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Resumen

En la actualidad se conoce que el cancer es un proceso con multiples estadios,
producto de la acumulacion, en una célula, de sucesos genéticos y epigenéticos. Estos
estadios o fases son: iniciacidbn, promocioén, progresion e invasion, lo cual trae consigo el
desarrollo del tumor. Dentro de la biodiversidad de nuestro mundo, las plantas
vasculares contienen una enorme potencialidad de compuestos que pueden ser Utiles en
la quimioprevencién de enfermedades relacionadas con las mutaciones. Las plantas
contintlan siendo ampliamente utilizadas por sus propiedades curativas y/o preventivas
en la medicina tradicional, lo cual representa aproximadamente la practica habitual del
79% de la poblacion mundial. Adicionalmente las plantas han sido una fuente de
bioproductos (tiles tanto en el tratamiento de enfermedades como en su prevenciéon. Los
antimutagenos naturales presentes en la dieta constituyen una opcidon importante como
agentes quimiopreventivos contra el cancer y otros padecimientos de riesgo, ya que la
mayoria de los inhibidores de la mutagénesis provenientes de otras fuentes pueden
causar efectos adversos. Teniendo en cuenta estos antecedentes, planteamos como
objetivo de este trabajo realizar una busqueda actualizada sobre las plantas como fuente

de agentes antimutagénicos y/o quimiopreventivos.
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Abstract

The plants, source of the antimutagenic and quimiopreventive agents.

At the present time it is known that the cancer is a process with multiple
stadiums, product of the accumulation, in a cell, of genetic and epigenetic events. These
stadiums or phases are: initiation, promotion, progression and invasion, that which
brings gets the tumor development. Inside the biodiversity of our world, the vascular
plants contain an enormous potentiality of compounds that they can be useful in the
quimioprevention of illnesses related with the mutations. The plants being continue
broadly used by their properties healing and preventive in the traditional medicine, that
which represents the habitual practice of the world population's 79% approximately.
Additionally the plants have been source of useful bioproducts in the treatment of
ilinesses like in their prevention. The natural antimutagens present in the diet constitutes
an important option as agents quimiopreventive against the cancer and other sufferings
of risk, since most of the mutagenesis inhibitors of the coming from other sources can
cause adverse effects. Keeping in mind these antecedents, we outline as objective of this
work to carry out a search current on the plants like source of the antimutagenic and

quimiopreventive agents.

Key words: Antimutagenic, quimiopreventive, cancer, current, plants.
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Introduccion

Los estudios sobre mutagénesis inducida adquieren cada dia mayor importancia
en el &mbito mundial por el constante deterioro al que esta sujeto el habitat del hombre
moderno. Existen dos razones principales que justifican la preocupacion del hombre
frente a la exposicion a los agentes mutagénicos. Primero, un incremento en el grado de
mutacion de las células germinales puede provocar el aumento de la incidencia de las
enfermedades genéticas en las futuras generaciones. Segundo, las mutaciones en las
células somaticas pueden contribuir a varios desérdenes e incluso, estar involucradas en
la patogénesis de algunas enfermedades degenerativas cronicas tales como la diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares y los procesos carcinogénicos.*

En la actualidad se conoce que el cancer es un proceso con multiples estadios,
producto de la acumulacién, en una célula, de sucesos genéticos y epigenéticos.? 3 Estos
estadios o fases son: iniciacion, promocién, progresion e invasion, lo cual trae consigo el
desarrollo del tumor. Numerosos estudios hacen énfasis en la relacién existente entre la
mutagénesis y la carcinogénesis en alguna de las fases de desarrollo de la enfermedad.
Un buen ejemplo, es el trabajo recogido en la base de datos EBI donde se demuestra que
las mutaciones puntuales en el gen p53 son la causa de tumores en lineas celulares de
humanos.*

