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Vitis vinifera L. cv Tannat

• Origen: Pirineos 
(F i )(Francia)

• Introducida en 
Uruguay por
Harriague (1874). 

• Mayores viñedos en : 
Madiran (Francia) y( ) y
Uruguay.

Carrau F.



Aromas

Gusto

Placer

Capacidad Antioxidante

Ef PEfecto Protector

Productor de fitomedicamentosProductor de fitomedicamentos

Responsabilidadp



• De acuerdo a antecedentes 
bibliográficos podría existir un efecto 
protector vinculado a compuestosprotector vinculado a  compuestos 
presentes en el vino tinto.
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Proporciones de diferentes  antocianinas, glucósidos acetilados y no acetilados 
en vinos de las variedades Tannat, Cabernet Sauvignon y Merlot (%) (González et 

Tannat            Cabernet         Merlot

g y ( ) (
al 2001).

Malvidina 59.9 67.0 58.4

Petunidina 16.9 12.1 14.8

D lfi idi 10 4 8 5 9 8Delfinidina 10.4 8.5 9.8

Peonidina 10.1 9.6 3.4

Cianidinas 2.7 2.8 3.4

Acetatos 23.5 29.4 26.2

Cumaratos 13 0 12 2 15 0Cumaratos 13.0 12.2 15.0



Contenido de Polifenoles totales
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En relación a los productos naturales:
L f l d i d b li d iLos fenoles comprenden  una serie de metabolitos secundarios 
derivados de plantas los cuales contienen por lo menos un anillo 
benceno unido a un grupo hidroxil- fenólicobenceno unido a un grupo hidroxil- fenólico.

En general los fenoles vegetales se dividen en dos grupos, los 
flavonoides y los no flavonoides. 

Los no-flavonoides son derivados de los ácidos benzoicos yLos no-flavonoides son derivados de los ácidos benzoicos y 
cinámicos y sus respectivos aldehídos 





HIPOTESIS

• Derivados de la uva pueden actuar como 
t t f t l t é id tiprotectores frente al estrés oxidativo a 

nivel del ADN y de otros blancos 
i l d dinvolucrados en procesos de 
transducción de señales , en la progresión 
d l i l l l l ió d ldel ciclo celular y en la reparación del 
ADN, ya sea por sus efectos antioxidantes 

/ d l ió d i dy/o por modulación de mecanismos de 
muerte celular y mutagénesis.



AgentesAgentes 
Químicos yQuímicos y 
Naturales



Peróxido dePeróxido de 
hid ó (H O )hidrógeno (H2O2)
Se utilizó H2O2 1M sin estabilizantes 
(Drogueria Industrial Uruguaya SA)(Drogueria Industrial Uruguaya SA).  
Se agregó al medio de cultivo la 
cantidad necesaria para obtener 
una concentración final de H O deuna concentración final de  H2O2 de 
1 a 10 mM. 



A t t dl t f lAcetato dl– α -tocoferol
Se utilizó (Ephinal 400 UI Roche) SeSe utilizó (Ephinal 400 UI, Roche). Se 
colocó directamente  en el medio de 

lti ll d t ió (cultivo llegando a una concentración ( 
4.7 mg/ml), en presencia de Tween 804.7 mg/ml), en presencia de Tween 80 
(Nuclear Chicago) a una concentración 
1 1000 concentración q e no afecta1:1000, concentración que no afecta 
ningún parámetro del crecimiento g p
celular.



Vino tinto Cv. Tannat
Se utilizó vino Tannat “Las Violetas”, 
bodega “Vinos Finos Juan Carrau”, de la 
región de Las Violetas en Canelonesregión de Las Violetas en Canelones 
cosechado el 1997 y embotellado en el 
1999. Lote L9200.        

S b ió b t ll l t dSe abrió una botella en el momento de 
cada experimento para evitar la oxidacióncada experimento  para evitar la  oxidación 
del mismo (Gugliucci et al., 2001) . Se 

l ó i di t t l lticolocó inmediatamente  en el cultivo a 
trabajar al 10% 



Sobrevida

N= 1-2 x107

Muestra

C H2O2 Ip+ H2O2 Vt+ H2O2 T+ H2O2
Tratamiento
1.5 hrs

Lavado
Dilución

Siembra YPDA



M t é iMutagénesis

C H2O2 Ip Vt T Post tratamiento

Siembra directa OM 



C r as de sobre ida-Curvas de sobrevida  
D t i ió d l-Determinación de las 

DSB l ADNDSBs en el ADN
á-Análisis de la 

Mutagénesis



Análisis estadístico de
los datos.

