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RESUMEN. 

En el presente trabajo se valoró el efecto genotóxico del ácido cafeico (AC). usando la prueba 

S.MART. (por sus siglas en inglés : Somatic Mutation and Recombination Test; en español: Prueba 

de Mutación y Recombinación Somáticas) del ala en DrosophiJa melanogasler. en la cruza de 

Bioactivación Elevada (BE). El AC ha sido reportado como un mutágeno por la International AgeflCy 

for Research on Cancer (IARC), al realizarse estudios con ratones se ha demostrado que provoca 

una alta incidencia de cáncer en estómago y riñón. Hirase el al., en un estudio realizado con varios 

antioxidantes y en combinadón demostraron que el AC solo. incrementa el cáncer de estómago. 

Ouarte el al., al utilizar la prueba de Ames y poner la fracción 59, obtuvo una alta actividad 

genotóxica. la cruza de B.E. se hace utilizando hembras vírgenes de la línea mutante Oregon-f1are 

ORR(1): ORR(2); flrffM3.Bd' y machos de la línea mutante mwMnwh lo cual permite activar 

promulágenos. los individuos producto de esta cruza presentan en los CfOmosomas 1 y 2 los genes 

del Citocromo P-450 de la línea Oregon-flare. los cuales están sobreexpresados de tal manera que hay 

una capacidad de Bioactivación elevada y esto permite valorar in vivo el posible riesgo genotóxico de 

diversos Químicos. Se expusieron larvas de la cruza BE de 72 ! -4 hrs. a distintas dosis de AC (27 

mM. 81 mM. 135 mM) en tratamiento crónico hasta que emergieron los adultos. El testigo positivo fue 

el promutágeno uretano (20 mM). En el presente estudio se encontró que el AC no es mutagénico, ya 

que la frecuencia de manchas por individuo es similar a la del testigo negativo (agua). por lo que se 

puede afirmar que para ta cruza B.E. de la prueba S.MART. el AC no es mutagénico a estas 

concentraciones. 

J.C. O.i~ Duploncher. 
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INTRODUCCIÓN 

El desarrollo de productos químicos naturales y sintéticos en los campos farmacéutico, 
industrial, agrícola y cosmetológico, entre otros. generan compuestos que al estar en contacto con el 
hombre pueden provocar efectos tóxicos, genotóxicos o cancerígenos a corto, mediano o largo plazo 
(Loomis, 1982 citado en Rangel, 2001 ). La genética toxicológica se encarga de analizar el efecto de 
un compuesto sobre el material hereditario, tratando de comprender tos eventos que ocurren desde la 
interacción del ADN con el agente químico, hasta la expresión fenotípica del daño (Vogel, 1991 ). 

Es sabido que muchos compuestos extraños (xenobióticos) penetran por diversas vías al 
organismo y algunos de ellos (promutágenos) necesitan ser activados por determinadas enzimas de 
la familia del Citocromo P450 (CIT450) y podrían en algún momento ocasionar mutaciones (Fig. 1 y 
Tabla 1)(Gómez-Arroyo, 1994; Styles et al., 1994; Smith y White, 1995, citados en Sánchez, 2001) 

METABOLISMO DE XENOBIÓTICOS 

CONJUGADOS DE .......___ 

_,IASEI' ~ 

/ DIOLES FrNOLES ACIDOS 

HIDROXILADOS EH ~SH 
METABOLITOS \ MERCAPTÚRICOS 

/ MO / ~RN 
PROMUTÁGENO MUTÁGENO ____.-+AAN "-.. 

MO -f MO DIRECTO 
J ~ · PROTEINA 'lf.PROTEINA 

CANCERIGENO / ~ADN 
CANCERÍGENO / _r~ ADN 

INMEDIATO 1 EH (MO) 1 

MO: Monoxigenasa 
EH: Epóxido hidratasa 
T r: T ransferasas 
GSH: Glu1atión 

INMEDtA TO 2 t 
INICIO DEL 

_..... REPARACIÓN DEL 
TUMOR ADN 

¡ 
CÁNCER --.SUPRESIÓN 

INMUNOLÓGICA 

Fig. 1. Se muestran las diferentes rutas que puede seguir el melabolismo de un xenobiótico, observando las reacciones de 
óxido - reducción (Fase 1) y de conjugación (Fase 11) Las flechas en color azul indican las vías mediante las cuales el 
compuesto puede ser eliminado sin ocasionar ningún daño en el organismo. Las flechas en color rojo indican como el 
metabolismo participa en la activación de algún xenobiólico provocando efectos tóxicos o genolóxicos en el organismo 
(Foye, 1991 , citado en Rangel, 2001 .) 

2 J.C. 0.1eda Duplancher. 



Las enzimas que fOfl11an parte del Citocromo P450 (CYT450) están presentes en el pulmón, 
bazo, riñón, algunos tejidos embriooarios e hígado de algunos animales, como rata, rat60, hámster y 
el ser humano (Vogel, 1991) además de insedos y vegetales. Son las encargadas de oxidar, reducir 
o hidrol izar a los compuestos xenobióticos (van lemel, el al., 1999) 

Tabla 1 Enzimas iflvd\Ja'adas en ~ me!a~ismo de x9l'lObi6ticos (Wo/f, 1990) 
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PIEL, FILTRO SOLAR y ÁCIDO CAFEICO. 

la piel es el órgano más grande del cuerpo, está compuesta de una 9ran vanedad de tipos 
celulares. su principal función es delimitar el medio interno de kls seres vivos y prolegerlo del 
ambiente externo (Rusell. 1992). debido a lo cual sirve como barrera de protección contra el alaque 
de microorganismos y factores ambientales físicos y quimicos (JÜrgen. 1992). Presenta una estructura 
compleja formada por diferentes capas: las cuales son la epidermis. dermis (dermis reticular) e 
hipodermis. la epidermis es una capa de epilelio estratificado que está conectada allejido conjuntivo 
(dermis): ésla se encuentra encima de una base de tejido adiposo que forma la hipodermis (leeson. 
el al., 1969: Rusell. 1992). 

Uno de lOS principales factores ambientales a los que está expuesta la piel es la luz solar, la 
cual se divide en ultravioleta. luz visible. infrarrojo y onda corta (Madhukar. A., 1992) 

La luz ultravioleta (UV) se divide en: UV-A (320-400 nm). UV-B (260 a 320 nm) y UV-C (260 
nm) (Lar.;on. R., 1986). La región UV-A (320 nm), causa la pigmentación excesiva de la piel o 
melanogénesis. fa UV-B provoca eritema, quemaduras de piel, también estimula la pigmentación y el 
edema. La radiación W-C es absorbida por la capa de ozono en la almósfera por lo que no incide en 
la superficie terrestre. sin embargo hay lámparas comerciales que tienen esta longitud de onda, las 
cuales se emplean como germicidas (Freeman, el al., 1989). 

las dosis excesivas de UV-A y UV-B tienen efectos nocivos dependiendo de la la1itud. allitud 
geográfica, el transcurso del día y la capa de ozono (Larson,1 988). Las pérdidas del ozono 
estratosférico son detl%. lo que aumenta hasta un 2% la radiación UV-B a la superficie de la Tierra, 
con un oonsecuente incremento en el nesgo de carcinomas cutáneos. (Freeman. el al .. 1989: 
Femández, 1994). Sin embargo, la radiación UV-B tiene una gran importancia para el ser humano ya 
que promueve la síntesis de vitamina O y su falla puede inducir un metabolismo anormal de calcio, 
fósforo y raquitismo (Madhukar, 1992). 

