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RESUMEN 

En la búsqueda de sustancias con propiedades protectoras de daño al ADN se han preferido a 
los productos derivados de plantas. El estudio de estas sustancias protectoras es de 
importancia debido al incremento de la exposición de las poblaciones humanas a agentes 
inductores de daño genético. El té verde (Camellia sinensis) es una bebida rica en 
antioxidantes (flavonoides) y se le han atribuido efectos benéficos para la salud. Por otra 
parte, se ha descrito que los compuestos de cromo (VI) generan estrés oxidante y se les ha 
relacionado con daño genotóxico y con la inducción de algunos tipos de cáncer. En este 
estudio se evaluaron los efectos del té verde al ser administrado durante diez días por vía 
oral y los efectos de dos de los principales flavonoides (quercetina y rutina) sobre el daño 
genotóxico y citotóxico inducidos por el trióxido de cromo (CrO3).  Se empleó la técnica de 
micronúcleos (MN) para evaluar el daño genotóxico. Grupos de 5 ratones hembra de la cepa 
CD-1  fueron tratados de la siguiente manera: a) Grupo testigo, al cual se le administro agua 
potable ad libitum; b) Grupo té verde, al cual se le administró durante 10 días infusiones de 
té verde (3 g en 100 ml de agua) ad libitum; c) Grupo rutina, al que se les administro 
625mg/kg (dos dosis) por vía i.p.; d) Grupo quercetina, al que se les administro 100mg/kg por 
vía i.p.; e) Grupo rutina-quercetina, el cual fue tratado simultáneamente con una sola dosis 
de quercetina (100mg/kg) vía i.p. y dos dosis de rutina (625mg/kg) vía i.p.; f) Grupo CrO3, el 
cual fue tratado con una dosis de CrO3 (20 mg/kg) por vía i.p.; g) Grupo té verde-CrO3, en el 
cual se combinaron los tratamientos del grupo té verde y en el día diez de tratamiento se les 
aplicó el CrO3; h) Grupo rutina-CrO3, se combinaron los tratamientos de rutina y CrO3;  i) 
Grupo quercetina-CrO3, se combinaron los tratamientos de quercetina y CrO3; j) Grupo 
rutina-quercetina- CrO3, se combinaron los tratamientos  rutina-quercetina y CrO3. Se 
tomaron muestras de sangre periférica de la vena caudal cada 24 h después desde la 
administración de los tratamientos. Las muestras se analizaron bajo un microscopio de 
fluorescencia para identificar la presencia de MN en eritrocitos policromáticos (EPC). Los 
resultados obtenidos muestran que la administración de té verde durante diez días como 
única fuente de líquidos, así como la administración de rutina, quercetina de manera 
independiente y simultánea no incrementan las frecuencias de MN. La administración del 
CrO3 incrementó la frecuencia de MN de manera estadísticamente significativa lo cual 
corroboró el daño genotóxico de los compuestos de Cr (VI). Cuando se combinaron los 
tratamientos de té verde y flavonoides con CrO3 se disminuyó el daño genotóxico inducido 
por el tratamiento de CrO3, ya que se redujeron las frecuencias de MN (hora 48) en el 
siguiente orden: rutina (82%) > quercetina (53%) > té verde (47%). Esto puede estar 
relacionado con el potencial de los tratamientos para neutralizar las ERO´s y RL generados 
por la reducción del Cr (VI) a Cr (III). Cuando se combinaron los tratamientos de quercetina y 
CrO3 se presentó un efecto dual, ya que a las 24 y 72 horas se disminuyeron las frecuencias 
de MN, pero a las 48 horas se incrementaron, lo que sugiere un efecto anti y prooxidante.  



 

ii 

 

La co-administración de rutina y quercetina previo a la administración del CrO3 no 
incremento la protección observada con la administración independiente de cada uno de los 
tratamientos.  

Finalmente, la administración de los tratamientos no modificaron las frecuencias de EPC con 
respecto a los ENC, por lo que no presentan efectos citotóxicos evaluados con este 
parámetro. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La exposición de las poblaciones humanas a diferentes agentes xenobióticos ha generado un 
interés en el uso de suplementos dietéticos, particularmente productos derivados de plantas, 
debido a que se ha mostrado que existe una relación inversamente proporcional entre el 
consumo de vegetales y la incidencia de cáncer (Surh y Ferguson, 2003). El estudio de 
sustancias con propiedades protectoras ó moduladoras del daño al ADN, surge como una 
opción complementaria a los estudios de genotóxicidad, 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). De ahí que se 
proponga el uso de antimutágenos y anticancerígenos que se encuentran en la dieta como 
un procedimiento para prevenir el cáncer y algunas enfermedades genéticas en los humanos 
(Surh y Ferguson, 2003; Ferguson, 2004; Díaz, 2008). 

Se ha encontrado que las frutas, los vegetales y algunos tipos de cereales tienen un alto 
contenido de componentes con propiedades antioxidantes, por lo que se ha propuesto que 
su consumo puede contribuir a neutralizar la acción de los Radicales Libres (RL) generados 
por el Estrés Oxidante (EO) (Pineda et al., 1999; Molina, 2009). Particularmente, al té 
(Camellia Sinensis) se le han atribuido propiedades antioxidantes, las cuales son derivadas 
principalmente de los componentes polifenolicos que posee (Arencibia et al., 2003). 

 

1. Té verde y sus componentes antioxidantes 

El té, es una bebida hecha a partir de las hojas secas de Camellia sinensis, esta planta a sido 
cultivada por muchos años y sus hojas que primeramente fueron usadas con fines 
medicinales se ha convertido en una de las bebidas más populares consumidas 
mundialmente (Stavric et al., 1996; Yang et al., 2007). El té es un componente polifenolico 
natural y dependiendo de los procesos de producción, se le puede encontrar en tres tipos: 
verde (no fermentado, mediante la inactivación de la enzima polifenol oxidasa), oolong o 
blanco (semi-fermentado) y negro (fermentado); de los cuales el té verde es el que posee la 
mayor cantidad de polifenoles (30%), seguido del té negro (5%) y el té oolong (4.5%). (Rijken 
et al., 2002; Chandra, 2010). 

La composición del té verde se ha estudio por muchos años y se ha reportado que las 
catequinas son los polifenoles que se encuentran en mayor proporción, incluyendo las (-)-
epigalocatequina-3-galato (EGCG), (-)-epicatequina-3-galato (ECG), (-)-epigalocatequina 
(EGC), (-)-epicatequina (EC), (+)-galocatequina (GC), (+) catequina, que en conjunto pueden 
constituir el 30% del peso seco de las hojas. El té verde también contiene ácido gálico y otros 
ácidos fenólicos como ácido clorogénico, cafeína y otros flavonoles como son el kaemferol, 
miricetina, quercetina, rutina; ácidos quinicos, carotenoides, lignina, proteínas, clorofilinas, 
minerales y cantidades muy pequeñas de otras metilxantinas como teofilina, teobromina y 
teanina (Dufresne y Farnworth, 2001; Srinivasan et al., 2008; Chandra, 2010). 
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En diversos estudios epidemiológicos y experimentales se ha observado que el consumo de 
té tiene efectos beneficos en la salud, debido a su gran cantidad de polifenoles que le 
atribuyen su gran actividad antioxidante; se ha observado que contribuye en la disminución 
del desarrollo de algunos tipos de cancér, aterosclerosis, cardiopatías y enfermedades 
neurodegenerativas entre otras (Stavric et al., 1996; Chandra et al., 2005; Singh et al., 2010). 
Se le ha asociado también con actividad antimutagénica y anticarcinogenica; así como con 
propiedades de neuroprotección (Guo et al., 2005). Se ha observado que la actividad 
antioxidante que presenta el té verde se debe principalmente a las catequinas (EGCG, ECG, 
EGC, EC, GC). Sin embargo la quercetina, el kaemferol, la miricetina y sus glucósidos, los 
flavonoles más importantes, se les ha asociado también con actividad antimutágena en 
estudios in vitro e in vivo (Dufresne y Farnworth, 2001; Rijken et al., 2002). Recientemente, 
se ha encontrado en estudios epidemiológicos que el consumo de esta bebida puede inhibir 
o reducir la iniciación, promoción y progresión de cáncer de estómago, así como de la 
cavidad oral, de pulmón y de esófago (Srinivasan et al., 2008). 

Numerosos estudios in vivo han indicado que los polifenoles del té verde inhiben la 
tumorogénesis inducida por químicos. El té y sus constituyentes han mostrado también 
inhibir la carcinogénesis en la piel, pulmón, esófago, estómago, hígado, intestino delgado, 
páncreas, colon y glándulas mamarias; así como inhibir los estados de iniciación, promoción y 
progresión de la carcinogénesis (Lambert y Yang, 2003). 

 

1.1 Polifenoles  

Muchos de los beneficios que se le han atribuido al té verde, incluyendo la protección para 
enfermedades cardiovasculares y cáncer, son atribuidas principalmente a la presencia de 
polifenoles (Chandra et al., 2005).  

El té es un componente polifenólico natural, consumido por cerca de las dos terceras partes 
de la población mundial. De los varios tipos de té existentes, el té verde contiene 
relativamente la mayor cantidad de polifenoles, los cuales consisten en monómeros de 
flavanoles,  mejor conocidos como catequinas; sin embargo el té verde también contiene 
ácidos fenólicos y flavonoles como el kaemferol, miricetina, quercetina y rutina (Chandra, 
2010). 

Los polifenoles son compuestos fenólicos que presentan un numeroso grupo ampliamente 
distribuido en la naturaleza. Los compuestos fenólicos poseen una estructura química 
especialmente adecuada para ejercer una acción antioxidante, son captores de RL 
neutralizando Especies Reactivas de Oxígeno (ERO’s), presentan degeneración de átomos de 
hidrogeno y quelación de iones metálicos; son multifuncionales y agentes reductores (Gracia, 
2006).  
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Se han descrito más de 8000 polifenoles distintos que pueden clasificarse en diferentes 
grupos en función del número de anillos fenólicos que contienen y el tipo de sustituyente 
unido a estos anillos. Las principales clases de polifenoles por ser los más ampliamente 
distribuidos en los alimentos son: flavonoides, ácidos y alcoholes fenólicos, estilbenos y 
lignanos (Rijken et al., 2002; Díaz, 2008).  

Los flavonoides, uno de los dos grandes grupos de compuestos fenólicos, son un grupo 
extenso de compuestos derivados del benzo-a-pireno; son pigmentos naturales ampliamente 
distribuidos en plantas (principalmente en las hojas), frutas, verduras y en diversas bebidas 
como el té y el vino; protegen al organismo vegetal del daño producido por agentes 
oxidantes, como los rayos ultravioletas, la polución ambiental, etc., los flavonoides 
responden a la luz controlando los niveles de las auxinas (hormonas vegetales) reguladoras 
del crecimiento, intervienen en la diferenciación y potencian la polinización al conferir 
coloración; representan componentes sustanciales de la parte no energética de la dieta 
humana. Están compuestos de dos anillos fenilos (A y B), ligados mediante un anillo pirano 
(heterocíclico) (C) (Figura 1) (Martínez-Flórez et al., 2002; Escamilla et al., 2009). 

 

 

Figura 1. Estructura básica de los flavonoides (Tomado de Flórez et al., 2002) 
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Tres características estructurales, de los flavonoides, son importantes para su función: a) La 
presencia en el anillo B de la estructura catecol u O-dihidroxi; b) La presencia de un doble 
enlace en posición 2,3; c) La presencia de grupos hidroxilo en posición 3 y 5 (Martínez-Flórez 
et al., 2002). En función del estado de oxidación de la cadena de átomos de carbono y a las 
variaciones del pirano (C), los flavonoides pueden dividirse a su vez en diferentes subclases, 
siendo las más representativas: los flavonoles representados por la quercetina, que posee un 
grupo carbonilo en posición 4 y un grupo hidroxido (-OH) en posición 3 del anillo C; flavonas 
como la diosmetina, que poseen un grupo carbonilo en posición 4 del anillo C y carecen del 
grupo -OH en posición C3; antocianidinas que tienen unido el grupo -OH en posición 3 que 
además poseen un doble enlace entre los carbonos 3 y 4 del anillo C; flavanoles (catequinas y 
proantocianidinas) con un grupo -OH en posición 3 del anillo C; así como las flavanonas e 
isoflavonas. Generalmente, los flavonoides pueden encontrarse asociados a distintos 
carbohidratos o ácidos orgánicos, aunque ocasionalmente se pueden encontrar en forma de 
aglicona en las plantas (Figura 2) (Floréz et al., 2002; Escamilla et al., 2009; Granado, 2010). 

 

Figura 2. Principales flavonoides (Tomado de Flórez et al., 2002) 
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La actividad de los flavonoides como antioxidantes depende de las propiedades redox de sus 
grupos hidroxifénolicos y de la relación estructural entre las diferentes partes de la 
estructura química. Esta estructura básica permite una multitud de patrones de sustitución y 
variaciones en el anillo C, por lo que se ha propuesto que estos compuestos pueden proteger 
contra el EO de hecho, se ha observado que las poblaciones que consumen productos ricos 
en flavonoides presentan menores afecciones cardiovasculares (Martínez-Flórez et al., 2002; 
Rijken et al., 2002). Por otra parte se ha propuesto como mecanismo antioxidante de los 
flavonoides la captura del oxígeno reactivo (en forma de aniones superóxidos [O2

•], radicales 
hidroxilos [OH•], peróxidos lipídicos o hidroperóxidos [ROO·]) (Díaz, 2008). 

Los flavanoles están presentes en la naturaleza en forma de monómeros (catequinas) (Figura 
2) y de polímeros (proantocianidinas o taninos condensados). A diferencia del resto de los 
flavonoides, los flavanoles son los únicos que no aparecen en forma glucosilada en los 
alimentos y se distinguen dos clases: 

i) Las catequinas se encuentran en frutas como los albaricoques y cerezas (hasta 250 
mg/kg) y en bebidas como en el vino tinto (hasta 300 mg/l), si bien las principales 
fuentes de catequinas son el té verde (hasta 800 mg/l) y el chocolate (hasta 600 
mg/l). La catequina y EC son los flavanoles más comunes en las frutas, mientras que 
las galocatequinas, EGC y EGCG, se encuentran en algunas semillas de leguminosas, 
uvas y principalmente en el té (Arts et al., 2000). 

ii) Las proantocianidinas son los flavanoles responsables del carácter astringente de 
algunas frutas (uvas, manzanas, bayas, etc.) y bebidas (vino, sidra, té, cerveza, etc.), 
así como del amargor del chocolate (Rasmussen et al., 2005). Dada la dificultad para 
evaluar el contenido de proantocianidinas en los alimentos por su amplio rango de 
estructuras y pesos moleculares, los únicos datos disponibles en la literatura se 
refieren a los dímeros y trímeros de catequinas, que son tan abundantes como las 
propias catequinas (De Pascual et al., 2000; Manach et al., 2004). 
 