Se realizó según las distribuciones
binomial y de Poisson. Los intervalos de
confianza en las figuras correspondieronconfianza en las figuras correspondieron
a P ≥ .95



PRINCIPALESPRINCIPALES
RESULTADOSRESULTADOS
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SC7 k lys 5 mM

0.5

vi
en

te

0.4

ió
n 

So
br

ev
iv

0.2

0.3

Fr
ac

ci

0.1

0 1 2 3 4 5
0.0

Vt+x        Ip+x       T+x          x   



SC6 5 mM
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SC7 k lys 10 mM
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SC6 10 mM
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Las poblaciones sometidas sólo a laLas poblaciones sometidas sólo a  la 
acción del vino (Vt), mate (Ip) o tocoferol 
(T) a las concentraciones indicadas, no 
presentaron ninguna diferencia enpresentaron ninguna diferencia en 
relación al control no tratado  (S = 1.0 ±
0 07 )0.07 ).
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Dobles roturas en cepa SC6

Tratamiento DSB/genoma
Diploide

FR

C 0C 0 ----

H2O2 5mM (x) 54.0± 5.8 ----

Vt + x 23.2 ± 2.5 2.3

Ip + x 21.6 ± 2.2 2.5

T 23 0 2 4 2 3T + x 23.0 ± 2.4 2.3



S t dió l t é i i d idSe estudió la mutagénesis inducida por 
el H2O2 a través del análisis de la 2 2 
reversión del marcador de auxotrofia a 
heterotrofia lys LYS en la cepaheterotrofia  lys → LYS en la cepa 
salvaje SC7K lys. j y
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• Se demostró protección del genoma “in vivo” p g
frente a lesiones producidas por H2O2, por los 
productos naturales utilizados (Ip y Vt). 

• Se demostró aumento de la probabilidad de 
sobrevida en presencia de los productos naturales 
en las condiciones descritas

• Estos productos no modifican significativamente 
la probabilidad de mutación espontánea en la 
población.

• Los efectos observados son comparables a los 
producidos por el tocoferol.



Protección – Ciclo de Willson
interacción con cascadas de transducción
interrelación de respeustas al estrésp

Reparación – Reconbinacionalp
Escisional
MMR
hRAD6



ORUJOSLA   VINIFICACION

PRENSA

CLIMA, SUELO,
SOL, VARIEDAD 
Y TECNOLOGIA

VINOS 
FINOS

EXTRACCION
COLOR ACIDO TARTARICOCOLOR, ACIDO TARTARICO

SEPARACION DE
SEMILLA

DESTILACION

ACEITEACEITE
Y POLIFENOLES

EXTRACTOS ANTIOXIDANTES
COMPOST



R A D I O P R O T E C C I Ó N  P O R
D E R I V A D O S  D E  P R O D U C T O S

N A T U R A L E S  E N  P O B L A C I O N E S
C E L U L A R E S H A P L O I D E SC E L U L A R E S  H A P L O I D E S .

B r a c e s c o  N ,  B l a n c  L ,  B o u z a s  P ,   C a n d r e v a  E C ,
C o n t r e r a s  V ,  N u n e s  E
L a b .  d e  R a d i o b i o l o g í a ,  D p t o .  d e  B i o f í s i c a  F a c u l t a d
d e  M e d i c i n a  .  U D E L A R

I N T R O D U C C I Ó N

E n  l o s  ú l t i m o s  a ñ o s  s e  o b s e r v a  u n  i n c r e m e n t o  e n
l i é i í f i l f b é f i d

