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1. Resumen 

La luz solar es un espectro continuo de radiación electromagnética que se divide en tres 

espectros principales de longitud de onda: ultravioleta, visible e infrarrojo. El rango UV 

es el espectro más significativo de la luz solar que causa el fotoenvejecimiento y puede 

causar cáncer de piel. La radiación ultravioleta es un agente físico con acción 

genotóxica la cual afecta la proliferación celular y genera lesiones en el ADN y en este 

sentido es que se ha observado una asociación con el desarrollo de cáncer de piel. 

Por otro lado, en las últimas décadas se ha observado un interés creciente en el estudio 

de sustancias naturales que puedan presentar propiedades protectoras o benéficas para el 

organismo. Esto es de relevancia si se toma en cuenta el alto consumo de “mate” en 

Uruguay, ya que el contenido de polifenoles en la yerba mate es alto. Estos compuestos 

han sido estudiados como protectores a nivel celular de los daños producidos por 

diferentes tipos de genotóxicos. Es así como, basados en la exposición continua a la 

radiación ultravioleta y al alto consumo de yerba mate, en este trabajo se planteó 

estudiar “in vivo” los efectos de la radiación ultravioleta a nivel celular y su posible 

modulación por la infusión de yerba mate utilizando como modelo biológico cepas de 

levadura Saccharomyces cerevisiae tanto salvajes como mutantes en sistemas de 

reparación genómica.  

Los resultados mostraron que frente a la exposición a dosis de exposición crecientes de 

radiación ultravioleta hubo una disminución de la fracción de sobrevida, así como un 

aumento de la frecuencia mutagénica para ambas cepas en estudio. Al analizar las 

curvas de sobrevida se observó que a bajas dosis la cepa salvaje (SJR751) se comporta 

más resistente que la cepa triple mutante (BER-/NER-/SML1-), pero este comportamiento 

se invierte a altas dosis. Con respecto a la frecuencia mutagénica la cepa salvaje 

presenta mayores niveles en todo el rango de dosis de exposición utilizado. Este 

comportamiento podría explicarse debido a que la inhibición del gen SML1 en la cepa 

triple mutante podría mejorar la actividad de reparación del ADN por parte de la 

proteína Rev1 habilitando la entrada de la célula en la fase S y la acción de otros 

sistemas de reparación diferentes a BER y NER. 

En los análisis realizados con tratamientos combinados con radiación ultravioleta e 

infusión de yerba mate se pudo observar una disminución significativa tanto en la 

letalidad celular, así como en la frecuencia mutagénica para ambas cepas siendo los 

factores de protección observados mayores en la cepa salvaje.  
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Los resultados presentados indican que la infusión de yerba mate pose efectos 

radioprotectores en las condiciones de los experimentos realizados. Esta acción 

protectora puede deberse a la interacción de los componentes polifenólicos de la yerba 

mate con las cascadas de oxidorreducción que pueden ser perturbadas por la radiación 

ultravioleta y/o por regulación y modulación de las vías de reparación genómica 

produciendo una disminución de los eventos mutagénicos en presencia de la infusión de 

yerba mate. 

 

Palabras clave: Radiación ultravioleta, vías de reparación, yerba mate, polifenoles. 
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2. Introducción 

El ADN se daña de forma espontánea por errores de replicación, cambios tautoméricos, 

o de manera inducida como consecuencia de diferentes agentes genotóxicos los cuales 

pueden ser clatogénicos o mutagénicos. Estos últimos pueden ser de origen químico, 

biológico o físico. (Nunes E. & Gelos U., 2006) Dentro de los agentes físicos se 

agrupan las radiaciones las cuales pueden ser ionizantes o no ionizantes y entre estas 

últimas se encuentra la radiación ultravioleta (RUV). (Hall E.J. 2012) 

La luz del sol es un espectro continuo de radiación electromagnética que se divide en 

tres espectros principales de longitud de onda: ultravioleta, visible e infrarrojo. 

(Soehnge H. & Ouhtit A., 1997) El rango UV es el espectro de luz solar de mayor 

relevancia ya que es causa del fotoenvejecimiento y cáncer de piel. (Narayanan et al., 

2010) 

La RUV se subdivide en ultravioleta A [UVA (315-400 nm)], ultravioleta B [UVB 

(280-315 nm)] y ultravioleta C [UVC (100-280 nm)]. Aproximadamente entre el 90% y 

el 99% de la energía solar RUV que llega a la superficie terrestre son los rayos UVA, y 

sólo entre el 1 y el 10% es UVB. (Pastila R. & Leszczynski D., 2007; Miller et al., 

1998) 

Dicha radiación, a la cual se puede estar expuesto tanto natural como artificialmente a 

través de lámparas que se utilizan mayormente para broncear la piel, se identifica como 

carcinógeno que contribuye al desarrollo de cánceres de piel no melanoma así como 

melanoma maligno. (Teng Y. et al., 2021) 

Como consecuencia de la transición demográfico-epidemiológica el cáncer es una de las 

principales causas de muerte en el mundo. (Perry D.M. et al., 2017; Barrios E. & Garau 

M., 2017) En nuestro país se registran anualmente unos 15000 casos nuevos de cáncer y 

más de 8000 muertes son causadas por esta enfermedad. (Barrios E. & Garau M., 2017; 

Barrios E. et al., 2015) 

La piel es el órgano más grande del cuerpo humano y la incidencia del cáncer de piel es 

mayor que la de todos los demás cánceres combinados. (Eleni Linos M.D. et al., 2016) 

El cáncer de piel distinto al melanoma es el cáncer más frecuente, pero de acuerdo con 

los estándares internacionales suele excluirse de las estadísticas oficiales por las 

dificultades que ofrece su registro. (Barrios E. & Garau M., 2017)  
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El melanoma es el tipo más agresivo de cáncer de piel y en nuestro país, considerando 

ambos sexos, anualmente se diagnostican aproximadamente 245 casos nuevos. (Barrios 

E. & Garau M., 2017; Perry D.M. et al., 2017; Narayanan D.L. et al., 2010)  

Ya sea para el cáncer de piel tipo melanoma como para el tipo no melanoma su 

incidencia está aumentando en todo el mundo en las poblaciones blancas y también en 

las asiáticas, observándose la existencia de un aumento en su incidencia de acuerdo con 

la ubicación geográfica, incluso dentro de un mismo país. (IARC, 2020) 

En Uruguay según cifras publicadas por el Registro Nacional de Cáncer-Comisión 

Honoraria de lucha contra el Cáncer, el cáncer de piel es la neoplasia más frecuente 

(expresada en número de casos).  En relación con la mortalidad, el cáncer de piel en 

general (sumados los cánceres de piel no melanoma y melanoma para ambos sexos 

reunidos) es responsable de más de 130 muertes por año. (Otero C. et al., 2022) 

Casi todos los cánceres de piel además de estar relacionados con factores genéticos 

también lo están, al menos en parte, relacionados con la exposición a la RUV. (Neale 

R.E., 2023; Watson M. et al., 2016) 

Históricamente la sobreexposición a la RUV era consecuencia de la exposición 

ocupacional a la radiación solar, pero en las últimas décadas ha aumentado de forma 

muy importante debido a actividades de ocio al aire libre y al bronceado con fines 

cosméticos. (D´Orazio J. et al., 2013)  

La exposición a la RUV de los dispositivos de bronceado suele ser significativamente 

más intensa que la exposición que se recibiría al aire libre. (Watson M. et al., 2016) 

Las medidas preventivas del cáncer de piel incluyen reducir la exposición a la luz 

ultravioleta y al sol, siendo la detección temprana un factor muy importante que reduce 

en gran medida la morbilidad y la mortalidad a corto y largo plazo. (Ahmed B. et al., 

2020) 

En los últimos 30 años se ha observado un interés creciente en el estudio de sustancias 

naturales que puedan presentar propiedades protectoras o benéficas para el organismo. 

