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RESUMEN

Objetivo: El objetivo fue evaluar el efecto antigenotdxico de las semillas de Salvia
hispanica expuestas al efecto genotodxico de la azida de sodio utilizando la prueba de
Allium cepa. Materiales y métodos: Estudio experimental, las unidades de analisis fueron
células meristematicas de 40 bulbos de Allium cepa. Se dispuso 5 grupos de trabajo:
control negativo, control positivo, pretratamiento, simultaneo y postratamiento, ademas
de dos concentraciones (10% y 20%). Las raices se expusieron a los tratamientos por
un total de 48 horas. Resultados: Se observé una disminucion significativa del indice
mitético (IM) del control negativo (23,7) respecto al control positivo (3,4) confirmando
la accion genotoxica de la azida de sodio. En el grupo pretratamiento, la reduccién de
dafio (RD%) fue de -151,2% y -59,2% sefialando su nulo papel desmutagénico. En el grupo
postratamiento y simultaneo, laRD% fue de 37,6%, 67,2% y 59,2%, 64,8% respectivamente
para ambas concentraciones indicando su actividad bioantimutagénica dependiente de
la concentracion. Sin embargo, a las concentraciones evaluadas no se halld significancia
estadistica. Conclusion: Las semillas de Salvia hispanica expuestas al efecto genotoxico de
la azida de sodio utilizando la prueba de Allium cepa no tienen un efecto antigenotoxico
a las concentraciones de 10% y 20%.

Palabras clave: Antimutagénicos; Aberraciones cromosdmicas; indice mitdtico; Salvia; Dafio
del ADN (fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Objective: The objective was to assess the antigenotoxic effect of Salvia hispanica seeds exposed to the genotoxic effect of
sodium azide using the Allium cepa test. Materials and Methods: This is an experimental study. The analyzed units were
meristem cells from forty Allium cepa bulbs Five working groups were available: negative controls, positive controls, pre-
treatment, simultaneous, and post-treatment, and two concentrations (10% and 20%) were used. Bulbs were exposed to
treatment for a total 48-hour time. Results: A significant reduction in the mitotic index (Ml) of negative controls (23.7) was
observed, compared to positive controls (3.4), confirming the genotoxic action of sodium azide. In the pre-treatment group,
damage reduction values (DR%) were -151.2% and -59.2%, indicating their absent demutagenic role. In both posttreatment
and simultaneous groups, DR% values were 37.6 %, 67.2 %, 59.2 %, and 64.8 % for both concentrations, respectively,
indicating their concentration-dependent bioantimutagenic activity. However, no statistically significant differences were
found between the concentrations tested. Conclusion: Salvia hispanica seeds exposed to the genotoxic effect of sodium
azide using the Allium cepa test have no antigenotoxic effect at 10% and 20% concentrations.

Keywords: Antimutagenic agents; Chromosome aberrations; Mitotic index; Salvia; DNA damage (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El cdncer es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial; la Organizacién Mundial de la Salud
estima que los casos anuales aumentaran de 14 millones en
2012 a 22 millones dentro de los préximos 20 afios Y. Segln
la Organizacion Panamericana de la Salud, en la region de las
Ameéricas el nimero de muertes aumentara de 1,2 millones en
2008 hasta 2,1 millones en 2030 23, En Perd, se diagnostican
mas de 45 000 casos nuevos de cancer cada afio 1. Mientras que,
en Lambayeque se ha observado un aumento de la prevalencia
de los casos de algunos tipos de cancer, prioritarios en salud
publica, entre los afios 2007 al 2010; representando estos casos,
la pérdida de 4 780,4 afios de vida saludables perdidos (AVISA),
en el 2013 B4,