S e  a n a l i z a r o n   m u e s t r a s  i n d e p e n d i e n t e s  e n
p r e s e n c i a  y  a u s e n c i a  d e  l o s  e x t r a c t o s  y  v i n o

l i l f i f i

S

1

S

1 C  
I P  
V T  
g a m m a  2 0 0  
g a m m a  I P 1  
g a m m a  I P 1 0  
g a m m a  I P  [ ]  
g a m m a  V T  

e l  i n t e r é s  c i e n t í f i c o   p o r  l o s  e f e c t o s  b e n é f i c o s  d e
d i s t i n t o s  p r o d u c t o s  n a t u r a l e s .  E n t r e  l o s  m á s
e s t u d i a d o s  e n c o n t r a m o s  l o s  v i n o s  t i n t o s ,  l a  y e r b a
m a t e  y  d i v e r s o s  e x t r a c t o s  d e  p l a n t a s  y  f r u t o s .
E x i s t e n  m ú l t i p l e s  e s t u d i o s  s o b r e  l a  c a p a c i d a d
a n t i o x i d a n t e  d e  l o s  v i n o s  e  i n c l u s o  s o b r e  l a  y e r b a
m a t e ,   u t i l i z a n d o   s i s t e m a s  “ i n  v i t r o ” .  S i n
e m b a r g o ,  h a y  p o c a s  p u b l i c a c i o n e s  s o b r e  l a
c a p a c i d a d   p r o t e c t o r a  d e  e s t o s  p r o d u c t o s
n a t u r a l e s  a  n i v e l  d e l  A D N  “ i n  v i v o ”  e n
p o b l a c i o n e s  c e l u l a r e s  e u c a r i o t a s  ( B r a c e s c o  e t  a l
2 0 0 3 ,  B r a c e s c o  e t  a l  2 0 0 7 ) .  E n   r e l a c i ó n   a  l a
m u t a g é n e s i s  y  a  l a s  p r o b a b i l i d a d e s  d e   s o b r e v i d a
d e  p o b l a c i o n e s  c e l u l a r e s ,  h a y  u n  a n t e c e d e n t e  e n
n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  u t i l i z a n d o  l a  i n f u s i ó n  d e
y e r b a  m a t e  ( C a n d r e v a  e t  a l . , 1 9 9 3  ) .
E s t o s  p r o d u c t o s  n a t u r a l e s  p o s e e n  c o m o  c u a l i d a d
l a  d e  p o s e e r  u n a  a l t a  c o n c e n t r a c i ó n  d e
p o l i f e n o l e s ( r e s v e r a t r o l q u e r c e t i n a y

c é l u l a s  s o b r e v i v i e n t e s ,  c a p a c e s  d e  g e n e r a r
c l o n a s / m l  ;  N o  :  n ú m e r o  t o t a l  d e  c é l u l a s
t r a t a d a s / m l ;  x  :  d o s i s  a b s o r b i d a s  d e
r a d i a c i o n e s ,   y :  d o s i s  d e  l o s  m o d u l a d o r e s  y / o
p r o t e c t o r e s .  ( H a y n e s ,  1 9 8 8 )
P a r a  d e t e r m i n a r  l a  f r e c u e n c i a  y  e l
r e n d i m i e n t o  m u t a g é n i c o ,  l a s  m u e s t r a s  d e
p o b l a c i o n e s  c e l u l a r e s  d e  l e v a d u r a s   (  N =  1 0  7

/ m l  )  s e  s e m b r a r o n  e n  p l a c a s  d e  P e t r i
c o n t e n i e n d o  m e d i o  d e  s e l e c c i ó n  O M ,  (  e l
e n s a y o  s e  r e a l i z a  p o r  q u i n t u p l i c a d o ) .  L a s
p l a c a s  s e  i n c u b a r o n  a  3 0 º C  d u r a n t e  2 1  d í a s  y
l u e g o  s e  r e a l i z a r ó  e l  c o n t e o  d e  l a s  c o l o n i a s
c o r r e s p o n d i e n t e s  a  l a s  r e v e r t a n t e s  d e
a u x o t r o f i a  a  p r o t o t r o f i a  l y s  →  L Y S

t a n n a t .  S e  a n a l i z a r o n  l a s  f u n c i o n e s :  f r a c c i ó n
s o b r e v i v i e n t e :  S ( x , y )  =  N s / N o  d o n d e  N s  :
n ú m e r o  d e

