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Toxicidad celular de la quercetina y su
efecto sobre la movilizacion celular de
glucosa

Cellular toxicity of quercetin and its effect
on glucose movilization.

Josefina Gémez Gardufio, Raquel Garcia Alvarez, Juan Luis Chavez Pacheco, Liliana
Rivera Espinosa, Radamés Alemdén Medina

Resumen

INTRODUCCION: La quercetina (QT) es un flavonoide vegetal con propiedades an-
tioxidantes y antidiabéticas que podria mejorar el tratamiento de nifios y adolescentes
con obesidad y diabetes. Recientemente se comercializa en suplementos alimenticios,
por sus efectos benéficos en la salud. Sin embargo, no se han determinado la toxicidad
y las dosis seguras de QT en humanos.

OBJETIVO: Determinar la toxicidad de QT en cultivos de células humanas sanas y
evaluar su efecto sobre la movilizacion de glucosa extracelular.

MATERIALES Y METODOS: Las células HA19 se cultivaron a confluencia en medio
DMEM-F12 suplementado con 10% de SFB, antibidtico y antimicético al 1%, a 37°C
con atmésfera de CO, al 5%. Se expusieron a concentraciones de QT de 0.3 a 30
pg/mL por 24 horas. Se emplearon tres presentaciones de quercetina: estandar puro
(QTS), suplemento alimenticio (QTC) y extracto acuoso de moringa (Mor). Se evalué
la toxicidad de la QT por tincion de las células sobrevivientes con violeta de cristal, y
la concentracién extracelular de glucosa por la actividad de glucosa oxidasa.

RESULTADOS: La QTS provocé muerte celular proporcional al aumento de su con-
centracion. La QTC fue mds toxica a bajas concentraciones. La QT en el extracto
vegetal (Mor) tuvo efecto citoprotector a las concentraciones mds altas. La QT indujo
el transporte de glucosa desde el medio hacia las células en las tres presentaciones.

CONCLUSIONES: La QT en forma comercial (QTC) fue mas citotéxica que el extracto
vegetal, por lo que el flavonoide de fuente natural podria ser mas seguro de consumir.

PALABRAS CLAVE: quercetina, muerte celular, movilizacién de glucosa, nutracéuticos,
cuidado de la diabetes

Abstract

INTRODUCTION: Quercetin (QT) is a plant flavonoid with antioxidant and antidiabetic
properties that could improve the treatment of children and adolescents with obesity
and diabetes. It has recently been marketed as food supplements; however, the toxicity
and safe doses of QT in humans have not been concluded.

AIM: To determine the toxicity of QT in cultured healthy human cells and assess its
effect on extracellular glucose movilization.

MATERIALS AND METHODS: HA19 cells were grown to confluence in DMEM-F12
medium supplemented with 10% FBS, 1% antibiotic and antifungal, at 37°C with
5% CO2 atmosphere. They were exposed to QT concentrations of 0.3 to 30 pg/mL
for 24 hours. Three presentations of quercetin were used: pure standard (QTS), food
supplement (QTC) and aqueous extract of moringa (Mor). QT toxicity was assessed by
staining of surviving cells with crystal violet, and extracellular glucose concentration
by glucose oxidase activity.

RESULTS: QTS caused cell death proportional to the increase in its concentration.
QTC was more toxic at low concentrations. The QT in the plant extract (Mor) had a
cytoprotective effect at the highest concentrations. QT induced glucose transport from
the medium to the cells in all three presentations.
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CONCLUSIONS: QT in commercial form (QTC) was more cytotoxic than the plant
extract, so the flavonoid from a natural source could be safer to consume.

KEYWORDS: quercetin, cell death, glucose movilization, nutraceuticals, diabetes care.