Elincremento en la aparicion del cancer puede estar relacionado
por el aumento de la frecuencia de alteraciones al ADN, producto
de la exposicion del ser humano a agentes genotoxicos, capaces
de ocasionar alteraciones en el material genético originando
efectos adversos en el organismo *7), Es importante sefialar que
un exceso de radicales libres, aunque sean productos normales
del metabolismo celular, puede tener efectos genotdxicos; por
lo que toma relevancia el estudio del valor de los suplementos
dietarios con antioxidantes, definidos como un grupo de enzimas,
minerales y vitaminas que ayudan a eliminar los radicales libres
impidiendo la oxidacion de diversas sustancias cuyas reacciones
pueden provocar alteraciones fisioldgicas causantes de diversas
enfermedades 9,

Por otro lado, el uso de plantas medicinales por sus propiedades
curativas y/o preventivas, una practica habitual en aproximadamente
el 79% de la poblacion mundial, brinda la posibilidad de encontrar
compuestos quimicos con actividad bioldgica ©. Dentro de estos
compuestos, se considera que las plantas medicinales son una
de las mayores fuentes de antioxidantes naturales. Asi mismo, se
estima que el 60% de drogas anticancerigenas provienen directa
o indirectamente de las plantas medicinales 7. Salvia hispanica L.,
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es una planta herbacea de la familia de las lamiaceas, localmente
conocida por sus usos medicinales, y con el nombre comun de “chia”,
proveniente de los pueblosindigenas de las épocas precolombinasy
aztecas. Sus semillas son ricas en acidos grasos omega 3, 6y 9, fibras
y una gran cantidad de antioxidantes, por lo que recientemente se
ha ampliado su uso para varios beneficios para la salud; por ejemplo,
se han encontrado estudios previos donde se demuestra la actividad
antitumoral de extractos de esta especie vegetal en adenocarcinoma
de mama murina'y como modificador de la resistencia a vinblastina
en células cancerigenas de mama in vitro %3,

Sin embargo, en la busqueda bibliografica no se ha encontrado
la descripcion de un posible efecto antigenotoxico, por lo que
en este estudio se planted como objetivo general evaluar tal
efecto utilizando la prueba de Allium cepa, cuyo modelo permite
observar el dafio en el ADN en células eucariotas, por lo que
los resultados pueden ser extrapolables para todas las plantas
y animales 1,

MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio de estudio

Estudio de tipo experimental, prospectivo, con grupo control,
medicion basal y aleatorizacion.

Material vegetal

Se usaron semillas organicas de Salvia hispanica “chia”,
adquiridas de la empresa Sierra & Selva® de la ciudad de Lima,
y molidas mediante una licuadora. Los principales compuestos
antioxidantes bioactivos presentes en este licuado fueron
quercetina, kaempferol, myricetina, dcido cafeico y acido
clorogénico 1%, Se sumergieron 25 g de semillas molidas de
Salvia hispanica en 250 ml de agua destilada y se dejaron reposar
por 24 horas, obteniéndose de esta manera una concentracion de
0,1 g/ml equivalente al 10%; asi mismo, se sumergieron 50 g de
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semillas molidas de Salvia hispanica en 250 ml de agua destilada
y se dejaron reposar por 24 horas, obteniéndose de esta manera
una concentracion de 0,2 g/ml, equivalente al 20%.

Para inducir dafio al ADN, se empled como agente mutageno
al compuesto azida de sodio (NaN,) a una concentracion de
0,05%, que fue donado de la Universidad Agraria de la Selva de
la ciudad de Huanuco.

Medicion del efecto genotoxico con Allium cepa

Se usaron bulbos de Allium cepa como unidades experimentales
y se realizaron 5 repeticiones por cada tratamiento y por cada
concentracion, sumando un total de 40 unidades experimentales
utilizadas. Se incluyeron bulbos procedentes de un solo tipo
de cosecha, y se excluyeron bulbos con caracteristicas muy
diferentes a sus pares en lo que respecta a tamafio y color.

A temperatura ambiente (19 a 23°C), se coloco cada unidad
experimental en un vaso descartable con agua potable de modo
que solo su disco radicular quedd en contacto con el liquido y se
esperd hasta que las raices tengan un tamafio de 2-3 cm para
luego exponerlas a las sustancias a estudiar.

