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Resumen 

El vanadio es un metal pesado considerado por la IARC (Agencia Internacional 

para la Investigación del Cáncer) como un posible carcinógeno para el humano, y 

aunque ha mostrado efectos citotóxicos y tóxicos generalizados, existen pocas 

evidencias de sus efectos genotóxicos in vivo. En contraparte, algunas vitaminas 

como la C y la E presentan propiedades antioxidantes, por lo que han llamado la 

atención en estudios relacionados con la modulación y el tratamiento de 

enfermedades crónico-degenerativas relacionadas con el daño al ADN y el estrés 

oxidante. En este estudio se evaluó el efecto del ácido ascórbico (Ac. asc.) y del α-

tocoferol (α-TOH) sobre el daño genotóxico inducido por el pentóxido de vanadio 

(V2O5), mediante la cuantificación de las frecuencias de micronúcleos (MN), así 

como de los efectos sobre la viabilidad celular, la apoptosis y la necrosis en 

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

fueron tratados con Ac. asc. 100 mg/kg por vía intraperitoneal (ip), α-TOH 20 

mg/kg por vía intragástrica (ig), V2O5 (40 mg/kg) y con los antioxidantes (Ac. Asc. y  

α-TOH) cuatro horas antes del tratamiento con el V2O5. Se realizaron evaluaciones 

de las frecuencias de MN en eritrocitos policromáticos (EPC) de sangre periférica, 

así como de los EPC respecto a los eritrocitos normocromáticos (ENC), las 

muestras se tomaron de la vena caudal a las 24, 48 y 72 horas después de la 

administración de los tratamientos. Para el análisis de apoptosis y viabilidad 

celular se empleó la tinción diferencial con naranja de acridina/bromuro de etidio 

(NA/BrEt), las muestras de sangre se tomaron únicamente a las 48 horas.  Los 

resultados mostraron un incremento significativo en la frecuencia de MN y de las 

células apoptóticas en el grupo tratado solo con V2O5. Mientras que en los grupos 

tratados solo con los antioxidantes se disminuyen las frecuencias basales de MN. 

Cuando se administraron los antioxidantes previamente al tratamiento de V2O5, se 

disminuyeron las frecuencias de MN y de células apoptóticas. Particularmente el 

Ac. asc. tuvo un efecto mayor en la modulación del daño genotóxico inducido por 

el V2O5.   
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1. Introducción 

El crecimiento demográfico, la industria y las nuevas tecnologías han provocado la 

producción y emisión de agentes tóxicos en el agua, aire y suelo. Dentro de los 

agentes tóxicos se encuentran los metales pesados. En muchos de los casos la 

exposición a estos agentes incrementa el riesgo de las alteraciones en la salud  

como las enfermedades crónico-degenerativas como el Alzheimer y enfermedad 

de Parkinson e incluso la inducción de algunos tipos de cáncer (Albert, 1998; 

Clarkson et al., 1988). En contraparte, se ha encontrado que algunos 

componentes vegetales al presentar propiedades antioxidantes pueden llegar a 

proteger del daño al ADN y de la inducción de algunos tipos de cáncer (Surh, 

2003). Particularmente el α-tocoferol y el ácido ascórbico son dos componentes 

vegetales que presentan un alto potencial antioxidante (Zhou et al., 2005). Por lo 

que, la posibilidad de emplear sustancias que pudieran contrarrestar o prevenir los 

efectos causados al ADN, abre un campo de investigación muy importante. 

 

1.1 Genotoxicidad 

El término “genotoxicidad” es empleado para referir cualquier tipo de daño 

causado sobre el material genético (no sólo ADN, sino también componentes 

celulares que se encuentran relacionados con la funcionalidad y compartimiento 

de los cromosomas dentro de la célula). A los agentes capaces de ocasionar 

toxicidad genética se les llama genotóxicos y pueden ser de origen físico, químico 

o biológico. De acuerdo a los efectos de los genotóxicos se les puede asociar con 

mutágenos, carcinógenos o teratógenos. La “intensidad” del daño genético 

depende de la dosis recibida, el nivel de exposición, la distribución y de la 

retención, así como de la eficiencia de los sistemas de activación metabólica, de 

detoxificación y reactividad de la sustancia con macromoléculas de las células 

(Abrevaya, 2008; Hernández-Rincón, 2010). 
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La respuesta celular al daño en el ADN es fundamental para su supervivencia. 

Una vez reconocido el daño, se inician determinados procesos de señalización 

que desencadenan los primeros pasos para reparar el daño antes de la replicación 

o la segregación de los cromosomas, ya que de no ser el caso se puede fijar  el 

daño y por ende conducir a una mutaciones (Zhou y Elledge, 2000; Norbury y 

Hickson, 2001). 

 

1.1.2 Ensayos para la evaluación de genotoxicidad 

La inducción de daño genotóxico por exposición a agentes genotóxicos es un 

proceso que se lleva a cabo en varias etapas; ingreso, absorción, distribución y 

efecto en “blanco”. Una vez dentro de la célula puede inducir daño directo o 

indirecto mediante la activación de enzimas (Ames, 1989). Las pruebas de 

genotoxicidad no solo son indispensables para evaluar agentes genotóxicos y sus 

mecanismos inductores de daño, sino también sustancias con propiedades 

protectoras o moduladoras de daño al ADN (García-Rodríguez y Altamirano-

Lozano, 2006).  

Dentro de los principales ensayos recomendados para evaluar daño genotóxico se 

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

ensayos in vitro, para evaluar daño cromosómico (frecuencia de aberraciones 

cromosómicas; células de mamífero) y c) ensayos in vivo (médula ósea o sangre 

periférica; frecuencia de MN (Movourin, 1990; Krishna y Hayashi, 2000; Müller et 

al., 1999). Las pruebas para evaluar genotoxicidad no sólo son indispensables 

para evaluar el daño que puede producir un agente genotóxico, sino también, es 

una herramienta necesaria para determinar el mecanismo de acción. 
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1.1.3 Micronúcleos 

Los MN son cuerpos que están en el citoplasma y que contienen ya sea un 

cromosoma o parte de un cromosoma que durante la división celular no se une al 

núcleo de la célula hija (Khrisna y Hayashi, 2000). 

Los MN se pueden originar por alguno de estos eventos: 

a) Aberraciones cromosómicas estructurales que conllevan a la formación de 

fragmentos acéntricos (daño clastógeno). 

b) Daño a nivel de las proteínas involucradas, directa o indirectamente, en la 

segregación de cromosomas, esto incluye inhibición en el ensamble o 

desensamble de microtúbulos, remoción de cinetocoros, daños al centriolo, 

centrómero inactivado, entre otros (daño aneuploidógeno) (Fenech y Crott, 

2002; Kirsch-Volders et al., 2003). 

La técnica de MN in vivo se puede realizar en cualquier tejido que este en 

proliferación. La evaluación de MN puede ser en médula ósea o en eritrocitos de 

sangre periférica de animales donde el bazo no elimine eritrocitos micronucleados 

(FDA, 2000).  

Cuando los EPC son expulsados de la medula ósea, el núcleo queda extruido y sí 

un MN se ha formado permanece en el citoplasma, estos eritrocitos aun contiene 

ARN y son basófilos, lo que los diferencia fácilmente de los ENC en los que se ha 

degradado el ARN y son acidófilos (Hayashi et al., 1990). 

El ensayo de MN es una de las técnicas más adecuadas para identificar la 

respuesta integrada a la compleja mezcla de contaminantes y un índice valioso 

para la detección de daño genético acumulado durante la vida de las células 

(Bolognesi y Hayashi, 2011). Se caracteriza por su simplicidad, fiabilidad, 

sensibilidad y rapidez. Además, es ampliamente utilizado para detectar la 

genotoxicidad de contaminantes ya sea clastogénicos y aneugénicos y para 

evaluar las aberraciones cromosómicas numéricas y estructurales (Rocha et al., 

2011). Un incremento en la frecuencia de MN en animales tratados con agentes 
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químicos, indica que estos agentes son inductores de daño cromosómico. Sin 

embargo la presencia de MN indica un daño cromosómico, pero no de qué tipo, ni 

qué cromosomas estuvieron involucrados (Hayashi et al., 2000). 

 

1.2 Apoptosis y necrosis 

La muerte celular en los tejidos de los organismos es un evento natural y no 

produce alteraciones de las funciones, por el contrario, la cantidad de células en 

los diferentes tejidos está determinada por un balance homeostático entre la 

proliferación de las células nuevas y la muerte de las células no funcionales. 

Existen dos tipos de muerte celular, una es la que se produce como consecuencia 

de una lesión celular masiva (necrosis) y la otra que es un mecanismo controlado 

de muerte celular (apoptosis) (Elena, 2002). 

La apoptosis es el tipo de muerte celular programada que regula el desarrollo 

normal y la homeostasis de los organismos multicelulares. Uno de los propósitos 

de la apoptosis a nivel celular es la auto-“eliminación” de células dañadas o 

senescentes (Norbury y Hickson, 2001). Este proceso implica un consumo de 

ATP, debido a la serie de cascadas de señalización, mediado primordialmente por 

caspasas (cisteinilaspartato proteasas). Los cambios morfológicos característicos 

de la apoptosis son: la condensación de la cromatina y fragmentación del núcleo y 

del ADN, dando origen a los cuerpos apoptóticos que contienen material celular 

degradado (Ramírez y Rojas, 2010). Los mecanismos celulares y moleculares 

involucrados en el inicio y desarrollo de la apoptosis son variados, y dependen de 

un estímulo inicial, por ejemplo la respuesta al estrés celular  ocasionado por la 

exposición a compuestos tóxicos (Robertson y Orrenuis, 2000) (Figura 1B). 

Por su parte, la necrosis ocurre de manera aguda, por una forma no fisiológica, 

mediante una agresión que causa lesión en una porción importante del tejido. Este 

proceso es desencadenado por toxinas, hipoxia severa, agresión masiva y 

cualquier otra condición que genere disminución de ATP (Elena, 2002).   



 

HERNÁNDEZ CORTÉS LOURDES MONTSERRAT   5 
 

En este proceso se crean cambios histológicos, debido a que hay ganancia de 

volumen celular, como la desorganización y lisis del citoplasma, con dilatación del 

retículo endoplasmático y las mitocondrias, disolución de la cromatina y pérdida de 

la continuidad de la membrana citoplasmática, por lo que hay  salida del material 

intracelular. El ADN es fragmentado al azar. Debido a la perdida de la integridad 

de la membrana celular, el contenido del citoplasma es vertido al espacio 

extracelular, se genera el proceso de inflamación, en el cual los restos celulares 

son eliminados por fagocitosis (Elena, 2002; Ramírez y Rojas, 2010) (Figura 1A). 

 

 

Figura 1. Procesos de la necrosis y de la apoptosis. (A) El proceso de necrosis muestra el 
edema, la pérdida de la integridad de la membrana celular y la salida de los organelos 
intracelulares al espacio exterior. (B) El proceso de apoptosis muestra integridad de la 

membrana después de la condensación de la cromatina y los cuerpos apoptóticos  (Tomado 
de Elena, 2002). 

1.3 Evaluación de viabilidad y muerte celular 

El análisis de la muerte celular puede ser llevado a cabo tanto en sistemas in vivo 

como in vitro. Existen varios métodos que permiten la adecuada diferenciación 
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entre la muerte por apoptosis y necrosis. La valoración de la integridad de la 

membrana a través de la tinción con colorantes vitales pueden ser específicos si 

se analizan las características morfológicas de las células directamente. El análisis 

de la muerte celular puede ser llevado a cabo tanto en sistemas in vivo como in 

vitro (Allen et al., 1997). 

El método por tinción diferencial con fluorocromos, utilizando una mezcla de los 

colorantes de NA/BrEt, es uno de los métodos utilizados para la evaluación de 

apoptosis y necrosis. El colorante NA tiene la capacidad de introducirse a las 

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

intercalarse dentro de un ácido nucleico de doble cadena (ADN), o bien mostrando 

fluorescencia roja-naranja si se une a un ácido nucleico de cadena sencilla (ARN). 

El BrEt se introduce únicamente a las células no viables debido a la perdida de 

integridad de la membrana plasmática, de tal manera que puede intercalarse en el 

ADN mostrando una fluorescencia roja. Además de que con esta técnica se 

pueden diferenciar a las células apoptóticas tempranas de las apoptóticas tardías 

(McGahon et al., 1995, Baskic et al., 2006; García-Rodríguez et al., 2013).  

 

1.4 Metales pesados 

Los metales pesados están presentes en nuestro ambiente debido tanto a fuentes 

naturales como antropogénicas. Aunque de forma específica es mayor la 

exposición a estos agentes en la actividad industrial, la población en general 

también entran en contacto con estos agentes mediante el agua, los alimentos y el 

aire, en donde pueden afectar funciones biológicas importantes (Sullivan y Krieger, 

2001; Beyersmann y Hartwing, 2008). Es por ello que la contaminación por 

metales pesados es considerado un problema de salud ambiental (Zarei et al., 

2013). Algunos compuestos metálicos pueden inducir daño genotóxico y 

teratógeno y están asociados con algunos tipos de cáncer (Newman e Intosh, 

1991).  
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Por otra parte, también es importante señalar que algunos de los metales pesados 

son micronutrientes esenciales para algunos seres vivos, tal es el caso del fierro, 

cadmio, zinc, arsénico, vanadio, cobre, cromo, entre otros (Ortiz-Monasterio et al., 

1987; Friberg y Nordberg, 1990; Guillespie et al., 1990). 

