
(U/mL) (media ± 

d.e.) 

Testigo-Agua -- 

5 

24.6 ± 7.8 0.3 ± 0.2 20.0 ± 1.8 66.0 ± 8.4 

Testigo-Etanol۞  -- 23.6 ± 5.0 0.4 ± 0.1 18.6 ± 3.8 51.5 ± 3.3 

Resveratrol 50 27.7 ± 5.4 1.3 ± 0.9 16.1 ± 1.5  79.2 ± 6.8 b 

CrO3 20   13.6 ± 4.1a 0.3 ± 0.3 18.9 ± 2.0     5.7 ± 3.1 a, c 

Resveratrol-CrO3 50 - 20 28.6 ± 7.5 0.4 ± 0.2      5.7 ± 1.9 a, b, c    20.4 ± 1.9 ª, b 

Significancia de p<0.05; avs testigo agua; bvs testigo etanol; cvs resveratrol-CrO3. Valores 

comparados mediante ANOVA. ۞Dilución de etanol preparada al 30 % (59 mg/kg de etanol). 
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VIII. DISCUSIÓN 

La exposición ocupacional o ambiental a metales es considerado un factor crítico para el 

desarrollo de muchos tipos de enfermedades (Lee et al., 2012). Entre los metales a los que 

se está potencialmente expuesto, se encuentran los compuestos de Cr(VI), los cuales han 

sido reconocidos como genotóxicos y cancerígenos para el ser humano (Myers et al., 2010; 

Lee et al., 2012). Por otra parte, se ha observado que compuestos polifenólicos como la (+)-

catequina y el resveratrol poseen propiedades antioxidantes y se les ha relacionado con la 

disminución de enfermedades crónico-degenerativas. De ahí que en el presente estudio se 

evaluó el efecto de (+)-catequina y resveratrol, sobre el daño genotóxico y citotóxico 

inducido por compuestos de Cr(VI) y su relación con la actividad apoptótica, así como con 

los niveles de antioxidantes totales, GSH y SOD en ratones de la cepa Hsd:ICR in vivo.  

Al realizar la administración sola de 20 ó 40 mg/kg de (+)-catequina, como se esperaba, 

ninguna de las dosis incrementó las frecuencias de MN de manera significativa, al ser un 

compuesto presente en el té verde, el cual se ha asociado con efectos benéficos para la 

salud y se le han atribuido propiedades antimutagénicas y anticarcinogénicas (Oikawa et 

al., 2003; Chengelis et al., 2008). En estudios previos en nuestro laboratorio la 

administración de té verde a ratones no induce daño genotóxico (García Rodriguez et al., 

2012, 2013). Por otra parte, investigaciones in vitro han reportado que diferentes dosis 

utilizadas de (+)-catequina no inducen daño genotóxico al no encontrar fragmentación de 

ADN (Alshatwi et al., 2014). La administración de (+)-catequina (20 mg/kg) previo al CrO3 

presentó un efecto dual, debido a que se observó una disminución del 70 % de las 

frecuencias de MN a las 72 horas, sin embargo, a las 48 horas se incrementan ligeramente 

las frecuencias de MN al compararse con el grupo CrO3. Las catequinas son componentes 

fenólicos con una gran variedad de actividades, en diferentes estudios se ha corroborado 

su gran actividad antioxidante. Sin embargo, se ha observado también, tanto en estudios in 

vitro como in vivo, que la administración de (+)-catequina, presenta efectos tanto 

antioxidantes como pro-oxidantes, atribuyendo estos efectos a la dosis administrada, a la 

actividad sinérgica con el compuesto tóxico, bioabilidad e interacción de este polifenol con 
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diferentes metales de transición, como el Cu(II) y el hierro (II) y (III) (Fe(II) y Fe(III)) (Lambert 

et al., 2007; Cheng et al., 2013; Tao y Lambert, 2014; Shahid et al., 2016).  

En estudios previos se ha mostrado que la (+)-catequina es capaz de catalizar la reducción 

de Cu(II) a Cu(I) mediante la formación del complejo ternario ADN-(+)-catequina-Cu(II), 

cuando el ion metálico se encuentra en altas concentraciones, lo cual es acompañado de la 

producción de productos oxidados de (+)-catequina y el incremento de ERO’s. Se ha 

observado también, que el complejo formado de (+)-catequina-Cu(II) puede causar el 

rompimiento de cadenas de ADN con la consecuente acción pro-oxidante de este polifenol 

(Sohail et al., 2005; Kaku y Nakagawa, 2009; Yar et al., 2012). De ahí que se sugiere que el 

el ligero incremento observado en las frecuencias de MN a las 24 y 48 horas en el grupo (+)-

catequina-Cr(VI) pudiera ser por este mismo efecto. 

Por otra parte, se obtuvo una disminución de la frecuencia de MN a las 72 horas, esto 

sugiere un efecto protector de la (+)-catequina a este tiempo. Dicha protección puede 

deberse a que a esta hora de evaluación la presencia de CrO3 en el organismo había 

disminuido, ya que se ha reportado que su tiempo de vida media es de 48 horas y es 

eliminado mediante la orina y las heces, por lo tanto, la reacción de reducción y la presencia 

de sus iones metálicos intermediarios es menor. En diversos estudios se ha observado que 

el efecto dual de algunos polifenoles como la (+)-catequina depende del ciclo redox del 

metal presente (Ahmad et al., 1992).  La reducción de la formación de reactivos 

intermediarios del CrO3 pudo favorecer la actividad antioxidante de la (+)-catequina 

permitiendo la eliminación de RL y con ello la disminución de daño al ADN (Ahmad et al., 

1992; Yar et al., 2012). La (+)-catequina además de la (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG), 

(-)-epicatequina-3-galato (ECG), (-)-epigalocatequina (EGC), (-)-epicatequina (EC), (+)-

galocatequina (GC) conforman aproximadamente el 30 % del peso seco de las hojas de 

Camellia sinensis la cual es la principal planta con la que se elabora el té verde (Dufresne, 

2001; Srinivasan et al., 2008; Chandra, 2010). Se ha descrito que esta bebida posee 

propiedades antioxidantes atribuidas principalmente a la presencia de catequinas. Diversos 

estudios in vivo han indicado que la administración de té verde puede proteger contra el 

daño genotóxico inducido por compuestos de Cr(VI) (García-Rodríguez et al., 2012; 2013). 
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Se ha observado que pueden inhibir la formación de tumores inducidos por diversos 

agentes químicos, así como también la iniciación, promoción y progresión de la 

carcinogénesis en piel, pulmón, esófago, estómago, hígado, intestino delgado, páncreas, 

colon y glándulas mamarias. En otras investigaciones in vivo se ha indicado que la 

administración de los polifenoles extraídos del té verde disminuye el daño oxidante al ADN 

el cual es inducido por compuestos metálicos (Lambert, 2003; García-Rodríguez et al., 

2013). 

Al realizar la administración de 40 mg/kg de (+)-catequina previo al CrO3 se presentó un 

comportamiento similar al grupo tratado solo con CrO3 en todas las horas evaluadas, por lo 

que esta dosis de (+)-catequina no protege contra el daño genotóxico inducido por el 

tratamiento con CrO3, atribuyendo este resultado a que posiblemente al aumentar la dosis 

de (+)-catequina pudo haber acentuado la muerte celular y como consecuencia observar 

menos células con daño al ADN (MN). En estudios in vitro se ha observado que al 

incrementar la dosis administrada de (+)-catequina se intensifica el daño genotóxico al 

elevarse los niveles de 8-oxodG y de ERO’s, en presencia de Cu(II) (Oikawa et al., 2003; 

Kawanishi et al., 2005).  Otros autores han descrito que muchos de los polifenoles 

consumidos en la dieta, en altas concentraciones, pueden presentar un efecto genotóxico 

en presencia de metales de transición, debido a que participan en la reducción del ion 

metálico, generando así, rompimiento de doble cadena del ADN, las cuales, al no ser 

rápidamente reparadas y ser retenidas por un tiempo más largo, llevan a la muerte de la 

célula (Bhat y Hadi, 1992; 1994). 

Otro de los criterios de evaluación, para determinar el efecto de los tratamientos sobre el 

material genético, fue la actividad apoptótica. Este tipo de muerte celular es un proceso 

normal en los organismos, que puede ser activada como un mecanismo para eliminar las 

células con daño en su material genético y cuando se excede la capacidad de reparación 

celular, por lo cual al ser una de las respuestas celulares frente al daño al ADN puede ser 

considerada como un marcador de daño genotóxico (Hayashi et al., 1990; Wu et al., 2012; 

García-Rodríguez et al., 2013). Al realizar la administración de 20 ó 40 mg/kg de (+)-

catequina se observó que ninguna de las dosis modificó los porcentajes de células sanas y 
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células apoptóticas. Al relacionar este resultado con las frecuencias de MN, se puede sugerir 

que la administración sola de (+)-catequina en ambas dosis no induce daño genotóxico, ya 

que se ha descrito que una de las respuestas al haber daño al ADN es la inducción de 

apoptosis a través de señales intrínsecas (Chakraborti et al., 2017). 