De ocurrir en determinada frecuencia y potencia los cambios genéticos a nivel de
ADN, pueden comenzar los estadios de cancer y/o tumor y convertirse de un dafio
mutagénico a un dafo carcinogénico siempre y cuando se llevan a cabo factores
predisponentes a la enfermedad que van desde factores intrinsecos hasta extrinsecos. El
riesgo celular de acumular mutaciones potencialmente oncogénicas depende de la
frecuencia con que se producen las lesiones en el ADN y de la capacidad que tengan las
células de reparar dichas lesiones. La estabilidad genética viene dada por el equilibrio
entre ambos procesos® y la misma puede ser alterada por la accién de varios agentes
ambientales, provocando un efecto mutagénico.®

Dado que los compuestos ambientales estan ampliamente relacionados con el
desarrollo de muchos tipos de cancer en humanos, su eliminacién o neutralizacion es de
vital importancia para contribuir a la prevencion de tal padecimiento. En poblaciones
sanas, la prevencion frente a enfermedades relacionadas con las mutaciones implica
tanto evitar su exposicion a reconocidos mutagenos y carcinégenos como una adecuada
quimioprevencion. Se conoce como quimioprevencion la inhibicion o reversion de la
carcinogénesis a un estado premaligno.

La quimioprevencion pretende reducir la incidencia del cancer, siendo su principal
y primer objetivo, la identificacion de agentes que permitan desarrollar estrategias

encaminadas a este fin y su aplicacién en la poblacién humana.’” Los niveles de
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prevencion dependen del tipo de individuo al que se aplica, encontrandose asi la

quimioprevencion primaria para los individuos sanos, la quimioprevencion secundaria
para aquellos pacientes que se encuentran en estado preclinico y la quimioprevencion
terciaria para los que ya tienen establecida la enfermedad.® El término prevencién
significa evitar la aparicion de una enfermedad y es evidente que una dieta sana y
equilibrada, con un consumo adecuado de micro nutrientes y antioxidantes, ha sido en
los ultimos afios, la recomendacién resultante de un gran cumulo de trabajos
epidemioldgicos que indican diversos factores dietarios como elementos fundamentales
en el control de las enfermedades degenerativas crénicas.® El objetivo de este trabajo es
realizar una busqueda actualizada sobre las plantas como fuente de agentes

antimutagénicos y/o quimiopreventivos.

Desarrollo

Antimutagenos: definiciones fundamentales.

El término “antimutagénesis” fue usado inicialmente por Novik y Szilard en el afio
1951 cuando notaron que, la presencia de nucledtidos normales de purinas en un medio
de crecimiento causaba una reduccién significativa de la frecuencia de mutaciones de
resistencia a los fagos en la poblaciéon bacteriana. Kada en el 1984, postulé que la
antimutagénesis es el proceso mediante el cual se reduce la frecuencia de mutaciones
espontaneas o inducidas. Tomando como referencia este concepto, la accion
antimutagénica de un compuesto queda definida como la caracteristica o accién de esta
sustancia para disminuir o evitar el dafo mutacional en el ADN de la célula
(antimutageno).*®

Segun Wattenberg en el afio 1981, los antimutagenos pueden ser agrupados en
dos grandes categorias: los agentes bloqueadores, que impiden que los carcindgenos
alcancen o reaccionen con los sitios diana y los agentes supresores, que previenen la
evoluciéon de los procesos neoplasicos.’* De Flora en el 1997, ha planteado que los
agentes bloqueadores son inhibidores de la iniciacion del tumor, mientras que los
agentes  supresores pueden ser identificados como inhibidores de la
promocién/progresiéon del mismo.*?

Pero ya en el afo 1987, Kada y sus colaboradores habian clasificado a los
antimutagenos en desmutagenos y bioantimutagenos, clasificacion usada adn en
nuestros tiempos, siendo la mas valida.'® En general, el término desmutageno se refiere
a aquellos agentes que actuan en forma directa con el mutageno, modificandolo ya sea
su estructura quimica o bioguimicamente es decir trayendo consigo reacciones de
metabolizacién dentro del organismo antes de que el mismo alcance la molécula blanco.