D o s i s  G y

0 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0 2 5 0
0 , 1 0 , 1

p o l i f e n o l e s   ( r e s v e r a t r o l ,  q u e r c e t i n a  y
m i r c e t i n a ,  á c i d o s  g á l i c o  c a f e i c o  c l o r o g é n i c o ) ,
t o d o s  e l l o s  c o n  u n a  p o t e n t e  a c c i ó n  a n t i o x i d a n t e
( H o l l e n b e r g ,  2 0 0 3 ;  L ó p e z  –  V é l e z ,  2 0 0 3 ) .
S e  h a  i n d i c a d o  l a  i m p o r t a n c i a  d e  l o s  r a d i c a l e s
l i b r e s  e n  p r o c e s o s  d e  e n v e j e c i m i e n t o  y  e n  l a
t r a n s f o r m a c i ó n  m a l i g n a ,  p o r  a c u m u l a c i ó n  d e
l e s i o n e s  o x i d a t i v a s  a  n i v e l  g e n ó m i c o ,  m u t a c i o n e s
y  c a m b i o s  i r r e v e r s i b l e s  a  n i v e l  d e  b i o m o l é c u l a s
f u n d a m e n t a l m e n t e  e n  m e m b r a n a s  ( e j .
m i t o c o n d r i a s )  ( B r e n a n ,  1 9 9 4 ;  H a l l i w e l l , 1 9 9 1 ;
E m a n u e l ,  1 9 8 5 ) .  A d e m á s  j u e g a n  u n  r o l  m u y
i m p o r t a n t e  a  n i v e l  d e  l o s  s i s t e m a s  c a r d i o v a s c u l a r ,
n e r v i o s o  c e n t r a l  y  d i s t i n t a s  a l t e r a c i o n e s
m e t a b ó l i c a s  ( H e r t o g  e t  a l . ,  1 9 9 3 ;  R a d i  ,  2 0 0 4 ) .
P o r  o t r a  p a r t e  s e  s a b e  q u e  l a  e n f e r m e d a d
c a r d i o v a s c u l a r  s e c u n d a r i a  a l  p r o c e s o  c o n o c i d o
c o m o  a t e r o e s c l e r o s i s ,  c o n s t i t u y e  l a  p r i m e r a  c a u s a
d e  m o r t a l i d a d  e  i n v a l i d e z  e n  l a  c u a r t a  d é c a d a  d e

( S e v e r g n i n i  e t  a l . ,  1 9 9 1 ,  K e s z e n m a n  e t  a l .
2 0 0 0 ) .
S e  c a l c u l ó  l a  f r e c u e n c i a  d e  m u t a c i ó n  M ( x )  y
e l  r e n d i m i e n t o  m u t a g é n i c o  Y ( n )  p a r a  c a d a
d o s i s  y  s u s  c o m b i n a c i o n e s .
F r e c u e n c i a  m u t a g é n i c a :   M ( x , y )  =  N m / N s
R e n d i m i e n t o  m u t a g é n i c o :   Y ( x , y )  =  N m / N o

q u e  d a ñ a n  e l  A D N  ( H a y n e s , 1 9 8 8 ) ;   y  d o s i s
d e  l o s  m o d u l a d o r e s .
L a  m e d i d a  d e  r o t u r a s  d o b l e s  d e  A D N  ( D S B )
s e  r e a l i z ó  u t i l i z a n d o   e l e c t r o f o r e s i s  e n  g e l  d e
a g a r o s a  c o n  c a m p o s  e l é c t r i c o s  t r a n s v e r s a l e s
a l t e r n a d o s ,  y  l e c t u r a  c o n  d e n s i t o m e t r í a  l á s e r .
S e  c o m p a r a r o n  l a s  i n t e g r a l e s  d e  l o s  p e r f i l e s
d e  A D N  c o n t r o l e s  y  t r a t a d o s  y  s e  r e a l i z ó  e l
c á l c u l o  a p l i c a n d o  l a  d i s t r i b u c i ó n  d e  P o i s s o n
( B a u r ,  1 9 9 0 ,  K e s z e n m a n  e t  a l . ,  2 0 0 0 ,
B r a c e s c o  e t  a l  2 0 0 7 ) .  E l  a n á l i s i s  e s t a d í s t i c o
d l d t l i ó ú l

F i g .  1 a . -  C u r v a  d e  s o b r e v i d a  a l a s
r a d i a c i o n e s  i o n i z a n t e s  S  =  f ( D ) .  D  =
D o s i s  a b s o r b i d a

F i g .  1 b . -  M o d i f i c a c i ó n  d e  l a  t a s a  d e
s o b r e v i d a  p o r  l o s  c o m p u e s t o s
n a t u r a l e s  u t i l i z a d o s .

d e o t a d a d e v a d e e a c u a t a d é c a d a d e
l a  v i d a .

