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RESUMEN

La exposicion de las poblaciones humanas a diferentes agen-
tes xenobidticos ha generado un considerable interés en el
uso de suplementos dietéticos, particularmente productos
derivados de plantas, debido a que se ha demostrado que
existe una relacién inversamente proporcional entre el con-
sumo de vegetales y la incidencia de cancer. Esta busqueda
y el estudio de sustancias con propiedades protectoras o mo-
duladoras del dano al ADN, surge como una opcién comple-
mentaria a los estudios de genotoxicidad, ya que al conocer
los mecanismos de protecciéon se pueden generar alternati-
vas para contrarrestar los efectos de los agentes inductores
de dano genotodxico. La clorofilina (CFL) es una sal de la clo-
rofila con sodio y cobre, conteniendo un anillo de porfirina
con un ion metélico en el centro, teniendo ademéas atomos
de sodio o potasio reemplazando los grupos fitil éster. Algu-
nos autores han demostrado los efectos antimutagénicos y
anticarcinogénicos de la CFL en organismos vivos incluyen-
do el humano. Estudios realizados en nuestro laboratorio
muestran que cuando la CFL es administrada intraperito-
nealmente a ratones normales y a hembras prenadas, ésta
es capaz de proteger del dano genotéxico inducido por meta-
les como el cromo, incluso a los mismos fetos, sin que se
muestren efectos téxicos en los animales tratados con la
CFL. Estos mismos resultados se observaron cuando se em-
ple6 radiaciéon gamma. Por otro lado cuando hembras pre-
nadas fueron tratadas con altas dosis de CFL, ésta indujo
una pérdida total de las camadas, sin embargo cuando hem-
bras prefiadas fueron tratadas con CrO, se observé una alta
incidencia de malformaciones externas y esqueléticas y
cuando la CFL se administré previa al tratamiento con cro-
mo se observé una disminucién de las malformaciones ex-
ternas. Segun estudios realizados, los probables mecanismos
antimutagénicos de la CFL son: la captura de radicales libres
y de especies reactivas de oxigeno (EROs), la supresion o in-
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terferencia de la activaciéon metabdlica por citocromo (P-450)
y otras enzimas metabdlicas, y la formacién de complejos con
promutagenos o grupos funcionales reactivos.

Palabras clave: Clorofilina, antimutagénesis, anticarcino-
génesis, triéxido de cromo.

INTRODUCCION

La modulacién y proteccién de dano al ADN por sus-
tancias quimicas, son temas que siempre han llamado
la atencién. En las primeras pruebas, las sustancias
que se analizaron resultaron ser téxicas, por lo que
fueron dejadas de lado. Tiempo después, Phillips en
1975 publica un estudio epidemiol6gico en el que con-
cluye que el estilo de vida y los habitos alimenticios
juegan un papel importante en el riesgo de desarrollar
cancer. Con base en sus hallazgos, se plante6 la posi-
bilidad de que los constituyentes de la dieta, particu-
larmente la vegetariana, contienen sustancias que de
alguna manera controlan o protegen a los organismos
de los efectos de algunos agentes inductores de cancer,
sin embargo, no es sino hasta la década de los noven-
ta cuando inicia el mayor auge de su estudio.

A partir del analisis de Phillips varios investigado-
res reiniciaron los estudios sobre la modulacién y
proteccion del dano contra diversos mutagenos. En
estos trabajos probaron preferentemente extractos de
frutas y vegetales, observando que ambos tipos de ex-
tractos tienen gran actividad antimutagena.?®

Estudios posteriores permitieron discriminar entre
los componentes que presentaban una mayor activi-
dad antimutagena y se encontr6 que pigmentos como
los beta-carotenos y la clorofila, asi como algunas vi-

Key words: Chlorophyllin, antimutagenicity, anticarcino-
genicity, chromium trioxide.

taminas (A, C, D y E) eran las principales sustancias
que les conferian esta propiedad a las frutas y a los
vegetales (Cuadro I), siendo esta propiedad més mar-
cada para el caso de la clorofila.®!?