En la actualidad, existen pocos datos disponibles sobre la ingesta diaria de los polifenoles. 
Esta estimación se ha llevado a cabo mediante cuestionarios sobre la dieta en los que se 
refleja que la ingesta de estos compuestos es muy variable y depende en gran medida de los 
hábitos y preferencias de la población. Además, se ha de mencionar que la mayoría de estos 
datos se han obtenido a partir del análisis de las agliconas de los principales polifenoles 
presentes en aquellos alimentos vegetales más ampliamente consumidos tras la hidrólisis de 
los glicósidos y los ésteres (Cliffor, 2004). En este sentido, la ingesta de los flavonoles y 
flavonas es la más estudiada, dado que son los flavonoides más fáciles de determinar; la 
ingesta promedio se sitúa entre los 20 y 26 mg/día. Excede por tanto a la de otros 
antioxidantes en la dieta, tales como el beta-caroteno (2-3 mg/día) y la vitamina E (7-10 
mg/día) y es igual, aproximadamente, a un tercio de la vitamina C (70-100 mg/día) (Hertog 
et al., 1992; Kimira et al., 1998; Martínez-Flórez et al., 2002). Aunque los hábitos 
alimenticios son muy diversos en el mundo, el valor medio de ingesta de flavonoides se 
estima como 23 mg/día, siendo predominantes los flavonoles especialmente la quercetina 
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(Martínez-Flórez et al., 2002). En los países asiáticos, que son los que más consumen té, se 
ha calculado que el consumo diario de polifenoles es de 25-40 mg/día. Por su parte, los 
Estados Unidos (EEUU), que presentan un bajo consumo de té por lo que el consumo de 
flavonoides lo aportan otros componentes de la dieta, ricos en estos compuestos y se ha 
calculado de alrededor de 1 mg/día (Kuhnau, 1976; Tieppo et al., 2007). En México no hay 
estudios al respecto. 

 

1.1.1 Biodisponibilidad y metabolismo 

La biodisponibilidad puede describirse de distintos modos. Una definición muy aceptada 
expone que es la proporción de nutrientes que se digiere, absorbe y metaboliza a través de 
una ruta normal (Srinivasan, 2001). 

El concepto de biodisponibilidad cobra una gran importancia, dado que los polifenoles más 
abundantes no siempre son los más activos en el organismo, ya sea porque tienen una 
menor actividad intrínseca, su absorción en el intestino es baja, son altamente 
metabolizados o se excretan rápidamente (Srinivasan, 2001; Manach et al., 2004). 

En general, el metabolismo de los polifenoles se produce a través de una secuencia de 
reacciones común para todos ellos (Manach et al., 2004), que es similar a la detoxificación 
metabólica que sufren muchos xenobióticos para reducir su potencial efecto citotóxico, 
incrementar su hidrofilicidad y facilitar su eliminación urinaria o biliar. Los estudios llevados 
a cabo en animales de experimentación han demostrado que determinados polifenoles 
como la quercetina, daidzeína o genisteína, pero no sus glucósidos, pueden ser absorbidos 
directamente en el estómago (Piskula et al., 1999; Crespy, 2002), al igual que algunas 
antocianidinas (Talavera, 2003) o ácidos fenólicos como el ácido clorogénico (Lafay, 2006). 
Sin embargo, el resto de los polifenoles, que en su mayoría resisten la hidrólisis ácida del 
estómago, llegan intactos al intestino delgado donde sólo las agliconas, algunos ácidos 
hidroxicinámicos conjugados y unos pocos glicósidos pueden ser absorbidos directamente 
(Lee, 1995; Olthof et al., 2000; Nardini et al., 2002; Olthof et al., 2003). 

El estado de glucosilación de los polifenoles influye sobre su absorción en el intestino, ya 
que previamente han de ser hidrolizados por las enzimas intestinales como la lactasa-

floridcina hidrolasa (hidrólisis extracelular) o la β-glucosidasa (hidrólisis intracelular). Así, 
los polifenoles glucosilados se absorben más fácilmente que los que poseen otro tipo de 
glucosilación, como los conjugados con las moléculas de ramnosa, que alcanzan el colon 
antes de ser absorbidos y son hidrolizados por las enzimas de la microflora colónica (Manach 
et al., 1995). Durante el proceso de absorción, los polifenoles sufren reacciones de 
conjugación en las células intestinales y, posteriormente, en las células hepáticas 
(metilación, sulfatación, glucuronidación y conjugación con glicina en el caso de algunos 
ácidos fenólicos) (Manach et al., 2004). Así, en general, los polifenoles que llegan a la sangre 
y a los tejidos son diferentes a los que se localizan originalmente en los alimentos (Day y 
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Willianson, 2001; Natsume, 2003). Diversos estudios in vivo (humanos y animales) han 
sugerido que sólo el 5% del total de polifenoles ingeridos diariamente son absorbidos en el 
duodeno (Clifford, 2004), y de este porcentaje, sólo un 5%, principalmente flavanoles, 
alcanzan la circulación sanguínea sin cambios en su estructura (Lee, 1995). El resto del total 
de los polifenoles ingeridos (95%) va a llegar al colon, donde son fermentados por la 
microflora colónica y dan lugar a metabolitos microbianos que se absorben y aparecen como 
derivados conjugados en el plasma (Clifford, 2004). Una vez absorbidos y metabolizados, los 
polifenoles pueden volver al duodeno a través de la circulación enterohepática, prolongando 
su presencia en el organismo (Manach et al., 2004). Finalmente, antes de ser eliminados por 
la orina, los polifenoles circulantes en plasma se unen ampliamente a la albúmina y son 
capaces de incorporarse a los tejidos, particularmente a aquellos donde son metabolizados 
(tejido hepático, estomacal, intestinal, colónico y nefrítico) (Clifford, 2004; Graf, 2006; 
Bieger, 2008), pero además pueden acumularse en tejidos diana específicos como el tejido 
pulmonar, pancreático, cerebral, cardiaco y esplénico (Kim, 2000; Hong et al., 2002; Bieger, 
2008). 

 

1.1.2 Acción antioxidante 

El creciente interes en los flavonoides se debe a la aparición de su amplia actividad 
farmacológica, se han descrito efectos protectores en patologías tales como diabetes 
mellitus, cáncer, cardiopatías, infecciones víricas, ulcera estomacal y duodenal, e 
inflamaciones. Otras actividades destacadas son sus acciones antivirales y antialérgicas, asi 
como sus propiedades antitrombótica y antiinflamatoria (Martínez-Flórez et al., 2002).  

Entre los efectos biológicos que pueden tener los flavonoides se encuentra el de la 
protección del daño genotóxico. Los criterios químicos para establecer la capacidad 
antioxidante de los flavonoides son: a) La presencia en el anillo B de la estructura catecol u 
O-dihidroxi, que confiere una mayor estabilidad a la forma radical y participa en la 
deslocalización de los electrones; b) La presencia de un doble enlace en posición 2,3; c) La 
presencia de grupos hidroxilo en posición 3 y 5, con función 4-oxo en los anillos A y C 
necesarios para ejercer el máximo potencial antioxidante. En función de estos criterios, el 
flavonoide quercetina es el que mejor reúne los requisitos para ejercer una efectiva función 
antioxidante (Martínez-Flórez et al., 2002).  

Un número creciente de sustancias naturales se han identificado como moduladoras del 
proceso de carcinogénesis; entre ellas se encuentran los polifenoles que han demostrado 
poseer efectos antimutagénicos y anticarcinogénicos (Martínez-Flórez et al., 2002). Diversos 
estudios han evaluado la eficacia de los polifenoles en modelos animales de carcinogénesis. 
Los efectos anticarcinogénicos del té y sus polifenoles frente al desarrollo de distintos tipos 
de cáncer (cavidad oral, esófago, estómago, intestino, colon, piel, hígado, vesícula biliar, 
próstata y mama) han sido descritos en diversos modelos animales (Lambert et al., 2005; 
Yang et al., 2007).  
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En estudios in vitro se ha observado la inhibición de la oxidación de la 6-hidroxidopamina 
por parte de los polifenoles del té verde, asi como tambien el control de ERO´s que derivan 
del proceso (Guo et al.,2005). Otros estudios en diferentes modelos animales han 
demostrado la actividad inhibitoria de los polifenoles del té verde contra la tumorogenesis, 
incluyendo los estudios en los que el daño carcinogeno es inducido por el humo de tabaco 
que contiene quimicos como el 4-(metilnitrosamino-1-(3-piridil)-1-butano, el benzo[a]pireno 
y el N-nitrosodimetilamina que causan el desarrollo de tumores en pulmón, en estos 
estudios los polifenoles del té verde muestran un decremento significativo durante los 
estados de iniciación o promoción de la incidencia de tumores en pulmón; en otros estudios 
en donde la administración de té verde es oral, se ha observado una reducción del número 
de tumores de pulmón en ratones Lewis, estos resultados sugieren que el té verde previene 
la carcinogenesis de pulmón en todos los estados de desarrollo; otros estudios han 
demostrado que el té verde inhibe el desarrollo de cáncer de colon inducida por 
Azoximetano, evaluado en ratas (Yang et al., 2007).     

La mayoria de los compuestos polifenolicos que presenta el té verde son las catequinas:  
EGCG, ECG, EGC, EC, GC, (+) catequina  (Figura 3). Las catequinas del té verde han mostrado 
efectos benéficos sobre diversas enfermedades degenerativas, protección contra el cáncer, 
propiedades antivirales, propiedades antioxidantes, inhibición de formación de placa, 
potencial antialérgico, ayuda en la reducción de triglicéridos y colesterol, y estimulación del 
catabolismo lipídico del hígado (Morita et al., 2009; Chandra, 2010). También se ha 
observado que las catequinas presentan cardioprotección, así como también puede ayudar 
al control del peso debido a que es un diurético; se ha observado también que presenta una 
protección sobre la hipotensión (Uzun  et al., 2010). 

Muchos estudios tanto in vitro como  in vivo han demostrado que las catequinas del té verde 
pueden llegar a suprimir la actividad genotóxica de varios tipos de carcinógenos (Ogura et 
al., 2008).  Estudios epidemiológicos e in vitro han sugerido que las catequinas presentan 
efectos benéficos sobre enfermedades humanas, como son: protección contra insuficiencia 
cardiaca congestiva y protección contra cáncer, debido a su actividad antioxidante. Se ha 
observado también el efecto protector de las catequinas sobre células de mamífero 
hepáticas, que conduce a su uso terapéutico en la hepatitis; y la prevención o reducción de 
alteraciones morfológicas y bioquímicos de hepatocitos, inducidas por xenobióticos. Se ha 
reportado también, que las catequinas tienen un rol importante en la protección tanto 
enzimática como no enzimática contra EO inducido por toxicidad (Parvez et al., 2006). Sin 
embargo, se ha reportado que la quercetina, la rutina, el kaemferol, la miricetina y sus 
glucósidos, también presentes en el té verde (Figura 4) son importantes para la acción 
antioxidante (Yang et al., 2007), dentro de éstos últimos flavonoides, han llamado la 
atención compuestos como la quercetina y la rutina por su gran potencial antioxidante. 
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Figura 3. Estructura química de las catequinas presentes en el té verde 
(Tomado de Wang et al., 2000) 
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Figura 4. Estructura de los flavonoles presentes en el té verde. Miricetina: R1=R2=R3=OH; 
Quercetina: R1=R2=OH, R3=H; Kaemferol: R1=OH, R2=R3=H 

(Tomado de Wang et al., 2000) 

 

 

1.1.3 Quercetina 

La quercetina (3,3’,4’,5,7-pentahidroxilflavona) es un flavonoide presente en las  plantas 
como un metabolito secundario (Figura 5), se encuentra ampliamente distribuida en el té, 
manzanas, fresas, cerazas, uvas (Murakami et al., 2008), su ingesta en la dieta se estima 
entre los 50 y 500 mg/día (Inal y kahraman, 2000). Este flavonoide es encontrado en su 
forma aglicona (Papiez et al., 2008). La quercetina protege contra enfermedades 
relacionadas con EO, como son: enfermedades coronarias, cáncer, diabetes y desordenes 
neurodegenerativos. Sus efectos anticancerigenos se han atribuido a varios mecanismos 
incluyendo su actividad antioxidante, la inhibicion de enzimas que activan carciogenos, la 
modificación de vías de señales de transducción y a su interacción con receptores y otras 
proteínas. Las propiedades antioxidantes de la quercetina se deben a los grupos OH en la 
posición 3 y 5 del anillo A,  a una fracción de catecol del anillo B y al doble enlace en 2 y 3 en 
conjugación  con un 4-oxo del grupo carbonil en el anillo C (Papiez et al., 2008). 
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Se ha observado que la quercetina reduce el tamaño y la invasividad del carcinoma mamario 
inducido por 9,10-dimetil-benzoantraceno en ratas Wistar hembras albinas, previene el 
desarrollo de lesiones preneoplásicas durante la carcinogénesis hepática inducida por 
dietilnitrosamina y suprime la actividad tumorigénica de diferentes agentes carcinogénicos 
en ratas con cáncer de colon (Ramos et al., 2008). Se ha reportado que la quercetina posee 
multiples efectos beneficos sobre enfermedades humanas, tales como: protección sobre 
enfermedades cardiovasculares, actividad anticancerigena (pulmón, estomago, colon, riñon 
y cáncer de utero y ovario), efectos antiulcerosos, actividad antialergica, prevención de 
cataratas, actividad antiviral y efectos anti-inflamatorios (Delgado et al., 2009; Uzun et al., 
2010). En estudios in vitro se ha observado que el cultivo de timocitos de raton junto con 
quercetina protege a las celulas del EO, mediante la inducción de apoptosis (Harwood et al., 
2007). Sin embargo, se ha reportado tambien, que la quercetina posee efectos prooxidantes 
(Soares et al., 2006). La generación de H2O2 en cultivos celulares es el resultado de la 
autooxidación de la quercetina, la cual se ha sugerido y demostrado, es la causante del 
efecto prooxidante (Canada et al., 1990). La actividad antioxidante o prooxidante de la 
quercetina depende de su concentración, en donde bajas dosis resultan en el efecto 
antioxidante, mientras que dosis altas en el efecto prooxidante (Vargas y Burd, 2010). 

