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RESUMEN

La Acrilamida (AA) es un compuesto toxico que se forma al reaccionar los azlicares reductores y aminoacidos contenidos en los
alimentos cocinados a elevadas temperaturas. Por otra parte, el extracto de cascara de rambutan (ECR) es una fuente de diversos
compuestos bioactivos con reconocida actividad antioxidante. El objetivo fue evaluar esta actividad del ECR (4 — 64 pg /mL), asi
como su CL50 en un cultivo primario de leucocitos, con el fin de asegurar su inocuidad y evaluar su efecto genoprotector contra el
dafio causado en un modelo de toxicidad in vivo, en ratas Wistar expuestas a la acrilamida (20 mg/kg de pc). Se observé una viabilidad
mayor al 75% después de la exposicion de los leucocitos al ECR, en todas las concentraciones utilizadas, por lo que se considerd no
toxico. Se establecio una CL50=94.61 uM para la AA en este modelo experimental. El ECR mostr6 una notable disminucion en el
dafio al DNA, al reducirse la formacién de micronticleos (MN) en los eritrocitos policromaticos (EP) procedentes de la médula dsea
de ratas Wistar tratadas con AA via oral. Se concluye que por estas caracteristicas se perfila como un potencial nutraceutico.
Palabras clave: acrilamida, genotoxicidad, citotoxicidad, extracto de cascara de rambutan.

Genoprotective effect of rambutan (Nephelium lappaceum) peel
extract against acrylamide-induced toxicity in Wistar rats

ABSTRACT

Acrylamide (AA) is a toxic compound that can be produced in foods containing reducing sugars and amino acids (asparagine) when
cooked at high temperatures. Furthermore, rambutan peel extract (RPE) is a source of various bioactive compounds with recognized
antioxidant activity. The objective of this study was to profile the antioxidant activity of RPE (4—64 pg/mL) and its LC50 in a primary
leukocyte culture to ensure its safety and subsequently evaluate its genoprotective effect against the damage caused in an in vivo
toxicity model, in Wistar rats exposed to AA (20 mg/kg bw). Viability greater than 75% was observed after exposure of leukocytes
to ECR at all concentrations used, so it was considered non-toxic. An LC50 of 94.61 uM was established for AA in this experimental
model. Furthermore, ECR provoked a notable decrease in DNA damage was observed, evidenced by the decrease in micronucleus
(MN) formation in polychromatic erythrocytes (PE) from the bone marrow of Wistar rats subjected to oral exposure to AA. Based on
the above, it was concluded that the extract is non-toxic at the concentrations used and also exhibits a notable genoprotective effect
against AA damage, which highlights it as a potential nutraceutical.

Keywords: acrylamide, genotoxicity, cytotoxicity, rambutan peel extract.
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INTRODUCCION
a acrilamida (AA) es un compuesto organico de
! bajo peso molecular, altamente soluble en agua, con

aplicaciones diversas en laindustria, floculante para
el tratamiento de aguas y residuos, acondicionador
delsuelo, en el procesamiento de minerales, en la fabricacion de
tintes, adhesivos y tejidos de planchado permanente (BusSova,
Bencko, Veszelits Lakticova, Holcatova & Vargova, 2020;
Khezerolou Alizadeh-Sani, Zolfaghari Firouzsalari & Ehsani,
2018). Es utilizado en la produccion de sustancias quimicas
organicasy en lasintesis de poliacrilamidas (Lupaescu & Oroian,
2025). La AA también se encuentra presente en los alimentos,
se forma con la reaccion de Maillard, en la que participa el
aminoacido asparagina (principal precursor), y los azucares
reductores, como glucosa y fructosa, o compuestos como el
5-hidroximetil-2-furfural (HMF), (Chang, Zeng & Sung, 2020;
Gokmen, Kocadagli, Gonciioglu & Mogol, 2012). La reaccion
ocurre cuando los alimentos con una presencia significativa de
estos compuestos, son sometidos a temperaturas elevadas sobre
120 °C durante la coccidn en el horneado, el asado, el freido
y el tostado (Ansar, Siddiqi, Zargar, Ganaic & Abudawood,
2016; Sarion, Codina & Dabija, 2021; Song et al., 2022). Otras
vias descritas para la formacion de AA en los alimentos son la
descarboxilaciony desaminacion de laasparagina en ausenciade
azucares reductores, temperaturas de coccion de 170 a 250 °C,
y a partir del acido acrilico, un compuesto formado a partir de
grasas, carbohidratos y/o aminoacidos, que al reaccionar con
amonio mediante la via de la aminodehidroxilacion produce
AA (Granvogl & Schieberle, 2006; Khezerolou et al., 2018;
Yaylayan, Locas, Wnorowski & O’Brien, 2005).