Por su parte, los bioantimutadgenos, son agentes biolégicamente activos que interfieren
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con las funciones celulares que determinan los procesos de mutagénesis o reparacion del

ADN dafado, conllevando a una disminucion de la frecuencia de las mutaciones tanto
inducidas como espontaneas. El efecto protector de los bioantimutagenos puede estar
dado por el incremento en la fidelidad de la replicacién del ADN, la estimulacion de la

reparacion libre de errores y por la inhibicién de los sistemas de reparo proclive a error.**
Mecanismos de antimutagénesis.

Las células vivas estan adaptadas a reaccionar cotidianamente contra potenciales
efectos mutagénicos y carcinogénicos de componentes fisiolégicos y no solamente
cuando se encuentran en un ambiente ocasional desafiante. Ademas de los factores de
protecciéon presentes en la misma, crean una eficiente barrera que tiende a disminuir la
dosis activa de los agentes deletéreos. Estos pasos tempranos son la expresion final de
una serie de eventos complejos, involucrados por ejemplo, en la entrada de un
compuesto, su distribucidon y transporte a 6rganos y tejidos, penetracion dentro del
metabolismo y/o células blanco, acceso al ndcleo, cambios en la molécula blanco del ADN
y finalmente, la fijacion del dafio genotdéxico. Todos estos factores que preceden la
iniciacion y los pasos subsecuentes de la carcinogénesis, son afectados por factores del
hospedero y gobernados por el balance entre dos fuerzas opuestas como la activacion
metabdlica y la detoxificacion, la formacion de derivados electrofilicos y bloqueo por
nucledfilos, generacion de especies reactivas del oxigeno y eliminacion por antioxidantes,
cambios en el ADN y reparacién, promocién y antipromocién.*®

Para el uso racional de los agentes quimiopreventivos es esencial no sélo evaluar
su utilidad y eficacia sino también indagar sobre los mecanismos involucrados.'® Por
tanto, para caracterizar la actividad antimutagénica de un compuesto se necesita conocer
los rasgos esenciales de su modo de accion: si es un desmutdgeno o0 un
bioantimutageno, si actiua de forma directa o indirecta, si su accion es especifica para
determinados tipos de mutagenos o no y si sélo actla con relacion a procesos celulares
especificos 0 no. A esto se une el hecho de que existen varios agentes quimiopreventivos
que operan mediante multiples mecanismos, con una alta eficacia y un amplio espectro
de accion. Se ha planteado que es conveniente combinar los agentes quimiopreventivos
de manera que exista una complementacion de los mecanismos de accién.*®

Para determinar si la potencialidad antimutagénica de un compuesto investigado
es de caracter desmutagénico o bioantimutagénico, el procedimiento mas generalizado
consiste en evaluar, de forma comparativa, las respuestas mutacionales obtenidas al
aplicar tres variantes fundamentales de tratamiento: cotratamiento (compuesto y

mutageno a la vez), pretratamiento (primero el compuesto y a continuaciéon el mutageno
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en ausencia del compuesto) y post-tratamiento (primero el mutageno y a continuacion el

compuesto).

Segun De Flora en el 1997, los inhibidores de la mutagénesis y la carcinogénesis
actian por impedimento o modulacién de la cascada de eventos involucrados en los
pasos consecutivos de mutaciones y cancer.’”> De manera general los mismos operan
mediante los siguientes mecanismos:

e Mecanismos extracelulares.

Dentro de los mecanismos que tiene el organismo para protegerse de aquellos agentes
que puedan ser mutagénicos o carcinogénicos se encuentra la inhibicion de la entrada de
estos a la célula y su formacién endégena, asi como la desactivacion de los mismos ya
sea por medio de mecanismos fisicos 0 quimicos y su absorcidén por agentes protectores.
e Inhibicién de la mutacion e iniciacion del cancer por mecanismos celulares.

La célula puede impedir la aparicion de mutaciones o de células malignas atrapando
agentes foraneos y detoxificandolos, modificando el transporte de membrana, modulando
el metabolismo y la reparacion del ADN e inhibiendo la replicacion celular y el control de
la expresion génica.
¢ Inhibicién de la promocién del tumor.