 

1.5 Vanadio 

El vanadio (V) es un elemento relativamente abundante con una amplia 

distribución en la naturaleza, ocupando el lugar 22 entre los elementos más 

abundantes y se puede encontrar en 68 minerales. Es emitido principalmente por 

fuentes naturales y por la quema de aceites combustibles (IPCS, 1999; García, 

2006). Este metal participa en la síntesis de clorofila en organismos fotosintéticos 

y es un micronutriente para varias especies marinas y terrestres.  No se ha 

demostrado que el vanadio sea esencial para los humanos y no tiene valor 

nutricional, pero debido a sus múltiples mecanismos de acción se ha estimado 

que, en el caso de ser necesario, la ingesta aproximada sería de 15 μg por día 

(Lagerkvist et al., 1986, EFSA, 2004). 

Para los humanos la principal fuente de exposición al V es la contaminación 

atmosférica producida principalmente por la quema de combustibles, es por ello 

que es considerado un contaminante ambiental. Se ha estimado que de las 64 mil 

toneladas de vanadio descargadas anualmente, alrededor del 91% son producto 

de la actividad industrial, de la combustión de combustibles fósiles y el resto son 

derivadas de la erosión del suelo, emisiones volcánicas, incendios forestales y 

otros procesos biogénicos (IPCS, 1988; IPCS, 2001).  

1.5.1 Toxicocinética del vanadio 

Para la población general, los alimentos representan la mayor fuente de 

exposición a vanadio, seguida de la vía aérea. La entrada de vanadio al organismo 

de los mamíferos ocurre a través de la piel, por el tracto gastrointestinal y por el 
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sistema respiratorio (Figura 2) (Mukherjee et al., 2004). Diariamente consumimos 

alrededor de 1 μg de vanadio procedentes del aire, entre 11 y 30 μg provenientes 

de los alimentos (hongos, mariscos, semillas de eneldo, perejil, pimienta negra, 

entre otros) y de 1 a 30 μg/l provenientes del agua bebida lo que da un total de 

entre 10 y 70 μg de vanadio al día (WHO, 1990).  

El vanadio es transportado por las proteínas albúmina y transferrina y son 

rápidamente transportados por la sangre a distintos tejidos. Las condiciones de pH 

neutro propician el dominio de V (V) en plasma. Se tiene bien establecido que el V 

(V) entra a la célula por mecanismos de transporte aniónico, principalmente por los 

canales de fosfato. En el interior de la célula el V (V) puede ser nuevamente 

reducido a V (IV) por el glutatión y otros sustratos donde permanece unido 

(Cantley et al., 1978; Yang et al., 2003). 

En estudios de farmacocinética en eritrocitos se ha descrito que la entrada de 

vanadio al interior de la célula se da en dos etapas. En la etapa inicial, V (V) cruza 

la membrana celular a través del sistema de intercambio aniónico, en tanto que en 

la segunda etapa el cruce es mucho más lento e involucra el producto reducido, V 

(IV) y un mecanismo de paso semejante al de los cationes divalentes (Heinz et al., 

1982).  

El V (IV) puede generar especies reactivas de oxígeno (ERO’s) para destruir el 

sistema antioxidante de la célula, siendo más susceptible al generación del estrés 

oxidante. El peróxido de hidrógeno se puede producir debido a la reducción con 

NADPH que puede preceder a la actividad de enzimas por otra parte, la oxidación 

de V (IV) a V (V) también puede ser iniciado por la generación del radical hidroxilo 

a través de reacción de Fenton (Cuesta et al., 2011; Kordowiak y Holko, 2009; 

Aureliano y Gándara, 2005). Se ha propuesto que el estrés oxidante puede ser 

generado como consecuencia de las reducciones que se producen 

intracelularmente por el vanadio (Evangelou, 2002; Mukherjee et al., 2004). Sin 

embargo, el mecanismo por el cual los compuestos de vanadio promueven la 

producción de ERO’s y del estrés oxidante es poco clara y poco concluyente.  
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Finalmente, el V acumulado en los diferentes tejidos y órganos (hígado, riñón, 

bazo, huesos, cerebro y corazón) es eliminado mayormente por la bilis y en menor 

cantidad por las heces y orina. Las concentraciones de V en orina son 

generalmente mayores en las personas altamente expuestas (Mukherjee et al., 

2004). 

 

Figura 2. Toxicocinética del vanadio (Modificado de Mukherjee et al., 2004) 
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1.5.2 Pentóxido de vanadio 

La toxicidad de los compuestos del V aumenta conforme la valencia de este 

elemento aumenta, siendo los pentavalentes los más tóxicos (García, 2006).  

El V2O5 es el compuesto más comercial del vanadio. Es una sal de color amarillo-

rojizo, su límite de exposición ocupacional a polvos y humos es de 0.05 mg/m3. Es 

ligeramente soluble en agua y muy soluble en disolventes orgánicos como el 

anhídrido acético, acetato de etilo y acetona (Lagerkvist et al., 1986, IPCS 1988, 

2001). Es utilizado principalmente en la fabricación de acero y en menor cantidad 

en la fabricación de plásticos, cerámica, caucho y otros productos químicos. En la 

industria agrícola se emplea en la elaboración de fungicidas e insecticidas y como 

micronutriente en fertilizantes (IPCS, 1988; García, 2006).  

El V2O5 ha sido designado como posible cancerígeno para los seres humanos por 

la Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer (IARC por sus 

siglas en inglés), ya que la evidencia de la carcinogenicidad es insuficiente en 

seres humanos y suficientes en animales de experimentación, lo que lo clasifica 

en el Grupo 2B: posiblemente carcinogénico para los humanos (IARC, 2006). En 

2009, el Consejo Americano de Gobierno y de Higienistas Industriales (ACGIH por 

sus siglas en inglés) colocó al V2O5 en la categoría A3: carcinógeno animal 

confirmado con relevancia desconocida para los seres humanos (ACGIH, 2009).  

La inducción de MN por el V o sus compuestos han sido reportados por varios 

autores (Migliore et al., 1993, Zhong et al., 1994, Ciranni et al., 1995, Rojas-Lemus 

et al., 2014). Zhong et al. (1994) reportó el daño genotóxico del V2O5, en la línea 

celular de pulmón de hámster chino (V79), observando un incremento significativo 

de las frecuencias de MN además de que se reportó que el V2O5 tiene efectos 

aneuploidógenos. Mientras que en un estudio in vivo con ratones se observó un 

incremento significativo en la frecuencia de MN después de las 24 horas como 

consecuencia de la inhalación del V2O5 (0.02 M) (Rojas-Lemus et al., 2014). Sin 

embargo la información respecto a la genotoxicidad y el potencial carcinogénico 

de V2O5 en modelos in vivo son limitados y no concluyentes.  
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1.6 Estrés oxidante 

Uno de los mecanismos propuestos por los que los metales pesados pueden 

inducir daño al ADN es el estrés oxidante, el cual consiste en un desbalance entre 

los pro-oxidantes y los antioxidantes, que resulta en daño macromolecular y en la 

alteración de la señalización y el control redox. Posiblemente este desbalance, 

podría implicar la interrupción de circuitos redox sin que ocurra un desequilibrio 

global de pro-oxidantes y antioxidantes (Forman et al., 2004; Jones, 2006).   

 

1.7 Antioxidantes 

Los antioxidantes son un conjunto de compuestos químicos o productos biológicos 

que contrarrestan de una manera directa o indirecta los efectos nocivos de los 

radicales libres (RL) u oxidantes, tales como oxidación a lípidos, proteínas y 

ácidos nucleicos, lo que altera las funciones celulares. Por lo que los antioxidantes 

pueden actuar eliminando ERO’s, removiendo iones metálicos que pueden 

catalizar reacciones de oxidación y rompiendo cadenas en secuencias de 

iniciación oxidativa (Zamora, 2007). Según evidencias clínicas y experimentales,  

los antioxidantes de los alimentos, tales como la vitamina E, la C, la A y los 

flavonoides pueden tener efectos beneficiosos en la protección contra 

enfermedades relacionadas con el estrés oxidante (Zhou et al., 2005). 

La eficiencia de los antioxidantes se basa en dos factores (Thomas, 2000):  

1. La capacidad de reaccionar rápidamente con radicales oxidantes para así 

formar un nuevo radical.  

2. El radical formado de novo es menos reactivo que el radical predecesor. 

Los antioxidantes se han clasifican en dos principales sistemas, el enzimático y no 

enzimático. El sistema de defensa correspondiente a las enzimas antioxidantes o 

endógenas incluye a enzimas como superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), 

glutatión peroxidasa (GSH-PX), tiorredoxina reductasa y glutatión reductasa. La 
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SOD es una metaloenzima ampliamente encontrada en células procariontes y 

eucariontes, que permite la dismutación del ion superóxido en peróxido de 

hidrógeno y cuya acumulación se evita por el sistema de catalasa/glutatión 

peroxidasa, transformándolo en oxigeno no molecular, agua y glutatión oxidado 

(Robbins y Zhao, 2011). 

El sistema de antioxidantes no enzimático o exógeno está determinado por una 

serie de compuestos llamados depuradores de RL, los cuales intervienen logrando 

retrasar la producción y acción de los RL. Algunos antioxidantes no enzimáticos de 

las células son el glutatión, ácido lipoico, la bilirrubina, las ubiquinonas, los 

bioflavonoides, el -TOH, el Ac. asc., el β-caroteno, acetil-L-carnitina, coenzima 

Q10, curcumina, nacetil-cisteina (NAC), resveratrol, selenio; mientras que los 

minerales selenio, cobre, zinc y magnesio forman parte de la estructura molecular 

de algunas de las enzimas antioxidantes (Lademann, et al., 2011).  

La defensa antioxidante contra RL inducidas por metales y sus efectos citotóxicos 

y genotóxicos representa un aspecto importante de la investigación en salud 

(Mekkawy et al., 2012). Antioxidantes no enzimáticos tales como el -TOH, el Ac. 

asc. y el β-caroteno, forman una parte del sistema antioxidante por su capacidad 

para neutralizar o controlar la toxicidad de xenobióticos y de las ERO’s, además 

de evitar el daño celular (Kadry et al., 2012).  

 

1.7.1 Ácido ascórbico 

El ácido ascórbico (C6H8O6), es una vitamina hidrosoluble, compuesta por 6 

carbonos en forma de lactano, lo que permite funcionar como cofactor en diversas 

reacciones de hidrolización y amidación al transferir electrones a enzimas que 

proporcionan equivalentes reductores. Esta vitamina es capaz de actuar como 

antioxidante y como secuestrador de RL, lo cual le confiere diversas funciones en 

nuestro organismo. Al ser un antioxidante hidrosoluble que remueve los RL del 

plasma, citoplasma y mitocondrias, atrapa iones superóxido y radicales peroxilo 
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antes de que inicie la peroxidación lipídica, protegiendo con esto a las membranas 

celulares y atenuando de esta manera a progresión de las enfermedades 

relacionadas con el daño al ADN y con el estrés oxidante (Padayatty, et al., 2002; 

Johnston, 2003). 

De acuerdo a Konigsberg (2008), el mecanismo antioxidante del Ac. asc., la 

neutralización en fase acuosa de las especies reactivas, así como la regeneración 

de otros antioxidantes como el -TOH, -carotenos, glutatión, y ácido úrico. Tanto 

el Ac. asc. como el ascorbato (forma aniónica del Ac. asc.) puede donar sus 

electrones a especies reactivas potencialmente dañinas para neutralizarlas, como 

producto de esta interacción se forma el radical ascorbilo (A). El A es una 

molécula radical de baja reactividad, debido a que su electrón desapareado se 

encuentra estabilizado por resonancia y a su capacidad para regenerarse hasta 

forma nuevamente Ac. asc. o donar un segundo electrón y formar ácido 

dehidroascórbico (DHA). La molécula de DHA puede reducirse y formar 

nuevamente Ac. asc., por reacción directa libre de enzimas o a través de la acción 

de las enzimas NADH y GSH (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Regeneración del ascorbato (Cerqueira et al., 2007). 

  

La mayor parte de los mamíferos y de las plantas sintetizan Ac. asc. de forma 

endógena a partir de la glucosa y de la galactosa. Sin embargo, los seres 

humanos carecen de esta capacidad, por lo que se obtiene con la ingesta de 

frutas y verduras. Entre los alimentos con alto contenido de Ac. asc., se encuentra 
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en los cítricos, el brócoli, la coliflor,  las espinacas, el nopal, el chile poblano, la 

patata, el tomate, el kiwi, la fresa, la guayaba y el mango (Naidu, 2003; Valdés, 

2006). 

La recomendación de ingesta diaria de Ac. asc. es de 90 mg/día para hombres y 

de 75 mg/día para mujeres, lo cual se puede obtener con el consumo de cinco 

pociones de frutas o verduras (200 mg/kg), en pacientes con enfermedades 

crónicas como el cáncer o la diabetes, los fumadores, mujeres embarazadas o 

personas con intensa actividad física, necesitan dosis mayores en su dieta 

habitual (Valdés, 2006; Lee, 2009).  

 

1.7.2 α-tocoferol 

El α-tocoferol es la forma biológicamente más activa de los tocoferoles y 

tocotrienoles los cuales se caracterizan por tener en su estructura química un 

núcleo heterocíclico oxigenado, un núcleo cromano, un grupo OH, además de 

grupos metilo y una cadena lateral de origen terpénico (Figura 4). En las células se 

encuentra principalmente en las membranas y en las lipoproteínas plasmáticas 

(Gliszczynska-Swiglo y Sikorska, 2004). 