INTRODUCCION

El uso de biguanidas para el tratamiento farmaco-
[6gico y el control de la diabetes mellitus tipo 2
en niflos y adolescentes es una de las estrategias
que se llevan a cabo en endocrinologia pediatri-
ca en nuestra institucion, debido al aumento de
casos en los Gltimos diez afos de esta condicién
que antes afectaba sélo a los adultos.' La quer-
cetina es un compuesto de origen vegetal que
tiene propiedades antidiabéticas parecidas a la
metformina,’y estd presente en alimentos muy
comunes. Por lo tanto, nosotros suponemos que
los pacientes que toman metformina podrian
necesitar menor dosis de este medicamento
para el control de su diabetes si incluyeran en
su dieta mayor cantidad de alimentos con altas
concentraciones de quercetina, como la cebo-
[la, manzana, ardndano, espinaca y cilantro.
El presente es un primer acercamiento in vitro
que pone en evidencia el empleo seguro de
quercetina en un sistema de células humanas en
cultivo, a una concentracion con la que se logra
la entrada de glucosa a las células.

La quercetina es un nutrimento

La quercetina (QT), 2-(3,4-Dihidroxifenil)-3,5,7-
trihidroxi-4H-1-benzopirano-4-1 dihidrato,
3,3',4",5,7-pentahidroxiflavona dihidrato es un
compuesto de origen vegetal (flavonoide), pre-
sente en una gran cantidad de frutos y plantas
comestibles.? Se ha recomendado como comple-
mento alimenticio natural para ayudar a bajar

de peso y controlar la glucosa en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, por su efecto como
inhibidor competitivo en la actividad de los
transportadores de glucosa en la célula.*” Esta
inhibicion puede ser tan rapida que su efecto
se ve reflejado en la disminucion de la glucosa
postprandial.” Ademads, la quercetina también es
transportada por la misma proteina que transpor-
ta la glucosa desde el intestino hacia la sangre,
que es el transportador GLUTT. Es por esto que
la QT inhibe el transporte de glucosa desde los
alimentos.?

La QT es abundante en la cebolla, cilantro,
kiwi, apio y en la moringa.’ Esta Gltima, es una
planta que contiene hasta 100 mg de QT por
cada 100 g en sus hojas,'*® y su consumo se ha
incluido recientemente en la dieta de muchas
poblaciones en todo el mundo, y ha mejorado
la calidad de vida y el bienestar en pacientes
adultos con diabetes, en forma complementa-
ria a su tratamiento con medicamentos.®'" La
QT se ha clasificado recientemente como un
“nutracéutico”, por sus propiedades nutricio-
nales y farmacéuticas, que son principalmente
antioxidantes y antiinflamatorias,'? y sus efectos
benéficos en condiciones neurolégicas como el
trastorno del espectro autista estin comenzando
a vislumbrarse en estudios preclinicos.'

Demostracion de la actividad bioldgica de la QT

En este trabajo se determind si la QT promueve
el transporte de glucosa al interior de células
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humanas no cancerosas en cultivo, para lo que
se eligieron fibroblastos HA19, de rapida prolife-
racion. Asimismo, se evalué si la QT contribuye
ainhibir el crecimiento y multiplicacién de estas
células a diferentes concentraciones.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo forma parte del protocolo
065/2019, aprobado por los comités de Biosegu-
ridad e Investigacion del INP y fue desarrollado
con presupuesto federal 2021y 2022.

Sistema bioldgico de experimentacion

Para estimar el grado de citotoxicidad de la
QT vy su efecto sobre el transporte de glucosa,
se emplearon células humanas no cancerosas
en cultivo, que fueron fibroblastos sanos de la
linea celular HA19. Estas células se pusieron
a proliferar en botellas de cultivo de 75 cm?
de superficie, con 15 mL de medio minimo
esencial modificado de Dulbeco (DMEM-F12,
de Sigma-Aldrich) enriquecido con 10% de
suero fetal bovino (SFB) y 1% de antibidtico y
antimicotico que contiene todos los elementos
nutritivos adecuados para el metabolismo de las
células que estan en proliferacion. Las células
se incubaron a 37°C con atmésfera de CO, al
5%, y se les cambié el medio cada 48 horas,
hasta alcanzar una confluencia de 80 a 100%.
Las células se cosecharon incubandolas con 3
mL de una solucién de tripsina-EDTA a 37°C,
por 3 minutos. Se les agregaron 7 mL de medio
DMEM-F12 y se centrifugaron a 2500 rpm.