 

1.1.4 Rutina 

La rutina (3,3’,4’,5,7-pentahidrohiflavona-3-rhamnoglucosido) (Figura5), es un flavonoide del 
tipo flavonol, glucosido derivado de la quercetina, otro componente polifenolico del té 
verde (Nassiri-Als et al., 2008), del cual se ha reportado que es el flavonol en su forma 
glucosido, mas encontrado en la dieta humana (Aherne y O’Brien, 2000). Se ha reportado la 
presencia de aproximadamente 14 glucosidos de quercetina presentes en las hojas frescas 
de té verde (Wang et al., 2000). La rutina es ampliamente utilizada en alimento para 
animales, cosmeticos e industrias químicas, como un prigmento natural, estabilizador, 
conservador de alimentos y absorvente de rayos UV (Koda et al., 2008). La rutina ha sido 
ampliamente utilizada en el tratamiento de enfermedades por las actividades 
farmacologicas que presenta, como: antialergicas, antiinflamatorias, antitumorales, 
antibacteriales y antivirales, así como tambien de citoprotección, antipasmodicas y 
anticarcinogenicas (Yang et al., 2008).  

En varios estudios in vitro se ha observado el potencial antigenotóxico de la rutina (Ramos et 
al., 2008). Se ha observado que la rutina posee gran importancia terapeutica debido a que 
alivia los sintomas de la insuficiencia venosa y linfatica, asociados con algunas enfermedades 
hermorragicas o de hipertensión, también ayuda a reducir los sintomas de la perdida de la 
agudeza visual y alteraciones del campo visual. En otros estudios in vivo se ha observado que 
la rutina provoca un aumento de la lipasa pancreática con la consiguiente reducción en los 
niveles de trigliceridos en ratas y la actividad hepatoprotectora contra paracetamol y el 
tetracloruro de carbono en roedores (Marcarini et al., 2011). 
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Figura 5. Estructura de la Quercetina y Rutina presentes en el té verde (Tomado de Ramos et al., 
2008) 
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1.2 Mecanismos de protección 

El mecanismo de protección del té verde se deriva principalmente de los flavonoides que lo 
constituyen. El mecanismo de protección de los flavonoides está relacionado con su 
potencial antioxidante, siendo los grupos funcionales de sus anillos los que juegan un papel 
importante en ésta  actividad (Soobrattee et al., 2005). 

Los antioxidantes son substancias que reducen significativamente los efectos adversos de las 
ERO’s, especies reactivas de nitrogeno (ERN’s) o ambas. Se ha demostrado que los 
flavonoides presentes en el té verde son fuertes antioxidantes, debido a la captura de RL, 
que puede prevenir del daño oxidante al ADN (Wang et al., 2000). Dicho bloqueo puede 
tener lugar a través de diferentes mecanismos: 1) captación directa de los RL, 2) quelación 
de los cationes divalentes implicados en reacciones de Fenton y 3) modulación de las 
enzimas relacionadas con el EO (Surh, 2003; Ramos et al., 2008). 

 

También se ha observado que los antioxidantes interactúan mediante: 

 Expulsión y captura de ERO’s (radical superoxido, oxigeno singulete, OH•, oxido 
nitrico, dioxido de nitrogeno y peroxinitrito) previniendo así un EO. 

 Penetración la bicapa lipídica de las células, como es el caso de la quercetina. 

 Inducción de apoptosis en células tumorales (Roy et al., 2003: Parvez et al., 2006; 
Roth et al., 2008; Uzun et al., 2010). 

 Modulacion de los niveles de hormornas, como la reducción del cáncer de mama a 
través de la modulación de los niveles de estrogeno (Yang et al., 2007).  
 

Se ha observado también que los polifenoles de la dieta también pueden actuar como pro-
oxidantes dependiendo del tipo celular, dosis o duración del tratamiento, ya que pueden 
aumentar la producción de las ERO´s e inducir apoptosis en las células cancerígenas, lo que 
puede prevenir o disminuir el desarrollo tumoral. Así, la quercetina y la EGC inducen 
apoptosis en las células de cáncer de mama MDA-MB-468147 y de adenocarinoma pulmonar 
H661148 respectivamente, a través de un incremento de los niveles intracelulares de ERO’s 
que provoca la formación de H2O2. De manera similar, EGCG induce apoptosis en las células 
de mieloma mediante la modificación del sistema redox (incremento de la generación de las 
ERO’s), ya que la adición de catalasa o SOD bloquea la apoptosis inducida por esta catequina 
(Nakazato et al., 2005). 

En animales así como en humanos, los efectos de la prenvención de cáncer en diferentes 
órganos, es probable que sea determinada por la biodisponibilidad de los contituyentes del 
té. (Yang et al., 2007). 
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Diferentes factores pueden influir sobre los mecanismos de protección de los polifenoles del 
té verde, como son: 1) la dieta usada, 2) el protocolo de iniciación de la tumorogenesis, y 3) 
el tipo de dosis de los polifenoles o extracto utilizado de té verde (Yang et al., 2007). 

 

1.3 Toxicidad 

Se ha observado en estudios in vivo (roedores y perros) que la toxicidad por parte del té 
verde y sus polifenoles, se presenta cuando se utilizan en grandes dosis (Martinez et al.,  
2002; Lambert et al., 2010). Como el hipotiroidismo en ratas que se presenta solo cuando se 
utilizan grandes dosis de extractos de té verde; sin embargo los efectos sobre la fisiologia de 
la tiroides aun no es comprendida complentamente (Chandra, 2010). Se ha observado 
también toxicidad en el higado por parte de suplementos de té verde, sin embargo se ha 
reportado que la toxicidad en el higado es debido a que los suplementos utilizados de té 
verde presentan un aumento significativo en la cantidad de catequinas en comparación con 
la cantidad de catequinas obtenidas con la ingesta de té verde como una bebida. Otros 
estudios han reportado que el té verde en particular las catequinas, no son responsables por 
la hepatotoxicidad y sugieren que esta toxicidad es debida a algun otro componente del 
extracto de té  verde o por una posible contaminación durante el proceso de producción de 
los extractos (Jhonson et al., 2010). 

La relación entre el consumo de té verde y el riesgo de tener efectos toxicos como el 
desarrollo de cáncer, es incierto, ya que algunos estudios sugieren un efecto protector y 
otros no. Sin embargo, algunos estudios muestran un efecto protector contra el desarrollo 
de ciertos tipos cáncer  solo en ciertas poblaciones (Yang et al., 2007). 

Algunos flavonoides han mostrado efectos mutagenos sólo en experimentos in vitro, sin 
embargo no muestra éstos efectos en experimentos in vivo (Tamura et al., 2010). 

Algunos estudios indican la mutagenicidad y genotóxicidad de los flavonoides, tanto en 
sistemas experimentales bacterianos como de mamíferos. Debido a sus caracteristicas 
estructurales estos metabolitos poseen bajos Ep/2 que les permiten reducir el Fe3+ y el Cu2+ 
para sufrir una autooxidación o incluso involucrarse en un proceso de reciclaje redox, 
actuando de esta manera como agentes prooxidantes, lo que explica estos efectos 
mutagénicos y genotóxicos (Pérez, 2003). Lo que determina el carácter antioxidante o 
prooxidante es la estabilidad/labilidad redox del compuesto radical formado a partir del 
flavonoide original. Sin embargo, las acciones prooxidantes sólo parecen producirse cuando 
las dosis de los flavonoides son demasiado altas (da Silva et al., 2002; Escamilla et al., 2009). 
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2. Estrés Oxidante (EO) 

Las células humanas estan continuamente expuestas a EO ya sea por causas endogenas o 
exogenas. El EO es el desequilibrio bioquímico originado por la producción excesiva de ERO’s 
y RL, que provocan daño oxidante a las macromoléculas y que no puede ser contrarrestado 
por los sistemas antioxidantes de defensa. El EO se presenta en diversos estados patológicos 
en los cuales se altera la funcionalidad celular, este daño se relaciona con el envejecimiento y 
con más de 100 padecimientos. El daño que producen las ERO’s y los RL, ocurre en los 
enlaces de proteínas, los fosfolípidos poliinsaturados de las membranas celulares, hidratos 
de carbono y ácidos nucleídos, lo que provoca gran variedad de cambios bioquímicos y 
fisiológicos en la célula, ocasionados por la activación de una reacción en cadena. Esto induce 
a que se presenten diversas enfermedades, como diabetes, ateroesclerosis, procesos 
inflamatorios, el de isquemia/reperfusión, enfermedad de Alzheimer, Parkinson, cataratas, 
depresión, diversos tipos de cáncer, enfermedades neurológicas, cardiomiopatías, entre 
otros (Avello, 2006; Ramos et al., 2006). Cuando hay cantidades excesivas de ERO’s ocurre un 
desquilibrio en el sistema pro-oxidante-antioxidante a favor de los pro-oxidantes y cuando 
esto ocurre se produce un daño celular (Valko et al., 2006). Dentro de los daños que inducen 
las ERO´s y los RL se encuentra el daño al ADN, ya que si no es reparado pueden presentarse 
consecuencias biológicas serias como mutaciones, envejecimiento celular, y 
transformaciones carcinogénicas, e incluso puede llevar a la muerte celular (Olinski et al., 
2002; Klauning y Kamendulis, 2004). Se ha reportado que las ERO´s y las ERN’s están 
involucradas en los procesos de daño, no sólo por ser capaces de interactuar de manera 
directa sobre el ADN, sino también porque afectan la transducción de señales, la 
proliferación celular y la comunicación intercelular (Medeiros, 2008). 
 

2.1 Especies reactivas de oxigeno (ERO’s) 

Especies reactivas de oxigeno, es el termino que se le da a los radicales y no radicales que 
son agentes oxidantes y/o son facilmente convertidos a radicales. Se considera ERO´s al 
oxigeno atómico y al ozono que se genera con la union del O al O2, al oxígeno singulete que 
se produce con la excitación de uno de los electrones desapareados del O2 y al superóxido, al 
peróxido de hidrógeno y al OH• que son especies parcialmente reducidas. La toxicidad de las 
ERO´s depende de su concentración y del contexto en el que se producen. Bajas 
concentraciones de ERO’s estimulan el crecimiento de las células, son indispensables para la 
diferenciación celular y para la muerte celular programada (Hansberg, 2008). En condiciones 
normales las células metabolizan la mayor parte del oxigeno con la formación de agua sin 
formación de intermediarios tóxicos, mientras que un pequeño porcentaje forman tres 
intermediarios altamente tóxicos, dos de los cuales son RL (el anión superoxido y el 
hidroxilo). Otra fuente endogena de ERO’s es el metabolismo de las células defensivas tales 
como los polimorfonúcleares, los monocitos sensibilizados, los macrófagos y los eosinófilos. 
Para que éstas puedan cumplir su función, están dotadas de diversas proteínas así como de 
vías metabólicas que generan varias especies químicamente agresivas como peróxido de 
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hidrógeno, radicales superóxido e hidroxilo. En condiciones normales estas especies reactivas 
son producidas y utilizadas en compartimentos celulares como los lisosomas que, aunque en 
el interior de los fagocitos, no tienen por qué dañar a las células siempre y cuando los 
mecanismos antioxidantes de éstas funcionen adecuadamente (Avello, 2006). 

Cuando el aumento del contenido intracelular de ERO’s sobrepasa las defensas antioxidantes 
de la célula se induce un daño a las moléculas biológicas como lípidos, proteínas y ácidos 
nucleicos (Avello, 2006). 

 

2.2 Estrés oxidante inducido por metales 

 

El crecimiento demográfico, la industria y las nuevas tecnologías han provocado un aumento 
en la contaminación del agua, el aire y el suelo, debido a la alta producción y emisión de 
agentes tóxicos en el ambiente (Brooks et al., 1984). Cuando las poblaciones se exponen 
cronicamente a los contaminantes ambientales, con frecuencia se observa un aumento en la 
prevalencia de las enfermedades cronico-degenerativas (De Vizcaya, 2008).  Algunas 
estimaciones de la United Nations Environment Programme (UNEP) han identificado 
aproximadamente unos 100 mil productos químicos generados comercialmente y utilizados 
como parte integral de nuestra vida cotidiana (Vega y Reynaga, 1990). Dentro de los 
contaminantes químicos considerados como peligrosos se encuentran los metales pesados, 
por lo que la exposición a estos causa daño a los organismos, como toxicidad en las células, 
tejidos u órganos, así como también genotóxicidad y carcinogenicidad (Conte et al., 1998). 
Muchos estudios se han enfocado a la toxicidad y a la carcinogenicidad inducida por los 
metales, ya que éstos tienen un papel importante en la generación de ERO’s y ERN’s en los 
sistemas biológicos. La formación de RL mediada por metales, puede causar diversas 
modificaciones a las bases de ADN (Valko et al., 2006). 
 

 

2.3 Metales 

Los metales son sustancias naturales que se han formado por meteoriazación de minerales y 
son emitidos al ambiente durante la actividad volcánica. Algunos metales son esenciales para 
la salud humana y amenudo son componentes importantes de varias enzimas con funciones 
fisiológicas (De Vizcaya, 2008).  

Aunque los metales poseen variados efectos en la salud como ya se mencionó, son 
ampliamente utilizados en las actividades industriales (Seoane, 2001). La toxicidad que 
presentan los metales depende de sus propiedades químicas, así como también del grado de 
solubilidad y su estado de oxidación (Newman e Itosh, 1991). 
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2.3.1 Cromo 

Dentro de los metales más estudiados por sus efectos cancerígenos se encuentran los 
compuestos del cromo (VI), los cuales son ampliamente utilizados en diversas industrias 
(recubrimiento de componentes automotrices, en el curtido de pieles y su tinción, en las 
procesadoras de cemento, como anticorrosivo en sistemas refrigerantes y calentadores de 
agua, en la fabricación del material fotográfico, en materiales refractarios, en la coloración y 
endurecimiento del mármol, en el pulido de metales, en la coloración de vidrios, en los 
cromados del acero inoxidable, en la fabricación de productos de lavandería como 
detergentes en polvo y líquidos, y como componente de fertilizantes). Los compuestos de 
cromo se pueden presentar en el ambiente en forma hexavalente (Cr VI) y trivalente (Cr III), 
siendo el Cr (VI) es el más utilizado en las industrias y también es el que ha mostrado mayor 
potencial carcinógeno dado su estado de oxidación (Depault et al., 2006). Sin embargo, el Cr 
(III) es un micronutriente esencial, ya que es necesario  para  el metabolismo  de  los  
azúcares  y  para  muchas  reacciones  enzimáticas; por lo que es administrado como 
suplemento en la dieta (Lushchak et al., 2009). 