Cuando se administró (+)-catequina (20 mg/kg) previo al CrO3 se observó que hay una 

disminución en el número de células apoptóticas comparado con el grupo tratado solo con 

CrO3; este resultado puede estar relacionado con la activación de la expresión de genes 

antiapoptóticos como el Bcl-2 que suprimen la apoptosis a pesar de haber daño en el ADN.  

En este sentido, se ha reportado que la administración de diferentes dosis de (+)-catequina 

incrementa la expresión de Bcl-2, en ratones tratados con benzo[a]pireno (Shahid et al., 

2016). Al realizar la administración de 40 mg/kg de (+)-catequina previo al tratamiento de 

CrO3 se observó, de igual manera, una disminución en el número de células apoptóticas 

comparado con lo observado en el grupo CrO3, lo cual puede estar relacionado con el 

mecanismo anteriormente descrito. 

Cuando se evaluó la citotoxicidad con la relación EPC con respecto a los ENC, se observaron 

variaciones significativas en los promedios de los diferentes grupos. Si bien la OECD (1997) 

indica que al realizar la prueba de MN se determine también la frecuencia de EPC/ENC, este 

parámetro debe tomarse con reserva, debido a que cuando un compuesto causa muerte 

celular, pueden activarse también los mecanismos de división celular y por lo tanto 

enmascarar el efecto (Krishna et al., 1986; Hayashi et al., 2000). Para corroborar un posible 

efecto citotóxico se realizó la evaluación de la viabilidad celular mediante la técnica de 

NA/Br-Et modificada por García-Rodríguez et al. (2013). La administración sola de las dosis 

de 20 ó 40 mg/kg de (+)-catequina no modificó el porcentaje de células viables, lo que 

sugiere que estas dosis no inducen daño citotóxico. En estudios previos realizados in vitro 

observarón que el tratamiento con (+)-catequina no disminuye la viabilidad celular 

(Alshatwi et al., 2014). 

Cuando se administró el tratamiento de (+)-catequina (20 mg/kg) previo al CrO3 no se 

presentarón modificaciones sobre la viabilidad celular. En el grupo de (+)-catequina (40 
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mg/kg) previo al CrO3 hubo una disminución en el porcentaje de células viables comparado 

con lo obtenido en el grupo CrO3, con lo que se puede sugerir que, aunque no resultó 

significativo, se presentó un efecto citotóxico. Estudios previos in vitro obtuvierón que la 

(+)-catequina incrementa la citotoxicidad al interaccionar sinérgicamente con iones 

metálicos y consecuentemente, aumentar el daño al ADN e inducir muerte celular 

apoptótica o incluso necrosis (Ahmad et al., 1992; Sohail et al., 2006; Yasuda et al., 2012). 

Otro factor observado como signo de citotoxicidad fue la muerte de un organismo en el 

grupo combinado (40 mg/kg de (+)-catequina-CrO3), con lo cual es posible sugerir que el 

efecto citotóxico se presenta en una manera dosis dependiente, bajo las condiciones 

experimentales de este trabajo. En estudios in vivo en los cuales se administraron diferentes 

dosis de catequinas por un periodo de 28 días se observó que conforme se incrementaba la 

dosis aumentaban también los efectos citotóxicos (Chengelis et al., 2008). 

Debido a la baja protección del daño genotóxico obtenida con la administración de ambas 

dosis de (+)-catequina y CrO3 se decidió evaluar el efecto del resveratrol sobre el daño 

genotóxico y citotóxico inducido por el CrO3. Tras realizar evaluaciones de genotoxicidad y 

citotoxicidad de diferentes dosis de resveratrol (50, 70 y 100 mg/kg) se decidió trabajar con 

la dosis de 50 mg/kg, debido a que las dosis de 70 y 100 mg/kg presentaron signos de 

citotoxicidad. Diferentes estudios clínicos indican una tolerancia de hasta 5 g/día de 

resveratrol, sin embargo, resultados concretos acerca de su toxicidad, aún son escasos 

(Kurŝvietiene et al., 2016).  

El tratamiento de resveratrol no modificó las frecuencias de MN, lo que sugiere que la 

administración de este polifenol no induce daño genotóxico. El resveratrol, en su forma 

isomérica trans es reconocido por tener una gran actividad biológica. Se ha descrito que el 

estudio de este polifenol comenzó desde las investigaciones relacionadas del consumo de 

vino tinto y la relación directa entre la baja incidencia de enfermedades coronarias en la 

población europea, mejor conocido como paradoja francesa (Kopp, 1998; Hengst y Yun, 

2012; Singh et al., 2013). Asímismo, en nuestro grupo de trabajo se observó que la 

administración de vino tinto a ratones no induce daño genotóxico (García-Rodríguez et al., 

2015). 
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Esta molécula ha recibido considerable atención debido a sus diversas propiedades como 

son: anti-inflamatorias, antiapoptóticas, antioxidantes, antidiabéticas, antivirales y 

cardioprotectoras (Singh et al., 2013).  Estudios previos de genotoxicidad han demostrado 

que el resveratrol presenta efectos anticarcinogénicos asociado principalmente a su 

actividad antioxidante (Athar et al., 2007). Basso et al. (2016), observaron que el 

tratamiento a linfocitos con 20 y 40 µg de resveratrol no induce daño genético mediante la 

evaluación de MN, AC y ensayo cometa.  

Al realizar la administración de CrO3 se observó un incremento en las frecuencias de MN, lo 

cual corrobora el daño genotóxico previamente reportado para los compuestos de Cr(VI) 

(O’Brien et al., 2003; Henkler et al., 2010) y en particular para el CrO3 (García-Rodríguez et 

al., 2001). En este estudio se observó que el mayor efecto sobre la inducción de MN se 

presentó a las 48 horas, esto se puede atribuir a que en general la mayor distribución y 

biotransformación de este metal se presenta a esta hora 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 éstos tienen la capacidad de 

ingresar a la célula mediante canales transportadores de aniones. Dentro de la célula, el 

Cr(VI) es reducido por reductantes celulares como el GSH, el ascorbato y el NADPH a Cr(V), 

Cr(IV) y Cr(III); estos intermediarios son altamente reactivos y participan en la producción 

de ERO’s además de interaccionar directamente con las bases nitrogenadas y fosfatos del 

ADN, ocasionando así un significativo daño oxidante al ADN como modificación de bases; 

rupturas; entrecruzamientos ADN-ADN y ADN-proteínas; formación de aductos; cambios 

oxidantes de nucleótidos y AC, lo cual induce daño mutagénico y cancerígeno  (Shi et al., 

1990; Shi et al., 1999; Ding y Shi 2002; Wang et al., 2011; Lee et al., 2012). 

El tratamiento previo de resveratrol redujo las frecuencias de MN con respecto al grupo 

tratado solo con CrO3 en un 78, 59 y 67 % a las 24, 48 y 72 horas, respectivamente, estos 

resultados se esperaban debido a que en estudios previos se ha observado que la 

administración de vino tinto a ratones, puede disminuir el daño genotóxico inducido por 

metales cancerígenos (García-Rodríguez et al., 2015). El efecto protector obtenido en el 

presente estudio puede deberse a la estructura del resveratrol, que lo caracteriza como un 
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compuesto polifenólico similar al dietil-estilbeno, un estrógeno sintético. Se ha descrito que 

al poseer esta característica puede incrementar la expresión de factores de transcripción 

del balance redox, nucleares e inflamatorios (Abdel-Wahab y Abdel-Wahab, 2016). En 

estudios in vivo se ha observado que el tratamiento con resveratrol protege contra daños 

oxidantes inducidos por glutamato mediante la eliminación de RL y la inducción de la 

expresión de antioxidantes endógenos (Fukui et al., 2010). La propiedad antioxidante del 

resveratrol ha sido reportada con implicaciones protectoras contra los mecanismos pro-

oxidantes de sustancias genotóxicas, así como también de drogas quimioterapéuticas 

(Sinha et al., 2016). Se ha descrito que el resveratrol posee una acción fisiológica compleja 

debido a su capacidad de modular diferentes vías celulares (Pirola y Frojdo, 2008; 

Kurŝvietiene et al., 2016). Ahmad et al. (2003) observaron que la administración de bajas 

concentraciones de resveratrol en cultivos celulares inhibe la fragmentación del ADN 

inducido por H2O2. El efecto antioxidante de este compuesto polifenólico se ha obtenido en 

diversos estudios in vitro en donde ha sido capaz de eliminar el •OH, O•, así como otros RL, 

previniendo así lesiones al ADN (Losa, 2003; Goswami y Das, 2009; Kurŝvietiene et al., 2016). 