E l  o b j e t i v o  d e l  p r e s e n t e  t r a b a j o  f u e  e l
a n á l i s i s  d e l  d a ñ o  p r o d u c i d o  p o r  r a d i a c i ó n
i o n i z a n t e  ( R I )  a  n i v e l  d e l  A D N ,  d e  l a
i n d u c c i ó n  d e  e v e n t o s  p o t e n c i a l m e n t e  l e t a l e s
y  m u t a g é n i c o s  e n  p o b l a c i o n e s  c e l u l a r e s  y
d e  s u  p o s i b l e  m o d u l a c i ó n  p o r  p r o d u c t o s
n a t u r a l e s  c o m o  e l  e x t r a c t o  d e  y e r b a  m a t e  y
e l  v i n o  T a n n a t .
S e  s a b e  q u e  l a s  R I  s o n  p r o d u c t o r a s  d e  R O S
r a d i c a l  O H  .  ,  O 2  .  , H .  ,  p e r ó x i d o  d e
h i d r ó g e n o  e n t r e  o t r o s .  E l  e f e c t o  d e
r a d i o m i m é t i c o s  y  e l  p e r ó x i d o  d e  h i d r ó g e n o
a  n i v e l  c e l u l a r  y  m o l e c u l a r  e n  p o b l a c i o n e s
d e  S a c c h a r o m y c e s  h a  s i d o  e s t u d i a d o
r e c i e n t e m e n t e  e n  n u e s t r o  l a b o r a t o r i o
( K e s z e n m a n  e t  a l  2 0 0 5 ;  B r a c e s c o  e t  a l
2 0 0 3 ,  2 0 0 7 ) .

d e  l o s  d a t o s  s e  r e a l i z ó  s e g ú n  l a s
d i s t r i b u c i o n e s  b i n o m i a l  ,  d e  P o i s s o n   y
p r u e b a s  n o  p a r a m é t r i c a s .

R E S U L T A D O S  Y  D I S C U S I Ó N

S e  d e m o s t r ó   “ i n  v i v o ” ,  u n a  d i s m i n u c i ó n
s i g n i f i c a t i v a  d e  l a s  D S B   i n d u c i d a s  p o r  l a
r a d i a c i ó n  g a m m a  e n  p r e s e n c i a  d e  I l e x
p a r a g u a r i e n s i s  ( I p )  a  d i f e r e n t e s
c o n c e n t r a c i o n e s  y  d e  v i n o  v a r .  T a n n a t  ( V t )  a l
1 0 % .  E s t a  d i s m i n u c i ó n  d e  r o t u r a s  d e  d o b l e
c a d e n a  a  n i v e l  d e l  A D N  s e  a s o c i a  c o n  u n
a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v o  d e   l a  p r o b a b i l i d a d  d e
s o b r e v i d a  c e l u l a r  ( F i g s .  1  y  2 ) .  L o s  m á x i m o s
a u m e n t o s  e n  l a  s o b r e v i d a  c o r r e s p o n d i e r o n  a
V t  y  a l  c o n c e n t r a d o  d e  I p  ( F i g . 1 b ) .
N o  s e  o b s e r v ó  m o d i f i c a c i ó n  d e  l a  t a s a  d e

F i g .  2 . -  D e n s i t o g r a m a s  l á s e r
c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  A D N  c r o m o s ó m i c o .
D e  a r r i b a  -  a b a j o :  I p  +  γ  ;  V t  +  γ  ;  γ  .
D  =  2 0 0  G y
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L a  m o d i f i c a c i ó n  o x i d a t i v a  d e  l a s
l i p o p r o t e í n a s ,  p a r t i c u l a r m e n t e  l a s
l i p o p r o t e í n a s  d e  b a j a  d e n s i d a d  ( L D L ) ,  p o r
l o s  r a d i c a l e s  l i b r e s ,  s e r í a  u n o  d e  l o s
m e c a n i s m o s  b á s i c o s  d e  l a  a t e r o g é n e s i s
( R i c e - E v a n s  y  G o p i n a t h a n , 1 9 9 5 ;  B r a c e s c o
e t  a l  2 0 0 3 ;  M e n i n i  e t  a l ,  2 0 0 7 ) .