La preocupacion sobre los efectos toxicos provocados por la
AA surge a partir: i) de una exposicion ocupacional en la que
los individuos afectados presentan sintomas de un deterioro
del sistema nervioso periférico (Bergmark, Calleman, He,
Costa, 1993; Calleman et al., 1994; Hagmar et al., 2001);
ii) del interés en la salud publica debido a los efectos generados
por este compuesto; y iii) del incremento cuando a través de
la Universidad de Estocolmo se conocid la formacion de la
AA en los alimentos (Tareke, Rydberg, Karlsson, Eriksson &
Tornqvist, 2002).

Debido alo anterior, se hanrealizado diferentes investigaciones
paraevaluarlaexposicion alaAAmediante ladieta, conelfinde
comprobarlosriesgos alasaludy desarrollar estrategias dirigidas
a mitigar los efectos asociados a este compuesto (Koszucka,
Nowak, Nowak & Motyl, 2020). De estas investigaciones,
las siguientes organizaciones: el comité mixto FAO/OMS de
expertos en aditivos alimentarios (JECFA), y la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), establecieron
que la AA es un factor de riesgo para la salud humana, ya
que su consumo se asocia con efectos toxicos, entre ellos: los
neurotoxicos, los genotoxicos, la toxicidad reproductiva y en
algunos modelos en animales, los carcinogénicos (Benford,

Bignami, Chipman & Ramos Bordajandi, 2022; FAO & WHO,
2011; Koszucka et al., 2020; Zha et al., 2020).

Por los hallazgos genotoxicos y carcinogénicos la AA es
clasificada por: i) la Agencia Internacional para la Investigacion
enCancer (IARC)de “probable agente carcindgeno” (Clase 2A);
ii) el Programa Nacional de Toxicologia de los Estados Unidos
(NTP) de “previsto que sea, razonablemente, carcinogénico
para los humanos”; vy iii) la Agencia de Proteccion Ambiental
de Estados Unidos (EPA), de “probable carcindgeno humano”
(Grupo 2B), (Dearfield, Abernathy, Ottley, Brantner & Hayes,
1988; International Agency for Research on Cancer, 1994;
National Toxicology Program, 2012).

La genotoxicidad de la AA fue recién abordada en el Panel de la
Comision Técnica de Contaminantes de la Cadena Alimentaria,
perteneciente ala EFSA, y concluyeron que en modelos in vitro
no es un agente mutageno, pero si actla como un agente
clastogeno, a diferencia de la glicidamida (GA), que es un
compuesto resultante de la biotransformacion de la AA, con
una doble accion: clastogénica y mutagénica al formar aductos
con el DNA (Kocadaghh & Gokmen, 2024). Investigaciones
en modelos in vivo revelan que es genotoxica en las células
somaticas y las germinales, por su biotransformacion en GA
(mediadaporel citocromo P4502E1) o la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ERO) y el consecuente dafio oxidativo
al DNA, a proteinas y a lipidos (Benford et al., 2015, 2022;
Bo, Yilin, Chaoyue, Lu & Yuan, 2020; Nowak, Zaktos-Szyda,
Zyzelewicz, Koszucka & Motyl, 2020).