En particular en nuestra universidad existen investigaciones sobre la capacidad 

protectora, en particular la capacidad antioxidante, de la yerba mate. (Bracesco N. et al., 

2018) 

Esto es de relevancia si se toma en cuenta el alto consumo de este producto en Uruguay, 

mostrando el mayor consumo anual per cápita. Según el informe de la consultora Id 

Retail del año 2019 los uruguayos consumen alrededor de 10 kilos de yerba mate per 

cápita al año. (Parlamento uruguayo, 2022) El contenido de polifenoles en la yerba mate 
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es alto y estos productos han sido estudiados como protectores a nivel celular de los 

daños producidos por diferentes tipos de genotóxicos. (Sosa V, 2020; Bracesco N. et al., 

2018) 

Debido a la exposición continua a la RUV ya sea natural o artificial como al alto 

consumo de yerba mate en nuestro país este trabajo planteó estudiar “in vivo” los 

efectos de la RUV a nivel celular y su posible modulación por la infusión de yerba mate 

(Ip) utilizando como modelo biológico cepas de levadura Saccharomyces cerevisiae 

tanto salvajes como mutantes en sistemas de reparación genómico.  

 

3. Marco teórico 

3.1 Radiación ultravioleta (RUV) 

Como se mencionó en la introducción la RUV es clasificada normalmente en tres clases 

según el rango de longitud de onda: UVC (100-280 nm), UVB (280-315 nm) y UVA 

(315-400 nm). La luz solar está compuesta por diferentes tipos de emisiones en las 

siguientes proporciones: 5,1% de UVA, 0,3% de UVB, 62,7% de luz visible y 31,9% de 

infrarrojos, ya que la capa de ozono filtra la radiación UVC. (Davies R.J., 1995) Por lo 

tanto, diferentes regiones atmosféricas absorben por completo las radiaciones UVC y 

hasta el 95 % de los UVB. (Piñero Piquer E., 2022; D´Orazio J. et al., 2013) 

Si bien la exposición a la RUV de la luz solar o de las lámparas y camas solares 

aumenta el riesgo de la aparición de cáncer, la causa exacta de todos los melanomas no 

está claramente establecida. (Barrios E. & Garau M., 2017) El rango ultravioleta es el 

espectro más significativo de la luz solar que causa el fotoenvejecimiento y cáncer de 

piel en humanos. (Kiefer J.R., 2007; Soehnge H. et al., 1997; Davies R.J., 1995) En este 

sentido la inmunosupresión ultravioleta se considera el evento carcinogénico más 

relevante en la piel dado que dicha exposición afecta al sistema inmunológico 

disminuyendo las funciones de los antígenos e induciendo la producción de citocinas 

inmunosupresoras. (Narayanan D.L. et al., 2010; Soehnge H. et al., 1997)  

A nivel molecular el daño del ADN inducido por RUV juega un papel clave en la fase 

de iniciación del cáncer de piel. (Mullenders L.H.F., 2018; Kiefer J.R., 2007) En casos 

donde la reparación de este daño es defectuosa o está ausente y las células dañadas no se 

eliminan por apoptosis, las lesiones en el ADN manifiestan características mutagénicas 

contribuyendo a la activación de protooncogénes o a la inactivación de los genes 

supresores de tumores. (Cadet J. & Douki T., 2018; Soehnge H. et al., 1997) La 
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química, la naturaleza y la cantidad de daño en el ADN dependen en gran medida de la 

longitud de onda de los fotones incidentes. (Cadet J. & Douki T., 2018; Hoeijmakers 

J.H.J., 2009; Rass K. & Reichrath J., 2008)  

Los daños, en el ADN, provocados por la RUV se agrupan en daño directo, donde el 

haz de radiación interactúa directamente con el ADN, o daño indirecto el cual es 

generado como consecuencia de la interacción de la radiación con las moléculas de agua 

de la célula formándose como consecuencia especies reactivas del oxígeno (ROS por 

sus siglas en inglés). (Piñero Piquer E., 2022; D´Orazio J. et al., 2013) 

En el daño directo, los principales fotoproductos generados por la radiación UVB son 

los dímeros de timinas contiguas tipo ciclobutano o aductos (6-4) (Figura 1) y, en 

menor medida, los dímeros de adenina y las pirimidinas fotohidratadas. Respecto a los 

rayos UVA, los únicos fotoproductos generados son los dímeros de tipo ciclobutano.  

(Piñero Piquer E., 2022; D´Orazio J. et al., 2013) 

 

 

Figura 1. Formación de dímeros de timina inducido por la radiación UV. A: 

Dímero cis–syn ciclobutano (CPD). B: Fotoproducto pirimidin (6-4) 

pirimidona (6-4PP). (González-Púmariega et al. 2009) 

 

Por su parte, los daños indirectos, se generan mediante fotosensibilización donde se da 

una transferencia de energía entre moléculas. Esto se genera a través de reacciones 

dependientes de la presencia de oxígeno molecular provocando daños de tipo oxidativo 

en las nucleobases, debido a la formación de ROS. (Piñero Piquer E., 2022; D´Orazio J. 

et al., 2013)  

La principal lesión generada por ROS consiste en modificaciones de bases, las cuales 

son potencialmente mutagénicas. La 7,8-dihidro-8-oxoguanina (8-oxodG) (Figura 2) es 
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la más abundante generando una alta probabilidad de mutagénesis. (Callén Moréu E., 

2004)    

 

Figura 2: Estructura molecular de 7,8-dihidro-8-oxoguanina 

(8-oxodG) (Sang S.H., et al., 2007) 

 

Además de provocar daños en las bases del ADN, las ROS también pueden 

comprometer el esqueleto del ADN causando aproximadamente 2300 roturas de una 

sola hebra por célula por hora en células de mamíferos. (Henner W.D et al., 1983a, 

1983b; Giloni L. et al., 1981) 

 