La piel humana tiene diversos mecanismos que le permiten impedir los daños causados por la 
radiación UV: a) Queralinización. Se forma el estrato córneo de la piel, el cual contiene proteínas que 
absorben la luz W . b) Pigmentación. Se secreta melanina por los melanocitos. en la epidermis 
adquiriendo el bronceado. c) Acumulamiento de carotenoides. En la epidermis y la hipodermis, se 
acumulan los carotenos. los cuales actúan como estabilizadores de membranas y como antioxidantes. 
d) Superóxido dismutasa y peroxidoreduclasa. Disminuyen el efecto de la radiación UV el iminando 
radicales libres. e) Mecanismos de reparación del ADN. Eliminan el daño causado al AON por la 
radiación, disminuyendo el riesgo de cáncer (Madhukar, A .. 1992). 

A pesar de los mecaniSmos mencionados la piel humana esta sujeta a la exposicioo de la 
radiación UV, la cual se ha relacionado con diversas enfermedades que van desde la formación de 
eritema (enrojecimiento), melanogénesis, envejecimiento prematuro hasta cáncer de piel (Freeman, el 
a'-.1989) 

• J.' OjEda Oupl<lncher. 



Para prevenir o reducir los efectos nocivos de la radiación UV. es necesario tomar medidas 
foloprolectoras. como evitar la e)(posición prolongada, faVQfecer el bronceado nalural con 
exposiciones cortas o suberitemogénicas (formadoras de eritema), adminislrar pfOductos quimicos 
que aumenten las defensas naturales de la piel Y el empleo de filtros solares, que pueden ser: 

a) Físicos (también 1!amados bloqueadores solares).- estas sustancias no absorben la luz, 
reflejan la radiacióo W y la visible. Normalmente son sustancias con color, opacas, que se 
adhieren a la piel '1 no se caen después de nadar. No son aceptados cosméticamente. pero 
son apropiados para pacienles que son muy sensibles a la radiación UV y a la visible o para 
personas que por su trabajo se exponen mucho tiempo al sol. 

b) Químicos.- son preparaciones incoloras, las cuales se colocan sobre la piel, normalmente 
contienen compuestos que absorben luz de 290 a 400 nm, modificando las propiedades 
ópticas de la piel. Previenen las reacciones fotoquímícas y bioquímicas responsables de la 
inducción de quemaduras solares, además protegen del envejecimiento prematuro (Garda, 
1998). 

El empleo de las plantas medicinales con fines curativos es una práctica que se ha ulilizado 
desde tiempo inmemorial. Durante mucho tiempo Jos remedios naturales, '1 sobre lodo de las plantas 
medicinales fueron el plincipal e incluso el único recurso de que se disponía. Esto hizo que se 
profundizara en el ronocimiento de las especies vegetales que poseen propiedades illíles al hombre, 
'1 ampliar el conocímiento para el empleo de los principios activos que se extraen de ellas. (Martín, 
2001) 

Muchas de tas especies vegetales utitizadas por sus virtudes curativas entre los antiguos 
egípcios, griegos, romanos, hindúes '1 chinos, pasaron a formar parte de la farmacopea medieval, Que 
más tarde se vio enriquecida con las plantas del Nuevo Mundo. Dichas plantas medicinales '1 los 
remedios Que entonces se utilizaban se siguen usando hoy en dia (Martín, 2001). De hecho hay un 
resurgimiento del uso de productos extraídos de plantas (Kaur, et al., 1998). 

El género Buddleja escordioides, liene una amplia distribución en las zonas áliclas de México. 
desde Chihuahua hasta el suroeste de Hidalgo, habitando además zonas desérticas de los Estado 
Unidos. En los estados del norte del país se le conoce con el nombre de ·escobilla·. B- escordioides, 
es un arbusto de 30 cm a un metro de altura, ramoso y de tallo leñoso, sus hojas son sésiles 
pequeMs con margen crenado y con venación muy conspicua en el envés. Presenta inflorescencia 
termina! con varios pares de cimas capitadas colocadas en axilas florales, con cabezuelas sesiles. 
Esta planta es utilizada ar1esanalmente para fabricar escobas, el cocimiento de sus hojas se uliliza 
contra la indigestión (IMSS, 1994; Rzedowski, 1985). 

B. escordíoides. se utiliza de manera empírica romo protector solar en el Eslado de San Luis 
Potosi (Avila, 1999). B. escordiOides, liene un principio activo conocido como verbasc6sido (Fig. 2): 
es un compuesto fen ilpropanoico, constituido por dos moléculas de azucares enlazados por uniones 
éster. además se observan aniUos aromáticos (Avíla. 1999). Sin embargo, la piel puede absorber el 
verbascósido y llegar a hidrolizaño (Avila, com. per.), 'la Que en las celulas existen enzimas de la 
clase hídrolasas, cuya función es la transferencia de grupos funcionales al agua '1 en et caso del 
verbascósido, éste presenta un enlace éster el cual es el sustrato en el cual la hidrolasa del tipo 

J.C. OjWa Duplancher. 



esterasa, actúa y es la vía por la que posiblemente el verbascósido es hidrolizado (lehninger, 1981) 
en dos moléculas: una es el 2 (3,4 dihidroxifenil) etanol y la otra es el ácido caféico (Fig, 3). El ácido 
cafeico tiene un peso molecular de 180.2 gl mol y su fórmula es ClIHaO •. (oxiresearch,2000). 

El ácido caféico es uno de los principales compuestos dentro de la familia de los ácidos 
fenálicos orgánicos, y un principio activo de origen vegetal de potente actividad biológica. se puede 
encontrar en alimentos como lechuga, ciruela, pera, manzana, papa, apio, café, solo por citar algunos 
(Ames y Swirsky. 1999). las investigaciones científICaS de los últimos años, han determinado Que 
posee las siguientes propiedades: efecto antiapoptótico sobre las células endoteliales, es decir, un 
efecto que detiene la muerte de las células que tapizan el sistema circulatorio (citoprOlecciÓll). 
Actividad antioxidante, resulta un poIente protector de los tejidos frente al daño de radicales libfes. 
Protección del colágeno y de la elastina, condición básica para regenerar la piel a partir de heridas, 
ulceras o Quemaduras. Inhibición de prostaglandinas proinftamalorias, en especial sobre las Que 
originan inftamaciol"les ctónicas. Efecto antihislam[nico. Efecto preventivo y curativo cuando se origina 
un prooeso conocido como estrés oxidativo (Podolsky, 2000). 
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RADICALES UBRES DE OXiGENO. 