Entre los articulos que mencionan al estrés oxidativo (EO)
via del potencial efecto genotoxico de la AA, destacan el de
Sekeroglu, Aydin & Sekeroglu (2017) quienes evaluaron el
efecto del consumo de AA de 50 mg/kg de peso corporal en
ratas hembras Sprague Dawley (12 — 14 semanas de edad y
225-275 gdepeso) durante 30 dias, lo que provoco alteraciones
en los marcadores asociados al EO, disminucion del glutation
reducido (GSH), con aumentos en la peroxidacion de los lipidos
de la membrana, y en la formaciéon de aductos 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina (§-OHDG), que es un marcador especifico de
dafio al DNA por EO.

El uso de compuestos bioactivos de origen vegetal, en
investigacion puede ayudar a encontrar una solucion que
mitigue los efectos toxicos asociados con la exposicion a
la AA (Al-Khalifah & Ahmed, 2021; Foroutanfar, Mehri,
Kamyar, Tandisehpanah & Hosseinzadeh, 2020; Yalcin &
Pekmez, 2020). En los extractos obtenidos de la cascara de
rambutan (Nephelium lappaceum) encontraron actividad
antihipercolesterolémica, hipoglucémica, antibacteriana
y se identificaron los compuestos polifenolicos: geranina,
corilagina, acido elagicoy acido galico (Hernandez-Hernandez
et al., 2019). Citan que la actividad antioxidante del ECR es
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mayor que la de los extractos obtenidos de las cascaras de
mangostan, fruta del dragbén, mango y longan (Kamaludon,
Mun & Sa’adi, 2016; Nguyen, Le, Vissenackens, Gonzales,
Van Camp, Smagghe & Raes, 2019; Sukatta, Rugthaworn,
Seangyen, Tantaterdtam, Smitthipong & Chollakup, 2021;
Yunusa, Abdullahi, Rilwan, Abdulkadir & Dandago, 2018).
Por ello, en el presente trabajo se eligid el ECR para evaluar
su potencial efecto protector contra la genotoxicidad asociada
a una exposicion a la AA, ya que el EO es el mecanismo para
que la acrilamida sea perjudicial.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos

Para la presente investigacion se utilizd AA grado reactivo
(299%) Sigma-Aldrich®, Dimetil sulfoxido (DMSO) Karal®
(pureza del 99.9%).

Obtencion del extracto de cascara de Rambutan

Los frutos de Nephelium lappaceum se compraron en los
mercados locales de la ciudad de Veracruz, Ver, con el grado
de madurez de cosecha (de 2 a 3 dias desde su recoleccion), y
una coloracion rojo fuerte, reportado por Muhamed & Kurien
(2018). Para la obtencidn del extracto se retiraron las cascaras
manualmente. Estas se secaron protegidas de la luz durante
72 h, después se trituraron y se depositaron para maceracion
en matraces Erlenmeyer, protegidos de la luz, cubiertas con
metanol grado reactivo. Se dejo en reposo un dia, y se filtro
la solucidn, el metanol fue recuperado en un rotovapor Buchi
R-100. Este metanol se utilizo para volver a macerar la cascara
molida y el ciclo se repitid cinco veces mas.

Determinacion del contenido fenoélico total y evaluacion de
la capacidad antioxidante

Para determinacion del contenido fendlico total se empled el
método de Folin Ciocalteu descrito por Chacon Ortiz, Mori
Culqui & Chavez Quintana (2021) con algunas modificaciones.
Y para la capacidad antioxidante se utilizo el método DPPH
(2,2-difenil-1-picrilhidrazilo) desarrollado por Brand Williams,
y el método ABTS (4cido 2,2’-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-
6-sulfonico), descrito por Grande-Tovar, Araujo-Pabon, Florez-
Loépez & Aranaga-Arias (2021), con modificaciones.