Posteriormente, se distribuyd las unidades experimentales en
los siguientes grupos de estudio:

e Control negativo: se expusieron las raices de cada bulbo enun
nuevo vaso descartable con agua potable durante 48 horas.

e Control positivo: se expusieron las raices de cada bulbo en un
nuevo vaso descartable con azida de sodio durante 48 horas.

e Grupo pretratamiento: se expusieron las raices de cada bulbo
en un nuevo vaso descartable con Salvia hispanica durante
24 horas, luego de las cuales se traslado el bulbo a un nuevo
vaso descartable con azida de sodio de modo que sus raices
quedaron expuestas a la sustancia durante 24 horas mas.

e Grupo simultaneo: se expusieron las raices de cada bulbo en
un nuevo vaso descartable con solucion de Salvia hispanica
y azida de sodio al mismo tiempo durante 48 horas.

e Grupo postratamiento: se expusieron las raices de cada bulbo
en un nuevo vaso descartable con azida de sodio durante 24
horas, luego de las cuales se trasladd el bulbo a un nuevo
vaso descartable con Salvia hispanica de modo que sus raices
quedaron expuestas a la solucién durante 24 horas mas.

Las células de Allium cepa fueron extraidas de la regidn
meristematica de las raices de cada bulbo después de 48 horas,
con modificaciones en la técnica descrita por Akinboro et al. 2!:

Primero, una raiz de cada bulbo fue cortada con ayuda de una
hoja de bisturi con una longitud de 1 cm desde su apice, para ser
sumergida en un tubo de ensayo en solucion de fijacién (1:3 cido
acético:etanol) por 30 minutos. La raiz fijada fue enjuagada en
agua destilada por 15 minutos. Luego, fue sometida a hidrdlisis
acida para extraer el material genético (1IN HCl a 60°C por 12
minutos). La raiz hidrolizada fue enjuagada en agua destilada
por 15 minutos. Después, los cromosomas fueron tefiidos con
orceina acética 1,5% durante 25 minutos.

Después de ello, la raiz fue nuevamente cortada con una longitud
de 5 mm desde su apice para extraer la regién meristematica.
Finalmente, se colocd una gota de gelatina fenicada sobre el
material vegetal cubriéndolo con una laminilla cubreobjetos,
inmediatamente después se aplicod la técnica squash de
aplastamiento con la ayuda de papel toalla para lograr una mejor
distribucidn de las células y se procedid a observar al microscopio
aaumentos de 40x y 60x. Para observar células al microscopio con
aumento de 100x se necesitd sellar los bordes de las laminillas
cubreobjetos con resina transparente y cubrirlas con una gota
de aceite de inmersion.

Fueron analizadas las células de la region meristematica de las
raices de un total de 40 bulbos de Allium cepa mediante un
microscopio dptico. Durante el andlisis, las células fueron divididas
en interfase, profase, metafase, anafase y telofase; ademas se
cuantificé el nimero de aberraciones cromosdmicas (AC).

Recoleccion de datos

Los datos obtenidos fueron recogidos con ayuda de una ficha
de recoleccion de datos que consistid en dos secciones, una de
células normales donde se recogid informacién del nimero de
células en cada fase de la mitosis (interfase, profase, metafase,
anafase, telofase), indice mitdtico y porcentaje de reduccion del
indice mitotico, y otra seccion de aberraciones cromosdmicas,
donde se contd el nimero de células aberrantes por cada tipo de
aberracién cromosdmica (micronucleos, puentes cromosémicos,
células binucleadas, células apoptdticas, células anucleadas,
nlcleo a la periferia, cromosomas adherentes, c-mitosis) y el
porcentaje de reduccion de dafio.

Para obtener el indice mitdtico (IM), el nimero de células en
division (profase, metafase, anafase, telofase) fue dividido por
el nimero total de células analizadas 7.