Los radicales de oxigeno tienen la capacidad de dañar reversible o irreversiblemente 
compuestos pertenecientes a todas las clases bioquímicas, incluyendo écidos nucléioos (ADN y 
ARN), proteínas '1 aminoácidos libres, lipidas y lipoproleinas, carbohidratos y macromoléculas del 
tejido conjuntivo: estas alteraciones pueden tener impacto sobre el funcionamiento celular, como el 
metabolismo y la expresión genética (Gerschman, et si. , 1954). 

Modifican la estructura de algunos aminoácidos po( lo que pierden su actividad biológica. En 
las proteínas se pierclen los enlaces disulfuro, por lo que son mas susceptibles a la proteolísis 
perdiendo su función. En \o referente a la interacci6n con el ácido desoxirribonucleico (ADN) cambian 
su estructura, formando dímeros de pirimidina, metilaci6n de bases lo Que afecta la regulación en la 
expresión de ciertos genes. Con los tipides se lleva a cabo la lipoperoxidación, lo cual altera a las 
membranas celulares produciendo tisis (larson, 1988). 

En la última década se ha obtenido amplia evidencia que indica que los radicales de oxígeno 
tienen que ver en el desarrollo de muchas enfern'ledaQes, como el cancer y enfermedades 
cardiovasculares y cerebrovaCUlares, por ocasionar dafio oxidalivo a proteínas, I¡pidas y ácidos 
nudeicos. En la piel la radiación solar produce radicales libres que intervienen en las lesiones por 
esla, es por esto la importancia de los antioxidantes ya que neutralizan la acción de los radicales 
libres, desempeñando una función fundamental en la prevención o disminución de los procesos de 
enfermedades como el cincer, enfermedades del corazón y en el envejecimiento del ser humano, 
dada su capacidad de proteger a las macromoléculas biológicas cootra el daño oxidativo (Athar. el el., 
1992; Beindic, 1994; Pineda, el al., 1999; Cháves, el al., 2000). 

Entre los antioxidantes más col'K>Cidos figuran los tocoferoles. el ácido ascórbico, los 
flavonoides como Quercitina, robinutina, luteolina, kaempferol, naringenina, calequinas, ele., las 
antocianinas, los carelonoides, {lcidos fenólioos como ácido cafeico, fefÚlico. gálico. clorogénico 
(Larson, 1997) 

J .C. Ojeda Duplonchu. 
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Modelo Biológico. 

La mosca del vinagre Drosophila melanogaster, ha probado ser un organismo experimer)tal 
muy valioso: cull ivo fácil y barato, cientos de individuos por generación. ciclo de vida Cllf1o. 
composición genética de sólo cuatro pares de cromosomas lolalmente mapeados y gigantes en las 
células de las glándulas salivales (CSM, 1998). 

El ciclo de vida es de 9 a 10 dias a 25" e , presentando diferentes estadios o etapas de 
desarrollo ontogénico: huevo, larva, pupa y adulto o ¡mago (Figs. 4 y 5; Tabla 2) (Ramos. el al .. 1993). 
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Tabla 2. - Caracterlsticas fenotlptcas. entre machos y hembrBS de Drosophila m&lsnogaster (CSM, 1998) 

1~lllUliu~ 

Más grandes 

El abdomen acaba en fonna de punta 

Todos los anillos (bandas) están separados, 

hasta el final del abdomen 

No tienen pelos en el primer par de patas 

• Marco Teórico. IZT. 