En este caso, los mecanismos propuestos estan encaminados a inhibir los efectos
mutagénicos mediante la proteccion de los puntos de comunicacion intercelulares, la
modulacion de las sefiales de transduccién, estimulacion de la actividad antioxidante y la
eliminacién de radicales libres asi como la inhibicidn de la proliferacion celular e inducciéon
de la diferenciacion y apoptosis celular.

e Inhibicién de la progresion del tumor.

La progresion del tumor es basicamente inhibida por las vias propuestas en el
mecanismo anterior solo que aqui es necesario incluir otras tales como la actividad
antineoplasica fisica, quimica o bioldgica y los efectos del sistema inmune.

e Inhibicién de la invasion y metastasis.
Las vias propuestas para este mecanismo son, ademas de las citadas anteriormente, la
inhibicion de la neovascularizaciéon y la activacion de genes responsables de impedir la

metastasis.
Las plantas como fuente de agentes antimutagénicos y/0 quimiopreventivos.

Dentro de la biodiversidad de nuestro mundo, las plantas vasculares contienen
una enorme potencialidad de compuestos que pueden ser Utiles en la quimioprevencion
de enfermedades relacionadas con las mutaciones. Desde el surgimiento de las
civilizaciones humanas las plantas han sido empleadas por el hombre debido a sus

propiedades beneficiosas para la salud. En la actualidad, las plantas continGan siendo
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ampliamente utilizadas por sus propiedades curativas y/o preventivas en la medicina

tradicional, lo cual representa aproximadamente la practica habitual del 79% de la
poblacién mundial.’” Adicionalmente las plantas han sido una fuente de bioproductos
utiles tanto en el tratamiento de enfermedades como en su prevencion. Actualmente, se
obtienen méas de 120 bioproductos de plantas vasculares con una amplia variedad de
propiedades terapéuticas y se ha estimado que los productos derivados de estas plantas
representan un 25% del total de las prescripciones de farmacos en el continente
asiatico.®

Tradicionalmente, se ha empleado la fitoterapia para el tratamiento de las
enfermedades humanas. A partir de los avances modernos que han ocurrido en el campo
de los quimicos sintéticos, se ha conocido que las drogas mas eficientes tienen su génesis
relacionada con las plantas, ya sea de una manera directa o indirecta.*®

Los antimutagenos naturales presentes en la dieta constituyen una opcion
importante como agentes quimiopreventivos contra el cancer y otros padecimientos de
riesgo, ya que la mayoria de los inhibidores de la mutagénesis provenientes de otras
fuentes pueden causar efectos adversos.'’

Los productos naturales de las plantas pueden dividirse en los siguientes grupos:
los terpenoides, los alcaloides, los compuestos fendlicos y los carbohidratos. Se ha
demostrado que de estos compuestos, los tres primeros tienen actividad
anticarcinogénica, debido a su efecto antimutagénico o por poseer propiedades
inhibitorias de la carcinogénesis en los estadios méas avanzados.?

Dentro del grupo de los terpenoides, se incluyen a los fitosteroles, carotenoides,
monoterpenos, sesquiterpenos y saponinas. Un ejemplo bien conocido son los
carotenoides, demostrandose en numerosos estudios que son buenos agentes
antioxidantes funcionando como secuestradores de radicales libres y de especies
reactivas de oxigeno. Ademas, estos son considerados agentes anticarcinogénicos ya que
ha sido confirmada la intervencion efectiva de este tipo de compuesto, tanto a nivel de la
iniciacién como en etapas mas avanzadas de la carcinogénesis.?°

Una dieta suplementada con p-caroteno, retinol, a-tocoferol o vitamina C resulta
de gran beneficio para la reduccién del cancer y el incremento de la longevidad. El

ITH

potencial antioxidante de los carotenoides ha sido demostrado en varios sistemas “in
vitro” y recientemente se ha estudiado que son capaces de regular la comunicacion
mediante uniones gap entre células y se han reportado efectos en la proliferacion y la
transformacion celular.?®