Con base en los resultados obtenidos en trabajos previos, se propone que el efecto 

protector sobre el daño genotóxico, puede deberse a su capacidad de eliminar los RL 

producidos por la reducción del CrO3 y a su capacidad de interaccionar con el sistema 

antioxidante endógeno. Las propiedades quimiopreventivas del resveratrol han sido 

reflejadas por su capacidad para bloquear la activación de varios carcinógenos y/o estimular 

su eliminación para prevenir el daño oxidante al ADN (Kundu y Surh et al., 2008). 

El aducto 8-OHdG es una de las lesiones oxidantes más frecuentes en el ADN, además de 

que es altamente mutagénico. Sin embargo, la mayoría de estos aductos son eliminados 

mediante mecanismos de reparación. Después de que el 8-OHdG es reparado, puede ser 

transportado por la sangre, saliva u orina para su excreción, y es aquí donde puede ser 

detectado y cuantificado (Cheng et al., 1992; Wu et al., 2004; Hsien-Wen et al., 2007; Chan-

Young et al., 2012). Cuando se determinó la concentración de 8-OHdG en plasma saguineo 

se obtuvo un ligero incremento con la administración única de 50 mg/kg de resveratrol que 

no resultó significativo. En diversos estudios in vitro con células senescentes, se ha 



 

62 
 

Efecto de la (+)-catequina y el resveratrol sobre el daño oxidativo del cromo hexavalente 

observado que el tratamiento con resveratrol incrementa los niveles de 8-OHdG, así como 

también la actividad de OGG1 (Mikuła-Pietrasik et al., 2012). En otros trabajos se ha 

mencionado también que el tratamiento con resveratrol en modelos in vitro puede 

incrementar la función de endonucleasas involucradas en los mecanismos de reparación del 

ADN (Goswami y Das, 2009). Abdel-Wahab y Abdel-Wahab (2016), mostraron que el 

resveratrol es capaz de inducir el aumento de la función de las maquinarias de reparación 

del ADN, al activar las vías de señalización de SIRT1. Por su parte, el tratamiento de CrO3 

disminuyó los niveles del 8-OHdG con relación al grupo testigo y al grupo resveratrol-CrO3, 

resultándo significativo para este último. Se ha propuesto que el Cr(VI) puede inhibir los 

mecanismos de reparación del ADN. Maeng et al. (2003) observaron in vivo una disminución 

en la actividad de enzimas de reparación en ratas expuestas a cromato de sodio (VI). En 

estudios in vitro, se observó que el Cr(VI) reduce la expresión de OGG1 que es una de las 

enzimas implicadas en la reparación del aducto 8-OHdG (Hodges et al., 2002). La 

disminución en la concentración de 8-OHdG obtenida con el tratamiento de CrO3 podría 

estar relacionado con lo descrito anteriormente. Cuando se administraron ambos 

tratamientos, resveratrol-CrO3, se observó una recuperación de los niveles de 8-OHdG al 

compararse con el grupo CrO3 e incluso se observa un ligero incremento en comparación 

con los grupos testigo. Este resultado permite sugerir que el resveratrol es capaz de 

recuperar la actividad de los mecanismos de reparación inhibidos por el CrO3.  

Al realizar el análisis de apoptosis se observó que la administración sola de resveratrol no 

aumenta el número de células apoptóticas, con lo cual se corrobora que el resveratrol no 

induce daño genotóxico, también se sugiere que al no haber células dañadas genéticamente 

no hay inducción de apoptosis; ya que diversos autores describen que uno de los 

mecanismos antigenotóxicos del resveratrol es mandar a apoptosis células con daño al ADN 

(Kundu y Surh, 2008; Athar et al., 2009; Goswami y Das, 2009). 

Por otra parte, se presentó un incremento en el número de células apoptóticas cuando se 

administró CrO3, este resultado confirma observaciones previas in vitro e in vivo (Hayashi 

et al., 2004; García-Rodríguez et al., 2014; Das et al., 2015). El daño al ADN y la alteración 

de los estados oxidantes, tiene el potencial para desencadenar o sensibilizar una célula a 
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apoptosis. Por lo tanto, las ERO’s generadas a partir de la reducción del Cr(VI) juegan un 

papel importante en la vía de señalización de apoptosis (Hayashi et al., 2004; García-

Rodríguez et al., 2013). Si bien la apoptosis es un mecanismo relevante para el 

mantenimiento de una población de células funcionales y sanas, hay un margen de actividad 

apoptótica que si se rebasa puede conducir a errores que permiten a las células dañadas 

escapar de la muerte celular y proliferar, lo cual podría ser un factor importante en la 

carcinogénesis que se ha observado en personas expuestas a cromo (Das et al., 2015). 

La administración previa de resveratrol al CrO3 incrementó el número de células apoptóticas 

en comparación con el grupo tratado solo con Cr(VI), éste aumento es estadísticamente 

significativo al compararse con los grupos testigo. Al correlacionar este resultado con la 

disminución en la frecuencia de MN se puede sugerir que, bajo las condiciones 

experimentales de este trabajo, la inducción de apoptosis por el tratamiento de resveratrol 

puede establecerse como uno de sus mecanismos de eliminación de las células con daño 

en su ADN. Se ha descrito en diversos estudios que el resveratrol es capaz de inducir 

apoptosis debido a que puede activar ciertas vías pro-apoptóticas. Gao et al. (2002) 

mostraron que el tratamiento de resveratrol en líneas celulares leucémicas presenta 

actividades pro-apoptóticas. En otro estudio en el cual se utilizó una línea diferente de 

células leucémicas, las cuales son resistentes a apoptosis mediante la vía de señalización 

CD95, se observó que el resveratrol fue capaz de inducir apoptosis mediante la activación 

de la caspasa-9 (Dorrie et al., 2001). También se ha mencionado que el resveratrol es capaz 

de inhibir la activación de proteínas anti-apoptóticas, iNOS y Bcl-2, en células B leucémicas 

(Roman et al., 2002). Athar et al. (2009) y Mitrut et al. (2009), mencionan que el efecto pro-

apoptótico del resveratrol está mediado por la regulación de la vía dependiente e 

independiente de p53. Asimismo, se ha reportado que el resveratrol puede inducir 

apoptosis mediante la activación de ciertas MAPK en diferentes líneas celulares 

cancerígenas (Kundu y Surh, 2008). 

Como se mencionó anteriormente, se evaluó la citotoxicidad con la relación EPC con 

respecto a los ENC, con esta evaluación, se observaron variaciones significativas en los 

promedios de los diferentes grupos administrados. De igual manera se corroboró la 
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citotoxicidad mediante la evaluación de la viabilidad celular con la técnica de NA/Br-Et 

modificada por García-Rodríguez et al. (2013). La administración sola de resveratrol no 

modifica la viabilidad celular, lo que se sugiere que no induce daño citotóxico. En estudios 

in vitro se ha observado que el tratamiento con resveratrol no induce citotoxicidad cuando 

lo administran en concentraciones de 1-100 µM (Zielińska-Przyjemska et al., 2015). En otro 

trabajo realizado para evaluar derivados de resveratrol obtuvieron un incremento de la 

viabilidad celular (Mulakayala et al., 2013). Por otra parte, el tratamiento con resveratrol-

CrO3 no modificó el porcentaje de células viables, por lo que no presentó efectos citotóxicos 

como se ha reportado previamente (Mitrut et al., 2009; Mulakayala et al., 2013; Zielińska-

Przyjemska et al., 2015). 

No se observaron modificaciones significativas en los niveles de antioxidantes totales 

presentes en plasma mediante el método del ABTS. Esto puede deberse a que la 

homeostasis redox se mantiene por un sistema complejo donde el cambio en la 

concentración de un antioxidante puede ser compensado por otro (Benzie y Strain, 1999; 

Marim et al., 2015). Sin embargo, al evaluar la concentración de GSH, se observó una ligera 

disminución con el tratamiento de resveratrol, que puede deberse a un incremento en la 

actividad de enzimas antioxidantes, GPx y GST, que utilizan como cofactor al GSH (Kundu y 

Surh, 2008; Banu et al., 2016). Gow-Chin et al. (2002) observaron, en cultivos de linfocitos, 

que el resvertrol es capaz de incrementar la actividad de enzimas antioxidantes como GPx, 

GST y GR. En el grupo CrO3 se observó una concentración similar al grupo testigo (agua), 

con este resultado se puede sugerir que la reducción de Cr(VI) pudo realizarse mediante la 

vía NADPH y no por la vía GSH, que previamente se ha reportado. Al combinar los 

tratamientos se observó una disminución significativa de la concentración de GSH. En 

diversas investigaciones se ha observado que la administración de resveratrol en líneas 

celulares disminuye la concentración de GSH (Kumar et al., 2015; Zielińska-Przyjemska et 

al., 2015). En otros estudios se ha explicado que la disminución de los niveles de GSH con el 

tratamiento de resveratrol, es debido a la inducción del incremento de la actividad 

enzimática de GST, la cual utiliza la formación de conjugados xenobiótico-GSH como uno de 

sus mecanismos cito-protectores (Banu et al., 2016). Se ha observado también que el 
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resveratrol regula o activa la expresión de GPx, la cual utiliza como sustrato para su función 

al GSH, al incrementar la actividad de GPx podría explicarse la disminución del sustrato 

(GSH) (Kundu y Surh, 2008). Un incremento en la actividad de GST y GPx podría explicar 

también la disminución de la concentración de GSH en el grupo combinado. El GSH participa 

en la desintoxicación de xenobióticos mediante la actividad enzimática de GST y puede 

presentar actividades sinérgicas con otros antioxidantes. Banu et al. (2016), mostraron que 

el tratamiento con Cr(VI) disminuye la actividad de diferentes tipos de GST (Gstm1, Gstm2 

y Gsta4), las cuales desempeñan una función importante en la desintoxicación celular a 

través de la formación de conjugados con GSH, mientras que el tratamiento de resveratrol 

logra mitigar los efectos del Cr(VI). 