macriv;:, 

Más oeoueños 

El abdomen acaba en forma redonda 

AJ final del abdomen se ve un anillo grueso 

nenen un peine sexual en et primer par de palas 

~~~ 
rf·~.~,~! \:~ ?&liJ !; 
~ 
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La prueba S.M.A.RT {por sus siglas en inglés Sornatic Mutation And Recombination Test; en 
español: Prueba de Recombinación y Mutación Somáticas), fue desarrollada por Graf, et al., (1984) 
para detectar de manera rápida y económica agentes genotóxicos; es una prueba in vivo en células 
somáticas de un eucariote pluricelular. que utiliza como modelo biológico a la mosca del vinagre 
Orosophila melanogaster(Fig_ 6) (Guzmán-Rincón y Graf, 1995). 

9 J.C. Ojeda Dup!ancher. 



la prueba S.MAR.T. utíliza marcadores fenotípIcos en las células Que dan origen a los 
tricomas (pelos) de las alas. Tiene como fundamento la perdida de hetorocigosidad de genes 
marcadores. debido a eventos genéticos tales como: no disyunción. delación, mutación puntual y 
recombinación mit6tica provocadas por un agente Químico o físico, en las células de los díscos 
imagales de las larvas (Figs. 730 y 7b), los cuales son sacos epiteliales de alrededor de 50 células Que 
después se dividen por mitosis y dan origen a estructuras tales como las alas, antenas, ojos. Si se 
exponen a un agente genotó)(ico, las células sufrirán eventos genéticos de mutación o recombinación 
milÓtica. Que se expresarán en el ala como clones o manchas Que pueden ser senemas, (pequeñas o 
grandes) o gemelas (grandes o pequeñas) (Fig. 8). Al diferenciarse, cada célula del disco ¡magal del 
ala da origen a un tricoma. Que se forma por la acumulación de fibras de actina en un polo de la 
célula; el tricoma crece durante la metamorfosis y posterior a ésta la célula muere y sólo es 
observable la presencia del tricoma en la superficie de las alas. De esta manera puede establecerse 
una relación directa entre el numero de tricomas en los distintos sectores del ala y el número de 
células Que los forman. Al e)(poner a las larvas a un agente sospechoso. si hay daño en el material 
genético. se puede determinar mediante métodos estadísticos. al comparar la frecuencia y el tamaño 
de manchas en los organismos e)(puestos. con la obtenida en organismos no e)(puestos. (Oemerec. 
1965; Garcia-Bellido y Merriam. 1971; García-Bellido y Oapena , 1974; Graf, el al. 1984: Frei y 
Wi.irgler, 1995). 

J e OJedo Dupklncher. 



DlSTRlBUCIOO DE LOS DISCOS lMAGAL.ES EN LA LARVA 
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La prueba del ala de S.M.A.R.T., utiliza tres Ifneas: multiple wing ha;r (mwhl mwh), nare 
(IIrJITM3, &f) y Oregon-nare (ORR(1); ORR(2); nrlTM3. Bcf). 

linea mwh: Mutación recesiva localizada en el brazo izquierdo del cromosoma 3 (3-0.3). Su 
expresión fenotipica se ObSefV3 como un cambio del numero de tricomas por célula (30.5), 
mientras que en el fenotipo silvestre a cada célula le corresponde un tricoma. 

linea flr (fiare): Son tricomas mal formados. cortos en forma de flama o roseta de maíz. Es una 
mutación recesiva y está localizada en el brazo izquierdo del cromosoma tres pero en posición 
próxima anterior (3-38.8). Esta mutación en homocigosis es letal (Ramos. et al" 1993). Sin 

" J .C. Oj~ OuplancM-r. 



embargo, las células individuales homocig6ticas en los discos imagales de las alas son viables y 
pueden producir clones mutanles en las células de las alas del adulto. (Graf, el al.. 1984 y 1996). 

• Linea Bd"(serral ia): Para reconocer fenotipicamente a las lineas fiare y Oregon·ffare, se util iza 
este marcador dominante, que se manifiesta como muescas en los bordes de las alas; en 
condiciones de homocigosis también es letal. Se localiza en el cromosoma 3 (3-92.5) (Ramos, el 
a/.,1993). 

• 1M3 (inversión TM3): Como los marcado!'es ffr y fkf son lelales en homocigosis la linea 
presenta un cromosoma balanceador con inversiones múltiples (1M3), lo cual permite mantener 
la linea, ya que sólo se recuperan los individuos viables, la cual eslá formada por individuos 
heterocigóticos para los marcadores letales (Gral, el al., 1996). 

Linea ORR(1); ORR (2) (Dregon) La línea Dregon-flare fue construida por FrOIich y Würgter en 
1989. Esta linea presenta el cromosoma 2 de la linea OR(R) resistente al OOT (Dapkus y Morell , 
1997 citado en Grafy $chaik 1992 y Delgado Rodríguez, el al., 1995). Este cromosoma a su vez 
acarrea la mutación dominante Rst (2) DDT ubicada en (2.ti56) la cual confiere no solo la 
resistencia al 001 e insecticidas organ%stOfados en larvas y adultos sino también el 
incremento general en el metabolismo xenobiótico (Undsley & Zimm, 1992 citado en Delgado­
Rodriguez el al., 1995). Esta mutación es responsable de incrementar de manera constitutiva los 
niveles del Citocromo P450, complejo enzimatico que participa activamente en la oxidación y 
reducción metabólica de diferentes complJestos ¡nactivando o activando promutágenos. (Graf y 
Schaik, 1992 y Oelgado-Rodríguez, et al., 1995). 

las cruzas empleadas para la prueba S.MAR.1. del ata, son Estándar (E): ffrl 1M3, Bd' X 
mwh / mwh y B ioactivaeión Elevada (B ,E.) utiliza la cruza QRR(I): DRR(2); ffr/ 1M3, Bd" X mwh/ 
mwh. Se utiliza para valorar in vivo el efecto de activación de promutágenos por acción del 
metabolismo dependiente del CYP450. Las larvas transheterOOgotas resultantes de las cruzas 
poseen uno de los marcadOfes recesivos (mwh) en el cromosoma 3 y el otro marcado!' (ff?j en su 
homólogo (Fig. 9a). Ambas cruzas producen también larvas heterocigotas para mwh y su genotipo en 
la cruza RE. es. ORR(1);DRR(2);mwh I TM3Scf y para la cruza E el genotipo es mwh I TM3&f'. Su 
fenotipo es Serratja (muescas en el borde del ala) (Ramos el 81., 1993). La inversión múltiple 1M3 
impide la recombinaci6n entre los homólogos del cromosoma portador, poi' lo que los manchas que se 
tengan siempre seran seneiUas debido únicamente a mutaciones, lo cual sirve para conocer por 
difereneia la frecuencia de recombinaeión (Grat, el al., 1984 y 1998) 

l os individuos resultado de estas cruzas presentan dos genotipos: 

Fenotipo Silveslre 

BE ~., " " ' .. 
, ' .. 
~- " 

E 

J .C. Oj"da Duplancher 



ORR(I):ORR(2): flr' Imwh {Ir' /mwh 

Fen011po Serra1la 

ORR(I);ORR(2);mwh /TM3 B~ mwh I TM3B~ 

En el caso de la mosca del vinagre Drosophifa melanogaster, el CYP450 esta involucrado en la 
síntesis de varias feromonas y hormonas Que son reQueridas para su desarrollo normal y 
reproducción. El CYP450 así mismo es reQuerido para sobrevivir en un ambiente advetso. 