 

 
Figura 4. Estructura química del α-TOH (Cerqueira et al., 2007). 
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Esta vitamina es el principal antioxidante de la fase lipídica, ya que previene la 

oxidación de los ácidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares, 

deteniendo la cadena de auto-oxidación, además de participar en la estabilidad de 

las lipoproteínas e influir en la arquitectura de los fosfolípidos. Lo cual, de forma 

progresiva puede ocasionar patologías cardíacas y cáncer. El α-TOH atrapa 

principalmente radicales peroxilo y es capaz de actuar sobre radicales alcoxilo, 

superóxido, oxígeno singulete y especies reactivas de nitrógeno (Landvik et al., 

2002; Pryor, 2003; Niki y Noguchi, 2004). Los tocoferoles interrumpen la 

autoxidación lipídica mediante la donación de un hidrogeno al radical peróxilo 

(ROO) y se transforma en el radical α-tocoferoxil (α-TO) cuyo electrón 

desapareado se estabiliza por deslocalización electrónica, sin la posibilidad de 

abstraer hidrógeno de moléculas lipídicas estables y continuar la reacción en 

cadena de la lipoperoxidación. El α-TOH también elimina radicales triclorometil 

(CCl3), hidroxilo (OH), superóxido (O2
) y oxígeno singulete (1O2) (Konigsberg, 

2008). El α-TOH se puede encontrar principalmente en aceites vegetales (soja, 

maíz, algodón y girasol), partes verdes de las plantas así como en el tejido 

adiposo de los animales (Sayago et al., 2007). Para la población mexicana se 

sugiere una ingesta diaria de 15 mg/día (Konigsberg, 2008).  
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2. Planteamiento del problema 

En la actualidad las poblaciones humanas se encuentran expuestas a metales 

pesados, debido al aumento de la contaminación ambiental. La exposición a estos 

agentes incrementa el riesgo de las alteraciones en la salud como lo son algunos 

tipos de cáncer, así como enfermedades crónico-degenerativas relacionadas con 

el daño al ADN como lo son el Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis 

múltiple, diabetes, entre otras. El vanadio es un metal pesado con una amplia 

distribución en el ambiente, este metal es uno de los elementos traza presentes en 

los combustibles fósiles, por lo que la quema de estos combustibles es la principal 

fuente de emisión del vanadio en el ambiente, por consiguiente las personas se 

encuentran constantemente expuestas a este metal, aumentando el riesgo de 

sufrir los efectos del vanadio en la salud. Ya que el vanadio al cruzar la membrana 

celular se reduce y como consecuencia de las reducciones que se producen 

intracelularmente por el vanadio se puede generar el estrés oxidante. 

Particularmente el V2O5 pude tener efectos genotóxico mediante el incremento de 

MN. Además resulta de interés estudiar si es posible proteger o modular el daño 

genotóxico inducido por este compuesto mediante la administración previa del Ac. 

asc. y α-TOH, en ratones macho de la cepa CD-1.  

 

3. Hipótesis 

Si el Ac. asc. y el α-TOH presentan actividad antioxidante y los compuesto 

pentavalentes del vanadio presentan daño genotóxico, mediante el incremento de 

MN, entonces se espera que al administrar previamente los antioxidantes (Ac. asc. 

y α-TOH) a ratones tratados con V2O5, se espera que se disminuyan las 

frecuencias de MN, así como los efectos sobre la viabilidad celular, la apoptosis y 

la necrosis. 
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4. Objetivos 

4.1 General  
Evaluar el efecto del Ac. asc. y del α-TOH sobre el daño genotóxico inducido por el 

pentóxido de vanadio, mediante la cuantificación de las frecuencias de MN, así 

como de los efectos sobre la viabilidad celular, la apoptosis y la necrosis en 

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

4.2 Particulares 
 Establecer la dosis del V2O5 que induzca daño genotóxico y citotóxico, 

mediante la evaluación de MN en EPC de muestras de sangre periférica y 

la evaluación de la frecuencia de EPC con relación a los ENC, tomadas 

cada 24 horas después de la administración de los tratamientos durante 72 

horas en ratones macho de la cepa CD-1. 

 Establecer la dosis de V2O5 que induce apoptosis, por medio de la 

evaluación de la fragmentación nuclear en células viables y no viables de 

sangre periférica del ratón. 

 Determinar las dosis de Ac. Asc. y α-TOH que no inducen daño genotóxico 

ni citotóxico, mediante la evaluación de MN en EPC de sangre periférica y 

de la relación de EPC con respecto a los ENC, así como de la viabilidad 

celular en células nucleadas  de la sangre periférica del ratón. 

 Evaluar el efecto del Ac. asc. y α-TOH sobre el daño genotóxico inducido 

por el V2O5 mediante la evaluación de las frecuencias de MN en sangre 

periférica de ratones macho de la cepa CD-1. 

 Evaluar el efecto del Ac. asc. y del α-TOH sobre el daño citotóxico inducido 

por el V2O5, mediante la evaluación de la frecuencia de EPC con relación a 

los ENC y la evaluación de la viabilidad celular en células nucleadas  de la 

sangre periférica del ratones macho de la cepa CD-1.  
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 Evaluar el efecto del Ac. asc. y del α-TOH sobre la apoptosis cuando se 

administran los antioxidantes previamente al tratamiento del V2O5, por 

medio de la evaluación de la fragmentación nuclear en células viables y no 

viables de sangre periférica del ratón. 

 

5. Material y método 

5.1 Animales  

Se emplearon ratones macho sexualmente maduros de la cepa CD-1, de entre 45 

y 60 días de edad con un peso de 25 a 35 g.  Se desarrolló el pie de cría en el 

bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM, con animales 

obtenidos del bioterio Harlan de la Facultad de Química, UNAM. Los ratones 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 horas. 

Los criterios de evaluación y condiciones de trabajo se establecieron con base a 

los lineamientos de los programas GENOTOX, la EPA, la ECETOC y la FDA 

(Heddle et al., 1983; EPA, 1984; Mavourin et al., 1990; Hayashi et al., 1994; FDA, 

2000) 

 

5.2 Reactivos 

Todos los reactivos empleados en el estudio se obtuvieron de Sigma Chemicals 

Co. (St. Louis, MO, USA). Colorante NA [CAS No. 10127-02-3]; BrEt [CAS N° 

1239‐45‐8]; α-TOH C29H50O2 [CAS No. 10191-41-0]; Ac. asc. C6H8O6 [CAS No. 50-

81-7]; V2O5 [CAS No. 1314-62-1].  
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5.3 Tratamientos 

El Ac. asc. y el V2O5 fueron preparados en una solución mediante su disolución en 

agua destilada estéril, mientras que el α-TOH fue disuelto en aceite de maíz. Una 

vez preparados los reactivos se administraron inmediatamente, el α-TOH por vía 

oral mediante sonda intragástrica (ig), mientras que el Ac. asc. y el V2O5 por vía 

intraperitoneal (ip). 

Se conformaron los grupos experimentales formados por cinco individuos cada 

uno y se dividieron de la siguiente manera: 

a) Grupo testigo para el grupo de Ac. asc., solo se le administró el vehículo 

(0.25 ml de agua inyectable). 

b) Grupo testigo para el grupo de α-TOH (0.25 ml de aceite de maíz). 

c) Grupo de V2O5, se le administró una dosis única de 40 mg/kg de peso 

corporal de V2O5 vía ip 

d) Grupos de antioxidantes, se les administró Ac. asc. en una dosis única de 

100 mg/kg de peso corporal vía ip; α-TOH en dosis única de 20 mg/kg de 

peso corporal vía ig 

e) Grupos combinados, a los que se les administró el tratamiento antioxidante 

(Ac. asc. o α-TOH)  y cuatro horas después el V2O5 (Figura 5 y 6). 
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Figura 5. Protocolo para la administración de los tratamientos de Ac. asc. y V2O5 por vía ip y 
toma de muestra para MN, apoptosis y viabilidad celular. 

 

 

Figura 6. Protocolo para la administración de los tratamientos de -TOH por vía ig y V2O5  
por vía ip y toma de muestra para MN, apoptosis y viabilidad celular. 
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5.4 Tiempos de evaluación 

Una vez seleccionadas las dosis del V2O5, Ac. asc. y α-TOH, se administraron las 

dosis de acuerdo a los protocolos. Los antioxidantes (Ac. asc. y α-TOH) fueron 

administrados 4 horas antes de la administración del V2O5. Posteriormente se 

evaluó el daño genotóxico mediante el análisis de la frecuencia de MN y la 

citotoxicidad mediante la frecuencia de EPC con respecto a la de ENC, con 

muestras obtenidas de sangre periférica.  

La dosis empleada para los tratamientos con V2O5, Ac. asc. y α-TOH fueron 

seleccionados con base en estudios previos realizados en nuestro  laboratorio en 

los que se observaron que el V2O5 en una dosis de 40 mg/kg incrementa la 

frecuencia de MN, induciendo daño genotóxico (Altamirano-Lozano et al., 2013), 

mientras que para los tratamientos con Ac. asc. y α-TOH no se observaron efectos 

genotóxicos tras la administración de 100 mg/kg de Ac. asc. y 40 mg/kg de α-TOH 

(García-Rodríguez et al., 2012). 

 

5.5 Ensayo de MN 

5.5.1 Preparación de laminillas 

Se preparó una solución de NA en agua desionizada a una concentración de 1 

mg/ml. Se tomó 10µl de esta solución y fue colocada sobre portaobjetos 

precalentados a 70°C aproximadamente, extendiendo el colorante en todo el 

portaobjetos con ayuda de otro portaobjetos. Las laminillas se dejaron secar a 

temperatura ambiente y se guardaron en la obscuridad hasta su uso de acuerdo 

con la técnica de Hayashi (1990). 
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5.5.2 Toma de muestras  

A los animales se les cortó la punta de la cola con ayuda de tijeras, obteniendo 

sangre periférica, la cual se colocó directamente sobre las laminillas preparadas 

previamente con NA. Inmediatamente después se colocó un cubreobjetos sobre 

las muestras y se sellaron con silicón líquido. Las preparaciones se guardaron en 

cajas de plástico en la obscuridad y después de 24 horas se analizaron bajo el 

microscopio de fluorescencia con un filtro de excitación azul y un filtro de emisión 

amarilla.   

 

5.5.3 Evaluación de muestras 

Se evaluó el daño citotóxico analizando la frecuencia de EPC con respecto a los 

ENC de 2000 eritrocitos totales; mientras que el daño genotóxico fue evaluado con 

la frecuencia de MN presentes en los EPC analizando 2000 eritrocitos totales. 

 

5.6 Evaluación de la viabilidad y muerte celular 

5.6.1 Preparación de colorantes 

 

Se preparó una solución con 10 μg/ml de NA + 10 μg/ml de BrEt utilizando 

solución amortiguadora de fosfatos (PBS), de acuerdo a la técnica descrita por 

McGahon et al. (1995), con modificaciones (García-Rodríguez et al., 2013). 

 

5.6.2 Toma de muestras 

Después de la administración de los tratamientos establecidos, se obtuvieron 

muestras de sangre periférica de los ratones únicamente a las 48 horas. Las 
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muestras se obtuvieron de sangre periférica de la vena caudal de los ratones. La 

sangre se extrajo directamente en un volumen aproximado de 100 μl y se 

centrifugaron durante 5 minutos a 5000 rpm. Se retiró el sobrenadante e 

inmediatamente se agregó la mezcla de colorantes. Posteriormente se colocaron 

las muestras sobre laminillas limpias y se cubrieron con cubreobjetos.  

 

5.6.3 Evaluación de muestras 

Las evaluaciones se realizaron mediante la observación de las muestras bajo un 

microscopio de fluorescencia con un filtro de excitación azul y un filtro de emisión 

de luz amarilla. Se evaluaron 200 células nucleadas por ratón; para la evaluación 

de la viabilidad se contabilizaron las células viables y no viables y posteriormente 

se calcularon los valores porcentuales, empleando las siguientes fórmulas: 

 

 

 

Mientras que para el análisis de apoptosis y necrosis se cuantificaron las células 

no apoptóticas, apoptóticas tempranas, apoptóticas tardías y necróticas. 

Posteriormente se calcularon los valores porcentuales de viabilidad, apoptosis y 

necrosis de cada grupo estudiado, empleando las siguientes fórmulas: 

 

% de células viables =
 total de células viables (no apotóticas+apoptóticas tempranas)

total de células contadas
 ×  100  

 

% de células no viables =
 total de células no viables (apoptóticas tardías+necróticas)

total de células contadas
 ×  100  



 

HERNÁNDEZ CORTÉS LOURDES MONTSERRAT   24 
 

 

 

5.7 Análisis estadístico 

A los datos obtenidos en los experimentos se les aplicó un análisis de varianzas 

(ANOVA por sus siglas en inglés) seguido de una prueba Tukey o Dunnet según el 

caso, para determinar la significancia entre las medias de cada grupo. Se utilizó el 

paquete estadístico SPSS. Para la inducción de MN se calculó la Frecuencia Neta 

de Inducción de MN (NIF por sus siglas en inglés) y la Frecuencia de Inducción 

Diferencial de MN (DIF por sus siglas en inglés) (García-Rodríguez et al., 2001). 

Los datos obtenidos de los análisis del NIF y DIF, así como los resultados 

obtenidos del ensayo de apoptosis, necrosis y viabilidad celular se analizaron 

mediante una prueba chi-cuadrada (χ2) utilizando el paquete Statistica V6 (Adler et 

al., 1998; García-Rodríguez et al., 2001). Para todos los casos, se tomaron los 

datos con una p<0.05 como significativos estadísticamente (Adler et al., 1998). 