Células en division
IM=

NUmero total de células analizadas

El porcentaje de reduccion del indice mitdtico (RIM%) fue
calculado usando la siguiente formula 17

IM control negativo - IM grupos

RIM%= [ ] x100

IM control negativo
El porcentaje de reduccion de dafio (RD%) fue obtenido usando
la frecuencia de aberraciones cromosdmicas (AC) en el siguiente
calculo M

RD [ Total de AC control positivo - Total de AC grupo ]
*" | Total de AC control positivo - Total de AC control negativo

Analisis estadistico

Los datos recogidos fueron procesados para su andlisis y ajuste
estadistico y asimismo para su respectiva interpretacion, para
lo cual se utilizd el software IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. ® (Armonk, NY: IBM Corp). Se realizd estadistica
descriptiva para media e intervalo de confianza por cada grupo.
Usando la prueba de Kolmogorov-Smirnov para normalidad,
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Tabla 1. indice mitético, porcentaje de reduccién del indice mitético, promedio de aberraciones cromosémicas y porcentaje de
reduccion de dafio de los tratamientos con semillas de Salvia hispanica (chia) en la prueba de Allium cepa.

Tratamiento

IC95%

Control negativo? 23,7* 22-25,4
Control positivo® 3,4* 0,9-5,9
Pretratamiento®

10% 0,1 -0,2-0,4

20% 0,4 -0,1-0,9
Simultaneo®

10% 6,7 4,7-8,7

20% 6,6 49-83
Postratramiento®

10% 5,7 4,1-7,3

20% 4,4 3-58

Aberraciones cromosomicas

X 1C95%

= 0,8* -0,2-1,8 =
85,7 25,8* 13,7-37,9 =
99,6 63,6 25,8-101,4 -151,2
98,3 40,6 19,4-61,8 -59,2
71,7 11 7,6-14,4 59,2
72,2 9,6 6,3-13 64,8
75,9 16,4 10,8 - 22 37,6
81,4 9 54-12,6 67,2

IM: indice mitético; RIM%: porcentaje de reduccion del indice mitdtico; RD%: porcentaje de reduccion de dafio; X: promedio; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
@ agua potable; * azida de sodio (NaN,), © chia 24h + NaN, 24h, ¢ chia + NaN, 48h, *NaN, 24h + chia 24h

* Estadisticamente significativo (p<0,05).

resultd que la base de datos no tenia una distribucion normal por
lo que se uso la prueba de Kruskal-Wallis con el cual se confirmé
que los datos provenian de poblaciones diferentes. Por ultimo, se
utilizo la prueba de Games-Howel para comparacion de pares de
medias. Se considerd un nivel de significancia p<0,05 y un nivel
de confianza de 95%.

Aspectos éticos

Se conto con el permiso institucional de la Universidad San Martin
de Porres — Filial Norte — Chiclayo. Se utilizaron datos obtenidos
del procesamiento de material bioldgico vegetal, por lo que no
se requirié del consentimiento informado de sujeto alguno.

Se usaron medidas y material de bioseguridad y almacenamiento
aislado para el manejo de los materiales en este estudio,
especialmente del agente genotoxico (azida de sodio). Se procedid
a la esterilizacién de todo material de laboratorio que estuvo en
contacto con el agente genotoxico (azida de sodio) para evitar dafio
a terceras personas y al medio ambiente. Estas consideraciones
aseguraron la calidad de la informacion obtenida en este estudio.