Actualmente, la lista de los componentes de la die-
ta con propiedades antimutagenas y anticancerige-
nas, se ha incrementado formidablemente, de tal
suerte que ya se han descrito alrededor de 500 agen-
tes con este potencial. Con base a esos resultados se
han podido plantear algunos mecanismos de protec-
cién como: la bioantimutagénesis, la desmutagénesis,
la inactivacién de enzimas, la formacién de complejos
y la captura de radicales libres entre otros.!3'

El presente trabajo tiene como objetivo el mos-
trar algunos de los trabajos que se han realizado a
nivel experimental para demostrar que sustancias
como la clorofilina tienen propiedades que permiten
proteger a los organismos vivos de la acci6on de
agentes mutagenos y carcinégenos quimicos y fisi-
cos ambientales.

CLOROFILINA

La clorofila es el pigmento natural que le da el color
verde a los vegetales. Fue aislada en 1817 por los
quimicos Pelletier y Caventou de Francia, quienes la
separaron por primera vez y la llamaron clorofila,

Cuadro I. Principales fuentes alimenticias de algunos constituyentes de la dieta descritos como antimutagenos y anticancerigenos.

Sustancia protectora de dano mutiageno o cancerigeno

Principales fuentes alimenticias

e Vitamina A .
¢ Beta carotenos .
e Vitamina C .

e Vitamina E .

Margarina, higado

Vegetales rojos y amarillos (zanahoria, jitomate etc.)
Principalmente en citricos

Aceites vegetales y harinas

¢ Selenio ¢ Carnes, huevos

e Clorofila y sus sales * Vegetales verdes
* Indol-3-carbinol * Cruciferéceas

* Capsaicina e Chile

e Fibra vegetal * Vegetales fibrosos

(Pina, meldn etc.)

* Organosulfuro * Ajo
* Antraquinona * Sabila
* Flavonoides ¢ Uvas rojas, vinos maduros
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nombre derivado del adjetivo griego jlords y el sus-
tantivo fyllon, que significa "verde de hoja".

La molécula de clorofila (Figura 1a) posee una
gran similitud con la de hemoporfirina de la sangre
(Figura 1b), por lo que sus primeras aplicaciones fue-
ron encaminadas hacia su uso terapéutico en el tra-
tamiento de la anemia. Tomando en consideracién
que la clorofila es poco estable y poco soluble en el
agua, en los estudios experimentales se ha preferido
trabajar con sus sales llamadas clorofilinas (CFL)
con mejores resultados.!?1819

De todas las sales de la clorofila la mas empleada
terapéuticamente y en la investigacion bioldgica es la
CFL-cupri-sédica, cuya estructura quimica esta con-
formada por un anillo tetrapirrélico que contiene
puentes dobles conjugados con un metal al centro, en

HzC
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este caso cobre (Figura Ic), y cuya féormula quimica
es C,,H, Na,CuO,.

La actividad protectora a la induccién de dano al
ADN tanto de la clorofila como de la CFL se ha pro-
bado con éxito en diferentes sistemas, desde el ensayo
de Ames con Salmonella typhimurium, hasta lineas
celulares de mamiferos (Cuadro II).20-3°

A partir de los estudios en los que se ha demostra-
do que la clorofila, cuando es ingerida por los huma-
nos en su dieta (vegetales verdes), es transformada
en feofitina, pirofeofitina y feoforbida, las cuales pre-
sentan una actividad antitumorigena y antimutagena
contra compuestos como el 3-metilclorantreno, se ha
sugerido que los derivados de la clorofila pueden ju-
gar un papel importante en la prevencién del can-
cer.? Otros resultados que apoyan esta idea son los

HoC

CHCOOH CHCOOH

Figura 1. A) Estructura quimica
de la clorofila, B) hemoporfirina,
C) clorofilina cupri-sodica.
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Cuadro II. Algunos estudios de la actividad protectora de la clorofilina en diferentes sistemas.