contribuyendo con la ¡nactivación de compuestos tóxicos. Un efecto conlrario del metabolismo de los 
xenotJióticos es manifestado por la activadón de promutágenos a compuestos genotóxicos (Saner. el 
al., 1996). 

Es importante mencionar Que al utilizar estos marcadores localizados en el mismo cromosoma 
(3), es posible discernir fenómenos de recombinaci6n en la región delimitada po!" el marcador (Ir y el 
centrómero o en la región entre los dos marcadores. Como resultado de eventos de recombinación 
pueden recobrarse manchas sencillas y gemelas. este último evenlo es resultado de recombinaci6n 
en el intervalo próximo al cenlrómero Que es acotado por el marcador f/r. Por otra parte pueden 
obtenerse manchas sencillas nr o mwh por perdida parcial. delación, mutación o por una no 
disyunción (Fig. 9) (Graf. el al., 1984) 

J .C. OJWo Dupl(lnc""r. 
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ANTECEDENTES. 

Sólo 52 de los miles de compuestos naturales de las planlas han sido investigados en su 
capacidad cancerigena. De esos. 29 han resultado positivos en ensayos con roedores. Ames el al. 
(1999. citado en Saffron. 2000) calaJlaron la relación entre la exposición humana diaria a lo largo de 
toda la vida {H .E.} contra la capacidad cancerígena potencial en roedores (R.P.); a mayores valores 
de esta relación (H.E IR.P.) hay mayor riesgo de cáncer y el ácido cafeica ha sido valorado mostrando 
un % HERP de 0.3 para una concentración tan alta como 66.3 mg. diarios (H.E) (Saffron, l . 2000). 

El ácido cafelco está presente en muchas frutas, vegetales, condimentos y bebidas consumidas 
por los humanos, principalmente en formas conjugadas tales como el ácido clorogénico. Su capacidad 
cancerígena se probó por administración oral, en ralas y ratones (4 mM) (Hirose el al, 1998). En 
ralones, produjo adenoma celular renal en hembras y una alta incidencia de hiperplasia celular tubular 
renal en animales de cada sexo. Aumentó la incidencia combinada de papiloma celular escamoso y 
de carcinoma del estómago anterior observada en machos de ratón. y una alta iocidencia de 
hiperplasia del estómago anterior en ambos sexos. En ralas produjo papiloma celular escamoso y 
carcinoma del estómago anterior en animales de cada sexo y pocos adenomas celulares renales en 
machos (IARC,1997) 

l a administración del ácido cafeico en combinación con cancerígenos conocidos ha resultado 
que eleva o inhibe los efectos dependiendo del tiempo de la administración, así como de la 
concentración (IARC .. 1997) 

los humanos y animales experimentales meta bol izan el ácido ca/eico produciendo los mismos 
metabolitos e hidrolizan el aciclo clorogénico a ácido cafeico. El AC no induce micronlicleos en ratones 
tratados in vivo. Produce mutación en genes y aberraciones cromosómicas en cultivos de células de 
roedor. No induce mutación en genes de bacterias. Para el AC . no hay datos disponibles en el 
humano que indiquen que sea un cancerígeno; sin embargo, en animales se ha demostrado que es 
un cancerígeno y con la información disponible se puede presumir que para el humano lo es también. 
(IARC.1997) (ver anexo 1). 

Hirose et al. (1998), probaron varios antioxidantes que se consumen en niveles bajos: ácido 
cafeico (4 mM), sesamol, 4.metoxifenol y catecol. Se conocen como órganos blanco a la parte anterior 
del estómago o glandutas estomacales. Estas sustancias fueron examinadas en combinación o solos 
El estudio duró dos años, utilizando ratas macho a las que se les dieron los agentes antes 
mencionados. Otro grupo fue tratado con compuestos cancerigenos como la melitnilrosurea, 
dielitnilrosamina, 1.2-dimeti!hydrazina. etc. Al término del experimento se sacrificaron las ratas y se 
hizo un estudio histológico. Se encontró un incremento en la incidencia del papiloma del estómago 
anlerior de 14.8 % con el ácido caféico solo (P< 0.001). 

" J .C. Ojeda Cuplarw:M;r. 
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Duarte et el., (1999), utilizaron la prueba de Ames para evaluar algunas de las moléculas 
fenólicas del café instantáneo, entre ellas el ácido cafeico (100 ~M) . Al poner la fracción S9 en valores 
de pH cerca de neutro, hubo un incremento en la actividad genotÓxjca. Estos resultados sugieren Que 
aparte de otras moléculas presentes en el café instantáne<!, responsables de su genotoxicidad en 
pruebas a corto plazo, las moléculas fenólicas podrian estar implicadas en la genotoxicidad del café, 
vía oxigeno reactivo por su auto oxidación. 

Karekar et al, (2000), utilizaron la prueba de Ames, (cepas TA98 y TA100 de Safmone/la 
typhimufium) para examinar el efecto antimutagénico del ácido cateico, emplearon siete 
concentraciones y como testigo positivo Aflatoxina Bl (AFBI), que induce mutagenicidad del 27% al 
88%. El ácido cafeico en las concentraciones de 20 y 40 '1mol, resulló ser un efectivo antimulagénico 
contra la AFBI, ya Que inhibió en un 88% su capacidad mutagénica. 

Karekar el a/., (2000) usaroo la prueba en el ala en Drosophila me/anegaster con el ácido 
caleico (AC). Estos autores emplearon la cruza Estándar reciproca: mwh/ mwh x nr/fM3, Bef, con 
Ires dosis: 25, 50 Y 100 '1mo!es Que revelaron una ausencia de mutagenicidad y de toxicidad 10 cual 
era de esperarse dadas las concentraciones tan bajas, en micromoles. Sobre esta base se escogieron 
siete dosis no mutagénicas de AC, en combijnación con la Aflatoxina Bl (AFB1). las cuatro dosis 
menores de AC no inhibieron la actividad mutagénica indudda por la AFB1. Un máximo de 48% de 
reducción en el total de manchas fue encontrada cuando se empleó una concentración de 60 '1moles 
de AC por vial. Todas las categorías de manchas tiene una signiflC3tiva reducción en la inducción de 
manchas por la AFBI, con el incremento en las concentraciones de AC. La dosis- respuesta evidencia 
en el análisis una alta IXlITelación, por esta razón se confirmó la antimulagenicidad del AC a estas 
dosis contra la AFBI en la prueba de manchas en el ala. 

Krizková el al., (2000), realizaron una serie de pruebas con derivados del ácido fen61ico, entre 
ellos el AC (25, SO, 100 Y 250 '1M) Y como testigos positivos usaron la ofloxacina (43'1molar) así como 
la naranja acridina (NA) (13.5 '1M). Las pruebas se realizaron con Euglene graci/is. Los resultados 
obtenidos exhiben una significativa relación entre la concentración y el efecto inhibitorio en contra de 
las mutaciOnes inducidas por ofloxacina, las cuales son eficazmente eliminadas por las 
concentraciones de los ácidos fellÓlicos. Las mutaciones producidas por la NA fueron reducidas por la 