Al realizar las evaluaciones de la actividad de SOD se observó que la administración sola de 

resveratrol incrementa significativamente la actividad de esta enzima con respecto al grupo 

testigo (etanol 30 %). Mikuła-Pietrasik et al. (2012), también observaron que el tratamiento 

con diferentes concentraciones de resveratrol (0.5 y 10 µM), a células de mesotelio 

peritoneal, incrementa la actividad de SOD. Por otra parte, se observó que la administración 

de CrO3 disminuye significativamente la actividad de SOD. En estudios in vivo en donde se 

analizó la actividad de SOD a trabajadores expuestos a Cr(VI), se observó que la actividad 

enzimática disminuye significativamente (Wu et al., 2001). Asatiani et al. (2004), obtuvieron 

en cultivos celulares (L-41) que el tratamiento de 20 µM de Cr(VI) reduce significativamente 

la actividad de SOD. Al ser la SOD parte del primer y uno de los más importantes 

mecanismos de defensa antioxidante al catalizar la dismutación del radical O2
• en H2O2 y 

O2, se plantea que la disminución de SOD en el grupo Cr(VI) puede deberse a su agotamiento 

durante la neutralización del O2
•, que se genera durante la reducción de Cr(VI). Por otra 

parte, cuando se administraron los tratamientos combinados, resveratrol-CrO3, se observó 

una recuperación de la actividad de SOD.  Se ha observado en estudios in vivo que la 

administración de resveratrol en una dosis de 10 mg/kg restaura la actividad de SOD, la cual 

fue disminuida por la administración de Cr(VI) (Banu et al., 2016). Se ha descrito que uno 

de los efectos cito-protectores del resveratrol es debido a su capacidad de activar vías de 

señalización específicas que promueven el sistema de defensa antioxidante endógeno 
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(Duarte et al., 2010). En este sentido, se ha observado que el resveratrol posee la capacidad 

de poder mantener y/o restaurar la concentración intracelular de antioxidantes endógenos 

entre las cuales se encuentra la SOD (de la Lastra y Villegas, 2007; Vipin et al., 2014). 

La acumulación excesiva de ERO’s puede inducir modificaciones oxidantes a 

macromoléculas celulares (lípidos, proteínas y Ácidos nucleicos). El daño al ADN ha sido 

implicado en la mutagénesis, oncogénesis y envejecimiento. Las lesiones al ADN incluyen 

modificación de bases, daño a la desoxirribosa, rompimiento de hebras y sitios abásicos. 

Por otro lado, la transcripción de genes puede ser regulada por oxidantes, antioxidantes y 

otros determinantes del estado redox celular, las ERO’s pueden producir también daño a 

proteínas induciendo otros tipos de mutaciones. En contra parte, el resveratrol es un 

potente antioxidante y eliminador de RL debido a su habilidad de promover la actividad de 

una variedad de enzimas antioxidantes. La habilidad de este compuesto polifenólico para 

actuar como un antioxidante depende de sus propiedades redox de sus grupos 

hidroxifenólicos, del potencial para la deslocalización de electrones a través de su 

estructura química, mediante el incremento de enzimas antioxidantes, el cual es 

considerado como una estrategia fundamental, y mediante su efecto en el sistema redox 

celular (Kundu y Surh et al., 2008; Goswami y Das, 2009; Vipin et al., 2014). La producción 

excesiva de ERO’s a través de reacciones tanto enzimáticas como no enzimáticas, que 

contribuye a la actividad carcinogénica y genotóxica del CrO3, corroborada por el 

incremento en la frecuencia de MN, la inducción de apoptosis y la disminución de los niveles 

de 8-OHdG, pudo ser disminuida por la administración previa del resveratrol. 
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IX. CONCLUSIONES Y COMENTARIOS FINALES 

❖ La administración sola de 20 ó 40 mg/kg de (+)-catequina y 50 mg/kg de resveratrol 

no inducen daño genotóxico ni citotóxico ya que no incrementan las frecuencias de 

MN, células apoptóticas ni modifican la viabilidad celular. 

 

❖ Se corroboró el daño genotóxico del CrO3 ya que incrementó las frecuencias de MN 

y de las células apoptóticas. 

 

❖ La administración de 20 mg/kg de (+)-catequina previo al tratamiento con CrO3 

presentó una disminución de la frecuencia de MN a las 72 horas (posible efecto 

antioxidante), pero a las 48 horas incrementa los MN (posible efecto pro-oxidante). 

 

❖ La administración de 50 mg/kg de resveratrol protege contra el daño genotóxico 

inducido por el CrO3, ya que se presentó una disminución de las frecuencias de MN. 

 

❖ La administración de 50 mg/kg de resveratrol incrementa las células apoptoticas, 

que podría estar relacionado con la eliminación de las células con daño al ADN (MN). 

 

❖ La administración de 20 mg/kg de CrO3 disminuye los niveles de 8-OHdG en plasma 

de sangre periférica, lo cual podría estar relacionado con la inactivación de los 

mecanismos de reparación del ADN. 

 

❖ La administración de 50 mg/kg de resveratrol solo y previo al tratamiento de CrO3 

incrementa los niveles de 8-OHdG, lo que sugiere que este polifenol podría re-

activar los mecanismos de reparación del ADN.  

 

❖ Ninguno de los tratamientos mostró efectos significativos sobre los niveles de 

antioxidantes totales. El grupo resveratrol y el tratado con resveratrol-CrO3 

presentaron una disminución de los niveles de GSH, posiblemente por el incremento 

en la actividad de GST y GPx. En el grupo resveratrol-CrO3 se recuperó la actividad 

de SOD, la cual se disminuyó en el grupo tratado solo con CrO3. 
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XI. ANEXOS 

ANEXO 1 
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Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos de MN evaluados en 20,000 EPC cuando se administraron 20 ó 40 mg/kg 

de (+)-catequina. A) distribución de MN a las 0 horas; B) distribución de MN a las 24 horas; 

C) distribución de MN a las 48 horas; D) distribución de MN a las 72 horas. 
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ANEXO 2 
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Porcentaje de células sanas, apoptóticas y necróticas (A). Porcentaje de células viables y no 

viables (B). Se evaluaron 300 células nucleadas de sangre periférica de ratones tratados con 

20 ó 40 mg/kg de (+)-catequina.  
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ANEXO 3 
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Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos de MN evaluados en 20,000 EPC cuando se administraron 50, 70 ó 100 

mg/kg de resveratrol. A) distribución de MN a las 0 horas; B) distribución de MN a las 24 

horas; C) distribución de MN a las 48 horas; D) distribución de MN a las 72 horas.  

p<0.05; *vs testigo. Análisis realizado mediante Kruskal-Wallis. 
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ANEXO 4 
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Porcentaje de células sanas, apoptóticas y necróticas (A). Porcentaje de células viables y no 

viables (B). Se evaluaron 300 células nucleadas de sangre periférica de ratones tratados con 

50, 70 ó 100 mg/kg de resveratrol.  
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ANEXO 5 

TE
STIG

O

(+
)-C

A
TE

Q
U
IN

A 3

C
rO

3

(+
)-C

A
TE

Q
U
IN

A
-C

rO

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

A)

M
N

 /
 2

0
0
0
0
 E

P
C

TE
STIG

O

(+
)-C

A
TE

Q
U
IN

A

C
rO

3

(+
)-C

A
TE

Q
U
IN

A
-C

rO
3

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

B)

*
*

M
N

 /
 2

0
0
0
0
 E

P
C

TES
TIG

O

(+
)-
C
A
TEQ

U
IN

A

C
rO

3

(+
)-
C
A
TEQ

U
IN

A
-C

rO
3

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

C)