3.2 Sistemas de reparación genómica. 

A nivel molecular las lesiones en el ADN afectan directamente la integridad y 

estabilidad genómica. (Painer & Boulton, 2013; Harper & Elledge, 2007) Dichas 

lesiones pueden conducir a la formación de reordenamientos cromosómicos que podrían 

resultar en la activación de oncogenes y/o la pérdida de supresores de tumores. (Bonassi 

et al., 2007) Las células responden al daño del ADN generando una red de señalización 

compleja denominada respuesta celular al daño (DDR), de modo de activar la 

reparación de ese daño, procesos asociados a la reorganización de la cromatina y 

detención del ciclo celular. (Bartova et al., 2019; Harper & Elledge, 2007) La 

probabilidad de reparación de estos daños depende de factores genéticos, metabólicos y 

ambientales. (Chatterjee N. & Walker G.C., 2017; Iyama T. & Wilson D.M., 2013)  

Estos procesos de reparación se encuentran presentes en todos los organismos 

estudiados, con conservación y homologías estructurales y/o funcionales entre especies 

muy distintas. Todo esto muestra la importancia que tienen los sistemas de reparación 

para conservar la integridad genómica. (Ronen & Glickman, 2001) 

En caso de que el daño en el ADN persista la célula puede activar la muerte celular 

programada o apoptosis, una respuesta que permite eliminar las células con una 

inestabilidad genómica extensa. (Chatterjee N. & Walker G.C., 2017) 
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Existen diferentes vías de reparación del daño, las cuales se encuentran activas en 

diferentes etapas del ciclo celular: reparación por escisión de bases (BER), reparación 

por escisión de nucleótidos (NER), recombinación homóloga (HR), unión de extremos 

no homólogos (NHEJ), la vía de síntesis a través de la lesión (TLS), entre otros. (Sancar 

A. et al., 2004; Alberts B. et al., 2002) 

Por lo extenso de la temática me centrare en describir los sistemas de reparación 

vinculados al daño por RUV y relacionados a las mutaciones presentes en las cepas en 

estudio. 

 

3.2.1 Reparación por escisión de bases (BER) 

La vía BER es un sistema ubicuo que permite la reparación de lesiones en el ADN al 

reconocer específicamente y escindir una base dañada. Esta ruta le permite a la célula 

procesar los daños generados mayormente por ROS ya que las bases son muy sensibles 

a este tipo de compuestos. También tiene acción reparadora en aquel daño que resulta 

de la hidrólisis espontanea de bases y de la acción de agentes alquilantes exógenos y 

endógenos. (Callén Moréu E., 2004)   

Este sistema de reparación se da en diversas fases, en el primer paso de esta ruta las 

bases son eliminadas por alguna de las múltiples enzimas N-glicosilasas generándose un 

sitio apurínico o apirimidínico (AP). Posteriormente este sitio generado puede ser 

reconocido por enzimas endonucleasas o liasas que son específicas para los sitios AP. 

(Friedberg et al., 1995) 

En Saccharomyces cerevisiae la principal enzima endonucleasa AP es Apn1. Una vez 

que actúa la enzima endonucleasa se genera un extremo 3´OH que sirve como cebador 

para la adición de un nucleótido (short patch) o para la síntesis de un fragmento de 

pocos nucleótidos (long patch) seguido por un último paso de eliminación del extremo 

de la cadena que fue desplazada durante la síntesis y la ligación de los extremos libres. 

(Callén Moréu E., 2004; Friedberg et al., 1995)   

 

3.2.2 Reparación por escisión de nucleótidos (NER) 

La vía NER es capaz de reparar lesiones voluminosas como la formación de aductos de 

ADN formados como consecuencia de la exposición a RUV, así como las distorsiones 

que introducen grandes compuestos aromáticos policíclicos o agentes 

quimioterapéuticos que unen las dos cadenas de ADN entre sí. (Sosa V., 2013) En 

humanos la deficiencia de este sistema de reparación conduce al desarrollo de diferentes 
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síndromes como: xeroderma pigmentossum (XP), asociado a predisposición a cáncer de 

piel; Síndrome de Cockayne (SC); síndrome raro de sensibilidad a la RUV; y síndrome 

cerebro-óculo-facio-esquelético (COFS). (Vermeulen & Fousteri, 2013; Friedberg Errol 

C.et al., 2005) 

Dicha vía de reparación del daño se subdivide en dos: una vía de reparación global 

(GG-NER) y otra acoplada a transcripción (TC-NER), esta última se especializa en 

restaurar la transcripción inhibida por la RUV al eliminar los fotodímeros que la 

bloqueaban. (Mullenders L.H.F., 2018; Chatterjee N. & Walker G.C., 2017)  

En Saccharomyces cerevisiae la vía GG-NER necesita de un complejo trimérico 

formado por las proteínas Rad4-Rad23-Rad33 que detecta distorsión en la hélice de 

ADN. (Sosa V., 2020) Una vez reconocido el daño se suma un complejo formado por 

las proteínas Rad7 y Rad16 que tienen un papel específico en esta ruta. (Hong M. et al., 

2017) A continuación, se permite el reclutamiento y posicionamiento del factor de 

transcripción TFIIH el cual interactúa con Rad4, Rad23 y RPA siendo un componente 

fundamental de NER. (Sosa V., 2020) Para culminar la reparación es necesaria la 

escisión dual y el llenado de espacios de forma coordinada previniendo formación de 

espacios de ADN simple cadena (ADNss) que potencialmente pueden desencadenar la 

señalización DDR. (Chatterjee N. & Walker G.C., 2017) 

La proteína Rad2 y el heterodímero Rad1-Rad10 actúan como endonucleasas 

específicas de la estructura del ADN realizando una incisión de 15 a 24 nucleótidos de 

la lesión en el extremo 5’ y a 2-8 nucleótidos de la lesión en el extremo 3’ 

respectivamente. (Hong M. et al., 2017; Lafrance-Vanasse et al., 2012) Se elimina el 

oligonucleótido que queda entre ambos cortes y una polimerasa rellena el hueco, donde 

posteriormente una ADN ligasa lo sella. (Sosa V., 2020) 

Por su parte TC-NER en humanos requiere la ARN polimerasa II y los genes CSA y 

CSB para la reparación del daño. El factor de transcripción TFIIH junto con la proteína 

expresada por el gen XPA y la proteína RPA actúan con las proteínas expresadas por los 

genes XPB y XPD en la etapa de marcado de la lesión. En la etapa de incisión dual 

actúan en 5’ los productos de los genes XPF/ERCC/RAD1, RAD10. En la etapa de 

síntesis y unión actúan las ADN polimerasas  y/o , PCNA (Antígeno nuclear de 

células proliferantes), RFC (factor de replicación) y ligasas. (Nunes E. & Gelos U., 

2006) 

En levaduras las proteínas homologas a las expresadas por los genes CSA y CSB son 

Rad28 y Rad26 respectivamente y es Rad26 quien se encuentra unida a la ARN 
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polimerasa II. El bloqueo de la ARN polimerasa II debido a la lesión estabiliza la 

interacción de la enzima con la proteína Rad26 y el complejo estancado puede transitar 

por dos caminos dependiendo si la lesión provoca una detención transitoria o 

permanente. (Spivak G., 2016) 