 

2.3.2 Mecanismo de inducción de daño al ADN por parte del cromo 

La reducción del cromo (VI) en las células genera ERO’s, que contribuyen al daño al ADN y por 
lo tanto a la actividad carcinógena del cromo (VI) (Wu et al., 2000). Se ha propuesto que las 
ERO´s y las ERN´s causan daño genotóxico, el cual puede ser originado por fuentes 
endógenas o por fuentes exogenas. Cuando el mecanismo de control antioxidante es 
rebasado por los RL, el potencial redox de la célula cambia a un estado de estrés oxidante lo 
que crea un incremento de daño hacia el ADN, los lípidos y las proteínas (Klaunig y 
Kamendulis, 2004).  

Se ha reportado que los compuestos de Cr (VI) son los más toxicos debido a la reducción del 
Cr (VI) en las células lo que genera ERO’s, que contribuyen al daño al ADN y por lo tanto a la 
actividad carcinógena del cromo (VI) (Wu et al., 2000). El Cr (VI) tiene la capacidad de 
ingresar a la célula utilizando la vía general de los canales de proteínas transportadoras de 
aniones (Bridges y Zalapus, 2005), ya dentro de la célula puede ser reducido 
intracelularmente por moléculas como el H2O2 , la glutatión reductasa, los carbohidratos, el 
ácido ascórbico, el citocromo P450, y el aldehído oxidasa entre otros, aunque también se 
puede reducir en la piel ya que la metionina, la cisteína, la cistina, el ácido láctico, la 
hemoglobina y las globulinas han sido consideradas como reductores. El Cr (VI) al ser 
reducido produce reactivos intermedios como el Cr (V), Cr (IV) y finalmente Cr (III), este 
último es transportado principalmente por el plasma, predominantemente ligado a la 
transferrina (Mertz, 1969; O’Brien et al., 2003). Dentro de la célula la reducción se puede 
llevar a cabo en el retículo endoplasmático, la mitocondria, la membrana plasmática o el 
núcleo celular (Figura 6) (Norseth, 1981; De Flora et al., 1985). 
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Se ha plantado que el daño que causa el Cr (VI), se debe a la reducción intracelular, ya que las 
ERO’s pueden desencadenar reacciones con el OH• provocando la peroxidación  lipídica que 
daña a los ácidos nucleicos mediante el rompimiento de cadena del ADN y la formación de 
sitios apurínicos/apirimídicos, así como, la inducción de enlaces cruzados (Liu y Dixon, 1969; 
Mertz, 1969; Bianchi et al., 1980; Tamino et al., 1981; Foulkes, 1990; Vega y Reynaga, 1990; 
Shi y Dalal, 1992; Bagchi et al., 1997.) 

El mecanismo más importante de activación de oxigeno por metales de transición, involucra 
el ciclo Haber-Weiss donde se lleva a cabo la reacción de Fenton generando el OH•, que daña 
el ADN (Shi y Dalal, 1992). 

Este daño en el DNA causado por ERO’s conduce a la generación de bases oxidadas, ruptura 
de las cadenas de DNA, formación de complejos por uniones DNA-DNA o interacciones del 
DNA con proteínas (Hanahan y Weinber, 2000). Sin embargo, una de las estrategias más 
efectivas frente al daño genotóxico consiste en el bloqueo del EO mediante la participación 
del sistema de defensa antioxidante/detoxificante de la célula: antioxidantes no enzimáticos 
como el glutation y otras sustancias captadores de ERO´s (como los compuestos 
polifenólicos), así como la activación de enzimas antioxidantes de fase I (GPx y GR) y enzimas 
detoxificantes de fase II (GST, glucuronidasas, sulfatasas y metilasas) (Valko et al., 2006; 
Ramos, 2008). 
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Figura 6. Metabolismo del cromo y su genotóxicidad (Tomada de Pereyra 2010 y modificada de 
O’Brien et al., 2003).  
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3. Evaluación de daño genotóxico 

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; sustituciones de pares de bases, adiciones o supresiones. Se 
detectan mediante procesos de secuenciación de muestras de ADN (Cole y Skopek, 
1994). 

b) Alteraciones en la integridad del ADN; lesiones premutagénicas, como la formación 
de aductos, ligamientos cruzados intra e interbanda y rompimientos de una o dos 
hebras. 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 
númericas. Las aberraciones estructurales consisten en deleciones, duplicaciones, 
inversiones y translocaciones. Aberraciones númericas incluyen aneuploidícas y 
poliploidías. En ambos casos, un análisis del cariotipo permite detectar este tipo de 
daños (Bender, 1980). 

 

Dentro de las principales pruebas recomendadas para evaluar daño genotóxico se 
encuentran: a) ensayos para evaluar mutaciones (bacterias; prueba de AMES) b) ensayos in 
vitro, para evaluar daño cromosómico (células de mamífero; frecuencia de micronúcleos 
(MN)) (Mavournin, 1990; Müller et al., 1999; Krishna y Hayashi, 2000). Las pruebas para 
evaluar genotoxicidad no sólo son indispensables para evaluar el daño que puede producir 
un agente al material genético, sino también, como herramienta necesaria para determinar 
el mecanismo de acción. 

 

3.1 Micronúcleos (MN) 

Uno de los ensayos propuestos, para evaluar los niveles de genotóxicidad, es el ensayo de 
MN capaz de detectar indirectamente rotura 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  Leduber, 1973). 

La técnica de MN fue desarrollada por Boller y Schmid en 1970. Detecta daño citogenético 
asociado con la frecuencia de AC, evalúa el daño en cromosomas enteros o en fragmentos y 
también puede identificar daño citotoxico (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 la anafase no se incorporaron dentro del núcleo de la 
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células hijas durante la mitosis, el MN que se forma se incluye en el citoplasma (Figura 7) 
(Schmid y  Leduber, 1973). 

 

 

 

Figura 7. Formación de un Micronúcleo (Tomado de López, 2001) 

 

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  Leduber, 1973; Heddle et al., 1983). Los MN 
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pueden ser fácilmente detectados, ya que son de forma redonda con un diámetro de 
alrededor de 1/20 a 1/5 de un eritrocito (Mavournin, 1990). Un incremento en la frecuencia 
de MN en animales tratados con agentes químicos, indica que estos agentes son inductores 
de daño cromosómico (Krishna y Hayashi, 2000). 

La visualización de los MN en células eritroides es fácil, ya que éstas células carecen de un 
núcleo principal; en estas células se distinguen claramente a los eritrocitos jóvenes y a los 
maduros. Los eritrocitos policromáticos (EPC, eritrocito joven) aun conservan el ARN 
ribosomal. Los eritrocitos normocromáticos (ENC, eritrocito maduro) ya perdieron el ARN 
ribosomal 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  Leduber, 1973; Hayashi et al., 1990).   

Utilizando la técnica de tinción con NA, los MN, EPC y los 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 8) (Hayashi et al., 1990). 
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Figura 8. Frotis sanguíneo donde se muestra los EPC en color rojo, los MN en color amarillo y sin 
tinción (color oscuro) los ENC 
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II. Justificación 

Diversos estudios epidemiológicos han mostrado que el consumo de determinados alimentos 
vegetales o ciertos polifenoles proporciona un efecto protector frente al desarrollo de 
enfermedades relacionadas con el daño al material genético. Particularmente, la actividad 
protectora de los polifenoles no sólo se asocia a sus propiedades anticarcinogénica y 
antimutagénica, sino también a sus actividades antioxidante y anti-inflamatoria. En este 
sentido, estudios epidemiológicos han relacionado el consumo de té verde con una 
disminución del riesgo de padecer algunos tipos de cáncer entre otras enfermedades 
relacionadas con el daño genotóxico; sin embargo, el consumo de esta bebida rica en 
antioxidantes en determinados casos, no se correlaciona con el efecto observado con la 
administración directa de algunos flavonoides como la quercetina y la rutina. En contraparte, 
se ha observado que los radicales libres generados por el estrés oxidante pueden estar 
implicados en el desarrollo de enfermedades relacionadas con daño genotóxico. Los metales 
pesados y en particular los compuestos de Cr (VI) son altamente genotóxicos, proponiéndose 
como mecanismo de inducción de daño el estrés oxidante, mediante la generación de ERO´s 
y RL. De ahí que se proponga que para contrarrestar los efectos dañinos de los agentes 
genotóxicos o carcinogénos, como los metales pesados a los que las poblaciones humanas 
pueden estar expuestas de manera natural u ocupacional, se utilicen sustancias con 
propiedades antioxidantes, como una estrategia de prevención y tratamiento. De ahí que, 
resulta de interés estudiar la administración del té verde (bebida rica en antioxidantes) y de 
dos de sus principales flavonoides (quercetina y rutina) en modelo in vivo (ratón), con la 
finalidad de evaluar el posible efecto protector de daño genotóxico y citotóxico inducido por 
el CrO3 mediante la evaluación de la frecuencia de MN en sangre periférica de ratón y las 
frecuencias de EPC con respecto a las de ENC. 

 
 
III. HIPÓTESIS 

Si los compuestos polifenólicos presentan actividad antioxidante y los compuestos de cromo 
(VI) inducen daño genotóxico y citotóxico mediante la generación de ERO’s y RL entonces si 
se administra té verde durante 10 días y sus flavonoides  (quercetina y rutina) a ratones 
hembra de la cepa CD-1, se espera que se reduzca el daño genotóxico y citotóxico causado 
por el CrO3, mediante la disminución en la inducción de MN en sangre periférica por el 
potencial antioxidante del té verde y sus flavonoides. 
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IV. OBJETIVOS 

1.1 General 

 Evaluar el efecto protector del té verde y sus principales flavonoides con potencial 
antioxidante (quercetina y rutina) sobre el daño genotóxico y citotóxico inducido por 
el CrO3 mediante la evaluación de la frecuencia de MN en sangre periférica de ratón y 
las frecuencias de EPC con respecto a las de ENC.  

 

1.2 Particulares 

1.- Evaluar el efecto del té verde sobre el daño genotóxico inducido por el CrO3 mediante la 
evaluación de la frecuencia de MN en sangre periférica, en ratones tratados con una sola 
dosis de 20mg/Kg de CrO3. 

2. Evaluar el efecto del té verde sobre el daño citotóxico inducido por el CrO3 mediante la 
evaluación de la frecuencia de EPC con respecto a los ENC en sangre periférica de ratones 
tratados con una sola dosis de 20mg/Kg de CrO3. 

3.- Evaluar el efecto de los  flavonoides (quercetina y rutina) del té verde sobre el daño 
genotóxico inducido por el CrO3 mediante la evaluación de la frecuencia de MN en sangre 
periférica de ratones tratados con una sola dosis de 20mg/Kg de CrO3.  

4.- Evaluar el efecto de los flavonoides (quercetina y rutina) del té verde sobre el daño 
citotóxico inducido por el CrO3 mediante la evaluación de la frecuencia de EPC con respecto a 
los ENC en sangre periférica de ratones tratados con una sola dosis de 20mg/Kg de CrO3. 

5.- Evaluar el efecto de la administración simultanea de quercetina y rutina sobre el daño 
genotóxico inducido por el CrO3 mediante la evaluación de la frecuencia de MN en sangre 
periférica de ratones tratados con una sola dosis de 20mg/Kg de CrO3. 

6.- Evaluar el efecto de la administración simultanea de quercetina y rutina sobre el daño 
citotóxico inducido por el CrO3 mediante la evaluación de la frecuencia de EPC con respecto a 
los ENC de ratones tratados con una sola dosis de 20mg/Kg de CrO3. 

7. Comparar los efectos de la administración del té verde y de los flavonoides (quercetina y 
rutina) sobre el daño genotóxico y citotóxico inducido por el CrO3 mediante la evaluación de 
la frecuencia de MN y EPC con respecto a los ENC en sangre periférica de ratones tratados 
con una sola dosis de 20mg/Kg de CrO3. 
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V. MATERIAL Y MÉTODO  

1. Animales 

Se emplearon ratones hembra de la cepa CD-1 de 2 a 3 meses de edad, los cuales fueron 
obtenidos del Laboratorio Harlan de la Facultad de Química de la Universidad Nacional 
Autónoma de México (UNAM), los cuales fueron aclimatados en el bioterio de la Facultad de 
Estudios Superiores Zaragoza. Se alimentaron con nutricubos (Purina), con libre acceso al 
agua. Se mantuvieron bajo condiciones ambientales de temperatura y circulación de aire 
controladas, así como períodos de luz-obscuridad (12-12 hrs). 

 

2. Reactivos 

Todos los reactivos empleados en el estudio fueron obtenidos de Sigma Chamicals Co. (St. 
Louis, MO, USA). Colorante NA [CAS No. 10127-02-3]; quercetina dihidratada [CAS No. 6151-
25-3]; rutina [CAS No. 207671-50-9]; CrO3 [CAS No. 133-82-0].  

El té verde que se utilizó fue orgánico de una marca comercial obtenida de las altas 
montañas de la provincia de Fujian, China (USDA organic uncle less tea). 

 

3. Tratamientos 

El té verde se preparó mediante la infusión de 3g (dos bolsas) de té en 100ml de agua 
potable (3 min), posteriormente se dejó enfriar durante 10 min y se colocó en bebederos 
obscuros. Las infusiones del té verde se prepararon diariamente durante los días de 
tratamiento. La cantidad consumida del té verde se midió diariamente y con esta se calculó 
el índice de consumo de té verde por ratón. 

Los flavonoides y el CrO3 se aplicaron por vía i.p.; fueron preparados en una solución 
mediante su disolución en agua destilada estéril. Una vez preparados los reactivos se 
administraron inmediatamente en un volumen de alrededor de 0.25ml por ratón. 

Se emplearon grupos de cinco hembras, de acuerdo a los lineamientos para pruebas de 
genotóxicidad de la FDA, EPA Y la IARC.   
 
Para el protocolo uno los grupos fueron divididos de la siguiente forma:  
 
a) Testigo; tratados únicamente con agua potable vía oral acceso libre. 
b) té verde; administración de 6.5 ml vía oral acceso libre por 10 días. 
c) CrO3; administración de 20 mg/kg vía i.p.  
d) té verde-CrO3; combinación de ambos tratamientos. 
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 Para el protocolo dos los grupos fueron divididos de la siguiente forma:  
 
a) Testigo; tratados únicamente con el vehículo. 
b) rutina; administración de 625 mg/kg (dos dosis) por vía i.p.  
c) CrO3; administración de 20 mg/kg vía i.p.  
d) rutina-CrO3; combinación de ambos tratamientos.  
 