RESULTADOS

En el grupo control positivo se observé un indice mitético (IM)
por debajo del control negativo, con una reduccion del 85,7%
(p<0,05) (Tabla 1). Por otro lado, la frecuencia de aberraciones
cromosdmicas del control positivo fue mayor que la encontrada
en el control negativo (p<0,05) (Figura 1).
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En forma similar, se evidencio que en ambas concentraciones
del grupo pretratamiento, los indices mitdticos estuvieron
por debajo del control positivo; sin embargo, cuando la
concentracion aumentaba se observo una leve mejoria
en el IM, disminuyendo el porcentaje de reduccién del
IM, aunque ésta no fue estadisticamente significativa
(p>0,05). La frecuencia de aberraciones cromosémicas a
ambas concentraciones fue mayor que la encontrada en
el control positivo evidencidandose una nula reduccion de
dafio (p>0,05). En forma similar a lo observado en el IM, al
aumentar la concentracion se evidencid una disminucion de la
frecuencia de aberraciones cromosdmicas y una mejora en el
porcentaje de reduccion de dafio, que no fue estadisticamente
significativa (p>0,05).

Cuando se realizd la comparacion entre el grupo simultdneo
y postratamiento, se noté que a ambas concentraciones
hubo una mejoria en el IM respecto al control positivo
evidenciandose un menor porcentaje de reduccién de IM
respecto al control positivo, no estadisticamente significativo
(p>0,05). Al aumentar la concentracion se evidencio una
leve disminucién de su IM como un leve aumento de su
porcentaje de reduccion del IM. Por otro lado, la frecuencia
de aberraciones cromosdmicas a ambas concentraciones fue
menor que el control positivo, aumentando el porcentaje de
reduccion de dafio, sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas (p>0,05). Ademas, se observd que al aumentar
la concentracion la frecuencia de aberraciones cromosdmicas
disminuia y el porcentaje de reduccién de dafio aumentaba
(p>0,05) (Figura 2).
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Figura 1. Células meristematicas de Allium cepa en division tefiidas con orceina acética (x100). A. Interfase normal (flecha delgada).
Anafase normal (flecha gruesa). B. Telofase normal.

Figura 2. Células meristematicas de Allium cepa con aberraciones cromosdmicas tefiidas con orceina acética (x100). A. Célula
apoptotica. B. Cromosoma adherente. C. NUcleos desplazados a la periferia. D. Célula binucleada.
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DISCUSION

En la presente investigacion no se pudo demostrar,
estadisticamente, un efecto protector de las semillas de
Salvia hispanica (chia) frente al dafio al material genético
(aberraciones cromosdmicas), usando la prueba de Allium cepa.
Sin embargo, las aberraciones cromosdmicas fueron menores a
una concentracion mas alta de Salvia hispanica. Esto indicaria
un potencial beneficio de sus componentes antioxidantes,
como quercetina, kaempferol, myricetina, dcido cafeico y acido
clorogénico, para disminuir las aberraciones cromosémicas.
Por lo tanto, a concentraciones mas altas de Salvia hispanica
que las del presente estudio, se podria obtener resultados
estadisticamente significativos.

Se decidio utilizar las concentraciones de 25 gy 50 g de semillas
de Salvia hispanica tomando como ejemplo al ensayo clinico
controlado de Nieman et al. donde a estas concentraciones se
quiso evaluar la efectividad de las semillas de Salvia hispanica
para promover la pérdida de peso y disminuir los factores de
riesgo de enfermedad de adultos con sobrepeso. Ademas, estas
concentraciones se encuentran en el rango que muchos otros
ensayos clinicos controlados usaron para evaluar diferentes
beneficios de las semillas de Salvia hispanica 2%,

La prueba de Allium cepa ha sido considerada por muchos
autores como de bajo costo y de facil manejo, una de sus
ventajas es la presencia de un sistema enzimatico oxidasa, que
es esencial para las evaluaciones de mutagenicidad. Por lo tanto,
mientras que otras pruebas, por ejemplo, la prueba de Ames,
requiere la adicidn de la mezcla S9 (fraccion S9 del higado de
rata), la prueba de Allium cepa presenta capacidad metabdlica
para activar promutagenos en mutagenos sin la adicion de
un sistema metabdlico exdgeno para evaluar esta clase de
contaminantes. Sin embargo, cuando el sistema enzimatico
oxidasa de las plantas superiores se compara con las enzimas
del citocromo P-450 de mamiferos, el complejo enzimético de
las plantas presenta una concentracion baja y una limitacion en
la especificacion del sustrato 2, Sin embargo, los resultados de
los bioensayos de plantas superiores no deben descartarse, ya
que un producto quimico capaz de inducir dafios cromosémicos
en las plantas también puede ofrecer riesgos a otros grupos de
organismos vivos, ya que el material dafiado es el ADN, que es
comdn a todos los organismos 29,