presencia del ácido cafeico. Basados en mediciones con espectrofotometria de UV, proponen Que la 
antimutagénesis de los ácidos fenólicos, son resultado de barrer las especies de oxígeno reactivo 
producidas por la ofIoxacina. 

Pineda, el al., (1999), evaluaron la capacidad antioxidante de alimentos seleccionados (tomate, 
cebolla, lechuga y col), su efecto protector sobre la peroxidaci6n de ácido linoleico, y el polencial de 
interacción entre diferentes antioxidantes como flavonoides (rutina y quercetina), 3cidos fen6licos 
(ácido cafeico) y vitaminas (vitamina E y C). Se examinó la eficiencia antioxtdanle por 2 sistemas: la 
capacidad antioxidante total y el efecto protector sobre la peroxidación del ácido linofeico. La mayor 
capacidad antioxidante total la presentó la col, seguida por la lechuga, cebolla y tomate y el mayor 
efecto protector sobre la peroxidaci6n del ácido linoleico también lo presentó la col, seguida por el 
tomate, la lechuga y la cebolla. En conclusión, los extractos de vegetales frescos muestran un efecto 
antioxidante diferente y su actividad depende de la naturaleza y concentración de los antioxidantes 

" J .C. O.jedo Dulllonchu. 
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naturales presentes en el alimenlo De tal manera que el AC. demostró que es un buen antioxidante. 
al alcanzar el pnmer lugar 

Gral el al. (1998) utlhzaron la prueba S.M.A R T. del ala con las cruzas E y B.E . en café 
Instantáneo. para demostrar el efecto antimU1agénlco de éste. Como testigos positivos emplearoo a 
mitomicina C y uretano El café instantáneo se administró en una concentracrón de 5mM. Se encontró 
que el efecto de p!"otección del café es independiente de la capacidad metabólica de las larvas Se 
concluyó Que el café es pnmeramente antirecombmogénico antes Que antlmutagÓnlCO. 

Rao. el al. , (1993) prueban en células in vi/ro de ratón varios antioxidantes. entre ellos el AC 
(100j.JM) y demuestran que detiene el proceso de estrés oxidalivo en las células. al inhibir la actividad 
lipoxigenasa que melaboliza el ácido araquidónico y produce al ácido hidroxieicosalelraenolco. que es 
responsable de modular procesos de inflamación. Se ha demostrado además que esto ácido 
eicosanoide promueve la adhesión de células tumorales a la matriz endoteltal y subendotelial, ¡x>r lo 
que la aCCIón del AC sería de Inhibición del proceso melasláslco 

EstudiOS cromatográflcos determinaron que el propóleo contiene un pnncipio activo denvooo del 
ácido cafeico conocido como CAPE (CaffelC Acid Phenethyl Ester) el cual evidenció luene actividad 
antioxidante y antiinflamatoria (Broadhurst. 1996). El CAPE demostró inhibir el crecimiento. in 'litro. de 
células cancerosas Se utilizaron fibroblastos embrionarios de rata. algunas de estas células fueron 
transformadas utilizando un adenovirus (tipo 5) en células tNt3A. Ambos tipos celulares (normales y 
1M3A) al exponerse a CAPE (1 IJglml) encontraron que éstas ultimas enlraron en apoptosis (Chiao. 
1995) 

El ConsejO latinoamericano de Información Alimentaria (2001) reali zó un¡J lista con algunos 
alimentos que poseen antiOXidantes. en ellos destaca el ácido cafelco. el cual tiene capacload para 
reducir el riesgo de enfermedades degenerativas, del corazón y de los ojos 

Al examinar los diferenles traba}os que se han llevado 3 cabo con el AC. en diferentes sistemas 
de pruebas. no existen pruebas suficientes para afirmar o rechazar SI el AC es un cancerígeno {Tabla 
3). 

.. 



Tabla l ._ Ruumcn d~ las inw.,iga"<>nu hcchas can A,C 

Año 
1993 

1995 

1997 

1998 

1998 

1999 

1999 

2000 

2000 

2000 

Investigador 
Rao. el al 

Chiao, el al. 

Intemational Agency lor 
Research on Cancer 

Hirose, el al 

Graf. el al 

Duarte. el al 

Pineda. el al. 

Kareakar , el al 

Karekar. el al. 

Kflskova. el al 

Tipo de ensayo Resultado 
· Células de ratón Negativo. hay inhibición de procesos de 
(concentración 1001,!M) : estrés oxidatlvo en las células. 
Fibroblasto é'mbfionariO i Negativo, las ' células cancerosas 
de rata, m vitro, CAPE. I entraron en apoplosis. 
(conce~tr.ac~n 1 ~g/lTll) ¡_ 

En rata y ratón, AC ' Positivo, los animales experimentales 
(concentración de <1 mM) ~ desarrollaron cáncer en estómago y 

i papiloma celular escamoso 
· Ralas macho. AC- ~ Positivo, el AC incrementÓ la incidenCia 

(concentración <1 mM) y ; de papiloma de estómago. 
en combinación con ! 

cancerigenos . 
Mosca del vinagre 

(SMAR1 ), caté 
inslanlaneo 

(concentración 5 mM) 

! Ñegativo, los resultados indican un 
¡ efecto de protección. Entre las moléculas 
: del café se encuentra el AC, 

Prueba de Ames, con Positivo, a valores cercanos pH 7, hubo 
fracción S9, (AC 100 un incremento en la actividad 
~M) mutagenica 
Extractos de diferentes i Negativo, los resultados demuestran un 
alimentos (col, lechuga, efecto de protección (antioxidante) 
etc) que cootienen AC 

· Pl\Jeba de Ames, utiliza ' Negativo. al utilizar el AC 20 y 40 IJM 
siete concentraciones de ' obtuvo protección contra la aflatoxina 
AC AFBl 
Ensayo SMARl del ala 
(concentraciones de 25, 
50 y l00 1JM) 
Euglena gradlis, 
(concentraciones 25, 50, 
t OO Y 250 IJM) 

'" 

Negativo, obtienen resultados por debajo 
del testigo negativo sin significancia 

Negativo, los resultados demuestran Que 
hay un efecto de pfOlecdón, debido a los 
radicales -OH del co~pueslo 

J .C. O.led<i Ouplo r.dler 



JUSTIFICACiÓN. 

la presente Investigación forma parte de un proyecto conlunto en la Facultad de Estudios 
SuperiOfes Iztacala entre el Laboratorio de Fitoquimica de la Unidad de Biotecnologia y Prototipos, del 
cual se ex1rajo el principio aclivo conocido como verbascósido de Buddleja escordioiáes, y el 
Laboratorio de Genética Toxicológica donde se valora la genot6xiCidad en las dos cruzas, 
Bioactivación Elevada y Estándar de la PnJeba S.MAR.T. del ala, 

Considerando que el verbascósido podría utilizarse como bloqueador solar y que el 
metabolismo de este lenilpropanoide produce 1 molécula de AC por cada molécula metabolizada 
(Avila como per) se consideró la necesidad de valorar el efecto genotóxico del AC 

En este trabajO se valoró el efecto genotóxico del ácido cafeico en la cruza de Bioactlvación 
Elevada (B,E.) ORR(1); ORR(2); nr/ TM3. Bd' x mwh/ mwh de la prueba S.M.A RT. del ala. A 
diferencia de Karekar et al. , (2000) Quienes usaron la cruza E reciproca a dosis lan bajas como 25, 50 
Y lOO \-1M , se usó la cruza BE y dosis de 27, 81 Y 135 mM, dado que ésta cuenta con un sislema de 