 

 

 

 

 

% de células necróticas =
 total de células necróticas

total de células contadas
 ×  100 

% de células no apoptóticas =
 total de células no apoptóticas

total de células contadas
 ×  100  

 

% de células apoptóticas =
 total de células apoptóticas (apoptóticas tempranas + tardías)

total de células contadas
 ×  100  
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6. Resultados 

En la figura 7, se observa la tinción obtenida con NA para la técnica de MN, se 

pueden identificar los ENC como sombras, debido a que estos no se tiñen porque 

ya se ha degradado el ARN (Figura 7A), mientras que los EPC se tiñen de color 

anaranjado fluorescente debido a que aún contienen ARN (Figura 7B). Los MN se 

observan como cuerpos redondos de color amarillo fluorescente, debido a la 

presencia de ADN (Figura 7C). 

 

 
Figura 7. Eritrocitos de sangre periférica de ratón teñidos con la técnica de MN empleando la 

NA. Se observan los (A) ENC, (B) EPC y (C) MN. 
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6.1 MN evaluados con los tratamientos de Ac. asc., -TOH y V2O5 

En el cuadro 1 se muestran los promedios de las frecuencias de MN evaluados en 

sangre periférica de las 0 a las 72 horas después de la administración de los 

tratamientos con Ac. asc.  (100 mg/kg por vía ip), V2O5 (40 mg/kg por vía ip) y la 

combinación de Ac. asc.+V2O5 (100+40 mg/kg por vía ip respectivamente). Se 

observa que la administración sola del Ac. asc. no incrementa los promedios de 

MN, por el contrario los disminuye al compararlos con el grupo testigo. Sin 

embargo, en el grupo tratado con V2O5 se observa un incremento de alrededor de 

2 a 5 MN en los promedios de MN que resultaron estadísticamente significativos al 

compararse con el grupo testigo y con su propia hora 0 (cuando aún no se habían 

administrado los tratamientos). Cuando se administró previamente el tratamiento 

de Ac. asc. al de V2O5 se disminuyeron los promedios de MN en todas las horas 

evaluadas en comparación con el grupo tratado solo con V2O5, por lo que ya no 

resultan estadísticamente significativo al compararse con el grupo testigo. 

  

Cuadro 1. Promedio de las frecuencias de MN en sangre periférica de ratones tratados con 
Ac. asc. y V2O5. 

 a: p< vs. testigo; b: p< vs. V2O5 hora 0; c: p< vs. Ac. asc.+V2O5. 

Grupo Dosis 
(mg/kg) N Hora 

      𝒙̅  ±  𝒅. 𝒆. 
MN / 2000 EPC ANOVA 

Testigo 0 5 

0 1.0 ± 0.7  
24 1.6 ± 0.5  
48 1.8 ± 0.8  
72 2.4 ± 0.5  

Ac. asc. 100 5 

0 1.0 ± 0.7  
24 0.4 ± 0.5  
48 0.6 ± 0.5  
72 0.6 ± 0.9  

V2O5 40 5 

0 2.8 ± 0.8  
24 4.4 ± 0.5 a, c 
48 6.0 ± 1.2 a, b, c 
72 7.8 ± 1.6 a, b, c 

Ac. asc.+V2O5 100 + 40 5 

0 2.2 ± 0.4  
24 1.8 ± 0.8  
48 1.4 ± 0.5  
72 1.6 ± 0.9  



 

HERNÁNDEZ CORTÉS LOURDES MONTSERRAT   27 
 

 
Dado que los promedios de MN basales fueron muy variables a la hora 0, se 

calculó la NIF de MN con la finalidad de contabilizar solo los MN que se indujeron 

después de la administración de los tratamientos. Este cálculo consiste en restar 

el número de MN observados a la hora 0, a las siguientes horas de evaluación de 

cada tratamiento, como lo indica la siguiente fórmula: 

 

 

 

 

En la figura 8 se muestra el análisis por tiempo y por grupo del NIF calculado para 

10,000 EPC. Al realizar este análisis se corroboró el efecto observado en el 

cuadro 1, ya que persiste la reducción de las frecuencias de MN en el grupo 

tratado únicamente con Ac. asc. al compararlo con el grupo testigo, sin embargo 

con este cálculo podemos observar que la reducción fue del 200 y 128.5% a las 24 

y 72 horas respectivamente. De igual manera en el grupo tratado con ambos 

tratamientos (Ac. asc.+V2O5), la disminución de las frecuencias de los MN en 

comparación con el grupo tratado solo con el V2O5 fue del 125% a las 24 y 48 

horas, mientras que para las 72 horas fue del 112%. 

NIF=  MNa Xi – MNa X0 
 

Dónde: 
     a = grupo                                     
    Xi = tiempo de evaluación 
    X0 = tiempo 0 
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Figura 8. Análisis del NIF de MN calculado por grupo para 10,000 EPC, en los diferentes 
tiempos evaluados: i) 24,  ii) 48  y  ii) 72  horas.  a: p< vs. testigo;  b: p< vs. Ac. asc.+V2O5. 
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Con la finalidad de descartar los MN inducidos por el manejo de los ratones 

durante el experimento, se calculó la DIF de MN. Este análisis consiste en restar 

los valores de MN observados en todas las horas de evaluación del grupo testigo 

a sus correspondientes horas de los grupos tratados. 

 

 

 

En la figura 9 se muestra el comportamiento de las frecuencias de MN al realizar 

el análisis del DIF. Se puede observar que el manejo de los animales no presenta 

efecto sobre los MN evaluados, ya que el grupo tratado con Ac. asc. muestra una 

tendencia a la disminución de las frecuencias basales de MN, al igual que el grupo 

combinado (Ac. asc. + V2O5). El grupo tratado con el V2O5 tiene un 

comportamiento similar al observado en el análisis del NIF. 

 

DIF=  MNa Xi – MNt Xi 
 

Dónde: 
     a = grupo                                     
    Xi = tiempo de evaluación 
     t  = grupo testigo 
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Figura 9. Análisis del DIF de MN por tiempo y por grupo, calculado para 10 000 EPC, en los 
diferentes tiempos  evaluados: 0, 24, 48 y 72 horas.  a: p< vs. hora 0;  b: p< vs. Ac. asc.+V2O5. 

 

En el cuadro 2 se muestran los promedios de MN de las muestras de sangre 

periférica, evaluadas de las 0 a las 72 horas cuando se administraron los 

tratamientos de -TOH (20 mg/kg por vía ig), V2O5 (40 mg/kg por vía ip) y la 

combinación de los tratamientos (-TOH+V2O5) (20 mg/kg por vía ig + 40 mg/kg 

por vía ip). Se observó que la administración sola del -TOH tuvo un leve 

incremento de los promedios de MN al compararlo con el grupo testigo. En 

contraparte, en el grupo tratado únicamente con V2O5 se observó un incremento 

significativo en los promedios de MN (alrededor de 2 a 7 MN) a partir de las 24 

horas cuando se comparó con el grupo testigo y contra su propia hora 0 a partir de 

las 48 horas. Mientras que en el grupo donde se  combinaron los tratamientos (-

TOH+V2O5) se disminuyeron significativamente los promedios de MN en 

comparación con el grupo V2O5. _ 
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Cuadro 2. Promedio de las frecuencias de MN en ratones tratados con α-TOH y V2O5. 

Grupo Dosis 
(mg/kg) N Hora MN / 2000 EPC 

𝒙̅  ±  𝒅. 𝒆. ANOVA 

Testigo 0 5 

0 0.3 ± 0.50  
24 0.5 ± 0.60  
48 0.8 ± 0.90  
72 0.5 ± 0.60  

α-TOH 20 5 

0 0.6 ± 0.90  
24 1.0 ± 0.70  
48 0.6 ± 0.50  
72 0.6 ± 0.50  

V2O5 40 5 

0 2.8 ± 0.80  
24 4.4 ± 0.50 a, c 
48 6.0 ± 1.20 a, b, c 
72 7.8 ± 1.60 a, b, c 

α-TOH+V2O5 20 + 40 5 

0 1.4 ± 0.90  
24 2.0 ± 0.70  
48 2.4 ± 0.50  
72 1.6 ± 0.50  

a: p< vs. testigo; b: p< vs. V2O5 hora 0;  c: p< vs. -TOH + V2O5. 

 

Al realizar el NIF por tiempo y grupo (Figura 10) se observó un efecto similar al 

observado cuando se calcularon los promedios (Cuadro 2), ya que en el grupo  

tratado solo con -TOH se disminuyeron las frecuencias basales de MN respecto 

al grupo testigo. Mientras que en el grupo de V2O5 se observó un aumento 

significativo de las frecuencias de MN con respecto al grupo testigo. En el grupo 

de -TOH+V2O5 se observó una disminución de  las frecuencias de MN (62.5, 

68.75 y 96%, a las 24, 48 y 72 horas, respectivamente), siendo estadísticamente 

significativo contra el grupo de V2O5 (48 y 72 horas). 
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Figura 10. Análisis del NIF de MN calculado por grupo para 10 000 EPC, en los diferentes 
tiempos evaluados: i) 24, ii) 48 y iii) 72 horas. a: p< vs. testigo; b: p< vs. -TOH+V2O5. 

1\ 
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En la figura 11 se muestra el comportamiento de las frecuencias de MN al realizar 

el análisis del DIF. En este análisis se observa un comportamiento similar al del 

análisis del NIF, ya que tanto el grupo tratado solo con -TOH, como el tratado 

con -TOH+V2O5 tienen una tendencia a disminuir las frecuencias basales de MN. 

Mientras que el grupo tratado únicamente con V2O5 aumenta significativamente las 

frecuencias de MN respecto a su hora 0. 
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Figura 11. Análisis del DIF de MN por tiempo y por grupo, calculado para 10 000 EPC, en los 
diferentes tiempos  evaluados: 0, 24, 48 y 72 horas. a: p< vs. hora 0, b: p< vs. -TOH +V2O5. 

 

 

6.2 Evaluación de apoptosis y necrosis en células nucleadas de sangre 

periférica cuando se administraron los tratamientos de Ac. asc., -TOH 

y V2O5 

En la figura 12, se observa la tinción obtenida con la técnica de tinción diferencial 

realizada con NA/BrEt, la cual permite determinar si las células están o no en 

apoptosis y en qué estado, temprano o tardío, además de que permite diferenciar 

a las células necróticas. Las células no apoptóticas son aquellas que muestran 
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una membrana y cromatina intacta, debido a que presentan una membrana intacta 

no permite la entrada del BrEt pero si de la NA, la cual se intercala con el ADN, 

dando la tinción verde (Figura 12A). Mientras que las células apoptóticas, son 

aquellas que presentan la cromatina condensada o fragmentada y tienen una 

tinción verde fluorescente ya que la membrana aún está intacta y el BrEt no puede 

atravesarla (Figura 12B). Las células apoptóticas tienen la cromatina fragmentada 

y muestran la formación de vesículas en la membrana, lo que permite la entrada 

del BrEt que al intercalarse con el ADN se tiñen de color rojo fluorescente (Figura 

12C). Por otra parte, las células necróticas presentan una cromatina con una 

estructura organizada y tienen una tinción roja fluorescente (Figura 12D).  

 

 

Figura 12. Células nucleadas de sangre periférica de ratón teñidas con NA/BrEt. Se observan 
las células (A) no apoptóticas, (B) apoptóticas tempranas, (C) apoptóticas tardías y (D) 

necróticas.  
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En la figura 13 se muestran las evaluaciones de la apoptosis y necrosis en los 

grupos tratados con Ac. asc. y V2O5 evaluados a la hora 48. En la figura 13A se 

observa que la administración sola de Ac. asc. disminuye significativamente los 

porcentajes de las células apoptóticas al compararlos con el grupo testigo. 

Mientras que, los porcentajes de las células apoptóticas se incrementaron en los  

grupos V2O5 y el Ac. asc.+V2O5. Sin embargo, los porcentajes de las células 

necróticas se incrementaron en los tres grupos de manera significativa. 

Al calcular los promedios de estos datos y realizarles un ANOVA (Figura 13B) se 

puede observar que los incrementos en las células apoptóticas para los 

tratamientos de Ac. asc, V2O5 y Ac. asc. + V2O5 si tienen un efecto significativo al 

igual que las células necróticas. 
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Testigo 0 5 179.0 ± 2.6 11.6 ± 2.1 0.0 ± 0.0  9.4 ± 2.1
Ac. asc. 100 5    165.4 ± 2.7a,b      1.0 ± 0.7a,b 0.2 ± 0.4 33.4 ± 2.5a

V2O5 40 5  135.6 ± 5.3a  21.2 ± 5.6a    2.4 ± 1.3a,b 40.8 ± 5.4a

Ac. asc.+V2O5 100+40 5  141.2 ± 1.6a  23.8 ± 2.4a 0.8 ± 0.5 34.2 ± 1.9a
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Figura 13. (A) Análisis del porcentaje de células no apoptóticas, apoptóticas  y necróticas. 
(B) Promedios de las frecuencias de las células no apoptóticas, apoptóticas (tempranas y 

tardías) y necróticas. a: p< vs. testigo; b: p< vs. Ac. asc.+V2O5. 
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En la figura 14 se muestran los datos obtenidos para el análisis de la apoptosis en 

los grupos tratados con -TOH y V2O5 evaluados a la hora 48. En la figura 14A se 

observa que en los grupos tratados con V2O5 ya sea solo o en combinación, se 

incrementaron significativamente los porcentajes de las células apoptóticas 

respecto al grupo testigo.  En cuanto a las células necróticas, se observa un 

porcentaje similar en los tres grupos tratados al compararlos con el grupo testigo. 