A pesar de las extensas evidencias epidemioldgicas que existen acerca del alto
efecto de los carotenoides en la quimioprevencion, se ha encontrado que los carotenoides
estaban asociados con un incremento en la incidencia del cancer. La capsantina ha sido

considerada mejor antioxidante que el B-caroteno y su habilidad para eliminar radicales
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no esta influenciada por la esterificacion.?* El D-limonene, es un monoterpeno ciclico

presente en los aceites esenciales de numerosas angiospermas y se conoce que puede
actuar como inhibidor de enzimas de fase | del metabolismo de xenobiéticos y como
inhibidor de las modificaciones post-transcripcionales de oncoproteinas.??

Otros estudios avalan las propiedades quimiopreventivas de los retinoides. Se
conoce que actlan primariamente en las fases de promocion- progresion del tumor,
colectivamente retardan el desarrollo de lesiones malignas en mamiferos, suprimen la
progresion de lesiones preneopléasicas y activan el sistema inmune.?® 24

El efecto anticarcinogénico que se le atribuye a la vitamina E (a-tocoferol), el
selenio y la vitamina C (acido ascorbico) es resultado de las propiedades antioxidantes de
estos compuestos. El antioxidante mas potente del grupo de la vitamina E es el a-
tocoferol, el cual puede actuar de manera sinérgica con el p-caroteno. La vitamina E es
capaz de funcionar a altas presiones de oxigeno y es un potente secuestrante de
radicales libres de oxigeno.?

Los alcaloides pueden encontrarse en el 20% de las angiospermas y pueden ser
vistos como parte de un sistema defensivo de la planta que evoluciona bajo la presion
selectiva del ambiente o la depredacion. Los representantes de este grupo son bien
conocidos por sus propiedades analgésicas, bactericidas, antibidticas, psicotropicas,
herbicidas y su actividad farmacolodgica por lo que actualmente son muy empleados ya
sea de forma natural o semisintética. Entre los alcaloides que contienen pigmentos de
monoterpenoides en su estructura estan la vinblastina y la vincristina (aislados de
Catharanthus roseus), utilizadas en la quimioterapia frente a determinados tipos de
tumores.?®

Entre los compuestos mas estudiados con la finalidad de buscar agentes
quimiopreventivos estan los polifenoles, que agrupan a los flavonoides (tales como los
flavonoles, las flavononas, las isoflavonas), las antocianinas, los taninos y los lignanos,
muchos de los cuales se encuentran presentes en frutas, vegetales y bebidas muy
populares como el té y el vino. Los polifenoles desempefian un importante papel en la
nutricion y se ha planteado que estos compuestos tienen propiedades antioxidantes,
antimutagénicas, anticarcinogénicas. Se conoce que inhiben la produccién de bisulfitos en
organos digestivos, ademas de proteger y estabilizar el genoma. Sin embargo, algunos
de ellos resultan mutagénicos y/o pro-oxidantes ya que intervienen en vias bioquimicas
esenciales que involucran topoisomerasas, prostanoides y traduccién de sefiales.?® %’

Ademas, polifenoles como el cinnamaldehido, la coumarina y el &cido tanico,
modifican la replicacion y/o la reparacion del ADN. Ciertos polifenoles pueden influir
directamente modulando la expresion génica de enzimas que participan en la reparacién

libre de error del ADN.?® La actividad antioxidante en estos compuestos se ha asociado a
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su habilidad para eliminar los radicales libres y de inhibir los citocromos P450 o enzimas

con actividad oxidante como las ciclooxigenasas y las lipooxigenasas.?®

Dada la necesidad de caminar hacia la implementacién de estrategias racionales
de quimioprevencion frente a enfermedades relacionadas con la mutacién, las plantas
utilizadas en la dieta de diferentes culturas, incluidas aquellas que se conoce que tienen
alguna propiedad beneficiosa, contindan siendo objeto de estudio en la actualidad. Un
buen ejemplo lo constituye el té.