Citotoxicidad de la QT

Se determiné la concentracién de QT que inhi-
bi6 el crecimiento y reproduccién de las células
en cultivo. Después de cosechadas, las células
HA19 se sembraron a razén de 5x10° células en
placas de 6 pozos con 2 mL de medio de cultivo
en cada pozo, y se incubaron con atmosfera de
5% de CO, y 95% de aire, durante 24 horas. Se

INV

les dio tratamiento con QT a diferentes concen-
traciones y se incubaron a 37°C por 24 horas.
El control de células vivas, fueron células que
no recibieron ningtn tratamiento. El testigo de
muerte celular (MC) consistié en células tratadas
con acido ascérbico 300 mM y sulfato de cobre
30 mM, y se incubaron durante 60 minutos para
inducirles muerte por dafio oxidativo. Concluida
esta incubacion, se retiré el medio, se les agrego
medio nuevo y se incubaron 24 horas, esto con
el fin de evaluar la capacidad proliferativa de las
células después de estar expuestas a dafio. Los
tratamientos consistieron en QT como estandar
puro (QTS), como suplemento alimenticio de
marca comercial (QTC) y como extracto de
moringa en solucion acuosa (Mor), a diferentes
concentraciones y se incubaron por 24 horas. Se
les retiré el medio de cultivo para cuantificar la
glucosa y se tomé 1 mL de medio y se le ana-
dieron 100 pL de acido ascérbico 10 mM, para
estabilizar la QT y se almacend a -80°C hasta su
cuantificacion. Posteriormente las células se la-
varon tres veces con solucion salina amortiguada
de fosfatos (PBS, “phosphate-buffered saline”) a
37°C, para retirar los restos de medio de cultivo
y de QT. Posteriormente, a cada pozo se le
agregbé TmL de una solucion de formaldehido
10% amortiguado con PBS pH=7.4, y se dejaron
reposar 15 minutos a temperatura ambiente. Se
enjuagaron tres veces con PBS. Las células se
tifieron con el colorante violeta de cristal. Se les
afadieron 950 plL de PBS y 50 pL de violeta de
cristal (0.4g/100 mL de metanol), se incubaron
30 minutos a temperatura ambiente. Se enjuaga-
ron tres veces con PBS y se dejaron secar hasta
el dia siguiente. Se les anadié T mL de metanol,
se incubaron 10 minutos; se les anadié 1 mL
de etanol. Se incubaron 30 minutos. Se midi6
la absorbancia de los pozos a una longitud de
onda de 590 nm en un lector de placas de ELISA
(Epoch™, BioTek Instruments).

Los valores de absorbancia de las muestras se
transformaron matemadticamente a porcentajes
de proliferacion, a partir de los testigos. Al
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control de células sin tratamiento se le asigno
el 100% de proliferacion, y al testigo de células
con dafo inducido, se le asigné el 0%.

Transporte celular de glucosa por efecto de QT

Se determiné la concentracién de glucosa en
el medio de cultivo con el método de glucosa
oxidasa, para estimar la cantidad de este mo-
nosacarido después de tratar las células con
QT. Al control se le asigné un valor de glucosa
extracelular de 1, es decir, el valor basal y, de
ahi se calcularon los cambios de concentracion
de glucosa en cada tratamiento y se expresaron
como incrementos o decrementos de glucosa
extracelular. La técnica enzimatica de glucosa
oxidasa se validé comparandola con el procedi-
miento de determinacion clinica de glucosa en
suero, en el Laboratorio de Quimica Clinica de
nuestra institucion.