Segun los resultados observados, en todos los grupos de trabajo
donde se us6 azida de sodio se evidencié una disminucion del
indice mitdtico y un aumento de aberraciones cromosomicas
confirmando el poder genotdxico de esta sustancia al producir
una inhibicion de la replicacion normal y ocasionando dafios a
nivel molecular, resultados similares se encontraron en el estudio
de Ragunathan et al. donde se reporta que el efecto genotoxico
de la azida de sodio se puede deber a la formacién de un gas
tdxico de hidrogeno de azida con la generacidn de iones de azida
cuando ésta se disuelve en agua o a la acumulacion de perodxido
que causa toxicidad "%, EI ADN es particularmente sensible al
dafio ocasionado por las especies reactivas de oxigeno (como
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el peroxido) causando deterioro de las membranas lipidicas,
proteinas y acidos nucleicos 7.

En el presente estudio se evalud el modo de accion de las
semillas de Salvia hispanica en la proteccidon al material
genético frente a un dafio conocido. Segun estudios, existen dos
mecanismos de accion por medio de los cuales se puede evaluar
esta citoproteccion: la desmutagénesis, referida a la capacidad
para bloquear el dafio al ADN, principalmente mediante la
absorcion del agente genotoxico actuando preferentemente
en el medio extracelular; y la bioantimutagénesis, referida a la
capacidad para mejorar los sistemas de reparacion de division
celular, actuando por lo tanto, intracelularmente .

En la investigacion realizada, en el grupo pretratamiento, se
evalud la actividad desmutagénica, encontrandose que hubo
menor replicacion celular (menor indice mitdtico) y mayor
frecuencia de aberraciones cromosomicas que las ocasionadas
por la azida de sodio, sin embargo, entre las concentraciones
estudiadas, se observé una mejoria en el indice mitdtico y una
disminucion de frecuencia de aberraciones cromosémicas cuando
la concentracién aumentaba. Estos resultados contrastan con los
hallazgos de Fedel-Miyasato et al. donde el extracto metandlico
de Shinus terebinthifolius demostrd tener una actividad
desmutagénica presumiblemente por la inactivacion directa de
los componentes del genotdxico a nivel del citoplasma .

Los resultados del presente estudio también difieren a lo
encontrado por Glinska et al., donde se evidencié un poder
desmutagénico de Brassica oleracea var. capitata f. rubra debido
a la accidn quelante de sus compuestos fendlicos 7. Asimismo,
los resultados negativos contrastan con el estudio de Rosas-
Ramirez et al. donde se evaluaron los polisacaridos del mucilago
de las semillas de Salvia hispanica para descubrir compuestos
moduladores de la resistencia a quimioterapéuticos en células
de cancer de mama, obteniéndose una actividad moderada en
potenciar en alrededor de cinco veces la respuesta al farmaco
vinblastina en lineas celulares con multidrogo resistencia por
sobre expresion de la P-glicoproteina. Por lo que, ademas de los
antioxidantes, los polisacaridos de Salvia hispanica podrian tener
un efecto significativo desde una perspectiva terapéutica !, Por
lo tanto, la pobre actividad desmutagénica de las semillas de
Salvia hispanica frente al dafio producido por la azida de sodio
probablemente se deba a la poca concentracion evaluada.