Agente Sistema de prueba Agente inductor de dano (efecto) Referencia
Clorofilina S. typhimurium/sistema microsémico S9
de higado de rata Productos de pirélisis de aminoacidos(+) 20
Salmonella/pruebas de reversién de
genes microsémicos Carcinégenos de accion directa e indirecta 21
Células V59 de hamster chino Benzola] pirenos (+) 22
S. typhimurium Mezclas complejas de la dieta y ambientales(+) 23
S. typhimurium TA98 y Drosophila sp Trp-P-2(+) 24
Células CHO in vivo Tiotepa (+) 25
Drosophila Radiacién gamma 26
Ensayo de Salmonella resistente a
arabinosa MNNG. AFB, Bla, P, 2AA (+) 27
Salmonella/activacién de higado de trucha AFB, y 2 aminas heterociclicas(+) 28
Médula 6sea de ratén, aberraciones
cromosémicas (administracién oral) Nicotina (+) 29
Cloruro de cobalto (+) 30
Cloruro de cesio (+) 31,32
Cloruro de mercurio (+) 33
Oxido de cromo (VI) (+) 19
Médula 6sea de ratéon (ICH) Radiacién gamma 34
Espermatogonias de ratén (ICH) Radiacién gamma 35
Saccharomyces cerevisiae D61.M Nocodazol (+) 36
S. typhimurium (TA1535/pSK 1002) 3-amino-1,4-dimetil-5H-pirido[4,3-b]indol
(+) y Mitomicina C (+) 37
Fibroblastos celulares BALB/c3T3 12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato 37
Tumores de colon de rata 1,2-dimetilhidrazina y 2-amino-3-metilimidazol
[4,5-f]quinolina (+) 38
Sangre periférica de ratén, ensayo MN i
(administracion i.p.) Oxido de cromo (VI) (+) 39

que describen las propiedades antioxidantes de la
CFL, ya que bloquea la peroxidacién lipidica en ho-
mogenados de higado de rata, asi como la produccién
de 6xido nitrico en cultivos celulares RAW 264.7.4-43
En estudios in vivo realizados en salmones, se ha
observado que la CFL es capaz de disminuir la hepa-
tocarcinogenicidad inducida por las aflatoxinas Bl y
B2.44% De igual manera cuando la CFL se administro
a ratas en las que se indujo desarrollo de cancer de
colon, la CFL inhibi6 el crecimiento del tumor.3

MECANISMOS DE PROTECCION DE LA CFL

Se ha propuesto que la CFL protege al ADN de los
efectos genotoxicos mediante la inhibicién de la fun-
cién enzimaética del sistema de activacién metabdlica.
Esta propuesta se basa en que la CFL inhibe el dete-
rioro de las funciones microsémicas hepaticas, las
cuales forman parte del sistema metabdlico de drogas
o de xenotoxinas.*647

De igual manera se ha propuesto que la clorofila y
la CFL interactian directamente con el mutageno y
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forman complejos, lo que se traduce en una inactiva-
cién de estos agentes inductores de dano.®940:4445.4849
Estudios realizados con espectrofotometria muestran
que la CFL forma compuestos moleculares no cova-
lentes con aminas heterociclicas, con lo cual la CFL
limita la biohabilidad de carcinégenos y mutéage-
nOS.47‘50

La CFL también impide la formacién de enlaces
covalentes de los agentes mutagenos con el ADN,
ademas de que disminuye la absorcién de los mutége-
nos en el intestino y aumenta su eliminacién por ori-
na y bilis, por lo que se ha propuesto que in vivo la
CFL puede actuar también como desmutégeno e in-
terceptor de moléculas.52751-54

Debido a que algunas de las caracteristicas fisico-
quimicas de la CFL, como son su alto grado de reso-
nancia y deslocalizacién de electrones, se ha propues-
to que la CFL captura radicales libres.!415%:% Hadnagy
y Seemayer en 1988,57 obtuvieron las primeras evi-
dencias directas de que la CFL inactiva radicales li-
bres y especies reactivas de oxigeno. Estas observa-
ciones apoyan la idea de que uno de los mecanismos
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de radioproteccion que posee la CFL es la captura de
estos radicales.?!,345859

También se ha observado que la CFL protege del
dano causado por agentes clastégenos y aneuploidé-
genos?3336.39 v que la proteccién de la CFL es clara-
mente mas efectiva hacia los mutéagenos de accién
indirecta que a los de accién directa®?' aunque, Mora-
les-Ramirez y col. en 1996,%° observaron que la CFL
no disminuye la frecuencia de microntcleos (MN) in-
ducidos por radiacién gamma.

IMPORTANCIA DE LA LINEA DE ESTUDIO

En la actualidad el estudio de sustancias inductoras
de dafio mutagénico, cancerigeno y/o teratégeno es de
gran importancia, debido al incremento en el riesgo
de exposicién de las poblaciones humanas, a diversos
agentes inductores de dano genético. La biisqueda y
el estudio de sustancias con propiedades protectoras
o moduladoras de dano al ADN, resurge como una
opcién complementaria a estos estudios, ya que por
una parte al conocer los mecanismos de protecciéon se
pueden deducir los de induccién, y por otra, se gene-
ran alternativas para contrarrestar los efectos de los
agentes inductores del dano, ya sea preventivos o de
tratamiento.