Presentaciones de QT evaluadas

Para determinar la citotoxicidad de la QT en
fibroblastos HA19, y su efecto sobre la glucosa
extracelular, asi como para la validacién del
método analitico para cuantificar QT, se empled
el estandar puro de QT (QTS): grado reactivo,
Sigma-Aldrich, Lote # SLCC971. Asimismo, se
comparo el efecto citotéxico de QT en otras dos
presentaciones: quercetina como suplemento
alimenticio de marca comercial (QTC), y quer-
cetina en extracto acuoso de moringa (Mor).

La razén por la que se comparé el estandar
puro de QT, con las otras dos presentaciones, es
debido a que la poblacion suele consumir este
flavonoide en vegetales y en suplementos ali-
menticios que se expenden en tiendas naturistas
y en farmacias, por lo que fue necesario demos-
trar que la QTS, efectivamente, tuvo un efecto
distinto que en las cdpsulas o en los extractos.

Se pesaron 10 mg de QT estandar en una balanza
analitica. Se disolvié en 1 mL de dimetilsulféxido
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(DMSO) y se anadieron 4 mL de metanol. Esta
solucién se diluy6 para obtener las soluciones
de trabajo, empleando etanol al 70%. En un
lote de células aparte, se colocé un volumen
con esta mezcla de disolventes, como testigo,
para asegurarnos de que no tuvieran un efecto
citotéxico adicional al de la QT. El contenido de
las capsulas comerciales de QT, marca aSquared
Nutrition, se disolvié de la misma forma que la
QT estandar.

Para la obtencién del extracto acuoso de mo-
ringa, se pesaron 28 gramos de polvo de las
capsulas de moringa, marca VidaMorin®, se les
anadieron 150 mL de agua bebible. En condi-
ciones asépticas, se dejé hervir por 10 minutos
y se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se
centrifugé por 10 minutos, a 12,000 rpm, en un
tubo de centrifuga tapado y sellado con Parafilm.
Se filtr6 con membrana de 0.22 pm de tamafo
de poro y se almacené a -80°C, por un periodo
no mayor a 14 dias, que fue tiempo en el que la
QT mostré ser estable.

Cuantificacion de QT en el medio de cultivo

La concentracién de QT en el medio de cultivo
se determiné por cromatografia liquida de alto
desempeno acoplada a deteccién por absor-
bancia de luz ultravioleta (HPLC-UV), mediante
un método analitico implementado y validado
en nuestro laboratorio, con estricto apego a la
NOM-177-SSA1-2013™ y mediante técnicas de
extraccion y cuantificacién ya reportadas.’'®

RESULTADOS

Inhibicion de la proliferacion celular

Inhibicion de la proliferacion de HA19 por QTS
Se determind la citotoxicidad de QT a diferentes
concentraciones, mediante un ensayo de inhibi-

cion de la proliferacion celular. Los resultados de
cada una de las concentraciones evaluadas estan
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expresados como el promedio y la desviacion
estandar de cuatro réplicas por experimento, y
de tres experimentos independientes, es decir,
doce resultados por cada concentracién de
QT. En la Figura 1, Panel A, se muestran los
porcentajes de proliferacion celular originados
por QTS en fibroblastos HA19. El crecimiento
y multiplicacién de estas células se inhibi6 en
forma proporcional al aumento de concentra-
cién de QT. A la concentracién de 8.39 pg/mL,
se obtuvo una proliferacién de sélo el 51.28%
de la normal, es decir, comparada con el 100%
de proliferacién que se obtuvo con el testigo
sin tratamiento; de modo que 8.39 pg/mL fue la
concentracion inhibitoria 50 (IC, ). A la concen-
tracion de 33.56 pg/mL, la QTS origind que las
células proliferaran sélo al 28.2% de lo normal.
La proliferacién de estos fibroblastos disminuyé a
menos del 10% a las concentraciones mas altas,
ya que fue de sélo 8.4% a la concentracion de
101.43 pg/mLy de 6.9 % a la concentracion de
167.8 pg/mL. A ninguna concentracién de QT
evaluada se observé que se promoviera la proli-
feracién celular por encima del testigo sin dano.