M a t e r i a l e s  y   M é t o d o s

S e  u t i l i z ó  u n a  c e p a  d e  S a c h a r o m y c e s
c e r e v i s i a e   h a p l o i d e  S C 7  K l y s  2  ( N u n e s  e t  a l ,
1 9 8 4 ) .  S e  e s t u d i a r o n  m u e s t r a s  p o b l a c i o n e s  e n
f a s e  e x p o n e n c i a l .
P a r a  c r e c i m i e n t o :  M e d i o  Y P D  ( 2  %  d e x t r o s a ,
2  %  p e p t o n a  y  1 %  e x t r a c t o  d e  l e v a d u r a )  y
s ó l i d o  Y P D A  ( Y P D  +  2 %  a g a r ) .
P a r a  m u t a g é n e s i s  ( r e v e r s i o n e s  a  h e t e r o t r o f i a ) ,
s e  u t i l i z ó  m e d i o  d e  o m i s i ó n  ( O M )  ( d e x t r o s a

m u t a c i ó n  e s p o n t á n e a  e n  p r e s e n c i a  d e  I p  o  V t
( F i g . 4 a ) ,  i n d i c a n d o  a u s e n c i a  d e  i n d u c c i ó n  d e
l e s i o n e s  m u t a g é n i c a s  e n  l a s  p r e s e n t e s
c o n d i c i o n e s   e x p e r i m e n t a l e s .  L o s  p r o d u c t o s
n a t u r a l e s  u t i l i z a d o s  d i s m i n u y e r o n  l a
p r o b a b i l i d a d  d e  m u t a c i ó n  ( Y )  i n d u c i d a  p o r  l a
r a d i a c i ó n  g a m m a  ( F i g .  3 )  a  l o s  n i v e l e s  d e
m u t a c i ó n  e s p o n t á n e a  ( F i g .  4 a ) .  E n
d i s m i n u c i ó n  d e  l a  f r e c u e n c i a  m u t a g é n i c a  ( M )
e n  p r e s e n c i a  d e  I P .  ( F i g s .  4 b ) .
E s t o s  r e s u l t a d o s  p u e d e n  i n t e r p r e t a r s e  e n  b a s e
a  d o s  m e c a n i s m o s  n o  e x c l u y e n t e s :  p r o t e c c i ó n
d e  b l a n c o s  c r í t i c o s  y  p o r  l a  i n d u c c i ó n  d e  u n a
v í a  d e  r e p a r a c i ó n  c o n  b a j a  t a s a  d e  e r r o r .
E s  c o n o c i d o  q u e  l a s  d o b l e s  r o t u r a s  d e  A D N
( D S B )  i n d u c i d a s  p o r  d i s t i n t o s  t i p o s  d e
a g e n t e s  f í s i c o s  y  q u í m i c o s  c o n s t i t u y e n
l e s i o n e s  c l a v e s  e n  l a  p r o d u c c i ó n  d e  m u e r t e
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C  
I P  
g a m m a  2 0 0  
g a m m a  I P 1 0  

2 % ,  b a s e  n i t r o g e n a d a  d e  l e v a d u r a  0 . 6 7 % ,
A g a r  2 % )  ( R o s e  e t  a l . ,  1 9 9 0 ) .
Y e r b a  m a t e  ( I p )  ( C a n a r i a s  L o t e :  2 - 2 9 0 3 0 7 ) .
E x t r a c t o  d e  y e r b a  ( I p :  1  %  y  1 0 % ) .  S e
c o l o c a r o n  5 0  g r .  d e  y e r b a  e n  2 0 0  m l  d e  a g u a
d e s t i l a d a ,  a  7 0  º  C ,  s e  f i l t r ó  c o n  f i l t r o s  d e
f i b r a  d e  v i d r i o  0 . 9  µ m .
E x t r a c t o  c o n c e n t r a d o :   s e  c o l o c a r o n  2 5  g r .  d e
y e r b a  m a t e  e n  5 0 0  m l  d e  a g u a  d e s t i l a d a  a  7 0
º C ,  s e  d e j ó  d u r a n t e  1 5  m i n u t o s  y  l a  i n f u s i ó n
s e  c o n c e n t r ó  1 0 0  v e c e s  u t i l i z a n d o  r o t a v a p o r
( L o b o r o t a  4 0 0 0  - H e i d o l p h ) .