En una lesión de bloqueo moderado la proteína Rad26 promueve un bypass permitiendo 

que continúe la transcripción que puede estar asociado con la incorporación de 

ribonucleótidos incorrectos en el ARNm correspondiente y pudiendo darse un proceso 

denominado "mutagénesis transcripcional". En lesiones que bloquean fuertemente, la 

ARN polimerasa II se detiene permanentemente sin posibilidad de bypass, y se activa 

TC-NER con la proteína Rad26 promoviendo la remodelación de la cromatina para 

atraer factores NER adicionales y después del procesamiento de la lesión la 

transcripción puede reanudarse rápidamente. (Spivak G., 2016) 

 

3.2.3 Síntesis a través de la lesión (TLS) 

Algunos daños pueden repararse durante la fase S del ciclo celular, mediante el 

mecanismo de TLS que se realiza a través de ADN polimerasas altamente conservadas 

denominadas polimerasas TLS. Estas polimerasas pueden replicar lesiones, del ADN, 

aberrantes con una fidelidad relativamente menor que las ADN polimerasas replicativas. 

(Sale J.E., 2013) Este mecanismo puede impulsar la mutagénesis al incorporar 

nucleótidos incorrectos ya que las tasas de error intrínseco son mayores para las 

polimerasas de TLS que para las polimerasas replicativas. Sin embargo, las polimerasas 

especializadas aumentan la estabilidad del genoma contribuyendo a la aptitud general y 

la evolución de los organismos. (Yang W. & Gao Y., 2018) 

En Saccharomyces cerevisiae, la reparación mediante TLS lo llevan a cabo Polη, Rev1 

y Polζ y la frecuencia de errores de síntesis de ADN durante la reparación a través de la 

lesión depende de factores tales como si la lesión es similar a la ADN polimerasa TLS 

particular, de las características bioquímicas de la polimerasa TLS particular y el 

contexto de la secuencia de ADN. (Rechkoblit O. et al., 2017; Waters L.S. & Walker 

G.C., 2006; Friedberg Errol C. et al., 2005; McCulloch S.D. et al., 2004; Pages & 

Fuchs, 2002) 

Además de sus funciones tradicionales de derivación del daño del ADN siendo un 

mecanismo de rescate para la sobrevida de la célula, actualmente se sabe que las 

polimerasas TLS desempeñan un papel en otras vías celulares e intervienen en las vías 
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BER y NER para sintetizar ADN nuevo después del paso de escisión. (Chatterjee N. & 

Walker G.C., 2017) 

 

3.2.4 Reparación de rotura de doble hebra (DSB) 

Las roturas en el esqueleto azúcar fosfato del ADN se reparan mediante las vías de 

reparación de roturas de una sola hebra o las vías de reparación de roturas de doble 

hebra. (Iyama T. & Wilson D.M., 2013; Demple B. & Harrison L., 1994; Henner W.D. 

et al., 1983a)  

Los daños doble hebra son altamente tóxicos y pueden ser inducidos por diferentes 

agentes químicos y físicos y la no reparación de estos daños está relacionada con 

patologías tales como el cáncer. (Jackson S.P. & Bartek J., 2009) 

Existen dos vías principales para resolver las DSB: recombinación homóloga (HR) y 

unión de extremos no homólogos (NHEJ). La presencia de una DSB provoca 

modificación de la cromatina lo que desencadena una cascada de eventos que incluyen 

la activación de ATM, la fosforilación dirigida de γH2AX, el reclutamiento de MDC1 y 

finalmente el reclutamiento de 53BP1 y BRCA1; todas proteínas relacionadas a la 

respuesta celular al daño. (Chatterjee N. & Walker G.C., 2017) 

En el proceso NHEJ una ADN ligasa une los 2 extremos rotos y mediante esta unión de 

extremos se suelen perder nucleótidos en el sitio de reparación, ya que los extremos 

rotos pueden ser procesados por nucleasas antes de ser pegados. (Soriano M., 2023) 

Dado que en mamíferos hay mucho ADN que no codifica para proteínas sus células 

pueden tolerar una pequeña pérdida de secuencia, haciendo que NHEJ sea un 

mecanismo de reparación común. En levaduras este proceso es menos frecuente dado 

que no poseen ADN no codificante de forma abundante. (Soriano M., 2023) 

Por su parte, el mecanismo HR es más eficiente ya que utiliza una secuencia homóloga 

(de cromátida hermana o cromosoma homólogo) para reparar el daño DSB. Este 

mecanismo implica que la cadena simple hebra generada por el daño invada la hélice 

hermana y se aparee con la secuencia de la hebra complementaria requiriéndose 

recombinasas, principalmente la proteína Rad51. Dado que esta reparación por 

recombinación necesita de una cromátida hermanas sólo puede ocurrir en las fases del 

ciclo celular en las que la cromátida hermana está disponible o sea en la fase G2. El 

daño DSB que ocurre en otras fases del ciclo celular será reparado normalmente por 

NHEJ. (Soriano M., 2023; Friedberg Errol C. et al., 2005) 
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3.3 Productos naturales con acción protectora 

Los polifenoles son una gran familia de compuestos naturales que se distribuyen 

ampliamente en alimentos vegetales, incluidas frutas, verduras, nueces, semillas, flores 

y cortezas. Las fuentes de polifenoles son la cebolla (flavonoles); cacao, semillas de uva 

(proantocianidinas); té, manzanas y vino tinto (flavonoles y catequinas); frutas cítricas 

(flavanonas); bayas y cerezas (antocianidinas); y soja (isoflavonas). (Nichols J.A. & 

Katiyar S.K., 2010) 

En nuestro país un producto altamente consumido como la yerba mate (Ilex 

paraguariensis) presenta un alto contenido en polifenoles, que son reconocidos por su 

capacidad protectora a nivel celular y molecular frente a diferentes tipos de genotóxicos. 