Inhibicion de la proliferacion de HA19 por QTC

La citotoxicidad causada por QT en su presen-
tacién de suplemento alimenticio (QTC), se
evalué a concentraciones en un intervalo desde
0.075 hasta 30.23 mg/mL y no se observo que
la proliferacion celular disminuyera conforme
al aumento de la concentracién (datos no mos-
trados). Al contrario, a las concentraciones de
0.075, 0.15, 0.30 y 3.023 mg/mL, origind prac-
ticamente el mismo porcentaje de citotoxicidad,
que fue de 34.6, 37.9, 36.9 y 29.5%, es decir,
practicamente el mismo efecto a todas las con-
centraciones. Por otro lado, las células tratadas
con QTC proliferaron a menos del 50%.

Inhibicion de la proliferacion HA19 por Mor

Con respecto a las células que se expusieron a
Mor, a bajas concentraciones (0.56, 2.8 y 5.6
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mg/mL) provocé una inhibicién de la prolife-
racion celular muy cercana al 50%, pero la
proliferacion aument6é cuando se evalué a la
concentracién de 15 mg/mL, pues origin6 que
las células proliferaran al 93.1%, casi igual que
el control. Este comportamiento de las células
tratadas con Mor parece indicar que, a bajas
concentraciones origina citotoxicidad, pero al
aumentar la concentracién, podria ser protec-
tora.

Como se ha descrito, la tendencia de la QT
para inhibir la proliferacién de los fibroblastos
HA19, fue muy distinta cuando se administré
en extracto acuoso (Mor). Este efecto era de
esperarse, ya que los otros compuestos presen-
tes en el extracto acuoso de moringa, podrian
contribuir en su efecto protector. Por lo tanto,
en estudios posteriores sera necesario evaluar
concentraciones mucho menores de QTC y de
Mor, para lograr determinar la IC50. Para fines
del presente estudio, s6lo se pudo determinar la
concentracion inhibitoria 50 de QTS en fibro-
blastos humanos en cultivo.

Inhibicion de la proliferaciéon por QT en sus tres
presentaciones

Las células HA19 se expusieron a la misma
concentracién de QT, 8 pg/mL, por 24 horas.
Lo diferente fue la presentacion, a fin de evaluar
en qué medida los componentes de QTCy Mor,
interfieren en la citotoxicidad. La QT en estandar
puro, originé 51.17% de proliferacién; mientras
que las células expuestas a Mor proliferaron
83.6%, es decir, en forma de extracto acuoso, la
QT originé mucho menos citotoxicidad (Figura
1, Panel A). Las células se expusieron a QTC
disuelta con dos procedimientos diferentes, ya
que se observo un precipitado inusual cuando
se disolvié siguiendo el protocolo recomenda-
do y se decidié modificarlo para obtener una
mejor disolucion. De este modo, expusimos las
células a QTC, disuelta parcialmente, y QTCp,
disuelta y filtrada por procedimiento adicional.
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QTC origind la muerte de casi todas las células,
pues solo proliferaron el 4.7% (Fig. 1, Panel A);
mientras que QTCp indujo una proliferacion del
62.77% (Fig. 1, Panel A), lo que sugiere que los
componentes del precipitado en este suplemento
alimenticio fueron los causantes de la citotoxi-
cidad y no la quercetina.