Para el protocolo tres los grupos fueron divididos de la siguiente forma:  

a) Testigo; tratados únicamente con el vehículo. 
b) quercetina; administración de 100 mg/kg por vía i.p. 
c) CrO3; administración de 20 mg/kg vía i.p. 
d) quercetina-CrO3; combinación de ambos tratamientos.  
 
Para el protocolo cuatro los grupos fueron divididos de la siguiente forma:  
a) Testigo; tratados únicamente con el vehículo. 
b) rutina-quercetina; combinación de ambos tratamientos. 
c) CrO3; administración de 20 mg/kg vía i.p. 
d) rutina-quercetina; CrO3; combinación de los tres tratamientos.  
 

4. Establecimiento de las dosis de té verde, rutina, quercetina y CrO3 

La dosis para los tratamientos fueron seleccionados de acuerdo a lo reportado en estudios 
previos, en donde se observó que la administración de CrO3 por vía i.p. de 20 mg/kg de peso 
corporal era inductora de daño genotóxico (Chorvatovicová et al., 1991; Sarkar et al., 1993; 
García-Rodríguez et al., 2001), mientras que la dosis de rutina de 625 mg/kg, no causa 
efectos genotóxico (da Silva et al., 2002). La dosis de 100 mg/kg de quercetina se basó en 
resultados de estudios previos del laboratorio, donde se observó que su administración por 
vía i.p. a ratones de la cepa CD-1, no incrementaba la frecuencia de MN (Mateos-Nava, 
2007).  

 

5. Tiempos de evaluación 

Una vez seleccionada la dosis del CrO3 y de los flavonoides, y las condiciones de trabajo, se 
evaluó el daño genotóxico mediante la frecuencia de MN y la citotoxicidad mediante la 
frecuencia de EPC con respecto a la de ENC. 

A ratones hembra de la cepa CD-1 se les administró una dosis de 6.5 ml/kg de té verde vía 
oral (ad libitum) (grupo testigo positivo) y 20 mg/kg de CrO3 vía i.p. (grupo testigo negativo) 
(Protocolo 1, figura 9), la administración del tratamiento de té verde, para el grupo testigo 
positivo y para el grupo experimental fue durante 10 días, para el grupo experimental la 
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administración se realizo antes de la administración del tratamiento con CrO3 considerando 
como hora 0 el día 10, posteriormente se tomaron muestras cada 24 horas hasta la hora 72. 

PROTOCOLO 1

 

Figura 9. Protocolo para la administración de tratamientos vía i.p. de té verde (6.5 ml/kg) y 
CrO3 (20mg/kg)  
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A ratones hembra  de la cepa CD-1 se les administraron dos dosis de 625 mg/Kg de rutina vía 
i.p. y 20 mg/Kg de CrO3 vía i.p. (Protocolo 2, figura 10), la administración del tratamiento de 
rutina fue cada 24 horas, la administración de CrO3 fue 2 horas después de la administración 
de la segunda dosis de Rutina, considerando como hora 0 la administración de CrO3, 
posteriormente se tomaron muestras cada 24 horas hasta la hora 72. 

PROTOCOLO 2 

 

Figura 10. Protocolo para la administración vía i.p. del tratamiento de rutina (625 mg/kg) 
dos dosis, antes de la aplicación vía i.p. del CrO3 (20 mg/kg) 
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A ratones hembra de la cepa CD-1 se les administró una dosis de 100 mg/kg de quercetina y 
20 mg/kg de CrO3 vía i.p. (Protocolo 3, figura 11), la administración del tratamiento de 
quercetina fue 2 horas antes de la administración del tratamiento con CrO3 considerando 
como hora 0 la administración del CrO3, posteriormente se tomaron muestras cada 24 horas 
hasta la hora 72. 

PROTOCOLO 3 

 

Figura 11. Protocolo para la administración de tratamientos vía i.p. de quercetina (100 
mg/kg) y CrO3 (20 mg/kg) 
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A ratones hembra de la cepa CD-1 se les administró dos dosis de 625 mg/kg de rutina, una 
sola dosis de 100 mg/kg de quercetina y 20 mg/kg de CrO3 (Protocolo 4, figura 12), la 
administración de la segunda dosis de rutina fue 24 horas después de la primera, se 
administró quercetina 2 horas después de la administración de la segunda dosis de rutina, la 
administración de CrO3 fue 2 horas después de la administración de quercetina, 
considerando como hora 0 la administración del CrO3, posteriormente se tomaron muestras 
cada 24 horas hasta la hora 72. 

PROTOCOLO 4

 

Figura 12. Protocolo para la administración de tratamientos vía i.p. de rutina-quercetina 
(625 mg/kg-100 mg/kg, respectivamente) y CrO3 (20 mg/kg) 
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VI. EVALUACIONES 

1. Preparación de laminillas 

Se prepararon laminillas con NA previamente a la toma de muestras. El NA se preparó con 
agua desionizada (1 mg/1ml). Se tomaron 10 µl de esta solución y se colocó sobre laminillas 
precalentadas aproximadamente a 70°C, con la ayuda de otro portaobjetos se extendió el 
colorante. Las laminillas se dejaron secar a temperatura ambiente y se guardaron en la 
oscuridad hasta su uso posterior (Hayashi et al., 1990). 

 

2. Toma de muestras 

Las muestras de sangre de los ratones se obtuvieron realizando un pequeño corte de la 
punta de la cola con la ayuda de unas tijeras, se colocaron de 5 a 15 µl de sangre 
(equivalentes de 1 a 3 gotas de sangre), al centro de las laminillas previamente preparadas 
con NA, posteriormente se colocó un cubreobjetos (24x50mm) y se sellaron con pegamento. 
Las preparaciones fueron guardadas en cajas de plástico y en obscuridad, a una temperatura 
de 4°C. El análisis de las preparaciones se realizó después de 24 horas de haber sido 
preparadas, procurando no exceder de 8 días. En cada toma de muestras se realizaron dos 
laminillas por cada organismo. 

La toma de muestras, en todos los tratamientos, se realizó cada 24 horas a partir de la hora 0 
hasta llegar a la hora 72 después de la aplicación de cada uno de los tratamientos. En el 
tratamiento con té verde, se tomaron muestras a partir del primer día de administración del 
té verde (día 0) y posteriormente hasta el día 10 (hora 0).  

 

3. Evaluación de muestras 

Las evaluaciones se realizaron en los eritrocitos de las muestras de sangre, en el microscopio 
de fluorescencia (luz azul) con filtro de luz amarilla (Nikon OPTIPHOT-2). La tinción obtenida 
con el NA permitió diferenciar a los EPC de los ENC e identificar la presencia de MN. Para la 
evaluación del daño citotóxico se cuantifico la frecuencia de EPC respecto a los ENC de 2000 
eritrocitos totales. En la evaluación del daño genotóxico se cuantifico la frecuencia de MN 
respecto a los EPC analizando 2000 eritrocitos totales (Hayashi et al., 2000). 
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Figura 13. Administración de tratamientos, toma de muestra y evaluación de laminillas 

 

A ratones hembra de la cepa CD-1 se les administraron tratamientos ya sea por vía oral (té 
verde) o vía i.p. (flavonoides y CrO3), posterior a eso se les tomaron muestras de sangre de la 
vena caudal, las cuales se colocaron en laminillas tratadas con NA, 24 hrs después se 
evaluaron en un microscopio de fluorescencia (figura 13). 
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4. Análisis estadísticos 

Los resultados que se obtuvieron de la frecuencia de MN y la frecuencia de EPC se analizaron 
en el paquete estadístico SPSS/PC V16 TM. Los resultados se presentan en una media + 
desviación estándar ( ̅     .), que se compararon mediante un análisis de varianza de una 
sola dirección, seguida de una prueba de Tukey. 

Se calculó la Frecuencia de Inducción Neta de MN (NIF por sus siglas en ingles) para descartar 
la inducción espontánea que obtengan los grupos a la hora 0 ya que no se les había aplicado 
ningún tratamiento y la Frecuencia de Inducción Diferencial de MN (DIF por sus siglas en 
ingles) que permitió descartar la posibilidad de que el efecto observado fuera producto de la 
manipulación, restando la inducción que hay en el grupo testigo. El NIF y el DIF se analizaron 
con una Chi-cuadrada utilizando el paquete StatisticaV6 (Adler et al., 1998; García-Rodríguez 
et al., 2001). En todos los casos se consideró un nivel de significancia de p<0.05. 
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VII. RESULTADOS 

En el cuadro 1 se muestran los promedios de las frecuencias de MN ( ̅     .) observados en 
las muestras de sangre periférica tomadas de los grupos tratados con té verde y CrO3. Se 
observa que aunque se presentó un incremento de alrededor de dos MN en el grupo al que 
se administró solo el té verde por 10 días al compararse con el grupo testigo no resultó 
estadísticamente significativo. En el grupo al que se aplicaron los 20 mg/kg de CrO3 hubo un 
incremento de alrededor de 9 MN en el día 11 y 12 (24 y 48 horas después de la aplicación 
del CrO3) el cual resulto estadísticamente significativo al compararse con el grupo testigo y 
con la evaluación realizada antes de administrar el tratamiento (día 0). Cuando se 
combinaron los tratamientos de té verde y CrO3 se observó una disminución de las 
frecuencias de MN con respecto al grupo tratado solo con CrO3, resultando aún 
estadísticamente significativas en el día 11 y 12 al comparar con el grupo testigo, por lo que 
se puede decir que el té verde disminuyó parcialmente las frecuencias de MN inducidas por 
la administración del CrO3. 

En el cuadro 2 se muestra el consumo promedio de té verde durante los diez días de 
tratamiento, se observa que los grupos tratados con té verde bajaron su consumo de líquidos 
(alrededor de un 40%) en comparación con el grupo testigo que en promedio consumieron 
10ml/ratón /día. 

A las frecuencias de MN se les calculó el valor neto de la frecuencia de la inducción de MN 
(NIF), partiendo de que la inducción de MN a la hora 0 de cada grupo es su propio testigo. El 
NIF se calculó restando el número de MN observados en la hora 0 a las siguientes horas de 
evaluación (García-Rodríguez et al., 2001). 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 
 

NIF= MNa xi-MNa x0 

Donde: 

a= grupo 

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

x0= tiempo 0 
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Cuadro 1. Promedio de la inducción de MN-EPC en sangre periférica de todos los grupos 
Tratamiento Dosis N Tiempo de 

análisis (día) 
MN-EPC 2000 células 

( ̅     .) 

 
Testigo 

 
0 

 
5 

 
0 

 
1.4+1.1 

10 1.4+1.1 

11 1.4+0.9 

12 1.4+0.5 

13 1.0+1.0 

 
Té verde 

 
6.5ml/día 

 
5 

 
0 

 
1.4±0.5 

10 3.0±0.7 

11 1.0±1.0 

12 1.6±2.5 

13 2.6±2.3 

 
CrO3 

 
20mg/Kg 

 
5 

 
0 

 
1.6±0.5 

10 1.6±0.5 

11 10.0±2.7a,b 

12 9.8±3.1a,b,d 

13 4.4±1.8 

 
Té verde-CrO3 

 
6.5ml/día--
20mg/Kg 

 
5 

 
0 

 
1.6±1.8 

10 1.4±1.1 

11 6.2±1.3a,c 

12 5.8±3.4a,c 

13 1.6±0.5 
Significancia de p<0.05; 

a
 vs testigo; 

b
 vs CrO3 día 0; 

c 
vs té verde-CrO3 día 0; 

d 
vs té verde-CrO3 día 12 
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Cuadro 2. Consumo promedio de té verde 

Grupo N Días de 
tratamiento 

Consumo/ 
grupo  
(ml) 

Consumo/ 
día/grupo 

(ml) 

Consumo/ 
día/ratón 

(ml) 

 
Testigo 

 
5 

 
10  

 
500  

 
50 

 
10 

 
Té verde 

 
5 

 
10  

 
283 

 
28.3 

 
5.6 

 
Té verde-
CrO3 

 
5 

 
10  

 
325 

 
32.5 

 
6.5 

 

                                                                    

 

 

En la figura 14 se muestra el análisis del NIF, se observa una disminución de las frecuencias 
de MN cuando se administró el té verde previo a la aplicación del Cr03 de 43, 47 y 93 % a las 
24, 48 y 72 horas respectivamente al comparar con el grupo al que solamente se le aplicó el 
CrO3, siendo mayor la disminución a las 72 horas. Sin embargo, las frecuencias de MN 
observadas aún resultan estadísticamente significativas al compararse con el grupo testigo. 
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Figura 14. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, 
cuando se administro una dosis 3gr/100ml de té verde vía oral acceso libre                       

(*:p< 0.05) 
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A los valores obtenidos también se les calculó la Frecuencia Diferencial en la Inducción de 
MN (DIF) con el fin de considerar los MN inducidos por el manejo de los animales durante el 
estudio. Este análisis consiste en restar las frecuencias de MN observadas en cada hora de 
evaluación del grupo testigo a las respectivas frecuencias de MN de los grupos tratados 
(García-Rodríguez y Altamirano-Lozano, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la figura 15 se muestra el comportamiento del DIF, en donde se observa que cuando se 
administró el té verde previo a la aplicación del CrO3 (línea verde) se presento un 
comportamiento intermedio entre el grupo tratado solo con té verde (línea azul) y el tratado 
con CrO3 (línea roja), lo que confirma la disminución parcial de las frecuencias de MN. 

DIF= MNa xi-MNt xi 

Dónde: 

a= grupo 

t= grupo testigo 

xi= tiempo de evaluación (24,48 o 72 hrs.) 
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Figura 15. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, cuando se administró una dosis 
de 3g/100ml de té verde vía oral acceso libre  (*:p< 0.05) 

 

 

Dado que la administración de té verde disminuyó parcialmente las frecuencias de MN 
inducidas por el CrO3, se administraron dos de los flavonoides con potencial antioxidante 
presentes en el té verde (rutina y quercetina). En el cuadro 3, se muestran los promedios de 
las frecuencias de MN cuando se administraron dos dosis de 625 mg/kg de rutina por vía i.p. 
Como se muestra en el cuadro, la administración sola de la rutina no modificó las frecuencias 
de MN al compararse con el grupo testigo. En el grupo en el que se administró la rutina 
previamente a la aplicación de CrO3, se presentó una disminución de las frecuencias de MN 
inducidas por el tratamiento del CrO3 del 83, 82 y 78 % a las horas 24, 48 y 72, 
respectivamente (figura 16), por lo que se puede decir que la administración de la rutina 
incremento la reducción de las frecuencias de MN en comparación con lo observado con el 
tratamiento del té verde. En la figura 17 se puede observar que el comportamiento del grupo 
tratado con rutina-CrO3 (línea verde) es muy similar al comportamiento observado en el 
grupo que solo fue tratado con rutina (línea azul). 