V i n o  t i n t o  T a n n a t  ( V t )  ( B o d e g a s  J u a n  C a r r a u
“ L a s  V i o l e t a s ”  D p t o .  C a n e l o n e s  –  U r u g u a y ;
L o t e  4 3 0 3 ) .   E l  v i n o  s e  a g r e g ó  a  p a r t e  d e  l a s
m u e s t r a s  c e l u l a r e s  e n  m e d i o  d e  c u l t i v o  a l
1 0 % .
R a d i a c i o n e s  i o n i z a n t e s :  f u e n t e  C O  6 0  :

c e l u l a r ,  a b e r r a c i o n e s  c r o m o s ó m i c a s  y
t r a n s f o r m a c i ó n  m a l i g n a .  E n  c i e r t a s
c o n d i c i o n e s  e s t a s  l e s i o n e s  p u e d e n  s e r
r e p a r a d a s  p o r  r e c o m b i n a c i ó n  h o m ó l o g a   o
h e t e r ó l o g a  ( N H E J ) ,  c o n  d i s t i n t a s
p r o b a b i l i d a d e s  d e  e r r o r .
T a n t o  e l  e f e c t o  p r o t e c t o r  d e l  I p  c o m o  d e l  V t
p o d r í a  d a r s e  a  d i s t i n t o s  n i v e l e s ,  p o r  l a
c a p a c i d a d  d e  a l g u n o  d e  s u s  c o m p o n e n t e s
( c o m p u e s t o s  f e n ó l i c o s )  d e  r e d u c i r  o  c a p t a r  l a s
e s p e c i e s  r e a c t i v a s  d e l  o x í g e n o .
t r a n s c r i p c i o n a l e s  Y a p 1  - e n  h u m a n o s  A P  ( J u n
– F o s ) -  A R E  y ,  S T R E ,  d e  l a  t i o r r e d o x i n a ,  d e
G S H 1 ,  g l u t a t i ó n ,  c a t a l a s a  y  N A D P H  q u e  e n
c o n j u n t o  c o n  c o m p u e s t o s  p r e s e n t e s  e n  l o s
e x t r a c t o s  u t i l i z a d o s  p o d r í a n  a c t u a r
p r o t e g i e n d o  b l a n c o s  c r í t i c o s  ( e j . :  A D N
n u c l e a r ,  m e m b r a n a  m i t o c o n d r i a l ,  e n z i m a s  d e
r e p a r a c i ó n ) ,  i n v o l u c r a d o s  e n  l a  m u e r t e  c e l u l a r

F i g .  3 . -  F r e c u e n c i a  m u t a g é n i c a  e n
f u n c i ó n  d e  l a  d o s i s  a b s o r b i d a s .
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0 , 0 0 0 0 5

0 , 0 0 0 1 0

0 , 0 0 0 1 5N o r d i o n  2 2 0  T a s a  d e  d o s i s  1 7  K g y / h ,   D o s i s
a b s o r b i d a :  d e  0  a  2 0 0  G y ,  D o s i m e t r i a :
d o s í m e t r o  d e  P o l y m e t h y l m e t h a c r i l a t e
H a r w e l l  A m b e r  3 0 4 2  S .
* ) L o s  p r o d u c t o s  n a t u r a l e s  f u e r o n  a g r e g a d o s  a
l o s  c u l t i v o s  1  h o r a  a n t e s  d e  l a  i r r a d i a c i ó n  y  s e
m a n t u v i e r o n  d u r a n t e  l a  m i s m a .
L u e g o  d e  t e r m i n a d a  l a  i r r a d i a c i ó n  l a s
m u e s t r a s  f u e r o n  c o l o c a d a s  e n  h i e l o .
S e  e s t i m a r o n  l a s  p r o b a b i l i d a d e s  d e  s o b r e v i d a
e n  f u n c i ó n  d e  l a s  d o s i s  a b s o r b i d a s  ( D )  d e
r a d i a c i o n e s  i o n i z a n t e s  e n  m u e s t r a s  d e   l a s
p o b l a c i o n e s  e n  f a s e  e x p o n e n c i a l .