Glucosa extracelular

Se determiné la concentracion de glucosa ex-
tracelular, es decir, en el medio de cultivo, para
estimar la glucosa que se introdujo a las células
por accién de la QT. Este flavonoide origind
disminuciones en la concentracién extracelular
de glucosa, con respecto del control, en todas las
presentaciones a concentracion de 8 ug/mL (Fig.
1, Panel B). La concentracién de glucosa en el
medio sin células (432 mg/dL) se consideré como
el basal (100%). Los aumentos o disminuciones a
este valor, por accion del metabolismo celular o
los tratamientos, se expresaron como porcentajes
respecto del basal. Los resultados se expresaron
finalmente como incrementos o disminuciones
en el porcentaje de glucosa basal. En la figura
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1, Panel B se observa: QTS disminuy6 17.2% la
glucosa extracelular; QTC la disminuy6 14% y
QTCp 10.1%. Mor fue el tratamiento que mas
disminuyé la glucosa extracelular (20.7%). Es-
tos hallazgos sugieren que la QT promovio el
transporte de glucosa al interior de las células.

Validez del método analitico para cuantificar QT

El método analitico mostré ser lineal en el rango
de concentracién de 0.1 a 12 pg/mL con coefi-
cientes de correlacion r = 0. 0.9992

La recuperacion absoluta se determiné mediante
el porcentaje de QT recuperada después del
procedimiento de extraccion, comparando la
concentracion de la QT extraido con las mis-
mas concentraciones de QT en solucion. La
recuperacion fue mayor del 96%, para las tres
concentraciones problema. El limite de cuanti-
ficacion para la quercetina fue de 0.04 pg/mL y
el limite de deteccién fue de 0.01 pg/mL.

La quercetina en el medio de cultivo DMEM con-
teniendo 10mM de acido ascorbico es estable
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Figura 1. Porcentaje de proliferacion (Panel A) y cambio en la concentracion de glucosa extracelular (Panel B),
de fibroblastos HA19 expuestos a 8 pg/mL de QT en sus tres presentaciones: estandar puro (QTS), suplemento
alimenticio (QTC) y extracto de moringa (Mor).Tratamientos: Control, células sin tratamiento; MC, muerte ce-
lular por dafo oxidativo; QTS, quercetina pura; QTC, quercetina en suplemento alimenticio; QTCp, quercetina
en suplemento alimenticio procesada; Mor, quercetina en extracto de moringa. (*) Concentracién inhibitoria
50 (IC50) de QTS: 8.39 pg/mL. La QT inhibié la multiplicacién celular de forma proporcional al aumento de
su concentracion. Las diferencias de citotoxicidad y transporte de glucosa fueron mas significativas con Mor
que con QTS y QTC, mostrando valores de p <0.001 y 0.003, 0.005 y 0.006, comparados con los controles.
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en refrigeracién (4°C) por 7 dias, a -80°C hasta
por 90 dias y se pueden congelar y descongelar
hasta seis veces

Cantidad real de quercetina en la presentacion
de suplemento naturista (QTC) y en extracto de
moringa (Mor)

Se determino la concentracién de QT en la for-
ma comercial y en el extracto herbal, mediante
un método analitico por HPLC, implementado
y validado en nuestro laboratorio Cuadro 1.
Las concentraciones de QTC y Mor estan en el
orden de miligramos por mililitro y se muestran
sus correspondientes concentraciones reales de
QT en microgramos por mililitro.

Analisis estadistico

Se aplic6 un Analisis de Varianza (ANOVA) de
una sola via en el programa SPSS, y se com-
pararon cada uno de los tratamientos con el
control y con el testigo de células muertas, asi
como entre todos los tratamientos por separado.
Se consider6 como significativo un valor de p
< 0.05. Las diferencias en citotoxicidad fueron
todas significativas, asi como las diferencias
en concentracion de glucosa extracelular; de
modo que estos efectos se deben al tratamiento
con quercetina y no al azar. Las diferencias de
citotoxicidad y transporte de glucosa fueron
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mas significativas con Mor que con QTS y QTC,
mostrando valores de p <0.001 y 0.003, 0.005 y
0.006, comparados con los controles.