CIP450 constitutivo alto. Por lo anterior el metabolismo xenobiótieo de este ácido en esta cruza será 
mucho mayor que en la cruza E y a estas dosis. 

OBJETIVO. 

Valorar la actividad genotóxica del ácido cafeieo en la cruza de Bioactivación Elevada (B, E.) de 
Drosophila me/anogas/er en la prueba S,MAR.T. del ala. 

HIPÓTESIS. 

H.= SI el ácido caleico no tiene efec10 genotóxieo entonces no habrá diferenCias en la frecuencia de 
manchas entre el testigo negativo y los tratamientos experimentales. 

H.= SI el ácido cafelco llene efecto genotóxico entonces habrá al menos una diferenCia en la 
frecuencia de manchas entre el tes1igo negativo y los tratamientos expenmentales 

" J( 0.1«10 Duplanchu. 



MATERIALES Y METODOS. 

Al Ensayo de manchas en el ala 

las lineas que se utilizaron fueron ORR(1); ORR(2). flr3/TM3, Be/' y mwhlmwh, del laboratorio de 
Genética Toxicológica de la U.NAM., F.E.S. Iztacala. originalmente donadas por el Dr. U. Gral del 
Institute of Toxicology. Swiss Federal tnstitute 01 Technology and University 01 Zurich. 
Schwerzembach, Suiza. 

las moscas se cultivaron en puré de papa en hojuela, hidratado con 20 mI. de solución A (5 mi de 
legosep: 12 gr. en 100 mi de alcohol: 5 mI. de ácido propiónico y ácido ortoloslórico 10: t. aforado a un 
litro de agua. según Dueñas el a/ .. 2002) una vez que emergieron las moscas adultas se procedió a 
sexar y separar las hembras ORR(f); ORR (2), flr3fTM3. Bcf vírgenes y los machos mwhlmwh. Esto 
en las siguienles ocho horas posteriores a la emergencia para asegurar que son vírgenes. Con el 
objetivo de garantizar que las hembras son vírgenes se separaron en tubos de ensayo que contenían 
0.5 9 de puré de papa en hojuela hidratados con 2 mi de solución A para su manutención durante un 
período de 72 hrs. Si en ese lapso de tiempo no hay larvas se procede a la realización de la cruza. 

Se colocaron 80 hembras vírgenes y 60 machos en frascos de 250 mi con puré fresco: la CfUza 
de hembfas ORR (1) ORR(2). flr3ITM3, Bcf y machos mwh/mwh duró más o menos 72 hrs .. lo que 
permitió que las hembras fueran fecundadas. Transcumdo este tiempo los aduHos se transvasaron a 
un medio que contenía levadura fresca aetivada con agua y sacarosa donde se permitió ovopositar a 
las hembfas. la colecta de huevos inició a las 8:00 a . m. y termínó a las 4:00 p.m. después de ro cual 
los adultos fueron retirados. los frascos con levadura que contenían los huevos fueron devueltos a la 
incubadora a 25 o e por 72 horas_ 

Después de 72 hrs. se recuperan las larvas disolviendo la levadura con agua corriente a 
temperatura ambiente en una coladera de acero de malla fina. 

En tubos de ensayo se añadieron. 0.5 g. de Medio Instantáneo Carol ina para Drosophila 
me/anogaster (Carolina Biologlcal Supply Ca .. Bur1ington Ne), 2ml. de la solución problema: ácido 
caféico, en tres concentraciones: 27 mM. 81 mM y 135 mM. diluido en agua: como testigo negativo se 
utilizó agua y como testigo POSllivo uretano 20 mM. los diferentes tratamienlos experimentales se 
mantuvieron a 25° e Se realizaron tres experimentos independientes con tres repeticiones por 
experimento. 

la recuperación de adultos se llevó a cabo a los 10 días de la colecta de huevos. fijándolos en 
alcohol al 70%. Postenormenle se disectan las alas desde la base con pínzas de relojero y se montan 
en portaobjetos con solución de Faure ( 50 9 . de goma arábiga. 20 mI. de glicerol. 50 g. de hidrato de 
cloral y 50 mI. de agua) se dejaron secar por 24-48 hrs cubienos para evitar la presencia de polvo en 
las preparaciones y a 400 C. Después se colocó el cubreobjetos con una gotita de la solución de Faure 

" J.C o'ledo Duplo.ncher. 
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y se dejó secar por otras 24-48 hrs. Se colocaron pesas de 250 g. para ex1ender las alas y eVitar Que 
hubiera burbujas. los portaobjetos se marcaron con los datos correspondientes para su identificación. 

Una vez secas las preparaciones se sellaron con barniz de uñas transparente y se observaron al 
microscopio óptico a 40x buscando manchas sencillas (n? o mwh) o gemelas (mwhl "rJ) 
aprovechando la divIsión natural Que presenta el ala (Fig, 10). Los datos fueron analizados por el 
programa estadístico para SMART Pe-versión 2.1, desarrollado por frei y Würgler en 1988, el cual se 
basa en la prueba no- parametrica ji - cuadrada para proporciones, con un grado de libertad de 0.05. 
En el análisis estadístico las manchas pequeñas (de 1 a 2 células), se consideran de manera 
independiente a las manchas grandes (3 o más células), asi como las gemelas cuando están 
separados por dos o más lineas de tlicomas. (frei y Wúrgler. 1988). 

De acuerdo con Frei y Würgler. (1995) para determinar el resultado, se emplearon p¡va la 
prueba las siguientes hipótesis estadísticas: nula (HO), ésta asume Que el tratamiento experimental no 
incrementa la frecuencia de la expresión de los marcadOfes ocurridos de manera espontánea en el 
testigo; la hipótesis alterna (Ha), asume Que a priori un tratamiento determinado if\Cfementa la 
frecuencia espontánea por un cierto múltiplo {pI de la frecuencia obtenida en el testigo. Esta constante 
mo índica cuantas veces debe inctementarse el numero de eventos, con respecto al testigo para 
considerar una respuesta positiva. 

Para asignar resultados estadístico positivos se utiliza de manera empírica un factor de 
multiplicación (se denomina m en lugar de pI, se emplea m=2 para las manchas totales V pequeñas . 
utilizando para las manchas grandes V gemelas una m=5, según lo indicado por Frei V Würgler. 
(1988). 

El diagnóstico estadistico por este programa puede ser cualesquiera de las siguientes: 

Que se acepte la hipótesis nula (HO) y se rechaza ta hipótesis alterna (Ha): Negativo. 

2 Que se acepte Ha y se rechace HO: Positivo. 

3. Que se acepte Ha cuando HO es verdadera (es decir, Que el resultado Quede muy cerca del 

área de rechazo): Débit positivo. 

4. Que no se rechace HO o Ha cuando sea falsa o Que no se acepte HQ o Ha cuando sea 

verdadera (este resultado se presenta cuando el tamaño de mueslra es muy pequeño), 

Indecisa. 

" J .C. O,ledo. Duploncher. 



B).- Químícos 

Acido Caféico: Sigma (CAS 206-361-2) (SI. louís, MO, USA). Caroline Instant Medium para 
Drosophila me/anogasler (Carolína Bioiogical Supply, Burlíngton, NC, USA). Urelano (Fluka No. 
94300, Reg. No. 51-79-5). agua desioni~da. 

J .C. DJw<l Ouplo.ncher. 
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RESULTADOS. 

Los resultados obtenidos en los tres experimentos con la cruza Bioactivación Elevada de la 