 

* 
* 

* 

* 
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Cuadro 3. Promedios de las frecuencias de MN-EPC en hembras tratadas con CrO3 y Rutina 
vía i.p. 

Tratamiento Dosis 
mg/Kg 

N Tiempo de 
análisis (hora) 

MN-EPC 2000 células 
( ̅     .) 

 

Testigo 0 5 0 1.4+1.1 

24 1.4+0.8 

48 1.4+0.5 

72 1.0+1.0 

Rutina 625  5 0 0.4+0.5 

24 1.8+1.3 

48 1.6+1.5 

72 1.8+0.8 

CrO3 20  5 0 1.6+0.5 

24 10.0+2.7abcd 

48    9.8+3.1abcd 

72 4.4+1.8b 

rutina- CrO3 625-20 5 0 1.2+0.8 

24 2.6+1.1 

48 2.6+2.3 

72 1.8+0.8 
Significancia de p<0.05; 

a
 vs Testigo; 

b 
rutina hora 0; 

c
 vs CrO3 hora 0; 

d
 vs rutina-CrO3 
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Figura 16. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se 
administro dos dosis de 625 mg/Kg de rutina vía i.p. (*:p< 0.05) 
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Figura 17. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, cuando se administraron dos 
dosis de 625 mg/Kg de rutina vía i.p. (*:p< 0.05) 

 

En el cuadro 4, se muestran los resultados de los promedios de las frecuencias de MN cuando 
se administraron 100 mg/kg de quercetina por vía i.p. Se observa que la administración sola 
de quercetina no modificó las frecuencias de MN al compararse con el grupo testigo. En el 
grupo que se combinaron los tratamientos de quercetina y CrO3 se observa una disminución 
de las frecuencias de MN con respecto al grupo tratado solo con CrO3, que sin embargo, 
resultan estadísticamente significativas a las 48 horas al compararlas con el grupo testigo. En 
la figura 18 se muestra el análisis del NIF cuando se administraron los tratamientos de 
quercetina, CrO3 y quercetina-CrO3. Se observa que en el grupo que se combinaron los 
tratamientos (quercetina y CrO3) la mayor disminución de las frecuencias de MN se presenta 
a las 24 y 72 horas (88 % y 85% respectivamente), mientras que a las 48 horas solo se 
disminuyó un 53 % con respecto al grupo tratado solo con CrO3. Las frecuencias de MN 
observadas en el grupo tratado con quercetina-CrO3, aún resultan estadísticamente 
significativas al compararse con el grupo testigo. Los resultados indican que la quercetina 
presenta a la hora 24 un efecto protector mayor que el té verde y la rutina, sin embargo, la 
disminución en las frecuencias de MN observada a las 48 horas no se presentó en los 
tratamientos con rutina y té verde. En la figura 19 se puede observar que el comportamiento 

* 
* 

* 
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del grupo tratado con quercetina y CrO3 (línea verde) tiende más al comportamiento 
observado para el grupo CrO3 (línea roja). 

 

Cuadro 4. Promedios de las frecuencias de MN-EPC en hembras tratadas con CrO3 y 
quercetina vía i.p. 

Tratamiento Dosis 
(mg/Kg) 

N Tiempo de 
análisis (hora) 

MN-EPC 2000 
células ( ̅  
   .) 

Testigo 0 5 0 1.4+1.1 

24 1.4+0.8 

48 1.4+0.5 

72 1.0+1.0 

quercetina 100 5 0 0.8+1.0 

24 0.8+0.8 

48 0.4 +0.5 

72 1.0 +0.7 

CrO3 20 5 0 1.6+ 0.5 

24 10.0+2.7abcd 

48 9.8+3.1abcd 

72 4.4+1.8b 

quercetina- 
CrO3 

100-20 5 0 2.0+1.0 

24 3.6+1.5 

48 6.4+1.8abcd 

72 3.0+1.0 

Significancia de p<0.05; 
a
 vs Testigo; 

b
 vs quercetina; 

c 
vs CrO3 hora 0; 

d
 vs quercetina-CrO3 
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Figura 18. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, 
cuando se administró una dosis de 100 mg/Kg de quercetina vía i.p. (*:p< 0.05) 
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Figura 19. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, cuando se administró una dosis 
de 100 mg/Kg de quercetina vía i.p. (*:p< 0.05) 

 

Dado que con los tratamientos de rutina y quercetina se observaron los porcentajes más 
altos de protección del efecto genotóxico del CrO3 (hora 24 y 48), se administraron 
simultáneamente estos tratamientos. En el cuadro 5 se muestran los promedios de las 
frecuencias de MN con los tratamientos de 625 mg/kg de rutina (dos dosis) y 100 mg/ kg de 
quercetina por vía i.p., del CrO3 y de la combinación de los tratamientos CrO3-rutina-
quercetina. Se observa que, la co-administración de rutina y quercetina incrementa los 
promedios de las frecuencias de MN (aproximadamente 2 MN) a las 48 horas, a diferencia de 
la administración por separado de rutina y quercetina (Cuadro 3 y 4), sin embargo este 
incremento no resultan estadísticamente significativo al compararse con el grupo testigo. En 
el grupo en el que se combinaron los tratamientos de antioxidantes (rutina y quercetina) con 
el CrO3, se disminuyeron los promedios de las frecuencias de MN a las 24, 48 y 72 horas con 
respecto al grupo tratado solo con CrO3, sin embargo, el promedio de MN aún resultan 
estadísticamente significativo a la hora 48 comparada con el grupo testigo. Al realizar el 
análisis del NIF (Figura 20) se observa que la disminución de los MN en el grupo combinado 
de antioxidantes-CrO3, es del 83 %, 42 % y 35 % a las 24, 48 y 72 horas respectivamente al 
compararse con el grupo tratado con CrO3. En la figura 21, se muestra el comportamiento de 

* * 

* 
* 

* 

* 
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las frecuencias de MN, se observa que en el grupo en el que se combinaron los tratamientos 
de antioxidantes (rutina y quercetina) con el de CrO3 (línea verde) es muy similar al 
comportamiento que presenta el grupo en el que solo se administraron los antioxidantes 
(línea azul), lo que confirma la protección del daño al ADN inducido por el CrO3. 

Cuadro 5. Promedios de las frecuencias de MN-EPC en hembras tratadas con CrO3, rutina y 
quercetina vía i.p. 

Tratamiento Dosis 
(mg/Kg) 

N Tiempo de 
análisis (hora) 

MN-EPC 2000 células 
( ̅     .) 

Testigo 0 5 0 1.4+1.1 

24 1.4+0.8 

48 1.4+0.5 

72 1.0+1.0 

rutina-
quercetina 

625-100 5 0 1.8±1.1 

24 1.6±0.8 

48 3.2±1.7 

72 2.4±1.1 

CrO3 20 5 0 1.6±0.5 

24 10.0±2.7abcd 

48 9.8±3.1abcd 

72 4.4±1.8d 

rutina-
quercetina- CrO3 

625-100-
20 

5 0 0.8 ± 0.4 

24 2.2 ± 1.0 

48 5.6 ± 2.0abcd 

72 2.6 ± 1.3 

Significancia de p<0.05; 
a
 vs Testigo; 

b
 vs rutina-quercetina; 

c 
vs CrO3;

 d
 vs rutina-quercetina-CrO3 
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Figura 20. Análisis por tiempo y por grupo del NIF de MN, calculado para 10,000 EPC, cuando se 
administró 625 mg/kg de rutina y 100 mg/Kg de quercetina vía i.p. (*:p< 0.05) 
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Figura 21. Análisis por tiempo y por grupo del DIF de MN, cuando se administró rutina y 
quercetina simultáneamente vía i.p. (*:p< 0.05) 

 

 

En el cuadro 6 se muestra a manera de resumen los porcentajes de disminución de MN a las 24, 
48 y 72 horas de evaluación con cada uno de los antioxidantes empleados en el estudio cuando 
se combinaron con el CrO3, con la finalidad de poder comparar la protección del daño genotóxico 
inducido por el CrO3, tanto del té verde como de los flavonoides administrados tanto individual 
como simultáneamente. Se puede observar que el  porcentaje de disminución presentó el 
siguiente orden: rutina > quercetina > té verde > rutina-quercetina. 

 

 
 
 
 
 
 
 

* * 
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Cuadro 6. Comparación de la protección de los diferentes tratamientos al ser 
administrados previamente a la administración de 20 µg/g de CrO3, vía i.p. 

Hora té verde (6.5 

ml/día/ratón)  

vía oral (ad 
libitum) 

rutina (2X625 

 mg/kg) vía i.p. 
quercetina (100 

mg/kg) vía i.p. 
rutina-quercetina 
(2X625 mg/kg-100 

mg/Kg) vía i.p. 

24 43 % 83 % 88 % 83 % 

48 47 % 82 % 53 % 42 % 

72 93 % 78 % 85 % 35 % 

 

 

Efecto del té verde, rutina, quercetina y CrO3 sobre la frecuencia de EPC con respecto a la 
frecuencia de ENC en ratones hembra. 

En el cuadro 7 se muestran los promedios de las frecuencias de EPC con respecto a las 
frecuencias de ENC en ratones hembra CD-1 tratados con té verde, rutina, quercetina y CrO3 
en los diferentes protocolos empleados en el estudio, se observa que no hay diferencias 
estadísticamente significativas en ninguno de los tratamientos. Con base a estos resultados 
podemos inferir que ninguno de los tratamientos tiene efectos citotóxicos, sin embargo este 
parámetro debe tomarse con reserva. 
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Cuadro 7. Promedios de las frecuencias de EPC en hembras tratadas con té verde, rutina, quercetina y CrO3 

Tratamiento Dosis  N Tiempo de 
análisis (día) 

EPC / 2000 
células ( ̅     .) 

Testigo 0 5 0 252.6+57.9 

24 253.2+58.6 

48 239.4+32.4 

72 230.8+54.5 

CrO3 200 mg/Kg 5 0 280.2+20.7 

24 268.2+42.7 

48 285.6+40.9 

72 284.0+12.4 

té verde  5 0 (-10 días) 226.2±53.9 

0 232.4±79.8 

24 272.2±93.7 

48 279.2±77.6 

72 289.0±60.7 

Rutina 625 mg/kg 5 0 230.0+42.0 

24 297.0+73.2 

48 261.6+53.8 

72 220.8+22.9 

Quercetina 100 mg/Kg 5 0 204.6+17.9 

24 204.0+35.6 

48 245.6+40.9 

72 272.4+24.8 

té verde- CrO3 -200 mg/Kg 5 0 (-10 días) 228.8±56.5 

0 227.6±22.8 

24 233.2±69.2 

48 251.6±33.3 

72 243.0±154.4 

rutina- CrO3 625 mg/Kg-200 
mg/Kg 

5 0 226.6+32.6 

24 213.8+18.7 

48 259.2+32.6 

72 232.2+35.3 

quercetina- CrO3 100 mg/Kg-200 
mg/Kg 

5 0 177.2+25.3 

24 182.4+10.8 

48 200.8+13.7 

72 189.2+16.4 

rut-quer- CrO3 625 mg/Kg-100 
mg/Kg-200 

mg/Kg 

5 0 190.2±32.5 

24 180.8±22.1 

48 195.0±13.9 

72 186.8±11.9 
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VIII. DISCUSIÓN 

Se ha propuesto que es posible contrarrestar los efectos dañinos inducidos por agentes 
genotóxicos mediante el empleo de antimutágenos, como lo pueden ser algunos 
antioxidantes (Surh y Ferguson 2003). De ahí que se proponga que los antimutágenos 
naturales presentes en la dieta pueden constituir una opción importante como agentes 
quimiopreventivos en el tratamiento de algunas enfermedades relacionadas con el daño al 
ADN como lo son algunos tipos de cáncer. El té verde y sus flavonoiodes se encuentran 
dentro de los compuestos estudiados como agentes quimiopreventivos dadas sus 
propiedades antioxidantes, antimutagénicas, anticarcinogénicas (Arencibia et al., 2003).  
Existen muchos estudios que sostienen que el consumo de las fuentes de flavonoides pueden 
presentar efectos protectores contra enfermedades relacionadas con el daño al ADN (Álvarez 
y Orallo, 2003; Arencibia et al., 2003). Por lo que, en el presente estudio se evaluaron los 
efectos del té verde y sus flavonoides (quercetina y rutina) sobre el daño genotóxico inducido 
por el CrO3.  

Como se observa en los resultados la administración de té verde, rutina y quercetina por si 
solas no presentaron efectos tóxicos aparentes. En diversos estudios se ha observado que 
componentes de las frutas y los vegetales presentan una alta capacidad antioxidante, a la 
cual se le ha relacionado efectos benéficos para la salud y no se han observado efectos 
tóxicos aparentes debido a que al ser componentes de la dieta presentan muy baja o nula 
toxicidad. Katiyar et al. (2007), administraron te verde a ratones y tampoco observaron 
signos de toxicidad, de igual manera, no se han encontrado cambios significativos en perfiles 
de química sanguínea que demuestren que la administración repetida de té verde presente 
efectos tóxicos en humanos (Pastore y Fratellone, 2006). Coimbra et al. (2006) evaluaron los 
efectos de té verde sobre el estrés oxidante en humanos y encontraron que hay una 
disminución en los productos de peroxidación lipídica en un 50 %, lo cual indica que la 
administración de té verde no tiene efectos tóxicos sobre el organismo sino que al contrario 
lo ayuda a protegerse del estrés oxidante causado por agentes endógenos. Los flavonoides 
son la subclase de polifenoles más grande y abundante del mundo vegetal, encontrándose 
principalmente en las hojas y en el exterior de las plantas. Aunque los hábitos alimenticios 
son muy diversos en el mundo, el valor medio de ingesta de los flavonoides se estima como 
23 mg/día; así los flavonoides representan una contribución importante al potencial 
antioxidante de la dieta humana (Pineda et al., 1999; Martínez-Flórez et al., 2002; Molina, 
2009). Particularmente, se ha observado que la administración de la rutina, no induce signos 
de toxicidad al administrarla durante un periodo de 52 semanas en grandes dosis a ratas 
Winstar (Tamura et al. 2010). 