DISCUSION

Los compuestos naturales de origen vegetal, se
espera que sean benéficos para la salud tan solo
por el hecho de ser naturales; sin embargo, como
lo afirmé sabiamente el médico renacentista
Paracelso: “toda sustancia es un veneno, la do-
sis puede hacer la diferencia.”’” Por lo tanto, es
de gran importancia evaluar en qué medida los
fitoquimicos, provenientes de frutas y verduras,
pueden ser benéficos y qué tanto pueden ser
toxicos.

En las dltimas décadas la suplementacién ali-
menticia se ha convertido en una estrategia
comun para mejorar la salud a manera de pre-
vencion. Lo que ha incrementado el consumo de
los suplementos alimenticios de origen vegetal
en presentaciones como las plantas pulverizadas
o las fitomoléculas de origen natural como la
quercetina. La quercetina se ha utilizado como
suplemento alimenticio para promover la salud,
con un efecto antidiabético. Se ha reportado en
modelos animales que la quercetina promueve
la translocacién del trasportador de glucosa
GLUT4, disminuye el efecto antioxidante pro-
moviendo la proteccion y regeneracion de los

Cuadro 1. Concentracién real de QT en las cdpsulas comerciales del suplemento alimenticio (QTC) y en el extracto de

moringa (Mor)

[QTC] (mg/mL) [QT real] (ug/mL) [Mor] (mg/mL) [QT real] (ug/mL)
0.3

0.005 0.07 0.56
0.01 0.06 2.6 1.9
0.05 0.1 5 3.4
0.075 0.4 5.6 29
0.15 0.9 8.8 6
0.3 2.4 10 5.5
0.81 6.4 15 8.8
3 25.2 30 14.4
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islotes pancreaticos, inhibe la amilasa, dismi-
nuye la concentracién de glucosa, colesterol y
triglicéridos en roedores diabéticos, ademas la
peroxidacion de lipidos disminuye significativa-
mente en ratas diabéticas. En ensayos clinicos
se ha observado,'®'? que en pacientes con DM2
una dosis de (400 mg) de quercetina inhibi6 la
actividad de la a- glucosidasa y disminuyo la
hiperglucemia postprandial. Motivo por el cual,
el objetivo del presente estudio fue determinar si
la quercetina promueve el transporte de glucosa
al interior de la célula, en fibroblastos sanos
cultivados in vitro, asi como la concentracion
inhibitoria 50; a fin de extrapolar las concentra-
ciones de quercetina que serian efectivas en el
control de la glucosa sin que originen citotoxi-
cidad en el organismo.

Las formas generales de nutracéuticos consisten
en productos que complementan la dieta y sustan-
cias herbales en cualquier composicion.2?' El uso
de nutracéuticos en el manejo del autismo puede
crear un modelo integrador exitoso con el trata-
miento actual para lograr los resultados deseados.
(Defeat Autism Now (DAN) Project, 2002).

En el presente estudio, se determiné la concen-
tracion de QT con la que sobrevive la mitad de
la poblacion de células expuestas a este com-
puesto, es decir, se establecié la concentracién
inhibitoria 50 (IC, ) de QTS, que fue de 8 pg/mL.