prueba S.M.A.RT. del ala en Drosophila melanogaster. se resumen en la Tabla 3; el ácido cafeico 
muestra para las tres concentraciones una respuesta negativa, con respecto a la frecuencia de 
manchas para el testigo negativo (agua desionizada) 

PRUEBA DE MUT ACION Y RECOMBINACION SOMA TIC AS 

Tabla 4. Resumen de resultados obtenidos en lo prueba del ala en Drosoph1la mt:lanogaster. Cruzo B.E. 

OMPUESTO NÚMERO FRECUENCIA DE (NÚMERO DE MANCHAS) STAT DIAGN. ] 

DE INDIVIDUOS MANCHAS POR ALA 

-1 Mandlas simples Manchas simples Manchas gemelas Total manchas 

NC. mM pequer'las 1-2 grandes >2 

ESTIGO NEGATIVO 

S7 

células 

m=2.00 

48hAGUA 1H1 

0.72(41) 

células 

m=S.00 

0.09 ( S) 

RA TAMIENTO 48h A. CAFEICO (27mM) 4CA 1 

SS 0.60 ( 33)- O.OS ( 3)-

RATAMIENTO 48h A. CAFEICO (81mM) 2CA1 

SS O. 78 ( 43)- 0.11 ( 6)-

RATAMIENTO 48h A. CAFEICO (135mM) 3CA1 

m=5.00 

0.09 ( S) 0.89 ( S1) 

O.OS ( 3)- O. 71 ( 39)-

0.02 ( 1)- 0.91 (SO)-

55 O.S6 ( 31)- 0.04 ( 2)- 0.02 ( 1)- 0.62 ( 34)-

ESTIGO POSITIVO 48h URETANO (20mM) 5URE1 . . 1 

20 4S 11 .81 (534)+ _1_.s_6_(_1_0)_+ _ _ 0_.s_3_(_2_4).+ 13 .~ 

l 
Diagnóstico estadístico acordado por Fre1 y Wuergler (Mut Res., 203 (1988) 297-308: + = pos1tivo;I 

- =negativo 

= factor de multiplicación. 1 

1veles de probabilidad alpha =beta= O~QL..______ ·--·· · -··---- - ·------~ 

24 J.C. Ojeda Duplancher. 
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los tipos de mancha mas abundante de mwh. fueron pequellos (una y dos células). Para esta 
prueba se puede afirmar que a las concentraciones utilizadas (27 , 81 Y 135 mM) el AC no es 
mutagénico porque no hubo diferencias estadisticas significativas entre los expertmentos y el testigo 
agua. la frecuencia de manchas con el promuta.geno uretano por individuo con la cruza Estándar es 
de 2.8, (reportado por Duenas (2002) en el Laboratorio de Genética Toxicológica de la F.E.S ImcaJa) 
y la obtenida en este experimento con la cruza 8 .E. fue de 13.96, lo que significa que es 4.98 veces 
mayor la respuesta de la cruza B.E. de acuerdo a lo esperado. 
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DISCUSIÓN. 

La bibliografia especiali;¡:ada Indica Que el AC es un agente cancerígeno en mamíferos 
pequeños (rata y ratón) a una concentración de 4 mM (Hirose el al. 1998; lnternatlonal Agency lor 
Research on Cancer. 1997), así como en bacterias a una concentración de 100 I-lM (Duarte el al. 
1999), con ello ha demostrado ser un mutágeno en estos ensayos in vivo. 

Karekar el al (2000) realizaron un estudio preeliminar con el AC. a concentraciones menores 
(25, 50 Y 100 ).1M) Y obtuvieron resultados por debajo de la frecuenc ia del testigo negativo. Sin ser esto 
estadistica mente significativo. Los resul tados obtenidos en este trabajo concuerdan con los obtenidos 
por Karekar el al. A pesar de incrementar las concentraciones de AC de J..LM a mM no hubo cambio 
estadistico significatiVO. ya Que el AC no incrementó la frecuencia de manct1as Esto permite 
comprobar Que a estas concentraciones no es mutagénico para esta cruza en este ensayo S.M.A.R. T 
del ala. 

Por lo anteriOf. la exposición a concentraciones de AC en el rango de 27 a 135 mM. por efecto 
del metabolismo de alimentos o compuestos Que lo contengan ylo liberen no presenta nesgos 
genotóxicos. En el caso de Que el verl>ascósido penetrara a la piel y luera hidrolizado. las moléculas 
liberadas de AC no Implicarían riesgos genotóxícos a estas concenlfaclOfIes. 

J .C. Ú,edo Duoloncher. 



CONCLUSIONES. 

Las concluSiones de esta prueba utilizando como modelo de investigación a Drosophila 
melanogasler, ensayo S MAR.T son : 

El acido cafeico. demostró no tener una actividad genotóxica. en la cruza de B.E. de la prueba 
S.MAR.T. del ala, a concentraciones de 27, 81 Y 135 mM. Esto permite sugerir que la hidrólisis 
del verbasoosido a las mismas concentraciones, no tendrá efecto genotó_ico en los usuarios. 

Es necesario continuar con las pruebas en animales superiores, como cobayos, conejos, y otros 
ensayos para contar con más argumentos que permitan concluir de manera irrefutable que el AC 
no es mutagénico a estas y otras concentraciones. 

" J .C. Oiedo. Dvolor.chu. 
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ANEXO 1 

Tabla 4.- Riesgo HERP(%) para el AC y otros compuestos en 

alimentos comunes, DDT, fenobarbital y aire en una casa. (Tomado de Ames y Swirsky, 1999) 

Riesgo 
HERP 
(%) 

Exposición humana diaria media 
(en Estados Unidos) 

Dosis correspondiente de Dosis tóxica para 
Compuestos cancerígenos los roedores 

ara roedores TD 50, en 

1 ~Ei-1- -JEx~r.g:g--==~-· ~~;~:;~;:::~~J= -m J 
__ Q.004 _ Papa 54 .9 g ~cido caféico ª6 7 IJ9 _ _ j. ___ _ _ 297 ----j. 1 

_Q.9ºi_ --~io 7.95 g Acido caféico 85ª-jJg __ ---~7 _____ . 1 

0.02 Manzana 32.0 g Ácido caféico 3.40 rt19__ ___ 297 n- 1 
0.04 ____ Lechuga 14.9 g ~cido caféico ~9.Q_riig__ t-= 297 ~ 
0.1 Café 13.3 g Acido caféico 2].9 11\:9.__ _ __ 297 ---i 

0.02 Café 13.3 g Furfural 2.09 mg _ _ 197 _ 

_ 0.004 _ _j___ Pan blanco 67.6 g _ Furfurc:il 500 µg +-- 197 j 
f-- Q2_ 1 _ _ Vino 28..Q_g___ _ __ Alcohql_ e_tílie<>__3}6 _mi _ L_ __ 9110 ___ j 
, 0.003 T- Nuez moscada 27.4 mg _ _cJ-Limone_no ~~ ±' _ -~..!_ __ J 
~= Pimienta negra 44_§__11l9__ __d-::_Limoneno 3.57 ~.9 . 204 ------1 
~ 0.002 1 DDT (antes prohibición de 1972) DDT 13 8_1.19 1 12 8 
[_14 1 Fenobarbital,_1 ~On\_riifer_C?_ __ ---Fenobarbit~I 60 ~:g!·-----6.09-__ · 1 

l 0.4 ...L__Aire en u11~C1S__C1_(!_4hr~_dJ() - formald~_hído, 598 _!19-=---=~= -_2.19 -

Los riesgos eventuales de exposición a toda una variedad de sustancias químicas reconocidas como 
cancerígenas para los roedores están, clasificados según el índice HERP, que expresa el nivel de exposición 
cotidiano a una sustancia determinada en un parcentaje de la dosis tóxica para los roedores -DT50, dosis a 
la cual el 50% de los roedores sometidos a test (ratones o ratas) han desarrollado tumores a lo largo de su 
vida-. El índice está calculado a partir de la exposición media cotidiana de un norteamericano al producto 
en cuestión (segunda columna)- la media se ha establecido sobre la duración total de vida-). A esta 
exposición corresponde una dosis cotidiana de compuestos cancerígenos (tercera columna), dosis que se 
divide por los 70 kg del peso de un adulto, a fin de obtener un valor por kilogramo y día comparable a la 
DT50 (cuarta columna, en mg/kg/j) lo cual da el índice HERP. 

28 J.C. O iedo Duolancher. 
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