Hasta el momento los resultados obtenidos con las
CFL han sido muy satisfactorios y tienen una gran
aceptacion, tanto que recientemente el National Insti-
tute of Environmental Health Science, EUA, respald6
una investigacién en la Republica de China, encabe-
zada por los doctores Kensler, Groopman y Bailey,
en la cual se esta probando la CFL en personas vo-
luntarias expuestas de manera natural en su dieta a
concentraciones elevadas de aflatoxina B1l. Algunas
de las observaciones realizadas en este estudio, indi-
can que en las personas tratadas con CFL se reduce
al menos el 20% de la induccién de dano al ADN, au-
nado a la reduccién del riesgo de desarrollar hepato-
carcinomas.®% Este mismo grupo de investigadores
esta realizando pruebas preclinicas con lineas celula-
res tumorales, para conocer los mecanismos por los
que la CFL suprime el cancer y determinar las posi-
bles condiciones del tratamiento en humanos.?%%

Por otra parte, en un estudio hecho en el hospital
de Turin se analizaron a 162 pacientes con cancer de
bazo y 104 individuos testigo, a los cuales se les eva-
lué la presencia de aductos en el ADN, ya que los pa-
cientes con cancer presentan una mayor frecuencia
de éstos en comparacién con los que no lo padecen.
Durante el estudio se observé que la ingestion en la
dieta con diferentes porciones de vegetales y frutas
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por los pacientes con cancer, disminuia la formacién
de los aductos, de ahi que se planteara la posibilidad
de que este tipo de dieta es capaz de proteger contra
la induccién de cancer en el bazo.5* Estos resultados
generan grandes expectativas para la prevencién y el
tratamiento de enfermedades relacionadas con dano
al ADN, como algunos tipos de cancer, mediante la
aplicacién de sustancias con propiedades antimutage-
nas y anticarcinégenas.

Sin embargo, pese a que ya se han iniciado estu-
dios sobre los efectos de la CFL en pacientes con can-
cer con buenos resultados??546+6 ya que se han reco-
nocido un gran nimero de agentes antimutigenos y
anticarcinégenos, las perspectivas para la aplicacién
de los agentes protectores de dano al ADN atin son
limitadas. Si bien se estan estudiando los mecanismos
de proteccion que ejercen estos agentes, es necesario
conocer los mecanismos de induccién del dano, para
identificar el proceso de iniciacién, promocién y pro-
gresion del cancer, y saber en qué momento y bajo
qué condiciones debe ser aplicado el tratamiento,
para de esta manera obtener una mayor eficacia.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES DE LA
CLOROFILINA

A) Estudios sobre el daio genotéxico en orga-
nismos adultos

Al inicio de la década de los noventa, el estudio de
sustancias con propiedades protectoras o modulado-
ras de dano al ADN estaba recién en sus comienzos.
En ese entonces, estudios realizados principalmente
en Salmonella typhimurium y Drosophila melanogas-
ter mostraban que la CFL era una de las sustancias
que presentaba mayor actividad de proteccién de
dano al ADN. Por ello, en una investigacién encabe-
zada por el Dr. Morales-Ramirez, que se realiz6 en el
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, se
evalué el efecto de la CFL administrada a ratones,
que después fueron sometidos a radiacion.

La radiacién gamma provoca el aumento en el na-
mero de células de la médula 6sea que presentan in-
tercambios entre croméatidas hermanas (ICH), lo cual
indica dano genotéxico, ademés de que la radiacién
disminuye el indice mitético (IM), lo que se expresa
como citotoxicidad. El objetivo del estudio fue el de
evaluar la posible capacidad radioprotectora de la
CFL, frente a los efectos de la radiacion. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que la CFL no tiene efectos
genotoxicos. Cuando se administré CFL a una dosis
de 100 ng/g de peso corporal, la CFL protegié a los
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animales del dano genotéxico producido por la radia-
ci6on gamma, en la dosis de 50 ug/g la protecciéon fue
significativamente menor y no se observé cuando los
animales fueron tratados con la dosis de 10 ng/g. La
CFL también inhibié el efecto citotéxico causado por
la radiacion. Asi mismo, se observé que el tratamien-
to con la CFL retrasa el ciclo de la division celular,
ya que disminuye el tiempo generacional promedio
(TGP) en aproximadamente 2 horas.?*