(Bracesco N. et al., 2018; Miranda D. et al., 2008; Filip et al., 2007; Bracesco N., 2003, 

Bracesco N. et al., 2003; Candreva E. et al., 1993) Se ha observado una acción 

protectora de la infusión de yerba mate (Ip) sobre el genoma que podría ser provocada 

por una combinación de elementos que involucran los sistemas de reparación, la 

capacidad antioxidante y el control del ciclo celular. (Bracesco N., 2003; Bracesco N. et 

al., 2003) 

En Uruguay una encuesta realizada por el Ministerio de Salud Pública (MSP) muestra 

que el 85% de la población mayor de 15 años consume por lo menos una vez por 

semana mate (STEP-MSP, 2007), siendo entonces esta infusión una fuente para el 

consumo de ácido clorogénico entre otros antioxidantes. 
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Figura 3. Estructura química de diferentes polifenoles. (Pérez-Jiménez J., 2019) 

 

3.4 Modelo Biológico 

Las levaduras ofrecen muchas ventajas como modelo de investigación porque tienen 

genomas relativamente pequeños en comparación con otros eucariotas, además de una 

importante biblioteca de mutantes con el mismo fondo genético que la cepa madre y 

facilidades de cultivo. (Fisher H., 2007; Watson J.D., 2006; Walker G.M., 1998) 

Las levaduras pertenecen al reino Fungi, división Ascomicetes y a la clase 

Hemiascomycetes y dentro del género Saccharomyces la especie cerevisiae ha sido un 

organismo modelo de investigación desde hace más de 50 años. (Nunes E. et al., 2008; 

Fisher H., 2007; Watson J.D., 2006; Walker G.M., 1998) El tiempo de generación 

celular, o sea el tiempo que tarda la célula en atravesar todas las fases del ciclo celular 

hasta dividirse, es relativamente corto en Saccharomyces cerevisiae. Por otro lado, 

presenta un fácil mantenimiento y multiplicación en el laboratorio además de que existe 

mucha bibliografía disponible para realizar procesos comparativos. (Herskowitz I., 

1988; Spencer J.F.T. et al., 1983) 

Por lo tanto, la selección de la levadura de gemación Saccharomyces cerevisiae como 

modelo eucariote se basa en que permite estudiar la reparación del ADN dada su 

facilidad de manipulación genética y el alto grado de homología entre los genes 

humanos y de levaduras. (Lillo O. et al., 2011, Botstein D. & Fink G.R., 2011; Nunes E. 
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et al., 2008; Van Heyningen V., 1997; Foury, 1997; Watson J.D. et. al, 1987; Spencer 

J.F.T. et al., 1983) 

 

3.5 Interés en el tema de investigación 

A partir de la información antedicha en cuanto a la prevalencia del cáncer de piel y a la 

cultura instalada de exposición a la luz solar con fines estéticos, así como al importante 

consumo de mate en nuestro País, resulta de interés analizar la posible modulación por 

Ip de los daños producidos por la RUV utilizando como modelo biológico cepas de 

Saccharomyces cerevisiae salvajes, así como mutantes de vías de reparación del ADN.  

 

4. Hipótesis:  

La presente investigación propone que la Ip podría proteger células de Saccharomyces 

cerevisiae salvajes y mutantes en sistemas de reparación del daño inducido por la RUV. 

 

5. Objetivos 

5.1 Objetivo general 

Analizar los efectos celulares de la exposición de cepas de Saccharomyces cerevisiae 

salvajes y mutantes en sistemas de reparación a tratamientos simples y combinados con 

RUV e Ip. 

  

5.2 Objetivos específicos 

1. Caracterizar los parámetros de la cinética de proliferación celular de las cepas de 

estudio. 

2. Determinar las curvas de sobrevida y frecuencia mutagénica in vitro en función de 

dosis de exposición crecientes de RUV. 

3. Evaluar la probabilidad de sobrevida y frecuencia mutagénica, en muestras celulares 

expuestas in vitro a: 

a) RUV como único agente.  

b) Ip como único agente (10%v/v). 

c) tratamiento combinado con RUV e Ip. 
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6. Metodología 

6.1 Cepas de SC  

-Cepa SJR751 (MAT ade2-101oc his3D200 ura3DNco lys2DBgl leu2-R). (WT) 

-Cepa BER/NER/SML1 deficiente isogénica de SJR751 (MAT ade2-101 his3200 

ura3Nco lys2Bgl CAN1 ntglΔ∷LEU2 apn11∷HIS3 ntg2Δ∷hisG-URA3- hisG 

rad1∷hisG-URA3- hisG sml1Δ∷Kan). (Evert B.A., 2004). 

 

6.1.1 Mantenimiento de las cepas de Saccharomyces cerevisiae 

Las cepas de Saccharomyces cerevisiae se mantuvieron en tubos de agar inclinado 

conteniendo YPDA en la heladera a 4°C. (Rose M. et al., 1990) 

 

6.1.2 Medios de cultivo  

Se utilizaron medios de cultivos nutrientes para el estudio de la sobrevida (YPD, 

YPDA) y selectivos para mutagénesis (OM) habituales para Saccharomyces cerevisiae. 

(Rose M et al., 1990) 

 

-YPD: Medio nutriente líquido: 1% de extracto de levadura (Difco, US Biological), 2% 

Peptona (Difco, US Biological) y 2% glucosa (Sigma). 

- YPDA: Medio nutriente sólido: YPD + 2% agar (Difco, US Biological). 

- OM: Medio de omisión: 0.67% base nitrogenada de levadura (Difco), 2% glucosa 

(Sigma) y 2% agar (Difco, US Biological). 

 

6.2 Infusión de yerba mate (Ip) 

La yerba que se utilizó para la preparación de la infusión de yerba mate fue de la marca 

comercial “Canarias”, Origen Rio Grande do Sul Brasil. Se preparó inmediatamente 

antes de cada experimento, colocando 50 g de yerba en un matraz al que se le agregaron 

250 mL de agua destilada a 70  3 ºC. Luego se filtró con papel (Watman Nº 2) y se 

esterilizó por filtración con filtros de 0.45 mm. (Bracesco N. et al., 2018). 
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6.3 Radiación ultravioleta: 

Se utilizó una lámpara OSRAM Ultra Vitalux 230V.E27, 300W. Esta lámpara emite en 

un amplio rango de longitudes de onda con lo cual la dosis de exposición total está 

compuesta de UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm) y UVC (100-280 nm) en una 

proporción de 0,51; 0,34 y 0,15 respectivamente. 

Para realizar la dosimetría se utilizó el radiómetro digital modelo UVX de la marca 

UVP. 

 

6.4 Crecimiento de las poblaciones celulares 

Se tomó una muestra de la cepa a utilizar y se realizó un primer pasaje (1p) a medio de 

cultivo YPD en condiciones de esterilidad y se incubó de 3 a 4 días a 30°C en un 

agitador orbital hasta alcanzar la fase estacionaria temprana. A partir de éste primer 

pasaje se realizó un segundo pasaje (2p) incubando durante la noche a 30°C 

obteniéndose un cultivo en fase exponencial de crecimiento (1-2 x 106 cel/mL para la 

construcción de las curvas de proliferación y 1-2 x 107 cel/mL para los tratamientos con 

RUV e Ip). 

El conteo del número de células/mL (N) se realizó en el microscopio utilizando una 

cámara de Neubauer. Se realizaron dos conteos independientes por muestra y el error 

fue estimado en N ± 10%. (Nunes E. & Gelos U., 2006). 

 

6.5 Curvas de proliferación celular: 

A partir del 2p se tomaron alícuotas representativas a diferentes tiempos y durante todo 

el procedimiento el cultivo se mantuvo incubado en condiciones óptimas de 

crecimiento. La cámara de Neubauer se cargaba con cada alícuota y se realizaba el 

conteo del número de células, esto continuó hasta observar que la concentración celular 

del cultivo no variaba en el tiempo habiendo llegado a una fase estacionaria luego de 

haber transcurrido por una fase de crecimiento exponencial. 