En el grupo postratamiento y simultaneo se evalué actividad
bioantimutagénica, encontrandose que hubo un aumento
en el indice mitdtico y una disminucion de la frecuencia de
aberraciones cromosémicas comparadas con las ocasionadas por
la azida de sodio. Resultados similares también se observaron en
el estudio de Fedel-Miyasato et al. donde el extracto metandlico
de Schinus terebinthifolius también demostré tener actividad
bioantimutagénica reparando el dafio a través del ciclo celular,
debido posiblemente a su gran cantidad de fitoquimicos como
fenoles y flavonoides!. Los resultados de este estudio también
coincidieron con los de Mauro et al. donde se evidencidé que
la inulina podia modular las enzimas de las células vegetales
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para mejorar la reparacion del dafio genético producido por
una exposicién previa a un genotéxico 7. Otro estudio con
resultados similares a los del presente trabajo fue el de Sultan
et al. donde se observo que el efecto protector pudo ser debido
a las propiedades antioxidantes de los flavonoides del extracto
de Capparis spinosa ¥, Una investigacion de Akinboro et al.
demostro que el extracto acuoso de Myristica fragrans tenia
un potencial antimutagénico gracias a la actividad antioxidante
atribuida a sus compuestos fendlicos y polifendlicos 2. En un
estudio de Sondhi et al. se encontrd que los brasinoesteroides
de las hojas de Aegle marmelos disminuian la frecuencia de
aberraciones cromosomicas posiblemente debido a la regulacion
de la expresion de genes, acidos nucleicos y proteinas 1%,
Finalmente, se encontrd resultados coherentes con el estudio de
Carnier et al. donde al evaluar la dieta suplementada con harina
de Salvia hispanica sobre el desarrollo de la caquexia del cancer
y la respuesta inflamatoria de los tejidos, no previno los efectos
de los tumores en modelos animales Y, Esto se puede deber a la
pobre actividad desmutagénica hallada también en el presente
estudio. Por lo tanto, la buena actividad bioantimutagénica de
las semillas de Salvia hispanica se debe probablemente a los
antioxidantes que contiene.

Las semillas de Salvia hispanica tienen una gran cantidad
de compuestos polifendlicos, desde 0,511 a 0,881 mg/g
dependiendo del método de extraccién P2, con capacidad
antioxidante como el 4cido cafeico (0,003-0,156 mg/g), el
acido clorogénico (0,046-0,102 mg/g) y los flavonoides, entre
los que se encuentran la quercetina (0,150-0,268 mg/g), la
myrcetina y el kaemferol 141532, Estos antioxidantes actdan
a través de varios mecanismos incluyendo la neutralizacion
de radicales libres, la modulacion de expresion de genes, la
inhibicion de enzimas oxidativas y la estimulacion de enzimas
antioxidantes 7?"), La quercetina es un poderoso antioxidante
capaz de prevenir la oxidacion de grasas, proteinasy ADN, y estas
propiedades antioxidantes son significativamente mas efectivas
que otros flavonoides 1**!, Por otro lado, existen estudios donde
se ha demostrado que a dosis altas algunos flavonoides como
la quercetina pueden actuar como prooxidantes y exhibiendo
efectos genotdxicos en modelos bacterianos #*34, La actividad
prooxidante de la quercetina es probablemente atribuible a
su capacidad para autooxidarse o convertirse en metiluros
intermedios como orto-semiquinona y orto-quinona/quinona
a través de la oxidacion enzimatica, lo que puede contribuir a
la generacién de especies reactivas de oxigeno y glutation ),