Aislamiento de leucocitos

Lasangre del experimento fue de mujeres (voluntarias) de entre
20 y 25 afios, previo consentimiento informado, se obtuvo por
venopuncion y vertida en tubos con anticoagulante EDTA.
Se considerd que la sangre, proviniera de pacientes que no
hubieran recibido algun tipo de terapia médica, ni fumadoras,
ni alcohdlicas, y que no presentaran enfermedades graves
evidentes. Para obtener los leucocitos se mezclaron 10 mL de
sangre con PBS y 3 mL de gelatina en tubos estériles, de 16 x
125 mm con tapa de rosca que se incubaron durante 2 horas
a 37°C en posicion vertical. Se transfirié la fase superior a
tubos también estériles, y se realizaron 3 lavados con PBS

(2,000 r.p.m. durante 10 minutos). Por tltimo, se resuspendio
el boton obtenido en 2 mL de PBS.

Ensayo de viabilidad celular con azul de tripano

Se utilizaron células en concentracion de 1X10° expuestas a
dos tratamientos por triplicado, un primer grupo fue tratado
con AA en cinco concentraciones (5, 10, 25, 50 y 100 uM) y
el segundo con ECR en cinco concentraciones (4, 8, 16, 32y
64 ng/mL); en tubos de microcentrifuga y volumen final de
ImL, e incubados a 37°C durante 4 horas, para determinar la
viabilidad celular con tincion de azul de tripano en una camara
de neubauer, se contaron las células vivas y las muertas en los
4 cuadrantes externos, el calculo del porcentaje de viabilidad
serealiz6 con ayuda de la aplicacion Hemocytometer Sidekick.

Modelo murino de toxicidad y efecto genoprotector

Se experimentd con 25 ratas Wistar macho de aproximadamente
6 meses de edad y un peso promedio de 500 gr, provenientes
del Bioterio de la Universidad Cristobal Coléon (Campus
Calasanz, Veracruz), fueron colocadas en cajas de acrilico, auna
temperatura constante de (21 °C), agua renovada diariamente
y alimento ad libitum, ciclos de 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad. Se dividieron los especimenes de manera aleatoria
en 5 grupos (n=5), tratados por via oral con sonda intragastrica
durante 21 dias (Tabla I).

Tabla I. Disefio experimental del modelo de toxicidad.

Grupos experimentales Tratamiento

Grupo 1 (Control negativo) | Agua
Grupo 2 (Vehiculo) DMSO al 10%

Grupo 3 (Control positivo) AA 20 mg/kg de pc
Grupo 4 (Extracto) ECR 200 mg/kg de pc

AA 20 mg/kg de pc + ECR
Grupo 5 (Efecto protector) 200 me/kg de pe

Obtencion de médula ésea

Transcurridos los 21 dias de tratamiento, las ratas fueron puestas
en ayuno durante toda la noche y se sacrificaron a la mafiana
siguiente. Se obtuvo médula dsea a partir del fémur, de acuerdo
con la técnica descrita por Schmid (1975).

Ensayo de micronticleos (MN) en médula 6sea

Se realiz6 con el procedimiento indicado por Schmid (1975),
y algunas modificaciones; cortando los extremos del fémur
se extrajo la médula 6sea a la que se vertieron 3 mL de suero
fetal bovino, esta mezcla se recolectd en un tubo estéril que se
centrifugd por 10 minutos a 1,000 r.p.m. para después realizar
con el contenido extendidos en ldminas portaobjetos (2 por
cada espécimen) a partir del boton formado, los extendidos se
dejaron secar 24 horas. Se fijaron con metanol absoluto y un
reposo de 5 minutos, se tifieron con colorante de Giemsa al
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10% y 10 minutos sin intervencion antes del siguiente paso, una
vez tefidas las laminas se cuantificd el numero de eritrocitos
normocromaticos (EN) y de eritrocitos policromaticos (EP)
en 2,000 células, ademas, se contabilizo el nimero de MN
observados en 1,000 EP, a partir de estos conteos se determind
el porcentaje de MN.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se baso en el programa IBM SPSS en
version 26.0 (Yener, 2013), para el analisis de normalidad se
uso la prueba de Shapiro-Wilk, y para la media de los grupos el
ANOVA de una sola via con prueba de Tukey y un alfa del 5%.