Con los datos obtenidos se construyó una gráfica en escala semilogarítmica con datos de 

número de células/mL en las ordenadas en escala logarítmica y tiempo en las abscisas 

en escala lineal. 

Se aplicó el modelo logístico para ajustar la curva y se obtuvieron los parámetros de 

proliferación celular de manera de caracterizar la cinética de crecimiento de las cepas de 

estudio. (Nunes E. & Gelos U., 2006). 
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6.6 Tratamientos 

 

6.6.1 Curva dosis efecto para RUV 

Muestras celulares de los cultivos en fase exponencial (1-2 x 107 cel/mL) fueron 

expuestas a dosis de exposición crecientes de RUV (0; 2,12; 4,24; 6,36; 8,46 KJ/m2). 

Estas dosis fueron obtenidas al exponer las muestras en diferentes tiempos a la RUV (0, 

30, 60, 90 y 120 segundos) con una irradiancia de 7 mW/cm2.  

 

6.6.2 Análisis simples y combinados 

Partiendo de cultivos en fase exponencial de crecimiento se los fraccionó en diferentes 

frascos y se sometieron a los tratamientos simples y sus combinaciones. A continuación, 

se realizaron las siembras para la determinación de la sobrevida y frecuencia 

mutagénica para todos los tratamientos. 

 

Simples: Tratamientos con RUV (4,24 KJ/m2), con Ip (10%v/v) por 40 minutos como 

únicos agentes y un control no tratado. 

 

Tratamientos combinados: Las muestras celulares se incubaron con Ip 40 minutos a 

temperatura óptima y luego se lavaron y resuspendieron en el mismo volumen de agua 

fría antes de la exposición a RUV (4,24 KJ/m2).   

 

Luego de realizadas las curvas dosis efecto tanto para la sobrevida celular como para la 

frecuencia mutagénica se seleccionó la dosis de 4,24 KJ/m2 para realizar el análisis de 

las fracciones de sobrevida y frecuencia mutagénica en tratamientos simples y 

combinados. La selección de esta dosis de exposición se basa en los valores de fracción 

de sobrevida y frecuencia mutagénica obtenidos en las curvas respectivas, los cuales 

proporcionan un cambio sustantivo con respecto a los controles no tratados permitiendo 

observar cambios apreciables en el caso de que la Ip presentara protección. 

 

6.7 Fracción de sobrevida (S(x)) y frecuencia mutagénica (FM) 

Para determinar la fracción de sobrevida, las muestras celulares tratadas fueron diluidas 

de forma seriada de manera de obtener 200-400 células viables las cuales fueron   

sembradas en medio YPDA en placa de Petri (el ensayo se hizo por triplicado para cada 

una de las muestras). 
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A partir de la siembra en placas de Petri con medio YPDA incubadas a 30°C por 3 días 

se calculó la S(x) como: 

S(x,p) = Ns/No 

Donde Ns: número de células capaces de generar clonas/mL; No: número total de 

células tratadas/mL; x: dosis UV; p: dosis del modulador Ip. (Haynes RH., 1988). 

Para determinar la frecuencia mutagénica las muestras tratadas se concentraron 10 veces 

(N= 1 x 108 cels/mL) y fueron sembradas por triplicado en un volumen de 0.3 mL por 

placa de Petri conteniendo medio de selección OM. (Keszenman et al., 2000). 

Las placas se incubaron a 30°C durante 21 días y luego se realizó el conteo de las clonas 

correspondientes a las revertantes a la potrotrofia lys        LYS. 

Se calculó la frecuencia de mutación M(x) para cada dosis “x”, y para la infusión de 

yerba mate “p” de la siguiente manera: 

M(x,p) = Nm(n) / Ns 

Donde Nm es el número de mutantes/mL para las dosis n: x, p. 

Ns(n) es el número de sobrevivientes/ mL y para cada dosis única o en combinación. Se 

calculó además la frecuencia espontanea de mutación a partir del control no tratado. 

(Eckardt F. & Haynes R.H., 1977). 

 

7. Análisis estadístico. 

 La distribución binomial se aplicó al cálculo de los desvíos standard y errores standard 

en caso de los eventos binomiales: muerte – sobrevida y mutación – no mutación. Y se 

utilizó el test de t de comparación de dos medias independientes para estudiar si existían 

diferencias significativas entre los valores promedio de fracción de sobrevida y 

frecuencia mutagénica en las diferentes poblaciones estudiadas. Se utilizó el software 

SPSS. 
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8. Resultados: 

8.1 Curvas de proliferación celular 

Los datos obtenidos de número de células en función del tiempo para las cepas en 

estudio se graficaron de forma semilogarítmica. La curva obtenida muestra un 

comportamiento sigmoide y se ajustó el modelo logístico de crecimiento poblacional 

con un coeficiente de determinación de R2=0,99 para las cepas WT y mutante (Figuras 4 

y 5). Los parámetros que describen la cinética de proliferación celular como son la 

concentración máxima de células (Nmáx), el tiempo de generación celular (TGC) y el 

tiempo medio (t1/2) fueron calculados y se observaron diferencias entre las dos cepas. 

(Tabla 1) 
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Figura 4: Curva de proliferación celular en escala semilogarítmica 

para la cepa salvaje SJR751 (negro) con ajuste de modelo logístico 

(rojo) (coeficiente de determinación R2=0,99) 
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Figura 5: Curva de proliferación celular en escala 

semilogarítmica para la cepa triple mutante BER-/NER-

/SML1- (negro) con ajuste de modelo logístico (rojo) 

(coeficiente de determinación R2=0,99) 

 

Tabla1: Parámetros que caracterizan la cinética de proliferación celular para la cepa salvaje 

SJR751 y la cepa triple mutante BER-/NER-/SML1-. 

Parámetro Cepa SJR751 (WT) Cepa BER-/NER-/SML1- 

Nmáx 1x108 cel/mL 7x107 cel/mL 

TGC 2 h 11´ 2 h 37´ 

t1/2
 13 h 58´ 18 h 36´ 

 

 

8.2 Curva de sobrevida celular a dosis de exposición crecientes de RUV 

En las muestras expuestas a las diferentes dosis de exposición crecientes de RUV (0-

8,46 KJ/m2) se observó una disminución de la fracción de sobrevida para ambas cepas 

de Saccharomyces cerevisea. Esta disminución es mayor para la triple mutante BER-

/NER-/SML1- a dosis bajas observándose un punto de entrecruzamiento entre ambas 

curvas de sobrevida celular a una dosis de 5KJ/m2 a partir de la cual el comportamiento 

de las cepas de estudio cambia a dosis mayores. Se observa entonces una menor caída 

en la sobrevida celular para la cepa triple mutante BER-/NER-/SML1- a dosis mayores a 

5KJ/m2 en comparación con la cepa SJR751 (Tabla 2, Figura 6) 
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Tabla 2: Fracción se sobrevida (S(x)) y su intervalo de confianza (IC) al 95% en función de dosis 

de exposición creciente de RUV para la cepa salvaje SJR751 y la cepa triple mutante BER-/NER-

/SML1-. 