*

M
N

 /
 2

0
0
0
0
 E

P
C

TES
TIG

O

(+
)-
C
A
TEQ

U
IN

A

C
rO

3

(+
)-
C
A
TEQ

U
IN

A
-C

rO
3

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

D)

M
N

 /
 2

0
0
0
0
 E

P
C

Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos de MN evaluados en 20,000 EPC cuando se administraron 20 mg/kg de 

(+)-catequina y CrO3. A) distribución de MN a las 0 horas; B) distribución de MN a las 24 

horas; C) distribución de MN a las 48 horas; D) distribución de MN a las 72 horas.  

p<0.05; *vs testigo. Análisis realizado mediante Kruskal-Wallis. 
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ANEXO 6 
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Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos de MN evaluados en 20,000 EPC cuando se administraron 40 mg/kg de 

(+)-catequina y CrO3. A) distribución de MN a las 0 horas; B) distribución de MN a las 24 

horas; C) distribución de MN a las 48 horas; D) distribución de MN a las 72 horas.  

p<0.05; *vs testigo. Análisis realizado mediante Kruskal-Wallis. 
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ANEXO 7 
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Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos de MN evaluados en 20,000 EPC cuando se administraron 50 mg/kg de 

resveratrol y CrO3. A) distribución de MN a las 0 horas; B) distribución de MN a las 24 horas; 

C) distribución de MN a las 48 horas; D) distribución de MN a las 72 horas.  

p<0.05; *vs testigo agua. Análisis realizado mediante Kruskal-Wallis. 
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ANEXO 8 
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Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos EPC evaluados en 10,000 eritrocitos totales, cuando se administraron 20 

mg/kg de (+)-catequina y CrO3. A) distribución de EPC/ENC a las 0 horas; B) distribución de 

EPC/ENC a las 24 horas; C) distribución de EPC/ENC a las 48 horas; D) distribución de 

EPC/ENC a las 72 horas. p<0.05; *vs testigo. Análisis realizado mediante Kruskal-Wallis. 
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ANEXO 9 
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Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos de EPC evaluados en 10,000 eritrocitos totales, cuando se administraron 

40 mg/kg de (+)-catequina y CrO3. A) distribución de EPC/ENC a las 0 horas; B) distribución 

de EPC/ENC a las 24 horas; C) distribución de EPC/ENC a las 48 horas; D) distribución de 

EPC/ENC a las 72 horas. p<0.05; *vs testigo. Análisis realizado mediante Kruskal-Wallis. 
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ANEXO 10 
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Gráfico de caja y bigote en el cual se representan y comparan las distribuciones de los 

valores obtenidos de EPC evaluados en 10,000 eritrocitos totales cuando se administraron 

50 mg/kg de resveratrol y CrO3. A) distribución de EPC/ENC a las 0 horas; B) distribución de 

EPC/ENC a las 24 horas; C) distribución de EPC/ENC a las 48 horas; D) distribución de 

EPC/ENC a las 72 horas. p<0.05; *vs testigo. Análisis realizado mediante Kruskal-Wallis. 
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ANEXO 11 

 
El presente trabajo fue presentado de manera parcial o total en los siguientes eventos 

académicos: 

 

Evento: XVI Reunión Internacional de Ciencias Médicas. 

Titulo de la ponencia: EFECTO DE LOS FLAVONOIDES DEL TÉ VERDE ((+)-CATEQUINA) 

SOBRE LA APOPTOSIS, VIABILIDAD CELULAR Y LA FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS 

EN SANGRE PERIFÉRICA DE RATONES Hsd:ICR EXPUESTOS A CROMO HEXAVALENTE. 

Autores: Nicolás-Méndez Tonancy, Altamirano-Lozano Mario y García-Rodríguez 

María del Carmen. 

Organizador: Departamento de Ciencias Médicas. División de Ciencias de la Salud. 

Universidad de Guanajuato. 

Lugar y Fecha: Universidad de Guanajuato. Campus León. León Guanajuato. Del 27 

al 29 de abril de 2016. 

 

Evento: XXI Simposio del Departamento de Ciencias de la Salud. 

Titulo de la ponencia: EFECTO DE LA EXPOSICIÓN DE RATONES Hsd:ICR A METALES 

PESADOS (PENTÓXIDO DE VANADIO Y TRIÓXIDO DE CROMO): MICRONÚCLEOS, 

APOPTOSIS Y VIABILIDAD CELULAR. 

Autores: Nicolás-Méndez Tonancy, Hernández-Cortés Lourdes Montserrat, 

Altamirano-Lozano Mario Agustín, García-Rodríguez María del Carmen. 

Organizador: Departamento de Ciencias de la Salud. UAM Iztapala. 

Lugar y Fecha: Universidad Autónoma Metropolitana, Iztapalapa. México, Ciudad de 

México. Del 17 al 21 de octubre de 2016. 
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Evento: 23rd Annual Meeting of de Society for Redox Biology and Medicine (SFRBM). 

Titulo de la ponencia: SIMULTANEOUS EVALUATIONS OF GSH LEVELS, SOD ACTIVITY 

AND HE GENOTOXIC DAMAGE IN MICE TREATED WITH CHROMIUM (VI) AND 

CATECHINS OF GREEN TEA [(+)-CATEQUIN AND (-)-EPIGALLOCATECHIN-3-GALLATE].   

Autores: María del Carmen García-Rodríguez, Tonancy Nicolás-Méndez, Gabriela 

Serrano-Reyes, Mario Altamirano-Lozano. 

Organizador: Society for Redox Biology and Medicine´s en conjunto con la Society 

for Free Radical Research International (SFRBM/SFRRI 2016). 

Lugar y Fecha: Hyatt Regeancy, San Francisco. California. Estados Unidos. Del 16 al 

19 de noviembre de 2016. 

 

Evento: 56th Annual Meeting and ToxExpo. 

Titulo de la ponencia: EVALUATION OF APOPTOTIC ACTIVITY, MICRONUCLEUS 

INDUCTION AND LEVELS OF 8-HIDROXYDEOXYGUANINE IN PERIPHERAL BLOOD OF 

Hsd:ICR MICE EXPOSED TO HEXAVALENT CHROMIUM COMPOUNDS. 

Autores: T. Nicolás-Méndez, G. Serrano-Reyes, M. Pacheco-Martinez. M. 

Altamirano-Lozano, M.C. García-Rodríguez. 

Organizador: Society of Toxicology. 

Lugar y Fecha: Baltimore Convention Center. Baltimore, Maryland. Estados Unidos. 

Del 12 al 16 de marzo de 2017. 

 

Evento: XVII Reunión Internacional de Ciencias Médicas 

Titulo de la ponencia:  ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS FITOQUÍMICOS 

ANTIOXIDANTES (RESVERATROL) Y NUEVO FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE 

MALARIA Y LEISHMANIA SOBRE LA FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS Y LA ACTIVIDAD 

APOTÓTICA EN RATONES Hsd:ICR. 

Autores: Hernández-Cruz Estefani Yaquelin, Nicolás-Méndez Tonancy, Hernández-

Luis Francisco, Lopez-Sanchez Alejandra, García-Rodríguez María del Carmen. 
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Organizador: Departamento de Ciencias Médicas. División de Ciencias de la Salud. 

Universidad de Guanajuato. 

Lugar y Fecha: Universidad de Guanajuato. Campus León. León Guanajuato. Del 26 

al 28 de abril de 2017. 

 

Evento: 11th World Congres on Polypohenols Applications. 

Titulo de la ponencia: EVALUATION OF APOPTOTIC ACTIVITY, MICRONUCLEUS 

INDUCTION AND LEVELS OF 8-HIDROXYDEOXYGUANINE IN PERIPHERAL BLOOD OF 

Hsd:ICR MICE EXPOSED TO HEXAVALENT CHROMIUM COMPOUNDS. 

Autores: GARCÍA-RODRÍGUEZ, María del Carmen; NICOLÁS-MÉNDEZ, Tonancy; 

RETANA-UGALDE, Raquel; ALTAMIRANO-LOZANO, Mario. 

Organizador: International Society of Antioxidants in Nutrition and Health. 

Lugar y Fecha: Universidad de Viena. Viena. Austria. 20 y 21 de junio de 2017. 
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XVI Reunión Internacional de Ciencias Médicas 132 

80. Efecto de los flavonoides del té verde ((+)-catequina) sobre 
la apoptosis, v iabilidad celular y la frecuencia de micronúcleos 
en sangre periférica de ratones Hsd:ICR expuestos a cromo 
hexavalente 

Nicolás-Méndez Tonancy, Altam irano-Lozano Mario y Garcia-Rodriguez Maria del 
Carmen' . Unidad de Investigación en Genética y Toxicologia Ambiental. Facultad 
de Estud ios Superiores Zaragoza, UNAM. 