REsuLTADOS

Actividad antioxidante

El ECR present6 una actividad de captura de radicales libres
equivalentea 1.45 mgeqac. Galico/mg de extracto metanélico,
(ensayo con DPPH); 1.20 mg eq ac. Galico / mg de extracto
metanodlico, (ABTS)yde 2.78 mgeq ac. Galico/ mg de extracto
MeOH (Fenoles totales).

Exposicion de los leucocitos al extracto de cascara de
rambutan y su efecto sobre la viabilidad celular

Después de implementar las pruebas los resultados obtenidos
de la viabilidad de leucocitos frente al ECR fueron superiores
al 75% en todas las concentraciones probadas (Figura 1).

Determinacion de la CL50

Este valorse obtuvo por interpolacion en la curva dosis-respuesta
producto del ensayo de viabilidad celular con azul de tripano
(Figura?2).Paraeste modelo experimentallaCLs,es de 94.61 pM.

Ensayo de MN en médula ésea

En el ensayo para detectar MN en la médula 6sea no se observo
diferencia significativa entre los grupos tratados, es decir, en lo
que se refiere al nimero de EN, EP y relacion EP/EN (Tabla I1);
sin embargo, si hubo un incremento en el nimero e indice de
MN (Figura 3) en el grupo expuesto a la AA (20 mg/kg de pc)
con respecto al grupo control negativo. Ademas, en el grupo
de efecto protector disminuy6 el numero e indice de MN,
con diferencia estadisticamente significativa al grupo control
positivo (p<0.05).

DiscusioNn

En la primera etapa de la investigacion realizada, se evalud
la toxicidad del ECR en un modelo in vitro en un cultivo
primario de leucocitos de sangre periférica, sin embargo,
no fue posible determinar la concentracion para la CL50
del extracto, a la concentracion maxima de (64 pg/mL). Un
resultado similar se lee en Okonogi, Duangrat, Anuchpreeda,
Tachakittirungrod & Chowwanapoonpohn (2007), en cuanto
a la toxicidad de diversos extractos, entre estos, se menciona
que el ECR, en las concentraciones de 5-100 pg/mL no tuvo un
efecto citotoxico en las lineas celulares (linea celular Caco-2y

Toxicidad del extracto de cascara de
rambutan
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Figura 1. Efecto del ECR sobre la viabilidad celular de leucocitos
humanos después de 4 horas de exposicion.
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Figura 2. Efecto citotéxico dela AA enleucocitos humanos después
de 4 horas de exposicion.

células mononucleares de sangre periférica). Esto es consistente
con lo realizado por Khonkarn, Okonogi, Ampasavate &
Anuchapreeda (2010), en cuanto al potencial citotoxico del
ECR, obtenido con distintos solventes (hexano, etil acetato,
butanol y metanol), en las lineas celulares Caco-2, KB y
mononucleares de sangre periférica, en las concentraciones de
(5-100 pg/mL) ninguno de los extractos mostro ser citotoxico
después de 48 horas.

En Albuquerque et al. (2023), se evaluo la capacidad del
extracto para inhibir la proliferaciéon de lineas celulares
tumorales humanas (los carcinomas pulmonares, de mama,
hepatocelulares y de cuello uterino), asi como en un cultivo
de células primarias de higado de porcino (no tumorales);
ninguna de las concentraciones probadas (1.46 — 400 pg/
mL) tuvo actividad anti proliferativa en alguna de estas lineas
utilizadas. Por otra parte, Jantapaso & Mittraparp-Arthorn
(2022), evaluaron el efecto citotoxico del extracto acuoso de la
cascara de rambutan, en la proliferacion de las lineas celulares
sanas de animales (L929y Vero), y enuna del adenocarcinoma
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Tabla II. Resultados del ensayo de MN en médula 6sea.