El té es la bebida mas popular después del agua y es consumido por dos tercios
de la poblacion mundial aunque puede ser procesado de formas diferentes,
encontrandose variedades del mismo entre las que se incluyen el té verde y el té negro.?®

Numerosos estudios experimentales realizados en ensayos de mutacion maltiple lo
identifican al té como anticlastogénico y antimutagénico, atribuyendo estas propiedades
a los polifenoles que se han identificado en los mismos. El té contiene polifenoles tales
como la catequina, epicatequina, epigalocatequina, galato de epigalocatequina y galato
de epicatequina entre otros. Es de resaltar que el té verde es muy usado en la
prevenciéon del cancer ya que inhibe la expresiéon de genes como los que codifican para el
factor de necrosis tumoral (TNF-a) y citoquinas, inducidos por TNF-a.3°

Las catequinas del té reducen las mutaciones inducidas por el carcinégeno N-
metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG) en pretratamiento o tratamiento simultaneo
pero no en post-tratamiento. Estos resultados sugieren que el extracto de té interactlua
con el MNNG intacto o en su forma activa, siendo esto una fuerte evidencia de que las
catequinas actuan de forma desmutagénica pero no por medio de la bioantimutagénesis,
se ha encontrado que un homogenado de té verde japonés puede elevar la actividad
bioantimutagénica frente a mutaciones espontaneas resultantes de la ADN polimerasa |11
en la cadena N1G1125 de Bacillus subtilis.

Ademas del té, existen otras plantas que poseen accion protectora y tal es el caso
de la espinaca y la remolacha, de las cuales se conoce que el jugo ofrece actividad
antigenotoxica frente al 2-acetilaminofluoreno.® De igual forma, el ajo ha sido
considerado un compuesto antioxidante.®?

Se ha demostrado ademas que el té verde y el vino rojo, ademas de otras
bebidas, reducen fuertemente la actividad genotéxica de las aminas aromaticas.**

En un estudio en China se indicO que existe una relacion inversa entre la
mortalidad por cancer de estdmago y el consumo de ajo, lo cual muestra la primera
evidencia de su potencial anticarcinogénico, corroborandose luego dichos resultados por
Buiatti y colaboradores en 1989.%3

Estudios en animales han demostrado que la proteccion ofrecida por el ajo no se
limita a tejidos ni a carcinégenos en particular sino que puede ocurrir en cualquier tejido

y como resultado del tratamiento de diferentes tipos de carcindégenos. Uno de los efectos
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que se le atribuye al ajo en la carcinogénesis, consiste en su habilidad para suprimir la

bioactivacion de carcinégenos. Adicionalmente se ha encontrado que durante la
exposicion a radiaciones ionizantes o a tratamientos con peréxidos, adriaraicina y N-
metil-N’-nitronitrosoguanidina ocurre una reduccion de la mutagenicidad luego de la
exposicién con el extracto acuoso del ajo.** Ademas se ha encontrado que el ajo reduce
la incidencia de apariciéon de tumores luego del tratamiento con metilnitrosourea.®

El ajo y los componentes sulfurosos asociados a este son reportados como
supresores de la incidencia del tumor en varias partes del cuerpo humano incluyendo el
cancer de colon, mamas, Utero, es6fago y pulmones.***” Dicha proteccion es atribuida a
diferentes mecanismos como pueden ser el bloqueo de la formacién de compuestos N-
nitrosos, la supresion en la bioactivaciéon de severos carcindgenos, la activacion de la
reparacion del ADN, reduccién de la proliferacion celular y la induccién de apoptosis.