Con base en los resultados descritos se plante6 que
la CFL protege del dafio al ADN en mamiferos indu-
cido por radiacién gamma. Ademas, que la CFL se in-
corpora a las células en donde acttia directamente so-
bre los agentes que inducen el dano. El hecho de que
la CFL haya sido capaz de proteger de la induccion
de ICH, hace suponer que el mecanismo de radiopro-
teccion es mediado por la captura de radicales libres
provocados por la radiacién.®*

Como parte de un programa de investigacién para
evaluar sustancias quimiopreventivas y quimioprotec-
toras en el ratén, se estudié si la CFL tiene efectos
protectores sobre el dano clastégeno provocado por
sales metalicas. Para tal efecto, se seleccioné al
triéxido de cromo (CrO,). El estudio consistié en eva-
luar el efecto de la CFL sobre frecuencia de MN (Fi-
gura 2) inducidos por el CrO,, en eritrocitos policro-
maticos de sangre de ratéon. En los resultados
obtenidos se pudo observar que el CrO, induce MN a
las 12 y 48 horas después del tratamiento. Que la ad-
ministraciéon de CFL (20 ug/g de peso corporal) no in-
crementa el nimero de MN. En cambio, cuando la
CFL fue administrada antes del tratamiento con
CrO,, la induccién de MN que se presenta a las 12 ho-

Figura 2. Frotis de sangre de ratén tenida con naranja de acri-
dina y mostrando a un eritrocito policromatico con un micro-
nicleo (MN).
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ras disminuy¢ significativamente, lo cual no sucedié
en los animales estudiados 48 horas después del tra-
tamiento. El hecho de que la CFL sélo haya protegi-
do en uno de los tiempos de induccién (12 h), nos
hace suponer que los MN que se forman en respuesta
al tratamiento con CrQO,, tienen diferentes mecanis-
mos de induccién y que la CFL tiene efecto sélo sobre
uno de los mecanismos de dafno al ADN del CrO,.*

Para ampliar la informacién acerca de la protec-
cién del dafio genotéxico de la CFL frente al CrO,, se
disené un protocolo en el cual se administraron via
oral las mismas dosis de CFL probadas anteriormen-
te. Los resultados se muestran que al igual que en
los estudios anteriores la CFL no modifica el nimero
de MN. A diferencia del estudio anterior, cuando se
administré el tratamiento de CFL por via oral, esta
molécula protegié a los ratones del aumento en el ni-
mero de MN inducidos por el CrO,, tanto a las 12
como a las 48 horas. Estos resultados indican que la
administracién de la CFL por via oral protege del
dano genotéxico, de manera mas efectiva que cuando
se administré por via intraperitoneal (i.p.) A partir
de estos resultados se puede decir que la via de admi-
nistracion de la CFL juega un papel importante en
sus mecanismos de proteccion.®”

B) Estudios de los efectos sobre el dafo geno-
toxico y teratégeno durante la gestacién

Como se describié anteriormente, en la actualidad
hay una intensa btusqueda y desarrollo de estudios de
sustancias que pudieran contrarrestar los efectos
causados por agentes mutagenos y cancerigenos, asi
como determinar los mecanismos de proteccién.:¢8
Aunado a esto, se han iniciado otras lineas de inves-
tigacion tendientes a evaluar si la proteccién que
gjercen los agentes antigenoté6xicos también se obser-
van durante la gestacién tanto en las madres como
en las crias, ademas de estudiar la posible proteccién
de la induccién del dano teratégeno. Para ello han
utilizado agentes que tienen propiedades genotéxicas
y teratégenas, y con mecanismos de induccién de
dano similares.%™