Sin embargo, se deben considerar varios puntos para comprender
por qué la quercetina es mutagénica in vitro, pero no mutagénica/
carcinogénica in vivo. En primer lugar, el metabolismo de la
quercetina in vivo, particularmente el efecto de primer paso,
reduce significativamente el potencial de efectos adversos
mediados por la quercetina después del consumo oral. Por
ejemplo, la O-metilacion da como resultado la eliminacion de
las caracteristicas estructurales esenciales que subyacen a la
mutagenicidad relacionada con la quercetina. En segundo lugar,
existen varios mecanismos de proteccion in vivo para limitar la
actividad pro-oxidante de las pequefias cantidades de quercetina

no metabolizada disponible sistémicamente, y combinados con
la baja biodisponibilidad de la aglicona de quercetina actuan al
unisono para limitar la posibilidad de que ocurra cualquiera de
los efectos adversos que se observan in vitro. Ademas, dada la
muy poca biodisponibilidad de aglicona de quercetina, no se
espera que estos mecanismos de proteccion estén saturados
incluso a niveles mas altos de exposicion a la quercetina. Los
niveles de dosis en los estudios a largo plazo en animales en
los que no se informaron efectos adversos toxicoldgicamente
significativos apoyan la adicion de quercetina a la alimentacion a
dosis estimadas de exposicion que se aproximan a las ingestas de
quercetina natural de la dieta por parte de los consumidores con
una altaingesta de frutas y verduras (es decir, 200-500 mg/dia) ..

Ademas, las semillas de Salvia hispanica contienen pequefias
cantidades de vitamina E, que es ampliamente aceptada como
uno de los antioxidantes mas potentes, sobretodo su isoforma
tocotrienol, su propiedad antioxidante se atribuye al grupo
hidroxilo del anillo aromatico de tococromanoles, que dona
hidrogeno para neutralizar los radicales libres o especies reactivas
de oxigeno 1***], En los Ultimos afios se ha indicado fuertemente
que los tocotrienoles pueden prevenir/inhibir eficazmente el
crecimiento de diferentes tipos de cancer (cerebro, mama, cuello
uterino, higado, pulmdn, prostata, piel, pancreas, estomago, etc)
debido a su capacidad para modular varias dianas moleculares
involucradas en la proliferacidn, supervivencia, invasion,
angiogénesis y metastasis de células cancerosas 7.

Por consiguiente, la leve actividad desmutagénica y la buena
actividad bioantimutagénica de las semillas de Salvia hispanica
evidenciadas en este estudio se deban probablemente ala gran
cantidad de antioxidantes que tienen. A pesar de evidenciar la
actividad bioantimutagénica de las semillas de Salvia hispanica,
con las concentraciones evaluadas no se encontré diferencia
estadistica.

Como limitacion se tuvo que las raices de los bulbos de Allium
cepa podrian no crecer en el tiempo establecido. Fue viable
ya que se contd con la sustancia genotoxica (azida de sodio),
las unidades experimentales (bulbos de Allium cepa) y con las
semillas de Salvia hispanica, con el ambiente de laboratorio
adecuado para el desarrollo del estudio, con el tiempo libre
necesario y con el presupuesto suficiente para la realizacion de
la presente investigacion.

Se puede concluir que las semillas de Salvia hispanica expuestas
al efecto antigenotoxico de la azida de sodio utilizando la
prueba de Allium cepa no tienen un efecto antigenotdxico a
las concentraciones de 10% y 20%, la azida de sodio produce
un efecto genotodxico evidenciado por la disminucion del indice
mitdtico y el aumento de las aberraciones cromosomicas y que,
entre todos los grupos estudiados, el tratamiento simultaneo
tiene un mejor porcentaje de reduccion de indice mitdtico y
porcentaje de reduccion de dafio dosis dependiente.

Para futuros trabajos de investigacion se recomienda aumentar
el nimero de repeticiones por cada grupo de trabajo. También
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se sugiere aumentar el niumero de unidades experimentales
por cada repeticion en cada grupo de trabajo. Asimismo, se
aconseja aumentar el tiempo de exposicion a las sustancias a
evaluar, asi como, su medicion de pH. Ademas, se recomienda
trabajar con concentraciones mas altas que las utilizadas en el
presente estudio.

Contribucion de autoria: DLR y LBG han participado en la
concepcion y disefio del articulo, recoleccion de datos, analisis
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