Introducción. El estudio de sustancias con propiedades protectoras o moduladoras 
del daño al ADN , surge como una opción complementaria a los estud ios de 
genotoxicidad, ya que al conocer los mecanismos de protección se pueden 
generar alternativas para contrarrestar los efectos de los agentes genotóxicos. De 
ah i que, se proponga el uso de antimutágenos que se encuentran en la dieta como 
un procedim iento para proteger o modular el daño genotóxico. Los compuestos del 
cromo hexava lente pueden dañar el ADN mediante el estrés oxidante que se 
genera durante su reducción intracelular. En contrapa rte, los flavonoides como la 
(+)-catequina que se encuentran en el té verde , presentan un alto potencia l 
antioxidante. 

Objetivo. En este estudio se evaluó el efecto de la (+)-catequina sobre la 
apoptosis, viabilidad celu lar y la frecuencia de micronúcleos en sangre perifé rica 
de ratones Hsd:ICR expuestos a cromo hexavalente . 

Métodos. Grupos de seis ratones macho fueron tratados con: a) 20 mg/kg de Cr03 
por via intraperitoneal: b) 20 mg/kg de (+)-catequina por via intragástrica: c) con 
ambos tratamientos (+)-catequina y Cr03 (20-20 mg/kg). Las muestras de sangre 
periférica fueron tomadas de la vena caudal a las O, 24, 48 Y 72 horas después de 
la aplicación de los tratamientos. Los micronúcleos (MN) se evaluaron de acuerdo 
a la técn ica propuesta por Hayashi et al. (1990)[1], mientras que apoptosis y 
viab ilidad ce lular se realizó de acuerdo a la técnica modificada por Garcia
Rodriguez et al. , (20 13)[2]. 

Resultados. Se observó que la administración de Cr03 incrementa las frecuencias 
de MN y la apoptosis. La administración de (+)-catequina no mod ifica las 
frecuencias de MN ni la apoptosis. Cuando se combinaron los tratamientos de (+)
catequina y Cr03 no se observaron cambios en las frecuenc ias de MN al 
comparar con el grupo tratado solo con Cr03. 

Conclusión. Los resu ltados sugieren que la administración de 20 mg/kg de (+)
catequina no presenta efectos sobre el daño genotóxico y citotóxico inducido por 
el Cr03. Proyecto financiado por UNAM med iante la DGAPA PAPIIT-IN217712. 
[1]Hayashi et al., 1990. Mutat Res: 245:245-249. [2]Garcia-Rodriguez et al. , 2013. 
Oxid Med Cell Longev: 2013:1-9. 
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EFECTO DE LA EXPOSICIÓN DE RATONES Hsd:ICR A METALES PESADOS (PENTÓXIDO DE VANADIO Y TRIÓXIDO 
DE CROMO): MICRONÚCLEOS, APOPTOSIS Y VIABILIDAD CELULAR  

Nicolás-Méndez Tonancy, Hernández-Cortés Lourdes Montserrat, Altamirano-Lozano Mario Agustín, 
 García-Rodríguez María del Carmen* 

Unidad de Investigación en Genética y Toxicología Ambiental (UNIGEN). 
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM. México D.F. 

*carmen.garcia@unam.mx; Tel. 56230772. 
 

La contaminación ambiental por metales pesados constituye en la actualidad una preocupación a nivel mundial 
por los riesgos que conlleva para la salud humana. Aunque algunos metales son micronutrientes y se encuentran 
en casi todos los seres vivos, a concentraciones elevadas y/o diferentes números de oxidación pueden presentar 
efectos tóxicos. El pentóxido de vanadio (V2O5) ha sido considerado por la “International Agency of Research on 
Cancer” (IARC) como un posible carcinógeno para el humano, y aunque ha mostrado efectos citotóxicos y tóxicos 
generalizados, existen pocas evidencias in vivo de sus efectos sobre el ADN y de los mecanismos de inducción 
del daño. Por otra parte, a los compuestos del cromo [VI] la IACR los reconoce como potentes cancerígenos, 
aunado a sus efectos genotóxicos y citotóxicos. Los compuestos metálicos del cromo [VI] son capaces de 
atravesar la membrana celular y reducirse a cromo [III], durante esta reducción se generan especies reactivas de 
oxígeno y radicales libres, mismos que pueden interaccionar y dañar biomoléculas como el ADN. De ahí que, en 
el presente estudio se comparó el efecto de la exposición de ratones macho a V2O5 y trióxido de cromo (CrO3), 
mediante la evaluación de la cinética de micronúcleos (MN), la inducción de apoptosis, viabilidad celular y la 
relación entre eritrocitos policromáticos/normocromáticos (EPC/ENC). Grupos de cinco ratones fueron tratados 
por vía intraperitoneal con 40 mg/kg de V2O5 ó 20 mg/kg de CrO3. Las muestras de sangre periférica fueron 
tomadas de la vena caudal a las 0, 24, 48 y 72 horas después de la aplicación de los tratamientos. Los MN se 
evaluaron de acuerdo a la técnica de propuesta por Hayashi et al., (1990)1, mientras que la apoptosis y viabilidad 
celular se realizó de acuerdo a la técnica modificada por García-Rodríguez et al., (2013)2. Los resultados 
mostraron que hubo  mayor incremento de las frecuencias de MN con la administración de CrO3 que la observada 
cuando se administró  el V2O5, además de que la administración del CrO3 incrementa las frecuencias de MN en 
todos los tiempos evaluados después de su administración y en V2O5 solo presenta incrementos significativos a 
las 48 y 72 horas. Por otra parte, tanto el V2O5 como el CrO3 incrementaron de manera significativa las células 
apoptóticas, siendo mayor el incremento en el grupo tratado con V2O5. En cuanto a la citotoxicidad se observó 
que la administración de V2O5 modifica la relación de EPC/ENC de manera significativa en las muestras obtenidas 
a las 48 y 72 horas; mientras que la administración de CrO3 modifica significativamente la relación de EPC/ENC 
en todos los tiempos evaluados después de las administraciones de los tratamientos. Al evaluar la viabilidad 
celular se observó que la administración tanto del V2O5 como del CrO3 disminuyen significativamente las células 
viables, siendo mas significativa para el tratamiento con V2O5. Con base en los resultados obtenidos hasta el 
momento se corrobora el daño genotóxico de los compuestos de Cr(VI) y se observa que la exposición de las 
poblaciones humanas a compuestos metálicos como el V2O5 y CrO3 puede representar un riesgo genético y 
citotóxico. Proyecto financiado por UNAM mediante la DGAPA, PAPIIT-IN219216. 
 
1 Hayashi M, Morita T, Kodama Y, Sofuni T, Ishidate M. (1990). The micronucleus assay with mouse peripheral 
blood reticulocytes using acridine orange-coated slides. Mutat Res; 245. 245-249.  
2 García-Rodríguez MC, Carvente-Juárez MM, Altamirano-Lozano MA. (2013). Antigenotoxic and apoptotic 
activity of green tea polyphenol extracts on hexavalent chromium-induced DNA damage in peripheral blood of 
CD-1 mice: analysis with differential acridine orange/ethidium bromide staining. Oxid Med Cell Longev; 1-9. 
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Cellutar responses lO oxidative and electrophilic Insull5 are ~¡a ted 
via the t,an5C:ription factor Nrfl ilnd although h has bHn shown pre
vlously lhat OS Indivfduals have incrNsN levels of ~sal oKidiltlve 
stress. there b no Ilterature concerning the Nrf2 pathway acllvallon and 
klnetio In thls populatlon. Thefefore. tNs Sludy alms to elucidare the 
dynamics and role of Nrf2 and lu downstream targets In OS cell lT'lO(l.ts. 
By uS¡ng two known Nrf2 bCllvatoo. lhe fungk:ide maneb and Ihl! OI'"gol ' 
nosulfur dletary componenl sulforaphane. we p,esent dala showlng 
thal OS ceUs respond differently than euplold controb In regalds 10 Nrf2 
actIvatlon. SpeciflCiJlly. we observed al1et'@d ba~1 abundance of Nrfl
reguiatl!d protelns (GClC, NQOl. HO-l) in OS f1broblasu. Addltlonolly, 
we observtd that OS flbro blasts ¡)05se5S elevated ~Is of Nrf2 In the 
cytoplasm compared to euplo4d controls. Klnetlcs of tOXicanl'medlat l!d 
Nrf2 nudear translOColtlon and activation/ONA bindlng w~e allO eVlltu. 
.ted. Together. these data demonslrate lhat lhe Nrf2 pathway In OSls 
alttred. whlch could Impact a OS Individual', ablllty to combat olddatkle 
Insults ancl adapt lO exposUfes. 

1940 Enc:erbation of Xenoblotlc-Medlated O.ldatlon 
of Mitoc:hondrlal Pero.lrtdoxln 3 In Down 
S,ndrom. 

D....Ikmm.. S Ajvaztdis and~, Unlvers/ry ofCo/orodo, 
Auroro. CO. 