Los compuestos N-nitrosos son quizas los factores ambientales mas criticos que
influyen en el riesgo de cancer en humanos.® La exposicién a este carcinégeno potencial
puede ocurrir por ingestion o inhalacion de nitrosaminas o por ingestion de sus
precursores. Se ha encontrado que después de la ingestion de alimentos ricos en ajo,
ocurre la activacion de la formacion de nitrosotioles lo cual conlleva a una reduccioén de
las nitrosaminas. Estudios realizados por Dion y colaboradores en el afio 1997, proveen
evidencias de que los alimentos ricos en especies de ajo contienen compuestos que son
efectivos en el bloqueo de la formacién de nitrosaminas.*°

La dieta es la mayor fuente de exposicion humana a los carcindgenos y
mutagenos ambientales asi como a los anticarcindgenos y antimutadgenos. Estudios de
laboratorio han identificado numerosos mutagenos y carcindbgenos que incluyen:
hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAHs), aminas heterociclicas (HAs), nitrosaminas,
micotoxinas y carcindgenos de plantas. Sin embargo, se han encontrado pocos
componentes de la dieta que incrementan el riesgo de cancer y uno de los mas
estudiados es la micotoxina aflatoxina B1 (AFB1), asociada con el cancer en China y
Africa. No obstante, existe una gran evidencia epidemioldgica de que una dieta rica en
frutas y vegetales puede prevenir de alguna manera el cancer humano.*°

Los compuestos organo-sulfurados solubles en agua son quimiopreventivos en la
etapa de iniciacion de la carcinogénesis. Por ejemplo, los diallyl sulfidos inhiben
selectivamente ciertas enzimas P450, asi como el desarrollo de carcinomas de colon,
esofago y adenomas pulmonares en roedores cuando son administrados después de la
exposicién a carcinégenos.*!

La actividad quimiopreventiva frente al cancer de las naftoquinonas y sus
derivados ha sido estudiada por varios grupos de investigacion. La presencia de un grupo
alcohdlico OH en la molécula de naftoquinona es la caracteristica estructural responsable

del efecto inhibitorio.*?

RETEL Sertox © Copyright 2003




[retel]

revista de toxicologia an linea
El acido fitico (myo-inositol hexafosférico) se encuentra presente en el polen y las

esporas asi como en las plantas leguminosas, cereales y en el interior de las células de
mamiferos, para lo cual se sugiere un rol protagoénico de los grupos fosfatos del acido
fitico y los inositoles fosfatos en la proteccion ante el dafio oxidativo al ADN.*® Existen
evidencias del caracter quimiopreventivo del acido fitico en colon de ratén y en modelos
de fibrosarcoma transplantado en casos de carcinogénesis mamaria,*® de su accién en la
inhibicién del dafio inducido al ADN por peréxido de hidrégeno y cobre 11,*® de la
reduccién de los biomarcadores tempranos de carcinogénesis de colon, cuando esta
presente en la fibra dietética y de la inhibicion de los carcinomas mamarios en ratas.**
También se ha empleado el acido fitico en la dieta humana como un efectivo agente
antioxidante.**

Se ha examinado el efecto sinérgico de componentes del té tales como los
polifenoles y el galato de epigalocatequina con otros agentes preventivos del cancer tales
como el tamoxifen y el sulindac. Se han obtenido resultados donde el cotratamiento con
el extracto de té verde y sulindac lejos de producir algun efecto téxico, reduce
significativamente el nimero de tumores en una mayor cantidad que con el tratamiento
de ambas sustancias por separado.®® Ademas, la combinacién del extracto de té verde y
el tamoxifen reduce la carcinogénesis mamaria espontanea en ratéon C3H/Ouj y la
carcinogénesis inducida de tumores mamarios en roedores.*°

Se ha encontrado, en estudios realizados en China, que el oltipraz reduce los
niveles de aflatoxina-albumina en la poblacion expuesta a AFB-1 con relacion al riesgo de
cancer.”® Estos estudios se realizadon en ratas, donde ademas se evalud su capacidad
para reducir la mutagenicidad urinaria en dichas poblaciones bajo iguales condiciones.*?
En recientes estudios preclinicos se observé que la combinacion de N-acetilcisteina con
oltipraz o acido ascérbico produce un efecto protector aditivo hacia los biomarcadores

tempranos y/o tumores inducidos experimentalmente.®
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