Se encontré variacién estadisticamente signifi-
cativa en la viabilidad y en la concentracién de
glucosa extracelular. En la grafica (viabilidad
de fibroblastos HA19). Las células tratadas con
Mor sobrevivieron mds y también transportaron
mas glucosa al interior de la célula comparado
con la QTC, resultados que concuerdan con
Balakrishnan BB, 2018, quien reporta el efecto
antidiabético de la Moringa. Mor tiene una
mezcla de gran cantidad de fitomoléculas que
podrian estar interfiriendo con la QT para dar el
efecto hipoglucemiante y citoprotector. Ademds,
los azucares unidos a la molécula de QT da ori-

2025; 46 (1)

gen a una alta concentracion de glucésidos de
quercetina, probablemente estos azucares uni-
dos a la molécula de QT, le confieren un mayor
efecto protector, antioxidante y genoprotector,
retrasando la citotoxicidad.?*?*2>

Aunque falta realizar mas estudios, con estos
primeros resultados se proporciona evidencia de
que la QTS es mas citotoxica a concentraciones
altas, tal como lo reportan diversos autores.?*
Sin embargo, en la presentacion del extracto
acuoso que contiene una alta concentracion de
glucosidos de quercetina, se observa un efecto
citoprotector mucho mayor.

Este efecto citotoxico de la quercetina pura
podria deberse a que se forman mas especies
reactivas ROS y aductos de sus metabolitos
o-quinone/quinone a diferencia de Mor, que
contiene una alta concentracion de glucésidos
de quercetina, probablemente los azucares
protegen a la QT del metabolismo celular pro-
longando el efecto antioxidante y genoprotector
de Ia QT‘22,24,25

Es posible que Mor tiene un efecto paraddjico,
ya que a bajas concentraciones es toxica y no
promueve el transporte de glucosa al interior de
las células, pues la glucosa del medio aumen-
ta, casi a la misma magnitud que el testigo de
muerte celular por dano oxidativo. Por lo que
muy probablemente, promueva este mismo tipo
de dafio a esas concentraciones.

Parece ser que hay una concentracion “ideal” de
Mor, de 15 mg/mL (=8.8 pg/mL de QT) en la que
se tiene muy baja citotoxicidad y un transporte
importante de glucosa al interior de las células.

Las células se expusieron a QTC disuelta
con dos procedimientos diferentes, ya que se
observé un precipitado inusual cuando se di-
solvio siguiendo el protocolo recomendado y
se decidié modificarlo para obtener una mejor
disolucion. Esta modificacion en la disolucion

https://doi.org/10.18233/apm.v46i1.2746
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del suplemento, disminuy6 su citotoxicidad
que, al parecer, se debi6 al excipiente de dicho
suplemento y no a la quercetina. Lo que sugiere
que puede ser mas conveniente consumir la
quercetina de alimentos de origen vegetal y no
de suplementos.

En QTS y QTC, va disminuyendo la concentra-
cién de QT con respecto al tiempo y ya no se
cuantifican a las 24 horas. Mor mantiene su con-
centracion de QT conforme al tiempo, incluso a
las 24 horas todavia esta presente en el medio;
probablemente por la unién a azucares que la
protegen de la degradacion.

Desde las seis horas de incubacién de QT en
medio DMEM sin células, ya hay muy poca
cantidad, muy probablemente porque se va
descomponiendo. Al principio, pensabamos
que era porque entraba a las células, pero esto
quedd descartado al establecer la cinética de
disminucion de concentracién de QT en medio
libre de células.

Por lo tanto, es muy probable que el efecto
observado de QT, tanto en viabilidad como en
glucosa, se lleve a cabo desde las primeras 3
horas de incubacion.

CONCLUSIONES

La QT es un compuesto de origen vegetal que
es toxico de manera proporcional a su con-
centracion en células humanas normales en
cultivo. Promueve el transporte de glucosa al
interior de las células. La QTC es mas citotdxi-
ca que la QTS. Mor origin6 una muerte celular
mas baja y mayor movilizacién de glucosa que
QTS y QTC.

Este estudio es un primer acercamiento a deter-
minar el efecto y la toxicidad de la quercetina
en suplementos alimenticios, en un sistema de
cultivo celular. Lo siguiente es determinar la
uniformidad de contenido y la estabilidad a dis-

INV

tintas condiciones de almacenamiento, asi como
evaluar su farmacocinética en voluntarios sanos.
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