Al calcular los promedios y realizarles un ANOVA (Figura 14B) se corroboró el 

incremento de las células apoptóticas en los grupos de V2O5 y combinado 

observado en la Figura 14A. Y al comparar los resultados de las células 

apoptóticas tempranas y tardías obtenidas en estos grupos con los de los grupos 

del Ac. asc. (Figura 13B) se observó que hay una mayor cantidad de células 

apoptóticas tempranas que apoptóticas tardías. 
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Testigo 0 5 150.2 ± 2.2  9.0 ± 0.8 0.0 ± 0.0 40.8 ± 2.6
α-TOH 20 5  155.2 ± 7.4b     6.8 ± 13.2b 0.2 ± 0.5 37.8 ± 4.1
V2O5 40 5  135.6 ± 5.3a 21.2 ± 5.6a    2.4 ± 1.3a,b 40.8 ± 5.4

α-TOH+V2O5 20+40 5  132.8 ± 5.3a 25.0 ± 3.5a 0.6 ± 0.5 41.6 ± 4.6
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Figura 14. (A) Análisis del porcentaje de células no apoptóticas, apoptóticas  y necróticas. 
(B) Promedios de las frecuencias de las células no apoptóticas, apoptóticas (tempranas y 

tardías) y necróticas. a: p< vs. testigo; b: p< vs. -TOH+V2O5. 
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6.3 Evaluación de la citotoxicidad en sangre periférica de ratones 

tratados con Ac. asc., -TOH y V2O5 

En el cuadro 3 se muestran los promedios de los EPC con relación a los ENC 

(1000 células totales) cuando se administraron los tratamientos de Ac. asc. y  

V2O5. Tanto en el grupo tratado solo con el Ac. asc. como en Ac. asc.+V2O5 se 

observa una reducción significativa de los promedios de EPC de las 24 a las 72 

horas (grupo tratado solo con Ac. asc.) y de las 48 a las 72 horas (grupo Ac. 

asc.+V2O5) al comparase con el el grupo testigo. 

 

Cuadro 3. Promedios de los EPC en ratones macho tratados con Ac. asc.,  V2O5  y  Ac. 
asc.+V2O5. 

Grupo Dosis 
(mg/kg) N Hora EPC / 1000 ENC 

𝒎𝒆𝒅𝒊𝒂 ±  𝒅. 𝒆. ANOVA 

Testigo 0 5 

0 127.4 ±   5.9  
24 123.2 ± 11.2  
48 133.6 ± 10.1  
72 128.8 ±   4.9  

Ac. asc. 100 5 

0 100.6 ±   2.0  
24   68.8 ±   1.9 a, b 
48   67.2 ±   3.0 a, b 
72   68.2 ±   0.8 a, b 

V2O5 40 5 

0 123.8 ±   6.6  
24 125.4 ±   4.2  
48 124.8 ±   4.3 c 
72 136.6 ±   3.0 c 

Ac. asc.+V2O5 100 + 40 5 

0 101.2 ±   4.7  
24   95.8 ±   5.3  
48   88.4 ±   1.3 a 
72   87.6 ±   1.9 a,d 

 a: p< vs. testigo; b: p< vs. Ac. asc. hora 0; c: p< vs. Ac. asc+V2O5; d: p< vs. Ac. asc.+V2O5 hora 0. 

 

En el cuadro 4 se muestran los promedios de los EPC con respecto a los ENC 

(1000 células totales) en los grupos tratados con -TOH y V2O5. En el grupo 

tratado solo con -TOH se observa un decremento significativo en los promedios 
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de EPC, comparándolo con el grupo testigo y con su propia hora 0. En el grupo 

tratado únicamente con V2O5, se observa un incremento significativo al compararlo 

con el grupo testigo e incluso es significativo a las 72 horas contra su propia hora 

0. Mientras que en el grupo de -TOH+V2O5, los promedios de EPC se 

disminuyen significativamente al compararlo con el grupo testigo y el grupo de 

V2O5.  

 

Cuadro 4. Promedios de las frecuencias de EPC en ratones macho tratados con -TOH, y 
V2O5  y  -TOH+V2O5. 

Grupo Dosis 
(mg/kg) N Hora EPC / 1000 ENC 

𝒎𝒆𝒅𝒊𝒂 ±  𝒅. 𝒆. ANOVA 

Testigo 0 4 

0 115.0 ± 3.9  
24 115.5 ± 4.0  
48 111.7 ± 3.4  
72 114.0 ± 2.2  

α-TOH 20 5 

0 103.4 ± 3.6  
24   75.4 ± 3.4 a, b 
48   66.2 ± 7.0 a, b 
72   67.8 ± 2.4 a, b 

V2O5 40 5 

0 123.8 ± 6.6  
24 125.4 ± 4.2 a, c 
48 124.8 ± 4.3 a, c  
72 136.6 ± 3.0 a, c 

α-TOH+V2O5 20 + 40 5 

0 116.0 ± 4.4  
24   87.0 ± 3.4 a 
48   84.6 ± 3.4 a 
72   87.4 ± 2.2 a 

a: p< vs. testigo;  b: p< vs. -TOH hora 0;  c: p< vs.-TOH+V2O5. 

 

Debido a que en los grupos estudiados se observa una alta variabilidad en la 

relación de los EPC con respecto a los ENC, se realizó el análisis de viabilidad 

celular en células nucleadas de sangre periférica con la tinción diferencial de 

NA/BrEt con la que se pueden diferenciar a las células viables y no viables en 

función de la integridad de la membrana. Las células viables son aquellas que 

muestran una tinción de verde fluorescente debido a que la NA se intercala con el 
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ADN (Figura 15A), por el contrario, cuando la célula no es viable el BrEt se 

intercala con el ADN y se une débilmente con el ARN, dando un aspecto de 

naranja a rojo fluorescente (Figura 15B). 

 

 

Figura 15. Células nucleadas de sangre periférica de ratón teñidas con NA/BrEt. Se observan 
las células viables (A) y no viables (B). 

 

En la figura 16 se observa en los tres grupos, a los que se les administró Ac. asc. 

y V2O5 hubo un incremento significativo en las células no viables a las 48 horas al 

compararse con el grupo testigo. 
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Figura 16. Análisis de las frecuencias de células viables y no viables de los grupos tratados 

Ac. asc., V2O5 y Ac. asc.+V2O5.  *: p< vs. testigo. 

 

En la figura 17 se observa que a diferencia del análisis EPC/ ENC, el porcentaje 

de células no viables es similar en todos los grupos tratados, solo en el grupo 

tratado -TOH, hay un ligero decremento. Por otra parte, al comparar el efecto de 

los grupos de la Figura 16 con los de la Figura 17, se observa que el grupo testigo 

del Ac. asc. presenta una mayor viabilidad celular que el testigo del -TOH. 

También se observa que el porcentaje de células no viables en  el grupo de Ac. 

asc. es  mayor que el observado en el grupo del -TOH, comparándolo con su 

respectivo testigo.   
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Figura 17. Análisis de las frecuencias de las células viables y no viables de  los  grupos  
tratados con  -TOH, V2O5  y  -TOH+V2O5. 

 

 



 

HERNÁNDEZ CORTÉS LOURDES MONTSERRAT  42 
 

 

Cuadro 5. Resumen de los resultados obtenidos en los diferentes parámetros de evaluación 

Tratamiento Dosis 
(mg/kg) 

Vía de 
administración 

Evaluación 

MN Apoptosis EPC / ENC No 
viables Necróticas 

Ac. asc. 100 ip − − − − − + + + + 

α-TOH 20 ig +/− − − − +/− +/− 

V2O5 40 ip + + + + +/− + + + + 

Ac. asc.+V2O5 100+40 ip − − + + − − + + + + 

α-TOH+V2O5 20+40 ig-ip − − + + − − +/− +/− 
−: decremento leve;   − −: decremento moderado;   +: incremento leve; ++: incremento moderado; +/-: sin efecto. 
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7. Discusión 

La contaminación ambiental por metales pesados constituye en la actualidad una 

preocupación a nivel mundial por los riesgos que conlleva para la salud humana. 

Aunque algunos metales pesados como el V son micronutrientes y se encuentran 

en casi todos los seres vivos en concentraciones elevadas presentan efectos 

tóxicos (EFSA, 2004). El V2O5 ha sido considerado por la IARC como un posible 

carcinógeno para el humano y que aunque ha mostrado efectos citotóxicos y 

tóxicos generalizados, existen pocas evidencias in vivo de sus efectos sobre el 

ADN y de los mecanismos de inducción del daño (IARC, 2006). Se ha propuesto 

que algunos compuestos metálicos son capaces de atravesar la membrana celular 

y durante esta reducción generar EROs y RL, mismos que pueden interaccionar y 

dañar biomoléculas como el ADN (Evangelou, 2002, Mukherjee et al., 2004). En 

contraparte, en estudios epidemiológicos se ha observado que los componentes 

antioxidantes de las frutas y los vegetales, son un factor importante en la 

modulación de algunas enfermedades relacionadas con el daño al ADN, así como 

de algunos tipos de cáncer (Zhou et al., 2005; Zamora, 2007). En particular el  Ac. 

asc., es una vitamina esencial y un importante agente antioxidante que se sintetiza 

químicamente a partir de la glucosa, mientras que el α-TOH es el principal 

antioxidante de la fase lipídica, ya que previene la oxidación de los ácidos grasos 

poliinsaturados de las membranas celulares, deteniendo la cadena de auto-

oxidación, además de participar en la estabilidad de las lipoproteínas e influir en la 

arquitectura de los fosfolípidos (Cerqueira et al., 2007). De ahí que, en el presente 

estudio se evaluó el efecto del Ac. asc. y del α-TOH sobre el daño citotóxico y 

genotóxico inducido por el V2O5, mediante la evaluación de la viabilidad celular y la 

inducción de MN y la apoptosis en ratones macho de la cepa CD-1. 

Se observó que la administración sola de los antioxidantes, Ac. asc. y α-TOH, en 

una única dosis de 100 mg/kg por vía ip y 20 mg/kg por vía ig respectivamente, no 

produjeron: a) efectos tóxicos aparentes, b) efectos genotóxicos y c) inducción de 

apoptosis. Solo se observaron efectos citotóxicos con la administración del Ac. 

asc. (incremento en células necróticas y no viables). 



 

HERNÁNDEZ CORTÉS LOURDES MONTSERRAT   44 
 
 

Para ambos grupos tratados con los antioxidantes (Ac. asc. y α-TOH) no se 

observaron efectos tóxicos aparentes ya que los ratones tratados mostraron un 

comportamiento, pelaje y peso normal. Nuestros resultados concuerdan con 

estudios realizados por otros autores, ya que se ha reportado que la 

administración de 50 mg/kg de Ac. asc. a ratones (durante 90 días), no indujo 

muerte, no hubo pérdida de peso, ni efectos en el comportamiento. No se 

observaron síntomas tóxicos externos en la apariencia general, piel y pelo, con 

respecto al patrón de comportamiento en cuanto a la ingesta de agua, alimentos y 

actividad física (Ghosh et al., 2006). En otro estudio donde se empleó una dosis 

mayor, 290 mg/kg por vía ip en intervalos de 2 días, se observó un 

comportamiento normal y no se reportaron efectos tóxicos aparentes (Park et al., 

2012).  En otro estudio realizado en ratones que fueron tratados con Ac. asc. y α-

TOH, no se observaron efectos tóxicos, hepatotóxicos ni nefrótoxicos y por el 

contrario se reportó que tanto el Ac. asc. como el α-TOH, contrarrestaban los 

efectos hepatotóxicos y nefrótoxicos inducidos por el cisplatino (Maliakel, 2008). 

Así mismo, Vrolijk et al. (2015) no reportaron signos de toxicidad en ratones a los 

cuales se les administraron concentraciones de 1.25, 5 o 10 mM de α-TOH, sin 

embargo a dosis muy altas pueden presentar signos de toxicidad e incluso la 

muerte. 

Cabe señalar que las dosis que se emplearon en este estudio, 100 mg/kg de Ac. 

asc. y 20 mg/kg de α-TOH, son menores a la LD50 reportadas para ratones (USP 

DI, 1999) y estas dosis pueden alcanzarse en humanos con la ingesta 

recomendada de cinco frutas o verduras (Cadenas y Packer, 2002). 

De igual manera, al administrar los antioxidantes solos no indujeron daño 

genotóxico mediante el incremento de las frecuencias de MN. Se ha demostrado 

que los antioxidantes exógenos, como el α-TOH y el Ac. Asc., presentes en frutas 

y verduras siempre oponen la actividad de la defensa antioxidante endógena. Los 

estudios clínicos han demostrado que una dieta rica en frutas, verduras, granos 

enteros, legumbres y ácidos grasos omega 3, está asociada con una menor 

incidencia y mortalidad por diferentes enfermedades crónicas, además de que la 
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dieta al contener un alta cantidad de diverso antioxidantes puede ser un factor en 

la protección contra enfermedades degenerativas como el cáncer y enfermedades 

cardiovasculares y cerebrovasculares, esto por su alto contenido (Jacob y Burri, 

1996; Hughes y Ong 1998; Willet, 2006).  