Down syndrome (OS), Ihe most common genetic form of intdiKt",.1 
disability, results from • triplication o, ctvomosome 21 . ThesIe Individ
uab suffer from a bfOad ani!)' of comorbklltles, lb diilbetK, sefzures,. 
and earty oo,el A1zneime(s disease. Addi1lonally, OS IndMduals display 
el«aled marlters o, oxidative stress ,lncl possess dysrunctlon4l1 mltl> 
chond,~. A majo, cellular antkncld,lnt defense and redox slgnaling 
system Is the pefOXiredoxinlthlorcdOKIn/thloredoxin reductase syslem. 
Humans possess slx differem peroxlredoxln (Prx) koforms that are Iocill
lNd In lile cytoplasm (PIXI , Pnr::2, Prx4. POO, Pnr:6) as well M the mito
chondrlon (Prx3). lhe redox S!!He o, these proteins, pattleut/llly Pn:1 and 
Prxl, un be invesligated to asSMS the redox $tilte o, me cytoplasm \/s. 

Ihe mitochoodrlon. Que 10 these previous observations of OS-medlat:ed 
oxldatlve streu and mitocllondrlal dysfunction, we hypothesb::ed that 
Ihe milochondrlal compartmenl in OS cells would be more oxldlzed. 
compared lo euplold conuols, and lkat ~posure to oxidatll/@ stresson 
would exacetbale thls oxldized environment lo tesl thls hypothesls 
we utlll2:ed ~tlent derived derrNl f1broblasts and exposures lo varIous 
xenoblotic ¡genls (PM'quat, auranofir\ bet.·I.pacllone) known 10 alter 
the cdJulilr redox environment Investigatlon of lhe basal .oondilnce rA 
Prx protelns In OS .loo I!\IPIok:J control cells st.ow.d OS-medi¡ted d lf. 
ftrences Pn: abundanc~ Upon ueatment with the redok-.1ltertng como 
pounds. OS cds disp~ ebated Prx3 (mIlO) oxkiatk)n compar~ 
to I!\IpkNd ce4k. whlle Prxl (cyto) oxidiltion was similar in both OS and 
conual c:~Is. Together. these data show th.t OS mltochondria wffer 
gre.ter oxldaUon compared to I!Uploid controls. whlch iOOicales lI\al 
OS IncIMduals may be more sensltive to lhe loxle effec:t:s of xenoblollcs 
known to alter mltochondrial runction and redox: balanc~ 

~ 1941 Silencing of Long lso(orms of Hud .. r 
factor Erythrold 2·Related Factor 1 Primes 
Macroph~es tow.rd MI PoI.riz.tion 

H. Wang '.J. Zhul, Z. U",I. H.lv', F. Chen ', J . fu ', Y. Hou', R. Zhaol, 
.Y...Xu.'. ~l, and J...Eil. 'Chlno ~dical University, Shenyong, 
China; ond lEmory Univefslty, Ar/onra, GA 

Infl.rnmatlon ptays a signiflCant role In many adverse health OUlcom.eS 
resultlng fro:m envlronmental perturb,ltlons, OIUeding the functlons 
of transcrtptlOn factOB regulaling macrophage activation iJ !mportant 
'ex undentanding pro- and antl·lnflammatOf)' responses. Nuclear factor 
erydvold 2·~ted factor I (Nrfl , ,liso known as Nfe:21 1) is a CNC-bZIP 
proleln tnat preferentially hetelodimellzes with small MAF protelns, 
API t,-¡nsc:rfptlon factOf\ or o thef bllP protelns and actlvate, transal,p
tlon through blndfng to!he NF-E2IAP1-1ike AAElEpRE site. Human .nd 
rodenl Nrf1 genes may be transcribed loto allemati'lll"ly spllced (orm~ 
resultlng In multiple prot@in Isoforms. Whlle th~ enct physiotog. 
leal functlons of various Isoforms of Nrfl are stit l under Investlgation, 
ac:c:umulating evidenc:e indical~ that k)ng lsoforms 01 NIf1 (l·Nrfl . 
also referre<! as TCFll ) are an important regulator in lhe Ilntloxidant 
response and proteasome homeostas!s. In this study, we found th.at 
stable knockdown of L·Nrfl mRNA (Nrf1(lJ-KO) In RAW 26C 7 macro
phage1 tesultfd In augmented expression of mul1~ genes IndicatM 
el MI polifization, including Nos1- Cox1.I16,1I10, Tnfo.nd CeU, under 
re1ling andIOf lPS-challenged condilions. Compared to Scrarnbl~ ce[ls, 
cCHXpOsure of Nrf' (I).KO RAW INCropmges lo LPS p'us IFNy, a daulc 
MI poIartzation c:ondition. .Iso Ie:d to. dramalicaYy elev.ted Inductloo 
of the M 1 genes. Con\lt>rsely, M2 poIoIrlzatlon Induced by Il4 plus IlI] 
Irtatment was attenuated in Ntf' rLJ-KO RAW cdls whlch exhlblled a sig-

nifkilnl reduc:tk:ln In me mRNA expression o, Alg' and AVe' . AnalySb of 
lhe kty transaiption factoo involved in MI palaltation by RT-qPCR and 
lmmunobkJt re:veale:d that Nrf' (L}-f(O cells !"lave l~reaSf!'d gene expres
slon and phosphorylation of Nf-IdI, STATl and STATl under r~ting 
and MI polat!zalioo conditions.. Moreovtr. N,f1(lJ-KO cells appealed 
lo ha~ elevated leve! of lnUilcellulolr ROS whlch prifM Ihe act[vation 
of redox·sensitive Infl.1mma on legulaton. These frndings coHectlYely 
suggest thatl·Nrfl functlons as a nec¡all~ rt'9ulalor of MI poI'rlzallon 
and pro-lntlammalOf)' response in macrophages. 

~ 1942 Eval",.tion o, Apoptotlc: Activlty, 
Mlcronucleuslnductlon, Ilnd Levels of 
a-Hydroxydeoxyguanlne and Glutllthloneln 
Pltripheral8100d of Hsd:ICR Mlc:e Exposed to 
Hex.valent Chromlum Compounds 

T. Nicolás·Mendezl, G. Serrano·Reyes2, M pachegrMart!ne1" 
M. Altamirano-l ozano' , and M. C. Garela-Rodriguez2. 'UAM 
Iztapo/opa, Ciudad de México, Mexico; and lUNAM, Oudod de 
Mhko, Mexico. 

Clinical and IaboralGry evldence indleales that ex~re lo hexava. 
lent chromium (CrMl). a hlghly toxle mt!tal, can tead 10 oxldatlve DNA 
?.Jlmag@. The Cr(VI) compounds oIre relevant as the)' MI!: widely used 
In Ihe indllStry. Accexdlng 10 previous studlf:s{tL Cr-Induced ~ 
ONA damage includlng a ·hydroxydeoxyguanlOli! (8-OHdG, 7,8.d ihy
drc>8-0xodeoxyguanosine), a form of oxldative ONA dam.ge. ONA-DNA 
Inlrrstrllnd crossIinks, Ct-oHA adducts, single-su'nd breaks. and ONA. 
proteln aosslinks. In Ihls sruc:ty we Investigat" the apoptotle ac:tivily, 
mlcronucleus ,nductlon (MN), as weH as the Ir=vels of 8-oHdG and glu. 
t.thioRe (GSH) [n periphetal blood of Hsd:ICR mlct expo5@d to Cr(VI) , 
Groups of five Hsd'KR mlee were dtvlded aOO treated: 11) only veh!cle 
(water d lstí lledJ and b) 20 mgIkg rA trioxide o( chromlum «rOJI by Inlra
perltoneally. The evaluatlons for MN were performed at O, 24, 48 ancl 
72 hours ahel tle.JltlTlllnt; whlle the evaluations tor apeptosis, GSH and 
S-OHdG levds wete performed at <48 hours. The tre.a tment wlth 20 mg/ 
kg of CrO) showed an Increase In MN .nd apoplollc cells frequenclH. 
MorflOl.le" it was observed a sllght d«rease In the levels 018·0HdG 
and an Incre.ase of GSH levels. Our lesults corroborate Ihe 91N1Otoxlc 
a!'ld cytotoxk damage reporttd fo, Cr(VI) compou nds{2). Allhoogh the 
8-OHdG has been recognized as a biomarkrr o, oKidatlve ONA~. 
and Cr(VI) generate reactive oxygen spk:es (ROS) dur lng reductlon 
lo CrfI1lI, (he obsefv@d decrease in the Ieve!s o( 8-OHdG In !he g roup 
Ueated with CrOJ it couid be due 10 its effecu on repa!r mechanisms.. 
ThIe genot:oxlc dam.ge observed could be relaled with lhe Increase of 
GSH levels ~Ince Cr(VI) induces ONA strand breakage In the presence 
of GSH. Flr.ancla! sUpPOrt was oblained from DGAPA·UNAM, PAPlfT 
IN219216, PEAP-2017: CONACYT 703&47/584686. (1) T. C. nou and 1. L 
Y~. ·~ormallOn cA reactlve oxygen sPKIes and ONA strand b,eakage 
dunng Interactlon of chromlum (II!) .f'KI hydrogen peroltide In v/tro: 
«ldence ror a chromium (I II)-medlated Ferllon·llke reolCllon.· C"~m. 
~. Inre,ac' .• vol. 1OL, no. j . pp. 11}'1S3, 1996.12) ASTDR., "Agency for 
TOlde Substances .nd Dtsease ReglstIY.· T01Ckol Prefile ChrornJum,. 110. 
September, p. 592. 2012. 