De igual manera, se observó que la administración de té verde durante diez días por vía oral 
(libre acceso) no incrementa de manera estadísticamente significativa las frecuencias de MN, 
por lo que se puede decir que no presentó efectos genotóxicos. En estudios en los que se han 
administrado diversas dosis de té verde de manera aguda y crónica, tampoco se han 
reportado efectos genotóxicos, si no por el contrario observaron disminución de daño 
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genotóxico, por lo que se ha planteando que los mecanismos pueden estar relacionados con 
activación enzimática (Narisawa y Fukaura, 1993; Wang et al., 2000; Dufresne y Farnworth, 
2001; Lin et al., 2003; Isbrucker et al., 2006;  Srinivasan et al., 2008). La administración de dos 
dosis de 625 mg/Kg de rutina no incremento de manera estadísticamente significativa la 
frecuencia de MN. En estudios previos de evaluaciones de genotóxicidad realizados con la 
técnica de MN, tampoco se encontró inducción de MN o daño genotóxico al ser 
administradas dosis de 2x2500, 2x1250 y 2x625 mg/Kg en ratones (da Silva et al., 2002). En 
estudios in vitro realizados en cultivos de células de mamíferos tampoco se ha reportado 
genotóxicidad, ni en cultivos de linfocitos humanos (Ündeğer et al., 2004; Marcarini et al. 
2011). La administración de 100 mg/Kg de quercetina tampoco incrementó las frecuencias de 
MN. En estudios previos en cultivos celulares (linfocitos humanos y células HepG2), tampoco 
se observó daño genotóxico al administrar concentraciones diferentes dosis de quercetina 
(Ündeğer et al., 2004; Delgado et al. 2008). En estudios realizados en ratas Brown Norway y 
Wistar, a las cuales se les administraron dosis de 8 a 80 mg/kg de peso por vía oral durante 3, 
14 y 40 días, no se observaron daños al ADN, al evaluar las células de medula ósea y de bazo 
(Cierniak et al., 2004; Kapiszewska et al., 2007; Papiez et al., 2008; Uzun et al., 2010). Cabe 
señalar que, la quercetina ha mostrado tener tanto propiedades antimutagenicas como 
mutagenicas (Ündeğer et al., 2004). El efecto antioxidante y prooxidante de la quercetina ha 
sido descrita por varios estudios; en un estudio en donde se utilizan células HepG2 se 
observó el efecto antioxidante  cuando las células son incubadas con una dosis de 10 a 100 
µmol/L de quercetina por 30 minutos, pero cuando las células son incubadas con una dosis 
de 100 µmol/L por más tiempo se observa un efecto prooxidante por parte de la quercetina 
(Gyo-Nam y Hae-Dong, 2009). Se ha descrito que la administración de quercetina, a grandes 
dosis presenta una baja actividad mutagénica (da Silva et al., 2002), así como su 
administración de manera crónica, se ha relacionado con el desarrollo de tumores en el 
tracto urinario de las ratas (Álvarez y Orallo, 2003). La genotóxicidad que llega a presentar la 
quercetina, puede ser el resultado de la producción de ERO’s, mediante su oxidación, por lo 
que se ha planteado que la quercetina, puede presentar procesos de auto-oxidación y dar 
lugar al ion superóxido que a su vez puede conducir a la formación de H2O2 e inducir daño al 
ADN (Rueff et al. 1992; Gaspar et al., 1993; Anderson et al., 1994). Sin embargo, se ha 
observado que la quercetina, no induce daño genotóxico in vivo, lo que ha sido relacionado 
con su baja biodisponibilidad y por su degradación (en su forma aglicona) causada por la 
microflora bacterial intestinal o por O-metilación, glucuronidación y sulfatación en el tracto 
gastrointestinal (Boerma et al., 2002). 

Por otra parte, cuando se administraron 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p., se observó que se 
incrementaron las frecuencias de MN, lo cual corrobora el daño genotóxico previamente 
reportado para los compuestos de Cr (VI) y en particular para el CrO3 (Garcia-Rodriguez et al., 
2001; O´Brien et al., 2003; García-Rodríguez y Altamirano-Lozano, 2006; Henkler et al., 2010). 
En el presente estudio se realizó la cinética de inducción de MN mediante las evaluaciones 
durante 72 horas, se observó que el mayor efecto se presentó en las 24 y 48 horas, lo cual 
puede estar relacionado con la farmacocinética en general del compuesto, ya que se ha 



Estudio in vivo del efecto antigenotóxico del té verde y sus flavonoides 2012 
    

54 

 

reportado que la distribución y biotrasformación de los agentes químicos se presenta entre 
las 24 y 48 horas 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 relacionado con su 
reducción intracelular de Cr (VI) a Cr(III), ya que los compuestos de Cr(VI) al tener la 
capacidad de atravesar la membrana celular a través de trasportadores de aniones no 
específicos son reducidos dentro de la célula rápidamente por la interacción con moléculas 
citoplasmáticas a cromo (V), (IV) y (III) los cuales tienen afinidad con las bases y los grupos 
fosfato de la cadena de ADN, durante este proceso se generan ERO’s y RL, mismos que 
también pueden inducir daño a la cadena del ADN mediante rupturas y formación de aductos 
en la cadena de ADN, así como entrecruzamientos ADN-ADN y ADN-proteína e inhibición de 
la síntesis de ADN (O´Brien et al., 2003; Valko et al., 2006). Estos efectos pueden conducir a la 
formación de MN y AC (Sirover y Loeb, 1976; Levis y Majone, 1979; Gómez-Arroyo et al., 
1981; Tsuda y Kato, 1997; García-Rodríguez et al., 2001). 

Cuando se administró previamente el té verde por vía oral (acceso libre durante 10 días) a la 
aplicación del CrO3 se disminuyeron las frecuencias de MN con respecto al grupo tratado sólo 
con CrO3 en un 43, 47 y 93 % para las 24, 48 y 72 horas respectivamente, por lo que la 
administración de té verde protegió del daño genotóxico inducido por CrO3. Sasaki et al., 
(1993) observaron también protección de daño genotóxico del té verde, ya que al 
administrarlo por vía oral se disminuyeron las frecuencias de MN inducidas por el benzo-a-
pireno en muestras de sangre periférica de ratón. En otros estudios también se ha reportado 
la capacidad del té verde de proteger del daño genotóxico tales como la disminución en la 
formación de aductos de ADN en pulmón de ratones inducidos por el carcinógeno cetona 
nitrosamina (NNK) (Xu et al., 1992; Hasegawa et al., 1995), la supresión de AC inducidas por 
AFB1 en células de medula ósea de ratas (Ito et al., 1989). Por lo que, se ha propuesto al té 
verde para prevenir el daño de agentes que inducen genotóxicidad (Narisawa y Fukaura, 
1993; Dong-Xin et al., 2003). Cabe señalar, que también se ha observado que la 
administración de té verde puede inhibir los procesos de carcinogénesis en ratón (Katiyar et 
al., 1993; Wang et al., 1995, Yang et al., 2002; 2005). En un estudio realizado por Katiyar et 
al., (2007), observaron que la administración de té verde como única fuente de líquido a 
ratones disminuye los papilomas en un 80 %, los queratoacantomas en un 53 % y los 
carcinomas en un 32 %. Por su parte, Srinivasan et al. (2008), observaron que la 
administración de té verde reduce el número y tamaño de tumores inducidos por 4-
Nitroquinolina 1-oxido (4-NQO) en la cavidad oral de ratas. En otros estudios, también se ha 
observado el té verde tiene la capacidad de inhibir la proliferación celular en celulas 
cancerígenas renales (Carvalho et al., 2010). Particularmente en humanos, se ha observado 
en estudios epidemiológicos llevados a cabo en la ciudad de Shanghai, que el consumo de té 
verde reduce el riesgo de desarrollar cáncer de esófago (Gao et al., 1994).  

Dentro de los mecanismos planteados para el té verde sobre los procesos carcinogénicos se 
encuentra su capacidad de inhibir la formación de aminas heterocíclicas, las cuales se han 
asociado con el desarrollo de cáncer de páncreas, colon y mama (Parvez et al., 2006; Ogura 
et al., 2008) y su potencial antioxidante, ya que la suplementación de té verde puede reducir 
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el daño oxidante renal en ratas inducido por agentes cancerígenos con propiedades 
oxidantes (Khan et al., 2009). Estudios en humanos así como en modelos animales, han 
mostrado protección contra enfermedades causadas por estrés oxidante, al consumir 
aproximadamente de 1 a 2.5g de té verde/150-200ml de agua. Kada et al. (1985) también 
reportan como mecanismo anticarcinogénico del té verde a su actividad bioantimutagenica 
contra mutaciones resultantes de la alteración de ADN-polimerasa III en la cepa NIG1125 de 
Bacillus subtilis (bacteria Gram positiva).  

El hecho de que en el presente estudio la administración oral de té verde (acceso libre 
durante diez días) disminuyera las frecuencias de MN indica que el té verde protege del daño 
al ADN en EPC causado por agentes genotóxicos como el CrO3. La mayor protección del té 
verde se observó a la hora 72 (93 %), esto puede ser debido a que durante las primeras horas 
de evaluación (hora 24 y 48), aún se estaba llevando a cabo la distribución y 
biotransformación del CrO3 (Heddle et al., 1983; Hayashi et al., 1990) y para la hora 72 el 
efecto del CrO3 es menor por lo que la dosis de té verde fue la suficiente para proteger casi 
totalmente el efecto del Cr (VI). El mecanismo de protección de daño genotóxico del té verde 
puede estar relacionada con el potencial antioxidante que le confieren algunos de sus 
componentes como lo son los flavonoides. Se ha descrito que los compuestos de Cr (VI) 
inducen daño al ADN mediante la generación de  ERO´s y RL, por lo que los componentes 
antioxidantes del té verde pudieran interaccionar con los RL y ERO´s, y de esa forma inhibir el 
daño genotóxico. Por otra parte, como se describió solo se observó una protección parcial 
del té verde sobre el daño genotóxico inducido por el CrO3, lo cual pudo deberse a: i) El 
origen del té empleado, ya que se ha observado que la cantidad de polifenoles presentes en 
el té, dependen de factores ambientales como el clima, la cantidad de luz recibida, 
temperatura, disponibilidad de nutrientes, practicas de horticultura y la edad de las hojas 
empleadas (Kuroda y Hara, 1999; Komes et al., 2010), ii) las diferencias individuales en el 
metabolismo y biodisponibilidad de cada flavonoide presente en el té verde (Lambert y Elias, 
2010), iii)  la forma en la que se preparó la infusión de té verde, ya que ésta juega un papel 
importante en el grado de protección debido a que pueden perderse los compuestos 
fenólicos que contiene, se ha demostrado que sí después de preparar la infusión el extracto 
se filtra se garantiza que el filtrado contendrá un mayor porcentaje (16-30%) de flavonoides 
lo cual resultara en una mayor protección (Ogura et al., 2008; Carvalho et al., 2010; Komes et 
al., 2010; Lambert y Elias, 2010), iv) el tiempo y la temperatura durante la extracción del té 
verde, ya que se ha descrito que para obtener una gran contenido polifenólico, la extracción 
idónea del té verde debe ser a temperaturas altas (80-100°C) por poco tiempo (10-15 
minutos) (Komes et al., 2010), v) la presentación del té, ya que se ha demostrado que la 
presentación en polvo proporciona una mayor protección al conservar la mayoría de los 
compuestos fenólicos presentes en las hojas de té por lo que se ha sugerido que en lugar de 
consumir el té verde más común se consuma la presentación en polvo que se utiliza en la 
ceremonia del té (Weil y Daley, 2002), vi) el tiempo de almacenamiento del té, ya que se ha 
observado que durante las primeras 4 horas una vez preparado es cuando se presenta la 
mayor concentración de los polifenoles (Yang et al., 2007; Komes et al., 2010), vii) el bajo 
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consumo de la cantidad de té verde por los ratones (y como consecuencia el bajo consumo 
de flavonoides). Se ha observado que al utilizar grandes concentraciones de té verde, 
siempre dan inhibiciones completas contra la actividad mutagénica, debido a una mayor 
concentración de los polifenoles del té verde en el plasma, incrementando así el estado 
antioxidante de las células en una manera dosis-dependiente (Stavric et al., 1996; Clement, 
2009). Se ha descrito que por cada 2 gramos de té en 200 ml de agua contiene 
aproximadamente de 30 a 40 % de flavonoides (Caderni et al., 2000; Fujiki et al., 2002; 
Chandra et al., 2005; Yang et al., 2007; Srinivasan et al., 2008; Yang et al., 2008; Katiyar, 
2010; Komes et al., 2010). Dado lo anterior se plantea estudiar directamente los efectos de 
los componentes antioxidantes del té verde. 

Al evaluar el efecto de compuestos antioxidantes presentes en el té verde contra el daño 
genotóxico inducido por la aplicación de 20 mg/Kg de CrO3, mediante las evaluaciones de las 
frecuencias de MN, se redujeron las frecuencias de MN con respecto al grupo tratado sólo 
con CrO3. Se ha propuesto que la rutina posee una gran actividad antioxidante debido a su 
capacidad para inactivar los RL (Yang et al., 2008).  La actividad antioxidante de la rutina ha 
sido descrita como el resultado de la combinación de la quelación de metales vía la 
estructura ortho-hidroxi fenolicos y por la capacidad de neutralizar RL. Como consecuencia 
de su estructura fenolica la rutina puede actuar como donador de  hidrogeno y suprimir la 
formación de RL, en los tres diferentes estados de formación: La formación de ion 
superóxido, la formación de radicales hidroxil en la reacción de fenton y la formación de 
radicales lipidicos (López-Revuelta et al., 2006; Caillet et al., 2007). La quercetina también ha 
mostrado una gran actividad antioxidante debido a su capacidad para neutralizar RL y por la 
quelación de metales, también se ha propuesto que es capaz de modular actividades de 
diferentes enzimas que activan carcinógenos, modificar vías de señales de transducción, 
interaccionar con receptores y otras proteínas, e interaccionar con varias biomoléculas 
(Aherne y O’Brien, 2000; Murakami et al., 2008; Uzun et al., 2010). Las actividades químicas 
de la quercetina y rutina se deben principalmente a la donación de electrones, que se debe a 
la presencia del grupo hidroxilo fenólico. Esta propiedad es esencial para su gran actividad 
antioxidante en especial para la neutralización de RL, como son el ion superóxido, radicales 
perhidroxil y radicales peroxil (Murakami et al., 2008). Como se describió en los resultados, la 
administración previa de rutina (dos dosis vía i.p.) al tratamiento con CrO3 también 
disminuyó las frecuencias de MN con respecto al grupo tratado sólo con CrO3 en un 83, 82 y 
78% para las 24, 48 y 72 horas respectivamente, por lo que, la rutina presentó una mayor 
protección contra el daño inducido por CrO3. Estudios previos realizados en cultivos celulares 
(células Caco-2), se ha reportado que la rutina protege en un 18% contra el daño genotóxico 
inducido por Tert-butil-hidroperoxido, mediante la quelación de iones metálicos (Aherne y 
O’Brien, 2000). Otros estudios en los que se ha evaluado la actividad antiradical de la rutina 
han mostrado que puede neutralizar RL formados a partir de 2,2-difenil-1-picyhidracil (DPPH) 
en cultivos de células HepG2 (Ramos et al., 2008). En cultivos celulares de linfocitos  
humanos se observo que su incubación con rutina junto con mitomicin C, los protege contra 
el daño al ADN,  inducido por mitomicin C, mediante la formación de peróxido y radicales 
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hidroxil, lo cual sugiere que la protección observada por la rutina se debe a su gran capacidad 
de neutralizar RL (Ündeğer et al., 2004). En cultivos de células hepáticas  se observó la 
actividad antigenotóxica de la rutina, al disminuir el porcentaje del daño, inducido por 
benzo[a]pireno, hasta en un 50% (Marcarini et al., 2011). Hyun-Jung et al. (2000) evaluaron la 
habilidad de varios flavonoides, entre ellos la rutina, contra el daño inducido por 
benzo[a]pireno en células HepG2, en su estudio las células fueron tratadas con 4 µM de 
benzo[a]pireno y con 131.8 µM de rutina por 72 horas,  con los cual se observó una 
reducción del daño hasta en un 50 %. Romero et al. (2002) demostraron que 96 horas de 
tratamiento de rutina disminuye la proliferación de células LNCaP (cáncer de próstata), sus 
resultados muestran que la rutina, a concentraciones de 50 y 75 µM, inhibe la proliferación 
de estas células a partir de la hora 24 de tratamiento; también se ha observado en otros 
estudios in vitro que la rutina tuvo un notable efecto en cuanto a la eliminación de RL 
formados a partir de DPPH, estos resultados indicaron una gran actividad de inhibición o 
eliminación de RL por parte de la rutina, en particular de los radicales hidroxil (Yang et al., 
2008).   