Parametros EN EP Relacién EP/EN MN indice de MN
Control negativo 1230+30° 770 £30°? 0.62+0.042 2+15¢% 024+0.152
Vehiculo 1227 +£25* 773 +£25°2 0.63+0.03* 24283 0.28+0.25?
Control positivo 1182+602 818 £ 602 0.69 +0.08 * 11+£2.28° 1.12+£0.22°
Extracto 1187 +492 813+492 0.68+£0.07*° 1+1.70%® 0.17+0.17°
Efecto protector 1162+49°? 838+49°? 0.72+0.07°? 5+£1.5% 0.56+0.15?

*Letras diferentes indican diferencia significativa entre grupos de acuerdo con la prueba de Tukey (p<0.05) realizada en el programa IBM SPSS en version
26.0. Acervo personal

- J

Figura 3. Observacion de MN en EP en extendidos de médula ésea con tincion de Giemsa al 10% observados en objetivo de 100X. EN,
marcados en color rojo; EP, marcados en color azul; EP con MN, marcados en color verde. Acervo personal.
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mamario humano (MCF-7), después de 72 horas de exposicion
a este extracto se vio un efecto inhibitorio dependiente de la
dosis en el crecimiento de las células, y uno mas fuerte sobre
la linea derivada de un cancer (IC50; 94.11 + 1.33 pg/mL)
que sobre las lineas celulares L.929 (IC50; 194.97 + 4.87 pg/
mL) y Vero (IC50; 205.92 + 2.55 pg/mL).

En cuanto al efecto citotdxico de la AA, en el presente estudio
se determino una CL50 de 94.61 uM después de 4 horas de
exposicion en un cultivo primario de leucocitos en sangre
periférica; el resultado fue similar en Salimi, Baghal, Ghobadi,
Hashemidanesh, Khodaparast & Seydi(2021),enelquelaAAen
concentraciones de 50 uM y 100 uM, redujo la viabilidad de los
linfocitos humanos por debajo del 60% y 50% respectivamente,
después de 4 horas de exposicion.

Otros estudios son consistentes con los resultados mencionados
anteriormente, como el de Kontas Yedier, Atli Sekeroglu,
Sekeroglu & Aydin (2022), en cuanto a la toxicidad de la AA
en las células de pulmon humanas (BEAS-2B), vieron que la
viabilidad en ellas disminuyd por debajo del 50% al tratarse con
concentraciones de 10 mM de AA durante 24 horas, y de 5 mM
después de 48 horas; con respecto a los experimentos de Azari,
Shokrzadeh, Zamani, Amani & Shaki (2019), el tratamiento
con AA en concentracion de 200 mM redujo la viabilidad de
las células HepG2 por debajo del 50% después de 24 horas.
Por otra parte, en Pan et al. (2017), la citotoxicidad de la AA
en células PC12 de ratas, a concentraciones de 2.5, 5y 10 mM,
durante 24 horas, la viabilidad celular disminuyé a 82%, 65%
y 37% respectivamente.

En la segunda etapa del experimento que realizamos se analizo
la accion protectora del ECR sobre la genotoxicidad causada
por la AA en ratas Wistar, los resultados (Tabla II), muestran
un notable efecto genotdxico (p<0.05) al tratar los especimenes
con este compuesto quimico de (20 mg/kg de pc por via
intragastrica) durante 21 dias, su accion quedd comprobada
con un aumento en la frecuencia de MN en los EP procedentes
de la médula d6sea; resultados similares a este se encuentran en
Algarni (2018) que al tratar ratas Wistar con concentraciones
diarias de AA (2 a 32 mg/kg de pc) durante 30 dias, aumentd
significativamente la frecuencia de MN en los EP obtenidos
de la médula 6sea. Igual en Yener (2013), con el mismo efecto
al tratar ratas Wistar con concentraciones diarias de AAde 2 y
5 mg/kg de pc durante 90 dias. Por otra parte, en un estudio de
toxicidad aguda, realizado por Yener & Dikmenli (2009), sus
resultados fueron similares a los autores anteriores con ratas
Wistar 48 horas después de haber sido tratadas con AA en
concentraciones de 125, 150 y 175 mg/kg de pc por via oral.