~ 1943 Plastlcity of th. Hrl2 Antloll.idant Pathway In 
Response toAglng a nd C.dmlum In Glutllthlon .. 
Oeficlent Mlce 

C.M SchauPO ', C C Whjte ' ,12.....D..QlljI,p K. Scoylllel , and L. 
J Koya nagb'.1. 'UniversityofWoshingron, Seaule, WA,; ond 
l Unfversity ofWoshington Inrerdlscip/inory Centt' for Expo!oures, 
Distases. Gf'nomics. ond Env/'onmenr, Seotrlt, WA 

The Nrf2 slgnaling pathw.y Is one of ¡he m05t Important cellular 
defense and survlval palhways. and the Imponance of Nrf2 slgnaJing 
In aging tw been well documented. Intraceltuial leveh of glulathlone 
(GSH) both gowms Olnd Is governed by the Nrfl palhway through iu 
Influence on dUoI rl!dox status and lhe exPf'ession of genes inYOtved in 
lu bIosynthesls.lncluding GClC af'KI GClM, the subunil5 of the ra te4im· 
iting enzyme In GSH productkln. glutamate C)'\lelne ligase. Miee horno
~gous for me Gchn gene are se..-erdy defkient in GSH compared 10 
WlId-type (WT) controb.l\aving .pproximalely I 0%0' normal GSH !evels 
In rnmt tlnues. To compensate- for reduced GSH, Gelm+ mice hay, 
upregulated Nrf2·regulated genes In ¡heirUvers. Here, we presenl d.t. 
cOfTOborating me phenotype prevlously descrlbed In young GcJm-l· 
mke and show Ihls phenolype perslsu Inlo old age (24+ months). Aged 
Gclm-!- miee malntain a i"lepatle GSH tedox state Similar lo Gclmo/* mlee. 
while mainlainlng Incte<lsed inwlln semllivity and g lucose tolMilnce 
c:ompated 10 thelr wlld-type coooterpalU. Gdm"'- mke .Iso display a slg' 
nfuntty Iower bocty we¡ght th.ln Gclm-l<- mlce. Curlously, under ~sat 
c:onditions. aged Gdm.J. mice ha~ Iower pefC.ent oxldl%ed glutathkKle 
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28. Estudio comparativo de los efectos de fitoquímicos 
antioxidantes (resveratrol) y nuevos fármacos para el 
tratamiento de malaria y leishmania sobre la frecuencia de 
micronúcleos y la actividad apoptótica en ratones Hsd:ICR 

Hernández-Cruz Estefani Yaguelin 1, Nico lás-Méndez Tonancy1 , Hernández-Luis 
Francisc02, Lopez-Sanchez Alejandra2 García-Rodríguez María del Carmen ',1 
1Unidad de Investigación en Genética y Toxicología Ambiental, FES-Zaragoza, 
UNAM. 2Departamento de Farmacia, Facultad de Qu ímica, UNAM , México D.F. 
·carmen.garcia@unam.mx 

Introducción: Los fitoqu ímicos antioxidantes como el resveratrol han sido 
asociados con la modulación y protección de la inducción de algunos tipos de 
cáncer. Por otra parte, con la finalidad de potenciar las propiedades antioxidantes 
de algunas moléculas como lo son los compuestos quinolínicos, en la Faculta de 
Química de la UNAM, se han desarrollado estructuras como las 2,4,6-
triaminoquinazolinas (TAQ ), que han generan grandes expectativas para su uso 
como fitoqu ímicos en el tratamiento del cáncer. 

Objetivo : En este trabajo se compararon los efectos del resveratrol y la TAQ-MLB02 
sobre la actividad apoptótica y la inducción de micronúcleos (MN) en ratones 
Hsd: ICR. 

Método: Los MN se evaluaron de acuerdo a la técn ica propuesta por Hayashi et al. , 
(1990)1, mientras que apoptosis y viabilidad ce lular mediante la técnica modificada 
por García-Rodríguez et al" (2013)2 Grupos de seis ratones macho fueron tratados 
con : a) testigo, solo se les administró el veh ículo; b) testigo positivo, se les 
admin istraron 20 mg/kg de CrOl vía i.p.; c) fitoquímicos, se les administraron 100 
mg/kg de resveratrol vía i.g. ó 10 mg/kg de TAQ-MLB02 vía i.p. Las evaluaciones 
se realizaron en muestras de sangre obtenidas de la vena caudal a las O, 24, 48 Y 
72 h después de la aplicación de los tratamientos. 

Resultados : Se observó que las administraciones de ambos fitoqu ímicos no 
modifican las frecuencias de MN, sin embargo, incrementa las cé lulas apoptóticas 
por lo que disminuyen la viabilidad celular. 

Conclusión : Estos resultados nos permiten sugeri r que la TAQ-MLB02 no inducen 
daño genotóxico, pero sí incrementa la inducción de apoptosis, lo que nos permite 
sugerir que al igual que para el resveratrol esta molécula pudiera presentar la misma 
vía para eliminar las cé lulas dañadas genéticamente. 

Fuentes: 1 Hayash i, et al. (1990). Muta! Res; 245. 245-249. 2 García-Rodríguez, et 
al. (2013). Oxid Med Cel! Longev; 1-9 . 

Proyecto financiado por UNAM mediante la DGAPA PAPIIT- IN219216, Y por CB-SEP-CONACyT 
220664 
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EFFECTS OF RESVERATROL ON 8·0HOG LEVELS ANO ENOOGENOUS ANnOXIOANTS EVALUATEO 

SIMUL TANEOUSLY WITH THE MICRONUCLEUS ANO APOPTOSIS FREQUENCIES IN PERIPHERAL 

BLOOO OF MICE TREATEO WITH HEXAVALENT CHROMIUM 

GARCIA.RODRIGUEZ ~'arla del Carll"en· ). NICOLA5-MENDEZ Tonancy (1). RETA'lA-UGALDE. Raquel (2) 

AL T AM RANO·LOZANO Wano 1) 

Undad de Invest¡gacoon en Genética y 7oxcol~ ' a Ambienta I'ES·Z LNAM. lI'eXJco: 2' Unmad da ImestgaQón en 

Ge'ontolCXJ a. FES·Z Ur.AM Me,1tO 

-he oom;JOunc!s 01 Cf(VI generate reaC1"e ox,gen soeces duors 11$ reOuctJon 10 C~ III) Iea<j'rg lo oNA damaga such as 

8-h}droxydeoxyg.Janine (8-OHdG) Res.aratrollS .,de:y kno.n lor !S cy!oprotec¡ '19 aCl lons aga'nst several doseases 

The effect.s 01 resveratrol on sepero"de dsmJtaseSOO) ae "ty 8·0HdG and glolalh lOlle (GSH) leve s. and !he 

mlCrooUCIeus (M~) ard apoptoslS frequencleS were e,aI,ated s mu taneously aooordrg lo Haiash [IJ and Garcla· 

Rodr guez[2J. Groops o( five amlT'als wer9 ,ealed. I} on~ ver,e e' ~ resveratro¡ ¡50mg'Kg by gavage. II i) Cr03 (2Om~kg) 

ontrapentoneaJly; and l. nesvera:ro lO add,ton to Cr03 No Slgn~cart changes lO M and apoptoslS we,e cbsetlled on· 

goaup treated on!y wtth res,eratrof. altOOJg~ tlle 8·0HdG GSH ana SOo we'e modfied The trea:"",nt with Cr03 

,n= •• ed MN ord opopIO'" Qnd docr ••• od SO:l aod 8.0f<dG Tn. 1",""",nO w, h res,eratrol pnor lo administraban 01 

Cr03 ¡"creased tl1e apootot<: ce s and a·OHcG levels sugges~ og trat tnese ma¡ paya role In the ellT'ina~on and 

redJction of mocronucte3ted cel s. The decreased GSH and t~e reoupeoatI:J" o' SOO by Ine res,eratrol ODuld be related 

with liS ox<!at v9stress·sJpo'esson prope~les on genotoxlc damage Induced b¡ C-03. 

/IiM 1/.)'.' .... "'111 IMiII Ros •• , 11010>8) W·W 

11IM.e. G,,,,,.-RW·g.eze" 0.0 ,s,o Co' LO'1g". ID lS6<OS.Z;·' I·g 
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