Cuando se combinaron los tratamientos de quercetina y CrO3 se presentó un efecto dual, ya 
que a las 24 y 72 horas se disminuyeron las frecuencias de MN con respecto al grupo tratado 
solo con CrO3, en un 88 y 85 % respectivamente, mientras que a la hora 48 se incrementó con 
respecto al grupo testigo, esto puede deberse a un efecto tanto antioxidante como 
prooxidante (Martínez-Flórez et al., 2002). Estudios previos en cultivo de células CACO-2 se 
observó que la quercetina protegió en un 50% contra el daño al ADN inducido por tert-butil 
hidroperóxido, mediante la quelación de iones metálicos y eliminación de RL  (Aherne y 
O’Brien, 2000). En un estudio realizado en células HepG2, se observó que la incubación con 
10 a 100 µmol/L de quercetina disminuyo la generación de ERO’s inducida por H2O2, en una 
manera dosis-dependiente; estos resultados indican que el mecanismo por el cual la 
quercetina protegió fue por la eliminación de las ERO’s o por la degradación del H2O2 (Gyo-
Nam y Hae-Dong, 2009). Otro estudio en el cual se utilizaron las mismas células, se observó 
una disminución en los niveles de ERO’s inducido por tert-butil hidroperóxido, al incubarse 
con 5 y 10 µM de quercetina por 2 y 20 horas (Alía et al., 2006). Ramos et al. (2008), 
observaron que la quercetina a una dosis de 25 y 50 µM  protege contra el daño al ADN, 
inducido por tert-butil hidroperóxido, en células HepG2, en un 17 y 29% respectivamente. Liu 
y Zheng (2002) también observaron, que la quercetina protege contra el daño al ADN 
inducido por H2O2, en un rango de dosis de 3.1-25 µM. Estudios in vivo han mostrado que la 
administración de quercetina inhibe la peroxidación lípidica inducida por Fe2+ en hígado de 
ratas (Cai et al., 1997). En otro estudio se observó que la administración de 50 mg/kg de peso 
de quercetina a ratas winstar, protege contra la genotoxicidad inducida por nicotina, 
mediante la disminución de la peroxidación lípidica, disminución de daño al ADN y el 
incremento en el estado antioxidante (Muthukumaran et al., 2008). En otro estudio se 
observo que la administración a ratas de 50 mg/Kg de peso de quercetina, protege contra el 
daño al ADN inducido por radiación UVA, al neutralizar las ERO’s (Erden-Inal y Kahraman, 
2000). Wätjen et al. (2005), observaron que la administración de quercetina (10-25 µmol/L) 
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protege contra el daño al  ADN inducido por H2O2. Se ha observado tanto en estudios in vitro 
como in vivo que la quercetina puede ejercer tanto efectos antioxidantes como prooxidantes, 
que van a depender del estado redox de la célula y del tiempo y la dosis empleada de 
quercetina; se ha descrito que bajas dosis de quercetina resulta en un efecto antioxidante, 
mientras que a grandes dosis se obtiene un efecto prooxidante  (Papiez et al., 2008; Vargas y 
Burd, 2010). El efecto prooxidante de la quercetina se debe principalmente a su oxidación. El 
primer producto de la oxidación de la quercetina es el radical semiquinona, este radical es 
inestable y rápidamente sufre una segunda reacción de oxidación la cual produce otra 
quinona; las moléculas de oxigeno reaccionan con estos radicales resultando en la 
producción de O2•

-  y H2O2. Estas ERO’s afectan las vías de señalización celular redox y causan 
daño oxidante a la célula. Esta oxidación que presenta la quercetina puede explicar la razón 
por la cual acelera el daño celular y/o actúa como un mutágeno (Murakami et al., 2008; 
Gibellini et al., 2011). Lo cual podría estar relacionado con el incremento de MN observado a 
la hora 48 en nuestro estudio.  Se ha observado que la administración a animales de 
experimentación de quercetina de manera crónica, durante periodos relativamente largos, se 
ha relacionado con el desarrollo de tumores en el tracto urinario de las ratas, sin embargo no 
se ha podido confirmar en otros estudios (Alvarez y Orallo, 2003). En estudios en cultivos 
celulares se ha observado que la administración de 100 µmol/L de quercetina por largos 
periodos de tiempo, resulta en un efecto prooxidante para las células HepG2 (Gyo-Nam y 
Hae-Dong, 2009). En otro estudio in vitro observaron daño celular, al incubar las células por 
72 horas con grandes dosis de quercetina (25 µM) (Ramos et al., 2008).  

En el presente estudio se observó que la administración de rutina y quercetina, de manera 
independiente, tuvo un mayor porcentaje de protección que la administración de té verde. 
La mayor protección observada por parte de los flavonoides administrados, comparada con 
la protección observada por la administración de té verde, pudo deberse a que la dosis 
empleada tanto de rutina como de quercetina 2 X 625 mg/kg y 100 mg/Kg, respectivamente, 
supera de manera significativa, a las que se consumen solo con té verde, ya que se ha 
observado que el consumo de una taza de té verde (2 g  de té) sólo contiene 2-10 % de estos 
flavonoides, también se ha descrito que por cada Kg de té verde se encuentran 
aproximadamente 2.8 gramos de quercetina y 5.1 gramos de rutina (Wang et al., 2001; 
Rijken et al., 2002; Yang et al., 2008; Carvalho et al., 2010). En este estudio también se puede 
observar que se presentó una ligera diferencia en los porcentajes de protección  de rutina 
comparada con quercetina, ésta diferencia puede deberse al efecto prooxidante que 
presenta la quercetina al oxidarse.   

Debido a que en los tratamientos combinados de rutina y quercetina se observó la 
protección más alta (83% y 88 %) sobre el daño al ADN inducido por la exposición a CrO3 de 
los ratones CD-1, se decidió evaluar el efecto de la administración simultánea de estos dos 
flavonoides. La administración simultanea de rutina y quercetina, incrementa las frecuencias 
de MN a las 48 y 72 horas (aproximadamente 2 MN) que no resultan estadísticamente 
significativas y que puede ser debido a un efecto sinérgico entre estos dos flavonoides y al 
efecto prooxidante por parte de la quercetina (Martínez-Flórez et al., 2002). La protección 
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observada al administrar simultáneamente estos dos flavonoides, fue menor que la que se 
presentó con la administración independiente de cada uno de los tratamientos. En estudios 
previos in vitro  se observó que la rutina tuvo un notable efecto en cuanto a la eliminación de 
RL formados a partir de DPPH, estos resultados indicaron una gran actividad de inhibición o 
eliminación de RL por parte de la rutina, en particular de los radicales hidroxil (Yang et al., 
2008). En otro estudio se observó que la administración a ratas de 50 mg/Kg de peso de 
quercetina, protege contra el daño al ADN inducido por radiación UVA, al neutralizar las 
ERO’s (Erden-Inal y Kahraman, 2000). La baja protección que se observó en este estudio al 
administrar rutina y quercetina simultáneamente, comparada con la protección observada al 
administrarlos individualmente, se puede deber a que se presentó un efecto sinérgico entre 
estos dos flavonoides. Se ha propuesto que la rutina es rápidamente absorbida en la 
membrana apical de las células intestinales de absorción, debido a que es un glucósido, una 
vez absorbida la rutina es hidrolizada a su forma aglicona (quercetina) por β-glucosidasa de 
los microorganismos intestinales, de esta manera el flavonoide es más activo (Gyo-Nam y 
Hae-Dong, 2009) y se metaboliza por las transferasas de las células intestinales de absorción 
(Gibellini et al., 2011). Sin embargo, la conversión metabólica de la rutina, reduce la actividad 
para eliminar los RL, comparada con la actividad de la administración de quercetina sin haber 
pasado por hidrolización (Murakami et al., 2008). La baja actividad para eliminar los RL, más 
el efecto prooxidante de quercetina,  contribuyen a una pérdida o enmascaramiento de la 
protección oxidante, situación que se pudo haber presentado en nuestro estudio al 
administrar simultáneamente rutina y quercetina, por lo que se disminuyó la protección al 
ADN inducido por el CrO3, en comparación con las tratamientos independientes.  

En cuanto al efecto citotóxico, al administrar los tratamientos empleados en el presente 
estudio, no se observaron modificaciones estadísticamente significativas en las frecuencias 
de MN en ninguna de las horas de evaluación. Se ha descrito que el daño citotóxico puede 
determinarse por la reducción de las frecuencias de EPC con respecto a los ENC (Vallarino-
Kelly y Morales-Ramírez, 2001). Sin embargo, cabe mencionar que la evaluación de este 
parámetro debe tomarse con reserva, debido a que cuando un compuesto causa muerte 
celular, pueden activarse también los mecanismos de división celular y por lo tanto 
enmascarar el efecto (Krishna et al., 1986; Hayashi et al., 2000). En estudios previos tampoco 
se han reportado efectos sobre las frecuencias de EPC con respecto a los ENC con 
tratamientos de Cr(VI) (Garcia-Rodriguez, 2006; Macedo, 2010) ni con los tratamientos con 
los flavonoides empleados en el presente estudio (da Silva et al., 2002; Coimbra et al., 2006; 
Papiez et al., 2008; Marcarini et al., 2011). 
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IX. Conclusiones y comentarios finales 

 La administración de té verde, rutina y quercetina a ratones de la cepa CD-1 no 
inducen daño genotóxico, ya que no incrementan de manera estadísticamente 
significativa la frecuencia de MN con respecto al grupo testigo. 
 

 La administración de 20 mg/kg de CrO3 por vía i.p. induce daño genotóxico ya que 
incrementó la frecuencia de MN de manera estadísticamente significativa. 
 

 La administración previa del té verde y de los flavonoides protege del daño 
genotóxico inducido por el tratamiento de CrO3, ya que se presentó una disminución 
en las frecuencias de MN a las 48 horas en el siguiente orden: rutina (82 %)> 
quercetina (53 %)> té verde (47 %). 
 

 La administración de quercetina previa al tratamiento de CrO3 presenta un efecto 
dual, ya que se disminuyen las frecuencias de MN a las 24 y 72 horas y se 
incrementan a la hora 48, por lo que se sugiere que la quercetina presenta un efecto 
anti y prooxidante. 
 

 La administración simultanea de rutina y quercetina presenta una menor protección 
del daño genotóxico inducido por el CrO3 en comparación con las administraciones 
independientes de cada uno de los tratamientos, lo cual puede ser debido a una 
interacción entre ambos flavonoides. 
 

 La administración de los tratamientos, té verde y flavonoides, y CrO3 no presentan 
efectos citotóxicos, al ser evaluados con la relación de EPC con respecto a los ENC, ya 
que no se modificaron las frecuencias al comparar con los grupos testigos, sin 
embargo, estos datos deben tomarse con reserva.  
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XI. Anexos 

El presente trabajo fue presentado de manera parcial o total en los siguientes eventos 
académicos: 

 

Evento: XV Simposio de Ciencias de la Salud. 

Título de la ponencia: “EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DURANTE DIEZ DÍAS DEL TÉ 
VERDE SOBRE LAS FRECUENCIAS DE MICRONÚCLEOS EN RATONES DE LA CEPA CD-1 
TRATADOS CON TRIÓXIDO DE CROMO.” 

Autores: Nicolás Méndez Tonancy, Altamirano Lozano Mario y García Rodríguez María 
del Carmen. 

Organizador: Departamento de Ciencias de la Salud de la Universidad Autónoma 
Metropolitana. 

Lugar y feche: Universidad Autónoma Metropolitana, Iztapalapa. México D. F. del 22 
al 24 de septiembre de 2010. 

 

Evento: VII Foro de Investigación escolar en Biología. 

Título de la ponencia: “ESTUDIO DE LOS EFECTOS DEL TÉ VERDE ADMINISTRADO Ad 
libitum DURANTE DIEZ DÍAS SOBRE EL DAÑO GENOTÓXICO INDUCIDO POR CrO3 EN 
RATONES DE LA CEPA CD-1.” 

Autores: Nicolás Méndez Tonancy, Altamirano-Lozano Mario y García Rodríguez 
María del Carmen. 

Organizador: La carrera de Biología de la Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza”, 
UNAM. 

Lugar y fecha: Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza”, UNAM. México D. F. 2, 3 y 
4 de febrero de 2011. 

 

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

Titulo de la ponencia: “ESTUDIOS DE LOS EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN 
SUBCRÓNICA DEL TÉ VERDE SOBRE EL DAÑO GENOTÓXICO Y CITOTÓXICO INDUCIDO 
POR CrO3.” 
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