 Cepa SJR751 (WT) Cepa BER-/NER-/SML1- 

Dosis (KJ/m2) S(x) IC95% S(x) IC95% 

0 1,00 0,01 1,00 0,01 

2,12 0,56 0,03 0,46 0,03 

4,24 0,31 0,03 0,22 0,03 

6,36 0,07 0,02 0,15 0,02 

8,46 0,08 0,02 0,14 0,02 

 

 

 

Figura 6: Fracción de sobrevida (S(x)) en función de dosis de 

exposición crecientes de RUV en la cepa salvaje SJR751 (rojo) y   

en la cepa triple mutante BER-/NER-/SML1- (verde). (p0.05). 
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8.3 Fracción de sobrevida celular en tratamientos simples y combinados 

En los análisis de sobrevida realizados en tratamientos simples y combinados se pudo 

observar una disminución de la letalidad celular en los tratamientos combinados con 

RUV e Ip para ambas cepas de estudio. La disminución de la letalidad en los 

tratamientos combinados para la cepa salvaje SJR751 se dio en un factor de 1,8 y en el 

caso de la cepa triple mutante BER-/NER-/SML1- el factor de protección fue de 1,6 

aproximadamente. Es importante resaltar que la fracción de sobrevida no se alteró en los 

tratamientos con Ip como único agente en comparación con la muestra control. (Tabla3, 

Figura 7) 

 

Tabla 3: Fracción se sobrevida (S(x)) y su intervalo de confianza (IC) al 95% en los tratamientos 

simples y combinados para las cepas SJR751 y BER-/NER-/SML1-. C: control, Ip: infusión de yerba 

mate, RUV: radiación ultravioleta RUV/Ip: radiación ultravioleta e infusión de yerba mate. 

 Cepa SJR751 (WT) Cepa BER-/NER-/SML1- 

Muestra S(x) IC95% S(x) IC95% 

C 1,00 0,01 1,00 0,01 

Ip 1,00 0,01 1,00 0,01 

RUV 0,31 0,03 0,22 0,03 

RUV/Ip 0,56 0,03 0,37 0,03 
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Figura 7: Diagramas de barras que muestran la fracción de sobrevida (S(x)) en 

tratamientos simples y combinados para las cepas SJR751 (rojo) y BER-/NER-/SML1-

(verde). C: control, Ip: infusión de yerba mate, UV: radiación ultravioleta UV/Ip: 

radiación ultravioleta e infusión de yerba mate.  (p0.05). 

 

8.4 Frecuencia mutagénica a dosis de exposición crecientes de RUV 

Se estudió la mutagénesis inducida por la radiación ultravioleta a través del estudio de la 

reversión del marcador de auxotrofía a heterotrofia lys       LYS en las cepas de estudio. 

En el análisis de frecuencia mutagénica a dosis de exposición crecientes de RUV se 

observó un aumento de esta tanto para la cepa SJR751 como para la triple mutante BER-

/NER-/SML1-. 

Al comparar los resultados obtenidos de frecuencia mutagénica para cada dosis entre las 

cepas se pudo observar que la cepa SJR751 presenta mayor frecuencia mutagénica y 

esta diferencia se hace más pronunciada a dosis mayores (5KJ/m2). (Tabla 4, Figura 8) 
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Tabla 4: Frecuencia mutagénica (FM) y su intervalo de confianza (IC) al 95% en función de dosis 

de exposición crecientes de RUV para la cepa salvaje SJR751 y la cepa triple mutante BER-/NER-

/SML1-. 

 Cepa SJR751 (WT) Cepa BER-/NER-/SML1- 

Dosis (KJ/m2) FM IC95% FM IC95% 

0 2,10e-05 9,16e-7 1,89e-05 8,69e-7 

2,12 2,11e-04 2,90e-6 6,99e-05 1,67e-6 

4,24 2,51e-04 3,17e-6 1,49e-04 2,44e-6 

6,36 9,94e-04 6,30e-6 1,94e-04 2,78e-6 

8,46 1,34e-03 7,16e-6 2,55e-04 3,19e-6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Frecuencia mutagénica (FM) en función de dosis de exposición 

crecientes de RUV en la cepa SJR751 (rojo) y en la cepa BER-/NER-/SML1- 

(verde).  (p0.05). 

 

8.5 Frecuencia mutagénica en tratamientos simples y combinados 

Con relación a la frecuencia mutagénica, se observó en las poblaciones celulares de 

ambas cepas tratadas con Ip como único agente una menor frecuencia mutagénica que 

en las muestras control, pero esta variación no era significativa. Con respecto a las 

muestras tratadas con RUV como único agente se observó un aumento de la frecuencia 
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mutagénica siendo menor este aumento para la cepa triple mutante BER-/NER-/SML1- lo 

cual se corresponde con los datos obtenidos en las curvas de frecuencia mutagénica en 

función de dosis de exposición crecientes de RUV. 

Por su parte, los tratamientos combinados con RUV e Ip mostraron una disminución de 

la frecuencia mutagénica en ambas cepas de estudio, siendo mayor esta disminución 

para la cepa SJR751 (factor de protección de 9,7) que para la cepa triple mutante BER-

/NER-/SML1- (factor de protección 2,5). (Tabla 5, Figura 9). 

 

Tabla 5: Frecuencia mutagénica (FM) y su intervalo de confianza (IC) al 95% en los tratamientos 

simples y combinados para las cepas SJR751 y BER-/NER-/SML1-. C: control, Ip: infusión de yerba 

mate, RUV: radiación ultravioleta RUV/Ip: radiación ultravioleta e infusión de yerba mate. 

 Cepa SJR751 (WT) Cepa BER-/NER-/SML1- 

Muestra FM IC95% FM IC95% 

C 2,10e-05 9,16e-7 1,89e-05 8,69e-7 

Ip 1,12e-05 6,69e-7 1,03e-05 6,42e-7 

RUV 2,04e-04 2,85e-6 1,49e-04 2,44e-6 

RUV/Ip 3,45e-05 1,17e-6 5,87e-05 1,53e-6 

 

Figura 9: Diagramas de barras que muestran frecuencia mutagénica (FM) en tratamientos simples y 

combinados para la cepa SJR751 (rojo) y BER-/NER-/SML1- (verde). C: control, Ip: infusión de yerba 

mate, UV: radiación ultravioleta UV/Ip: radiación ultravioleta e infusión de yerba mate.  (p0.05). 
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9. Discusión 

Los resultados obtenidos indicarían la existencia de uno o más mecanismos de defensa 

celular ya sea por componentes de la Ip con capacidad antioxidante de atrapamiento de 

especies reactivas que podrían formarse por la exposición a la RUV como acción 

indirecta del daño sobre el ADN o por acción sobre componentes de las vías de control 

del ciclo celular y reparación del ADN. (Sajadimajd S. et al., 2020, Bracesco et al., 

2018)  

Los antioxidantes contenidos en Ip, pueden cambiar la generación y el destino de las 

ROS inducidas por la radiación, dependiendo de su concentración y el potencial redox 

de los componentes involucrados. 