En los primeros estudios in vitro se observo que
era posible disminuir las alteraciones del desarrollo
en el tejido embrionario mediante el empleo de sus-
tancias que protegen a las células de la induccién de
radicales libres.®"" Estos resultados dieron las pri-
meras evidencias para poder estudiar a la CFL en
esta area. Para ello, ratonas en el dia 15 de gestacién
fueron inyectadas con CFL por via intraperitoneal
(i.p.), con la misma dosis que protege del dano geno-
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toxico inducido por CrO,. La administracion de CFL
no altera el nimero de MN en las hembras gestantes
ni en sus crias, mientras que el dano genotoéxico in-
ducido por el CrO,, se presenta en las hembras prena-
das y en sus crias. El tratamiento con CFL previo a
la inyeccién de CrO,, protegi6é parcialmente a los fe-
tos del dano genotéxico, lo que no ocurrié con las
madres. Estos resultados indican que la CFL ejerce
una proteccion marginal en las crias. En las hem-
bras gestantes no se observé disminucién en la in-
ducciéon de MN cuando se combinaron los tratamien-
tos CFL-CrO,. Una de las posibles explicaciones para
estos resultados del dafo causado por el CrO, en
hembras prefadas seria que el CrO, se distribuy6 en-
tre la madre y los fetos, por lo que la concentracién
del agente genotdxico fue menor y por lo tanto la in-
duccién de dano disminuyé en comparacién con los
estudios anteriores, donde no se emplearon hembras
gestantes. Posiblemente lo mismo ocurre con la CFL,
lo cual explicaria su menor proteccién del dano geno-
toxico en las hembras prenadas.®’

En otro estudio se probé las mismas dosis de CFL
que son protectoras de dano genotéxico, sobre el de-
sarrollo embrionario y fetal. Para ello hembras en el
dia 8 de gestacion fueron inyectadas con una sola do-
sis de CFL por via i.p. (20, 40, 50 6 100 ug/g de peso
corporal). En el dia 18 de gestacion, las hembras fue-
ron sacrificadas y los fetos fueron examinados em-
pleando las técnicas convencionales de teratologia.
En este estudio se observé que el tratamiento con
CFL induce pérdida total de las camadas en forma
dosis-dependiente, ademéas de que los sitios de im-
plante en el Gtero eran marcados como "anillos ver-
des", esto se dedujo ya que el nimero de estas marcas
en el ttero presentaba una relacién inversa con el
numero de implantes (Figura 3). A partir de estos re-
sultados planteamos que la CFL es capaz de llegar
al sitio en donde se esté llevando a cabo el desarrollo
embrionario y fetal, y modificarlo. La inyeccién de
CFL indujo malformaciones externas y esqueléticas
de manera marginal en comparacién con los efectos
de otras sustancias claramente identificadas como
agentes teratégenos. Con base a estos resultados, se
plantea que la embrioletalidad y las alteraciones del
desarrollo observadas con los tratamientos de CFL,
son debidas a un efecto toxico méas que teratégeno.”

PERSPECTIVAS
El impacto que el estudio de la antimutagénesis y la

anticarcinogénesis tienen en la prevencion y el trata-
miento de las enfermedades humanas, ha generado
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que se desarrollen diferentes eventos internacionales,
para discutir los principales resultados y avances en
el area, como lo es la International Conference on Me-
chanisms of Antimutagenesis and Anticarcinogenesis,
que se celebra cada tres anos. Algunas de las conclu-
siones a las que se ha llegado hasta el momento con
respecto al uso de sustancias moduladoras o protec-
toras del dafo al ADN son:

1) El uso de antimutagenos y anticarcin6genos en los
humanos, puede ser uno de los procedimientos
mas efectivos para prevenir el cancer y las enfer-
medades genéticas.

2) No se debe descartar la posibilidad de que el dano
puede ser incrementado por el agente protector o
modulador.

3) El principal efecto de estos antimutagenos es sobre
mutagenos comunes de exposicién cotidiana y dia-
ria, lo cual resulta atin de mayor importancia.

Como se puede observar, la posibilidad de emplear
sustancias que pudieran contrarrestar los efectos
causados al ADN, abre un campo de investigacién
muy importante, y dados los resultados y datos que
se tienen hasta el momento, la aplicacién en huma-
nos es ya casi una realidad, sin embargo es necesario
continuar este tipo de estudios para plantear los me-
canismos por los cuales se puede proteger o modular
el dano al ADN.

16
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= —v— Anillos verdes/hembras;
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0

0 20 40 50 100
Dosis (mg/kg)

Figura 3. Correlacién entre el nimero de implantes y la pre-
sencia de anillos verdes en las hembras prenadas tratadas con
clorofilina. Datos expresados como media + error estandar.
ANOVA de una via, seguida de una prueba de Dunnett; p <
0.05 vs grupo testigo.”
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