En un estudio realizado en ratones que fueron tratados con Ac. asc. (1 mg/kg) no 

se reportó efectos gentóxicos de Ac. asc., en el estudio evaluaron el índice y 

frecuencia del daño genotóxico por medio del ensayo cometa, así como el ensayo 

de MN, los cuales no reportaron actividad genotóxica del Ac. asc., ya que los 

índices de genotoxicidad evaluados mediante el ensayo cometa no se 

incrementaron significativamente, ni se observó un aumento en la frecuencia de 

MN en reticulocitos (RET). En otros estudios realizados con ratones tratados con 

nicotina como agente genotóxico y Ac. asc. como antioxidante, donde el Ac. asc. 

fue administrado en una única dosis de 1 mg/kg se pudo observar que el Ac. asc. 

no mostraba efectos genotóxicos ni mutágenos, por el contrario disminuía la 

frecuencia de MN presentes en RET (Kahl et al., 2012). Mientras que, cuando se 

trataban con 500 mg/kg por vía ig a ratones con Ac. asc. durante 5 días 

consecutivos, se observó que el Ac. asc. no incrementa las frecuencias de 

intercambio de cromatinas hermanas ni el porcentaje de aberración cromosómica, 

así como tampoco se incrementaron los promedios de MN, por el contrario se 

disminuyen en comparación con el grupo testigo (Das et al., 2013). La reducción 

de la frecuencia basal de los MN, puede estar relacionada con la capacidad que 

tiene el  Ac. asc. para eliminar los RL de las ERO’s y de esta forma neutralizando 

el estrés oxidante generado intracelularmente de forma espontánea en las 

reacciones de óxido-reducción que son fundamentales para la obtención de la 

energía entre otros procesos en los seres vivos (Crott y Fenech, 1999; 

Konigsberg, 2008). El ascorbato reacciona con las ERO’s, que inactiva y se 

convierte en un radical poco reactivo, radical ascorbilo. Por lo tanto el ascorbato 

reduce de manera eficiente el daño in vivo reduciendo así el riesgo de cáncer 

suprimiendo el estrés oxidante inducido por los RL (Crott y Fenech, 1999). 
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Al realizar la evaluación de la apoptosis en el grupo tratado con Ac. asc. no se 

observó un incremento en los porcentajes de células apoptóticas, esto al 

compararlo con el grupo testigo, por el contrario los porcentajes disminuyeron 

significativamente. Mientras que los porcentajes de las células necróticas 

incrementaron significativamente. Siendo mayor el porcentaje de células 

necróticas que apoptóticas y de acuerdo con Turley et al. (1995) las células 

necróticas observadas podrían ser un estado progresivo de la apoptosis. 

Al evaluar la citotoxicidad del Ac. asc. se pudo observar un incremento en los 

porcentajes de células no viables y necróticas, lo que nos podría indicar un posible 

efecto citotóxico. Se ha observado que el Ac. asc. presenta una doble faceta en el 

sentido de que se presenta una actividad pro-oxidante derivada de propiedad 

antioxidante. Aparte de la reducción de fuentes de oxidantes como H2O2, el 

ascorbato también reduce los iones de metal como el Fe3+ y Cu3+, proceso durante 

el cual se generan los RL. Esta reacción de ascorbato que genera radicales libres 

altamente reactivos en presencia de iones de metales de transición se denomina 

reacción de Fenton  (Carr y Frei, 1999; Naidu, 2003). 

 

2 Fe3+  +  Ascorbato      2 Fe2+  +  DHA 

          2 Fe2+  + 2H2O2      2 Fe3+  +  2 OH* 

 

Este efecto pro-oxidante se ha observado en diversos estudios, y se ha observado 

que depende de la dosis y de sus compuestos derivados (Kishino et al., 2008).  

Belin et al. (2009) estudiaron los efectos del Ac. asc. sobre células Raji in vitro con 

un período de tratamiento de 96 h, informó una disminución en la densidad celular 

o la proliferación celular, además de una disminución en el porcentaje de células 

viables conforme aumentaba la dosis y el tiempo de exposición al Ac. asc.. Belin et 

al., proponen que el Ac. asc. puede inhibir la división celular y además promover la 

necrosis.  
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En cuanto al α-TOH, se observó que tampoco tuvo efecto genotóxico, ya que no 

se  incrementaron los MN, y esto concuerda con un estudio realizado en ratas 

Wistar tratadas con una dosis de 100 mg/kg de α-TOH vía ig, se observó que el α-

TOH no incrementó la frecuencia de MN durante los 21 días que fueron 

observadas, también mediante el ensayo cometa observaron que las colas de los 

cometas en el grupo tratado con α-TOH no tenía un aumento significativo con 

respecto al grupo testigo, así mismo el ensayo cometa se realizó en células del 

hígado y de la misma manera se observó que el α-TOH no incrementaba  la 

longitud de las colas de los cometas sino por el contrario se veían disminuidas al 

compararlas con el grupo testigo (Singh et al., 2008). También en otro estudio 

realizado por Kan et al. (2012), en el cual emplearon peces Oreochromis niloticus 

alimentados con 100 mg/kg de α-TOH en su dieta durante 30 días, al realizar el 

ensayo de MN se observó que la frecuencia de MN no incrementa 

significativamente en las tres evaluaciones realizadas (10, 20 y 30 días), además 

cuando se comparó con el grupo testigo se observó una disminución significativa.  

Al evaluar la apoptosis en el grupo tratado con α-TOH no se observó un 

incremento en los porcentajes de células apoptóticas con respecto al grupo 

testigo, por el contrario disminuyen aunque no de manera estadísticamente 

significativamente. Se tiene reportado en diversos estudios que el α-TOH tiene 

poca o ninguna actividad apoptótica (Kimmick et al., 1997; Neuzil et al., 2002; 

Sylvester y Theriault, 2003; Kline et al., 2004; Schneider, 2005; Sylvester y Shah, 

2005). Los porcentajes de células necróticas fueron similares en todos los grupos, 

sin embargo hubo un mayor porcentaje de células necróticas que apoptóticas, esto 

coincide con lo reportado por Avula y Fernandes (2000) ya que observaron un 

incremento mayor  de células  necróticas que apoptóticas, en ratones macho CD-1 

tratados con 75 o 500 IU/kg de α-TOH. 

Cuando se evaluó la citotoxicidad en el grupo de α-TOH, no se observaron efectos 

citotóxicos, ya que no hubo un incremento significativo en la frecuencia de EPC 

con relación a los ENC y por el contrario disminuye las frecuencias basales. Como 

se mencionó anteriormente este parámetro debe tomarse con reserva, debido a 
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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). De ahí que se evaluó la viabilidad celular y la 

inducción de apoptosis, mismas que no tuvieron un incremento significativo. De 

acuerdo a Weber et al. (2002), el α-TOH tiene poco o ningún efecto sobre el 

crecimiento celular, la función celular o la viabilidad, lo cual coincide con los 

resultados obtenidos en este estudio. 

En este estudio se observó que la administración sola del V2O5, en una única 

dosis de  40 mg/kg por vía ip produjo: a) efectos tóxicos aparentes, b) efectos 

genotóxicos, c) inducción de apoptosis, d) efectos citotóxicos y e) efectos sobre la 

viabilidad celular. 

Cuando se administraron 40 mg/kg de V2O5, se observó que el tratamiento tuvo 

leves efectos tóxicos aparentes (pelo erizado, bajo consumo de agua, pérdida del 

apetito y de actividad). Algunos de estos signos de toxicidad han sido observado 

en diversos estudios, como en el realizado por Villani et al. (2007) en el que se 

trataron ratones CD-1 vía oral con vanadio tetravalente, donde se observó que el 

consumo  de alimentos y agua disminuyó. La anorexia en ratones a causa del 

tratamiento de vanadio ha sido documentada en la literatura (Goldfine et al., 1995; 

Merriti y Brown, 1995).  Mustapha et al. (2014) y Olapade et al. (2011) han 

reportado una disminución en la actividad locomotora en ratones tratados con 

vanadio. La disminución en la actividad física también fue reportada por Todorich 

et al., 2011, en ratas vía ip con metavanadato de sodio. 

Por otra parte, cuando se administraron 40 mg/kg de V2O5, se observaron efectos 

genotóxicos, esto debido a que hubo un incremento significativo de la frecuencia 

de MN en todas las horas de evaluación, esto podría corroborarse con el daño 

genotóxico reportado en el estudio in vitro por Rojas et al. (1996), en el cual se 

emplearon cultivos de linfocitos humanos y se reporta que el V2O5  induce daño al 

ADN. En otro estudio in vitro, se observó un incremento significativo en el índice 

de mutación y en las frecuencias de MN en la línea celular del pulmón de hámster 

chino (V79) que fue expuesto al V2O5, además se reportó que el V2O5 tiene 
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efectos aneuploidogénicos (Zhong et al., 1994). En un estudio in vivo, Rojas-

Lemus et al. (2014) reportan un incremento significativo en la frecuencia de MN 

después de las 24 horas en que los ratones estuvieran expuestos al V2O5 (0.02 

M). En diversos modelos experimentales que fueron tratados con diferentes 

compuestos de vanadio se tiene documentado la genotoxicidad además de la 

reprotoxicidad, hematotoxicidad, neurotoxicidad, inmunotoxicidad y neurotoxicidad 

que el V2O5 puede ocasionar (González-Villalva et al., 2009; Afeseh Ngwa et al., 

2009; Ávila-Costa et al., 2004, 2005; IPCS, 2000; Altamirano-Lozano et al., 1996; 

1999). 

En cuanto a la evaluación de la apoptosis, en el grupo de V2O5, se observó que 

hay un aumento en el porcentaje de las células apoptóticas, esto puede estar 

relacionado con la liberación de ERO’s para destruir el sistema antioxidante de la 

célula, en el proceso de oxidación de V (IV) a V (V), ya que el aumento en la 

concentración de ERO’s en el interior de la célula, es uno de los factores que 

pueden desencadenar la muerte celular, particularmente la muerte por apoptosis 

(Aureliano y Gándara, 2005; Kordowiak y Holko, 2009; Cuesta et al., 2011). 

Además de que cuando se altera el estado oxidante intracelular, se puede 

desencadenar un proceso apoptótico (Wang et al., 2006) de ahí que se sugiere 

que la apoptosis inducida por V2O5 pudiera eliminar las células micronucleadas 

durante el proceso de eritropoyesis (García-Rodríguez et al., 2014). 

Por otra parte, al evaluar la citotoxicidad del V2O5, se pudo observar que en el 

parámetro de los EPC con relación a los ENC, hubo un ligero aumento que indica 

su posible efecto citotóxico, este efecto fue demostrado al realizar las 

evaluaciones de viabilidad celular, en el que se observa que el porcentaje de 

células no viables incrementa significativamente al compararse con el grupo 

testigo, así mismo hay un aumento significativo de las células necróticas, lo que 

deja demostrado su efecto citotóxico. En un estudio realizado con la línea V79, el 

V2O5 en tratamientos de 1, 2, 3 y 4 μg/ml durante 24 horas, se notó una 

disminución significativa en la viabilidad (Zhong et al., 1994). 
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En nuestro estudio cuando se combinaron los tratamientos de Ac. asc. y V2O5, se 

observó un decremento significativo en las frecuencias de MN al compararlo con el 

grupo de V2O5. Se ha observado en varios estudios que el Ac. asc. es capaz de 

disminuir el daño genotóxico provocado por diferentes agentes genotóxicos.  En 

estudios previos realizados con ratones tratados con nicotina como agente 

genotóxico y Ac. asc. como antioxidante, el Ac. asc. fue administrado en una única 

dosis de 1 mg/kg se pudo observar que el Ac. asc. no mostraba efectos 

genotóxicos ni mutágenos, por el contrario disminuía la frecuencia de MN-RET 

(aproximadamente el 60%) al compararlos con el grupo tratado con nicotina (Kahl 

et al., 2012). También, en un estudio realizado en ratas preñadas que fueron 

expuestas  a luz ultravioleta A y tratadas con una dosis de 23.3 mg de Ac. asc. en 

el agua potable a partir de los 15 hasta los 22 día de gestación y se observó que el 

Ac. asc. fue capaz de disminuir significativamente la frecuencia de eritrocitos 

micronucleados y la frecuencia de los MN-EPC, esta disminución pudo ser debido 

a la acción del Ac. asc. como un eliminador de RL, así como la acción protectora 

del Ac. asc. contra el estrés oxidativo (Zúñiga-González et al., 2015). En un 

estudio realizado en ratones, al administrar 500 mg/kg de Ac. asc. por vía ig 

durante 5 días consecutivos, reportaron que el Ac. asc. reduce significativamente 

la frecuencia de aberraciones cromosómicas así como de MN-EPC inducidos por 

metronidazol y por metronidazol combinado con la exposición a la radiación (entre 

40 y 60%) (Das et al., 2013).  

En el grupo de α-TOH+V2O5 se disminuyen significativamente las frecuencias de 

MN. Esto puede ser debido al efecto antioxidante que tiene el α-TOH, ya que se 

ha reportado la capacidad antioxidante que puede presentar. En un estudio  

realizado en peces (tilapia del Nilo), se observó el efecto protector del α-TOH (400 

mg/kg) sobre el daño genotóxico inducido por una combinación de metales (Cd, 

Cu, Pb y Zn), ya que se observó que el α-TOH disminuye significativamente las 

frecuencias de MN (95%) y de células binucleadas (aproximadamente 60%) al 

compararlas con el grupo de metales (Harabawy y Mosleh, 2014). En el estudio 

realizado por Kan et al. (2012) (mencionado anteriormente) se indujo daño 

genotóxico mediante un pesticida (deltametrina) y se observó el efecto 
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antigenotóxico del α-TOH, se reportó un decremento significativo de las 

frecuencias de MN en las tres evaluaciones realizadas (10, 20 y 30 días) siendo 

mayor el decremento a los 20 días. 

En cuanto a la apoptosis, tanto en el grupo de  Ac. asc.+V2O5 como el de α-

TOH+V2O5, se observó que hubo un incremento significativo en los porcentajes de 

las células  apoptóticas al compararlo con el grupo de Ac. asc., lo cual podría ser 

explicado por lo anteriormente mencionado, de que la apoptosis inducida por el 

V2O5 podría eliminar las células micronucleadas durante el proceso de 

eritropoyesis (García-Rodríguez et al., 2014). 

Al evaluar la citotoxicidad en el grupo de Ac. asc.+V2O5, se observó que hubo una 

disminución en los porcentajes de células no viables y en la relación de EPC/ENC. 