Con respecto al efecto genoprotector del ECR (200 mg de
extracto/kg de pc) frente a la administracion de AA por via
intragéstrica (20 mg de AA/kg de pc), se mitiga el efecto
genotoxico provocado por el consumo de este compuesto en

la concentracidn mencionada (Tabla II), concentracion que
ha demostrado tener efectos genotodxicos, hepatotoxicos y
neurotoxicos en modelos similares (Bin-Jumah ef al., 2021;
Dobrovolsky, Pacheco-Martinez, McDaniel, Pearce & Ding,
2016; Sayed et al., 2022). A la fecha, durante el desarrollo del
presente trabajo, no se tuvo conocimiento de la realizacion de
otros previos a determinar el efecto genoprotector del ECR
contra el dafio por AA, ni del uso de extractos con compuestos
similares a los citados en la literatura para el ECR, ni de apoyar
estos datos con la medicion de marcadores de EO que es uno de
los responsables del efecto genotoxico de la AA. Un ejemplo
de esto es en Zhao, Liu, Luo, Guo, Hu & Chen (2015), con
relacion al efecto del consumo de las bayas liofilizadas (uva,
fresa y mora azul) en polvo, contra los efectos genotoxicos y
de dafio por EO generados por la AA, en ratones Kunming (en
una concentracion de 50 mg/kg de pc y administrada por via
intra peritoneal), la ingestion de estas bayas mostr6 un efecto
genoprotector reflejado en la disminucion en el porcentaje de
MN en los eritrocitos de la médula 6sea y en un ensayo cometa
en el higado y los linfocitos de la sangre periférica, se vio un
aumento en la actividad de las enzimas SOD y GSH-Px y la
disminucion de los niveles de MDA, por lo que se considera
que revierte el EO generado por la AA.

Ademas de existir estudios sobre los extractos con
caracteristicas similares al ECR, se ha investigado el efecto
de los flavonoides puros presentes en el ECR, contra la
genotoxicidad inducida porlaAA, como las catequinas; Wang
et al. (2022), sefialan que estos flavonoides son capaces de
disminuir la genotoxicidad generada por la AA (en células
HepG2 expuestas a 100pg/mL de este toxico) y a GA (50ug/
mL), lo que promueve la expresion de la proteina PARP,
relacionada con la reparacion del DNA, ademas de reducir
la citotoxicidad al disminuir la expresion de las proteinas
pro-apoptdticas Bax y caspasa 3. Otro compuesto estudiado
y presente en la cascara de rambutan es el acido elagico,
Salimi, Baghal, Ghobadi, Hashemidanesh, Khodaparast &
Seydi (2021), en un modelo in vitro constataron el efecto de
este flavonoide, capaz de generarun efecto citoprotector en los
linfocitos humanos tratados con AA (50 uM), al disminuir la
formacion de ERO, reduce el EO, baja los niveles de glutation
oxidado (GSSQ), la peroxidacion de lipidos y el consecuente
dafio al DNA.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos de la primera parte del estudio, en lo
referente a la potencial actividad toxica del ECR, no se observo
letalidad en el modelo ni en las concentraciones utilizadas, por
lo que se sugiere que es seguro para su aplicacion, se reafirma
la actividad toxica de la AA, por disminuir mas del 50% de la
viabilidad de las células con la concentracion mas alta.

Por otra parte, los resultados de la segunda etapa del estudio
sugieren que el ECR tiene un probable efecto genoproctector,
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por lo que es necesario realizar nuevos estudios para su
comprension. Ya sea a través de marcadores asociados a las
propiedades antioxidantes del extracto, al EO causado porlaAA
(enzimas antioxidantes como SOD, CAT, GSH-Px; contenido
de GSSG, niveles de MDA) y como afecta la aplicacion de este
extracto en la biotransformacion de la AA en GA (expresion
del CYP2E1D).
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