p ) ,
y  e n   l a  i n e s t a b i l i d a d  g e n ó m i c a  p o r  l e s i o n e s
o x i d a t i v a s .
E s t o s  c o m p u e s t o s  p r o t e c t o r e s  s o n ,  c o n  a l t a
p r o b a b i l i d a d ,  f e n o l e s  t a l e s  c o m o  e l  á c i d o
c l o r o g é n i c o  ,  r u t i n a ,  q u e r c e t i n a  y   v i t a m i n a s
c o m o  l a  n i c o t i n a m i d a ,  a c t u a n d o  a  n i v e l  d e l
A D N  y  d e  o t r o s  b l a n c o s ,  y a  s e a  p o r  s u s
e f e c t o s  a n t i o x i d a n t e s ,  d e  c a p t u r a  d e  r a d i c a l e s
y / o  p o r  m o d u l a c i ó n  d e  m e c a n i s m o s  e n  r e d  d e
m u e r t e  c e l u l a r ,  r e p a r a c i ó n  d e  A D N  y
m u t a g é n e s i s  ( M e n i n i  e t  a l .  2 0 0 7 ,  F r i e d b e r g  e t
a l . 2 0 0 6 ,  G o n z á l e z  e t  a l . ,  1 9 9 5 ) .

A g r a d e c e m o s  a :  C a n a r i a s  S . A ,  B o d e g a  J u a n  C a r r a u ,
I n s t i t u t o  N a c i o n a l  d e  D o n a c i ó n  y  T r a n s p l a n t e  d e  c é l u l a s
t e j i d o s  y  ó r g a n o s  y  A s o c i a c i ó n  d e  D o c e n t e s  d e  F a c .  d e
M e d i c i n a .

F i g .  4  a . -  R e n d i m i e n t o  m u t a g é n i c o  e n
d i s t i n t a s  c o n d i c i o n e s .  L o s  p r o d u c t o s
n a t u r a l e s  d i s m i n u y e n  l a  p r o b a b i l i d a d
d e  m u t a c i ó n  i n d u c i d a  p o r  r a d i a c i ó n  γ
( D  =  1 0 0  G y  )  a  l o s  n i v e l e s  d e
m u t a c i ó n  e s p o n t á n e a .

F i g .  4  b . -  F r e c u e n c i a  m u t a g é n i c a  e n
d i s t i n t a s  c o n d i c i o n e s  ( e l  m á x i m o
c o r r e s p o n d e  a  r a d i a c i ó n  γ ) .  
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Com plejo NER XPG/Rad2p
Rad1p, Rad10p

XPF

RAD9 /BRCA1RAD9 /BRCA1

Cafeína

APC –CULL                          M EC1/ATR  POL2, DPB11
CH K1/hCHK1 RFC5, DRC, etc.

RAD53/hCHK2 p53RAD53/hCHK2-p53
freno          PDS1 CDC5                                       inducción de la
G2/M                                                             reparación del ADN

CDC28 

CDC28 
SW I6    Polα–prim asa                  inducción de DDR

freno en M   previene                  freno en M  , previene                  
la  salida de m itosis freno en G1         freno en S

Trabajos anteriores del laboratorio muestran 

que la infusión de mate disminuye la mutagénesis inducida 

por  cafeína e hipertermia. (Candreva et al., 1993)
Bracesco et al 2002
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Autores: Nelson BracescoAutores: Nelson Bracesco ,
Virgilio A. Salvo, Elia Nunes, g o Sa o, a u es,
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Se observan micosis 
frecuentes a nivel humano:frecuentes a nivel humano: 

“Pie de atleta”y “Tiña”.



Candidiasis en distintas localizacionesCandidiasis en distintas localizaciones



En el laboratorio se cultivaron los hongos que dan lugar a las 
enfermedades que se muestran en la Fig. 1. Colocando el 
antimicótico elaborado a partir de cultivos de la cepa KU1antimicótico elaborado a partir de cultivos de la cepa KU1 

(Fig.2) en los círculos negros, se obtiene la muerte del 
hongo,quedando las placas transparentes en torno a esos 
círculos Los hongos crecidos sin tratamiento se ven encírculos. Los hongos crecidos  sin tratamiento se ven en 

color blanco. Izquierda: Cultivo de Candida albicans . 
Derecha: Cultivo de Tricophyton mentagrophytes. El 

ó ( )antimicótico no  se puso en cuatro de los circulos (derecha)