Se ha observado que el Ac. asc. modula los efectos pro-oxidantes del V2O5, esto 

fue observado en un cultivo celular de Saccharomyces cerevisiae UE-ME3 

tratadas con V2O5 (2mM) y Ac. asc. (0.025mM) (Gonҫalves et al., 2010). 

En el grupo tratado con α-TOH+V2O5, se observó una ligera disminución en los 

porcentajes de células no viables y una disminución significativa en la relación de 

EPC/ENC. De acuerdo con Olapade et al. (2011) el α-TOH tiene efectos 

protectores sobre el daño provocado por el vanadio, en un cultivo celular tratado 

con vanadio (3mg/kg) y 500 mg/kg de α-TOH. 
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8. Conclusiones y comentarios finales 

 

 La administración sola del Ac. asc. y α-TOH (100 mg/kg por vía ip y 20 

mg/kg por vía ig, respectivamente) no inducen daño genotóxico, ya que no 

se incrementaron las frecuencias de MN, ni las frecuencias de células 

apoptóticas. 

 La administración sola del Ac. asc. disminuyó de forma significativa las 

células apoptóticas basales. 

 La administración sola de V2O5 (40 mg/kg por vía ip) induce daño 

genotóxico ya que incrementó significativamente la frecuencia de MN, así 

como las células apoptóticas. 

 La administración de los antioxidantes (Ac. asc. y α-TOH) disminuyó el 

daño genotóxico inducido por el V2O5, ya que se redujeron los MN teniendo 

un mayor efecto en el grupo tratado con Ac. asc. Sin embargo, la 

administración de Ac. asc. y α-TOH no presentaron efectos sobre la 

apoptosis inducida por el Ac. asc. y α-TOH. 

 La administración sola del Ac. asc. tiene efecto citotóxico, debido a 

disminuye la viabilidad celular y la relación de EPC/ENC. Mientras que la 

administración sola del α-TOH solo disminuyó la relación de EPC/ENC. 

 La administración sola de V2O5  induce daño citotóxico, ya que incrementó 

tanto el porcentaje de células no viables como el de células necróticas, 

aunque no modificó la relación de EPC/ENC. 
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10. Anexos 

El presente trabajo fue presentado de manera parcial en los siguientes eventos 

académicos: 

i. V Congreso Especies Reactivas del Oxígeno en Biología y Medicina. 
Morelos, México. Celebrado del 18 al 21 de marzo del 2015. 

Título del trabajo: “Effect of ascorbic acid and alpha-tocopherol on the 

induction of micronucleous and apoptotic cells in mice treated with 

vanadium pentoxide”. 

Autores: Hernández-Cortés LM, Altamirano-Lozano MA y García-

Rodríguez MC. 

 

ii. XV Foro de Investigación Escolar de Biología. FES Zaragoza, UNAM. 
Iztapalapa, México D.F. Celebrado del 28 al 30 de enero del 2015. 
Título del trabajo: “Efecto del ácido ascórbico sobre la inducción de 

micronúcleos y de apoptosis en ratones de la cepa CD-1 tratados con 

pentóxido de vanadio”. 
Autores: Hernández Cortés Lourdes Montserrat y García Rodríguez Ma. 

del Carmen. 
 

iii. XIX Simposio del Departamento de Ciencias de la Salud. UAM 
Iztapalapa. 
Iztapalapa, México D.F. Celebrado del 26 de noviembre del 2014. 
Título del trabajo: “Efecto del ácido ascórbico sobre la inducción de 

micronúcleos y de apoptosis en ratones CD-1 tratados con metales 

pesados (pentóxido de vanadio y trióxido de cromo”  
Autores: Hernández-Cortés Lourdes Montserrat, Serrano-Reyes Gabriela, 

Altamirano-Lozano Mario y García-Rodríguez Ma. del Carmen. 
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Título del trabajo: “Evaluación de micronúcleos, apoptosis y viabilidad 

celular en ratones expuestos a reguladores de glicación no enzimática 

(ácido ascórbico y vanadio [V])”. 
Autores: García-Rodríguez MC, Hernández-Cortés LM, Altamirano-Lozano 

MA  
v. Congreso Nacional de Genética 2014. 

Xalapa, Veracruz. Celebrado del 30 de septiembre al 3 de octubre del 

2014. 
Título del trabajo: “Efecto genotóxico y citotóxico de la exposición de 

ratones CD-1 a metales pesados (Cromo[IV], Talio[IV] y Vanadio [V]). 

Micronúcleos, apoptosis y viabilidad”. 
Autores: Altamirano-Lozano MA, Hernández-Cortés LM, Ramos-Leon J, 

García-Cárdenas PG, y García-Rodríguez MC. 
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V MEETING OF THE FREE RAOICALS ANO OXIOATIVE STRESS 
BRANCH OF THE MEXICAN BIOCHEMICAL SOCIETY 

EFFECT OF ASCORBIC ACIO ANO ALPHA-TOCOPHEROL ON THE INOUCTION OF 
MICRONUCLEOUS ANO APOPTOTIC CELLS IN MICE TREATEO WITH VANAOIUM 

PENTOXIOE 

Hernández-Cortés, LM; Allamirano-Lozano, MA and Garcla-Rodrlguez, MC· Unidad de 

Invesligación en Genélica y Toxicologia Ambiental (UNIGEN), Facultad de 
Estudios Superiores "Zaragoza", UNAM, PO Box 9-020, C.P. 15000, D.F., México. 

Tel: 56230772. ·carmen.garcia@unam.mx 

Vanadium is a heavy metal considered by IARC (International Agency lor Research on 
Cancer) as a possible carcinogen lor humans, and although it has shown cytotoxic 
effects and widespread toxicity, there is lew evidence 01 its genotoxic effects in vivo. 
However, some vitamins like ascorbic acid and alpha-tocopherol have antioxidant 
properties, so they have called attention in studies related to the modulation and the 
treatment 01 chronic-degenerating diseases related to DNA damage and oxidative 
stress such as cancer. In this study, we evaluated the effect 01 ascorbic acid and alpha­
tocopherol on the induction 01 micronucleous and apeptotic cells in mice treated with 
vanadium pentoxide [V, 0 5). Groups 01 five CD-1 miee were treated with: a) 100 mg/kg 
01 aseorbic acid or 20 mg/kg 01 alpha-toeopherol; b) 40 mg/kg 01 V,0 5 and e) with 
ascorbie aeid or alpha-tocopherol prior to V,0 5. The micronucleous were evaluated in 
agreement to the teehnique proposed by Hayashi et al (1990)', whereas the apoptosis 
and eellular viabil ity was realized in agreement to the teehnique modified by Garcia­
Rodrlguez et al (201 3)'- Blood samples were obtained Irom the tail vein O, 24 , 48 and 
72 h alter eaeh treatmen!. The results showed a significant inerease in the Irequeney 01 
mieronueleous and the apoptotie cells in the group treated only with V,0 5. While in the 
groups treated only with ascorbic acid or alpha-tocopherol decreased basal Irequencies 
01 mieronueleous and increased the eell viability. In the miee treated with V,0 5 whieh 
were administered previously with ascorbic aeid or alpha-tocopherol it was observed 
that this was able 01 modulate the effeet 01 high levels 01 genotoxic like cytotoxie 
beeause it deereased the Irequeney 01 mieronucleous and apoptotie eells. Partieularly 
aseorbie aeid had a more consistent effeet on the modulation 01 the genotoxie damage 
indueed by vanadium pentoxide, probably to its antioxidant potentia!. With base in these 
results, it is suggested tha!, although exposure 01 human populations to metallie 
compeunds sueh as vanadium may represent a genetie and eytotoxie risk, the 
substances with antioxidant potential such as ascorbic acid and alpha-toeopherol 
can prevent or modulate these effects. 

Finaneial support was obtained from DGAPA-UNAM 1N217712, 

' Hayashi M, Morita T, Kodama y, Soluni T, Ishidate M. (1990). The mieronucleus assay 
with mouse peripheral blood retieuloeytes using aeridine orange-eoated slides. Mutat 
Res; 245. 245-249. 
' Garela-Rodrlguez MC, Cervante-Juarez MM, Altamirano-Lozano MA. (2013). 
Antigenotoxie and Apoptotie Aetivity 01 Green Tea Polyphenol Extraets on 
Hexavalent Chromium-induced DNA Damage in Peripheral Blood 01 CD-1 Mice: 
Analysis with Differential Acridine Orange/Ethidium Bromide Staining. Oxid Med Cell 
Longev; 1-9 
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XV FORO DE INVESTIGACiÓN ESCOLAR EN BIOLOGíA 

Solicitud de registro de trabajo 
28-30 de enero de 2015 

FES 

Titulo: (Mayasea'.s) 

EFECTO DEL ÁODO ASCÓRBICO SOBRE LA INDUCCiÓN DE ~nCRONÚCLEOS y 
DE APOPTOSIS EN RATONES CD-I TRATADOS CON PENTÓXlDO DE VANADIO 

Autores: (Sf'pinlos rOD UDa coma ~ lDdlquf' rOD slIptrtDdkf' 1 51 f'S alumao, coa 2 sl H dOCf'Dtf') 

Lourdes Monlserrat Hernández Cortés', Ma. del Carmen García Rodríeuezl 

Modalidad )' Ciclo: 

p " 
or avor marQue con lUla x 

X Oral 8.5i('0 
Cartel latermÑio 
Video X Termiaal 

Resumen: 
(Millmo 300 p.l.br.~ Tlmts Nf'w RomaD 12 pis. lDltt"lw,.ado Sf'DCWO natló. Sf'2uido slll sue.lia \' JasUOudo) 

El vanadio es tUl metal pesado considerado por la IARe (AJ!:ellcia hltemacional para la [nvestiJ!:8cióll 
del Cáncer) como WI posible carcillógeno para el humano, y 8lUlque ha mostrado efectos citotóxicos 
y tóxicos generalizados, existen pocas evidencias de sus efectos gellolóxicos in \I¡\lo. Por otra parte , 
se ha observado que los componentes antioxidantes de las fmtas y los vegetales, son 1Ul factor 
importante en la modulación de algunas enfennedades relacionadas con el daño al ADN como el 
cancer. En particular el ácido L-ascórbico (aa), es lUla vitamina esencial y UlI importante agente 
antioxidante que se sintetiza quúllicamente a partir de la glucosa. En el presente estudio se evaluó el 
efecto de aa sobre el dalla genotóxico, la apoptosis y viabilidad celular inducidos por el pentóxido de 
vanadio (VlOS). Gmpos de cinco ratones fueron tratados vía intraperitoneal con lOO mglkg de aa, 40 
mglkg de VlOS ó 100-40 mglkg de aa-V lOS. Las muestras de sangre periférica fueron obtenidas de 
la vena caudal a las O, 24 , 48 Y 72 horas después de la aplicación de los tratamientos. Se observó que 
el aa disminuye las frecuencias de micronúcleos (MN), la inducción de apoptosis e incremellla la 
viabilidad celular, mientras que el VlOS incrementa las frecuencias de MN y la inducción de 
apoptosis. Cuando se combinaron los tratamientos, el aa fue capaz de modular el efecto tanto 
genotóxico como citotóxico del VlOS, ya que el aa incrementa la viabilidad celular. Con base en 
estos resultados, se sugiere que a1Ulque la exposición de las poblaciones humanas a compuestos 
metálicos como el V 20 S, puede representar tUl riesgo genético y citotóxico, sustancias con potencial 
antioxidante como el aa pueden prevenir o modular estos efectos. ProJ'ecto fituurciado por UNAftI 
mediallte la DGAPA, PAPIIT-IN21 7712. 

Palabras clave: (3-5 palabras) 
Antioxidante, ácido ascórbico, pentóxido de vanadio, micronúcleos, apoptosis. 
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VANADIO Y TRIÓXIDO 

DE CROMO) 

Hernández-Cortés 
Lourd"s Mont."rrBt, 

Serrano-Reyes 
Gabriela, Altamirano­

Lozano Mario y 
G~rcí~-Rodríguez Ma. 

del Carmen" 

Unid.d <le In,.,ti il~c iÓ n e n 
Gon,;' ica y To'''o.,s ia 
"""~nl o! (UNIGEN). 
f . cultad do htud ." 

5u pe n ore, Zar"~o,.. UNAM . 
Mé."'" O.F, 

· c. , me n,I . " i' @l" n. m,m, 

l a conl.m;"aciÓn . mb ie ntal por m. t . l., pes. d", constilu, 'e e n l • 
• <1u . lidod uno preocupO<lón a nive l mundiol p~r lo. nes~os que 
coo ll <v. po " I~ .. Iud hum. n • . Aunque . I¡ u no, metale , "'" 
micronul n enl e> y le ,,"cu. ntr. n ~o '" SI l ocIo. lo . ,~, .. 'NO> (ej. e l 
v.na dio y 01 c romo) o n co",on'fOcioo .. olo". do. p,o .... t . n ofoc,o, 
tó, ieo . El po nloxido do "oodio \V,o.,) ho ';elo conside r. do por l. 
"lnte m olion . 1 A¡¡e ncy of Re .. ~"h o n c,m<e'- (IARe) como un po sibl< 
oaroinó~.no p. ra 01 hum.n<>. y qu~ a unquo h. mom . do ~f~010' 
citolóxieo, y toxiro, .IIe",,,. li, ad o,, oxi>ten poca, e . 'id.noia , in vivo ok 
' u, efecl o> >obre e l AON y ~ lo> m<'com""", de inducc,ó n de l d orio, 
Por otro ¡>o"o, a lo . com pu .. to. do l cromo (VII la IACR 1", , oconcco 
como pol on ... c.ncori~ono •• a una do , . u . ofoct<>. oonoló,ico< y 
citolÓxico" l o< (omp ue <to< melólico. okl cromo IVII .on eopace < de 
. tr.vo • ., l. mombron. ,~I u l. r y r.duo i,,~ a oromo (11 1). dur.nt~ em 
reducc ión se lone ,. n e , ,,,, , ie, , .. cti, . , d. o. il e no y ra d icol. , libre.; 
mi,,"o , q ue pued~n inte,occiono, y d. ñor blO mo l';<ula, como e l A.D N, 
En cont rapa rte , . n e , t u dio> ep >d~m iolócico, '"' ha ob.>e fYodo q ue lo, 
compononto, a "'i<lxidant~' do l •• !f ut • • y lo. , o~otal o. , . o n un ¡acto, 
impo"onte e n la m e>dul",ió n de a l.llu na , ""ferme dade < , e lacioo .d., 
oon 01 d.ño a l ADN, a, ; como d • • I~uno, t ipo. d. "nc.r. en po,U, ul. r 
e l ' , ido l -. " ó,b i(O ( .. 1, e < u n. ,it. mino ... nc i. 1 V un imp""t. nt . 
.~ente a ntio,id onte qu e ,~ , in"ti,a qu,m icom ent~ a pa"i' de la 
~llJCo" , O~ a hí q u~, ~n e l I'I"e , en .. ~'tudio ,e ~,'a l uó e l et'<10 d~ 1 "" 
>Obre ~I da fío i onoló, iro ind ucido por motale, "",.,.j o, oon potonc i:.l 
c.ncerí, e no, como lo ",n e l V,O, y e l lrió, ido de cro mo (C.-<),). Grupo. 
d . , ineo r. to nQ< fUQron tr".do. po< ';' intr' p",iton. '" co n l OO mg/'g 
d e .. , 40 mE/" d. V,O,, ;> O mll~¡ de ero" 100-40 mll, ¡ de .. -V,O, V 
l OO-m mE/ki de .. -<:rO., ' la, mueS/' a! d~ ,.~¡'" p .. rt~"c. Iu~ron 
t om.da, <le la V'M co ud.1 a 1", 0, 24, 48 Y 72 110<" d~,pu é, de la 
oplicocioo de lo, tra tami e nto •. Lo, MN ,. e , a lu. ron ok t>C"" rdo • la 
t"'" ica de p ro pue.ta por Ha yo , hi . t al, (1990)'. mi. nt, o, que l. 
opopto' i. y vi. bilid. d , 00 ulu .. ro. lizó do ocu.,do • l. t,",o i", 
me>dificod. p'" G "rd~- R e>d, íluez ~t ~I. , ( ;>0 13)' , lo, ,e<u lt. d", 
momaron u n incr. m. nto . i¡ nrtk l tivo en lo f, ocu. ncio d. MN e n a mbo. 
¡ rupo' t ratado, .010 CM lo, met.I ~, pe ,"do s. M i~nt'"' qu~, 1, 
.dmini, t r. ción , ola de l • • di, m inuyó l. , fr« ""ocia> b . .. I., de M N e 
incre me ntó l. , iobilid ad ce lulOf , De i~ ua l m. ne ra . tanto ~I V,O, co mo el 
Cro., c u. ndo '" a dmini"'.ron "''''' iocromontaron 1 .. c~luI .. 
a poptótica,. Cua nd o a lo, rotone< t .. todo, w n 10< meta le , pe,.do<, 
pr,,.ia mente , e "'" a dmin;,;l ro ~I M , ..., o b<e rvó q"" e>t~ fue c~p oz de 
mo dul ... 1 e/octo tinto g. notóXl:o :omo citotó,; co . ya qu. s. 
d i, minuye ron la> frecuencia, de M N y de cé lula> . poptolic • •. ú l>< 
...,ña l., que ", ob.., ,,'ó un efecto mó, eon. i, t ente e n la modu locK>n de l 
d .ño go""tó'ko inducido po' 01 1,',0,. Con b " o on .,to< ruultado • . 'o 
. ug;', o quo . uoq"* la upo<i<ü;" d~ 1 .. poblaciono, hum . na. a 
compue <t o< metá lico, como los de <fomo [V II y . anodio IVI pue ok 
r~pruont. r un rio'l!o ~.n~l ico y ,rtotóxiw . , u " a nc i •• con powocia l 
. nlio xid. nte como e l • • pu <de n provon ir o mod ulor e.to. e focto" 
Pray.cto ftnan<i<1do p'" UIIAM "",dia~te la aGAP;\, PAPIIT-lIIlI IlU. 

' Hoy"", M . Mmit. T, Koda m. Y, Sol"" T, I..,;o oto M (1990). n.o 
miu oo" d..." "'.y ',.;t h moo,. pOfipt, .... 1 blood ,oticu l0C\1o, u, inl a,, >di ... 
o",n~",~ , IOj o' . lAu"" H .. , 241 . ll~·249_ 

'<;..-oío-Roo rp , Me. CoN. nt. ·"'.,-., MM, Altomi""o-lm_ M A. (2013), 
Anti ~"""to>.ic "Id ApoptC'ti< M i';..,. of 15r_ r oa Po~'ph<>noI E,tr""', 0fI 

Ho,..,. I. nt Chromi~m-i rld ",od DM Domq. in P. ript, . ,,1 BloC< of C[)-¡ M~.; 

A ... f,¡ " . ..... h t:hfl. ,..,bol Acridi .. o.-' Ol o/Hh;o ;"m Oro"'"'" S" ¡O ¡OI . O. id 
M. d [.lllo."Iq~'-; 1-9. 

XIX Simposio del Departamento de Ciencias de la Salud. 
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AGEs I UNIVERSIDAD I 
DE GUANAJUATQ 

AGE-albumin treatment. ITT (%/min) was worsened in animals treated with 
AGE-albumin (2.6±O.5; p<O.05) when compared to C-albumin (3.4±O.6), but 
was similar between C+NAC (3.6±O.7) andAGE+NAC (3.8±O.4, NS). NAC 
reduced urinary TBARS ooncentration (nmol/24h) (AGE-albumin + NAC= 
166±26.1 )compared lo AGE-albumin (24 7±45.6; p<O.05). 

In conclusion, chronic administration of homologous AGE-albumin in rats 
induces lipid peroxidation and reduces insulin sensitivity, which can be 
prevented by NAC. NAC may oontribute lo prevent chronic oomplications 
associatedwithAGE in DM. 

Funding: FAPESP, Brazil (#2012118724-2;#2012104831-1) 

32. Evaluación de micronücleos, apoptosis y viabilidad celular en 
ratones expuestos a reguladores de glicación no enzimática 
(ácido ascórbico yvanadio Ml 

García-Rodríguez Ma. del Carmen·, Hemández-Cortés Lourdes Montserrat 
y Altamirano-Lozano Mario 

Unidad de Investigación en Genética yToxicologíaAmbiental (UNIGEN). 
Facultadde Estudios Superiores Zaragoza, UNAM. Méxioo O.F. 
·carmen.garcia@unam.mx 

El vanadio es un metal considerado por la IARC como un carcinógeno para 
el humano, sin embargo dada su química de coordinación, presenta efectos 
insulino-miméticos y habilidades para poder mejorar la homeostasis de la 
glucosa y la resistencia a la insulina en modelos animales diabéticos. Por 
otra parte, el ácido L-ascórbico (aa), es una vitamina esencial y un 
importante agente antioxidante que se sintetiza químicamente a partir de la 
glucosa. El aa ha mostrado que puede intervenir en la glicación no 
enzimática de las proteínas, al bloquear la unión de los grupos amino libres 
con el carbonilo de la glucosa, además de disminuir la producción de 
radicales libres en la fase de auto-oxidación de la glucosa. 

En el presente estudio se evaluó la cinética de micronúcleos (MN), apoptosis 
y viabilidad celular en ratones expuestos a reguladores de glicación no 
enzimática (aa y vanadio). Grupos de cinco ratones fueron tratados por vía 
intraperitonealoon aa (100 mglkg), V,O. (40 mglkg) y aa-V,O •. Se tomaron 
muestras de sangre de lavena caudal a las O, 24, 48 Y 72 horas después de la 
aplicación de los tratamientos. 

Se observó que el aa disminuye las freruencias de MN, la inducción de 
apoptosis e incrementa la viabilidad celular, mientras que el V,O. incrementa 
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las frecuencias de MN Y la inducción de apoptosis. Cuando se combinaron 
los tratamientos de aa-V,O., el aa fue capaz de modular el efecto tanto 
genotóxico oomocitotóxico del V,O •. 

Proyecto financiado por UNAM mediante la DGAPA, PAPIIT -IN217712. 

33. Estudio analítico de glicación in vitro de albumina de suero 
humano, mediante cromatografía de líquidos con detector 
másico de altaresolución 

Alma Rosa Corrales Escobosa. Alejandra Sarahi Ramírez Segovia, 
Katarzyna Wrobel, Kazimierz Wrobel. e-mail: alma:rce@ugto.mx 

Departamento de Química, Campus Guanajuato, Universidad de 
Guanajuato. Cerro de la Venada sIn, Col. Pueblito de Rocha, CP 36040. 
Guanajuato, Gto, Méxioo 

Introducción: Elucidación de los mecanismos de glicación de proteínas es 
un reto actual de la investigación en la salud, siendo espectrometría de 
masas una herramienta muy poderosa es estos estudios. Resulta 
interesante identificar y caracterizar estructuralmente sitios especiflCos de 
modificación en albumina de suero humano (HSA), ya que glicación de HSA 
ha sido propuesta romo un marcador de control glicémico en diabetes. 

Objetivo: Localizar los si tios específicos en HSA, susceptibles a 
modificación en presencia de metilglioxal yglucosacomo agentes glicantes. 

Materiales y Métodos: Se analizaron las muestras de HSA después de su 
inrubación ron glucosa y ron metilglioxal en relación molar aprox. 1 :57. Los 
hidrolizados (tri psi na) fueron introducidos al sistema cromatográfico 
(Ultimate3000 RLSCnano, Dionex) para retención de péptidos en trampa 
capilar y su posterior separación en columna capilar de fase inversa; la 
detección y obtención de espectros MS/MS se llevó a cabo utilizando el 
modelo maXis impact ESI-QTOF-MS (Bruker). 

Resultados: Para evaluación romparativa de los perfiles de péptidos en HSA 
modificado versus HSA si n modificación , se utilizó el programa 
ProfileAnalysis. Con base en el análisis PCA y la prueba t, se obtuvo la 
gráfica de volcán que permitió seleccionar los valores miz con diferencias 
signifICativas entre muestras. Identificación de péptidos en HSA sin 
modificación se realizó mediante espectros MS/MS y buscador MASCOT; 
para HSA modifICado se utilizó Biotools con editor de secuencia definiendo 
posibles modificaciones. 
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EFECTO GENOTÓXICO y CITOTÓXICO DE LA EXPOSICIÓN DE RATONES CD-l 
A METALES PESADOS (CROMO [VI], TALIO [1] Y VANADIO [V]) : 

MICRONÚCLEOS, APOPTOSIS y VIABILIDAD CELULAR 

Altamirano-Lozano M.A., Hernández-Cortés L.M ., Ramos-Leon J., García­
Cárdenas, G.P. y García-Rodríguez M.e. · 

Unidad de Investigación en Genética y Toxicología Ambiental (UNIGEN). 
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM. México D.F. 

* carmen.garcia@unam.mx; Tel. 56230772 

La contaminación ambiental por metales pesados constituye en la actualidad 
una preocupación a nivel mundial, por los riesgos que conlleva para la salud 
humana . Compuestos metálicos como los del cromo hexavalente (Cr [VI]) 
son capaces de atravesar la membrana celular y reducirse a Cr [I1I] , durante 
esta reducción se generan especies reactivas de oxigeno y radicales libres; 
mismos que pueden interaccionar y dañar biomoléculas como las proteínas, 
los lípidos y el ADN . Por su parte, los compuestos metálicos del talio 
monovalente (TI [1]) Y del vanadio pentavalente (V [V]), aunque han 
mostrado efectos citotóxicos y tóxicos generalizados, existen pocas 
evidencias in vivo de sus efectos sobre el ADN y de la posible vía de 
inducción de daño. En el presente estudio se compararon los efectos 
genotóxicos y citotóxicos de compuestos metálicos del Cr [VI], TI [1] Y V [V], 
mediante la evaluación de la inducción de apoptosis, la cinética de 
micronúcleos (MN), la viabilidad celular y la relación entre eritrocitos 
policromáticos y normocromáticos (EPC/ENe) . Grupos de cinco ratones 
fueron tratados con CrO, (20 mg/kg), TI, SO. (20 mg/kg) y V,Os (40 mg/kg) . 
Las muestras de sangre periférica fueron tomadas de la vena caudal a las O, 
24, 48 Y 72 horas después de la aplicación de los tratamientos. Los 
resultados mostraron un incremento significativo en la frecuencia de MN en 
los grupos tratados tanto con el CrO, como con el V, Os. Sin embargo, los 
tres compuestos metálicos incrementaron en forma significativa las células 
apoptóticas viables y no viables (Cr> TI >V). En cuanto a la citotoxicidad se 
observó que aunque la relación de EPC/ENC disminuyó en los grupos 
tratados con el CrO, y el TbSO. , particularmente este último presentó la 
mayor disminución de las células viables. El V, Os no presento efectos 
citotóxicos evaluados con estos parámetros, ya que no hubo efectos 
significativos al compararse con el grupo testigo. Con base en estos 
resultados, se corrobora que la exposición de las poblaCiones humanas a 
compuestos metálicos como los de Cr [VI], TI [1] Y V [V] puede representar 
un riesgo genético y citotóxico. Proyecto financiado por UNAN mediante 
la DGAPA, PAPIIT-IN2J77J2. 
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