Resulta de gran interés analizar el comportamiento de las cepas estudiadas con respecto 

a las curvas dosis efecto tanto para sobrevida celular como para mutagénesis. Esto 

permitiría vislumbrar la importancia de las vías de reparación afectadas y la relevancia 

que pueden tener para modular la letalidad y poder mutagénico de la RUV en estos 

organismos. 

La cepa triple mutante presenta inhibidas las vías de reparación escisionales de base y 

de nucleótidos, así como también la expresión de la proteína Sml1. 

Con respecto a la inhibición del gen SML1 se sabe que la proteína expresada por este 

gen, la proteína Sml1, es capaz de interaccionar físicamente con la proteína Rev1 la cual 

está relacionada con la reparación del daño por medio de la vía de síntesis a través de la 

lesión. Este mecanismo de reparación implica realizar un bypass de la lesión durante la 

fase de replicación del ADN e involucra la acción de polimerasas específicas de este 

tipo de reparación, siendo en levaduras un ejemplo importante de estas polimerasas la 

Rev1. (Yao R. et al., 2020, Anderson B.L. et al., 2010)  

Se ha observado que Sml1 es una proteína inhibidora de la enzima ribonucleótido 

reductasa de Saccharomyces cerevisiae. La concentración de dicha proteína a lo largo 

del ciclo celular fluctua, siendo los más bajos durante la fase S. Además, se ha visto que 

Sml1 participa en el daño y la reparación del ADN siendo fosforilada y posteriormente 

degradada, mecanismo regulado por las proteínas quinasas Mec1 y Rad53. Es así como 

ciertos estudios han identificado a Sml1 como un factor en la inhibición de la 

fosforilación de Rev1 lo cual llevaría a una vía TLS defectuosa. (Yao R. et al, 2020; 

Andreson B.L., 2010) 
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Esta información recogida de la bibliografía podría explicar el comportamiento de las 

cepas en cuanto a los valores observados de la fracción de sobrevida y la frecuencia 

mutagénica en función de la dosis de RUV. 

Al analizar las curvas de sobrevida se observa que a bajas dosis la cepa salvaje se 

comporta más resistente que la cepa triple mutante invirtiéndose esto a altas dosis. Este 

comportamiento podría explicarse a través de la asociación de altas dosis con la 

acumulación de daño en la cepa salvaje, lo que implicaría múltiples cortes a lo largo de 

la hebra de ADN provocando la generación de dobles roturas. Dichos cortes serian 

consecuencia de la acción de los sistemas de reparación escisionales, en especial de 

nucleótidos. Es conocido que este tipo de lesiones son las más difíciles de procesar y 

conllevan una mayor probabilidad de letalidad celular. (Mullenders L.H.F., 2018; Iyama 

T. & Wilson D.M., 2013)  

Dado que la cepa triple mutante no puede reparar las lesiones a través de las vías 

escisionales y tiene a su vez inhibida la expresión de la proteína Sml1, la célula podría 

transcurrir hacia la fase S. En este contexto las condiciones serían favorables para que la 

reparación de las lesiones se diera a partir de vías alternativas de reparación como la 

síntesis a través de la lesión conllevando una menor probabilidad de letalidad celular. 

(Yao R. et al., 2020; Andreson B.L. et al., 2010) 

Por otra parte, en las curvas de frecuencia mutagénica en función de las dosis de 

exposición de RUV se observó que la cepa salvaje tiene una mayor frecuencia 

mutagénica a lo largo de todo el rango de dosis de exposición en comparación con la 

cepa triple mutante. 

Esta diferencia observada puede estar relacionada con la probabilidad de reparación 

propensa a error. En el caso de la cepa salvaje el posible aumento de la generación de 

dobles roturas de ADN puede estar activando la reparación por unión de extremos no 

homólogos el cual como se mencionó anteriormente es un sistema propenso a error.  

(Mullenders L.H.F., 2018; Iyama T. & Wilson D.M., 2013; Anderson B.L. et al., 2010) 

Para la cepa triple mutante al tener la posibilidad de transcurrir hacia la fase S y activar 

otros tipos de sistemas de reparación aumentaría la probabilidad de que las dobles 

roturas generadas sean reparadas en la fase G2 a través del sistema de reparación 

recombinacional homóloga el cual es un sistema libre de error disminuyendo así la 

probabilidad de mutagénesis. (Mullenders LHF., 2018; Iyama T. & Wilson D.M., 2013) 
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Sería interesante en futuros trabajos explorar la probabilidad de generación de dobles 

roturas utilizando técnicas que permitan cuantificar esta lesión en diferentes cepas y en 

distintas condiciones. 

También sería de interés analizar a qué nivel específicamente estarían actuando los 

componentes aislados de la Ip proporcionando protección, así como realizar los 

experimentos combinados con RUV e Ip a diferentes dosis de exposición. La dosis 

elegida para este trabajo se encuentra en el rango de dosis donde la cepa salvaje se 

muestra menos sensible en cuanto a la letalidad que su contraparte mutante. Si se 

comparan los factores de protección observados entre ambas cepas en presencia de pre 

tratamiento con Ip se evidencia (tanto en fracción de sobrevida como en frecuencia 

mutagénica) una mayor protección para la cepa salvaje. 

Estos resultados indicarían que la acción de los compuestos bioactivos de Ip estarían 

modulando los sistemas de reparación involucrados en el procesamiento del daño 

generado, antes que actuar como antioxidante evitando la formación del daño en sí.  

(Bracesco N. et al., 2018; Miranda D. et al., 2008; Filip et al., 2007; Bracesco N., 2003, 

Bracesco N. et al., 2003; Candreva E. et al., 1993) 

 

10. Conclusión 

Los resultados presentados aquí indican que la infusión de yerba mate posee efectos 

radioprotectores en las condiciones de los experimentos realizados. 

Esta acción protectora puede deberse a la interacción de los componentes polifenólicos 

de la yerba mate con las cascadas de oxidorreducción que pueden ser perturbadas por la 

RUV y/o por regulación y modulación de las vías de reparación genómica produciendo 

una disminución de los eventos mutagénicos en presencia de Ip. 

 

11. Perspectiva 

Al indicar los resultados obtenidos en este trabajo que la Ip presenta capacidad 

protectora frente a los daños inducidos por la RUV usando cepas de Saccharomyces 

cerevisiae salvajes y mutantes en las vías de reparación genómica como modelo 

eucariótico sería importante realizar estudios donde se intente clarificar cual es el 

mecanismo de interacción o de modulación que se da a través de la acción de Ip.  

 

Es posible plantear a futuro, estudios celulares y moleculares como: 
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• Analizar las fracciones de sobrevida y frecuencias mutagénica en muestras 

celulares tratadas en combinación con Ip y dosis de exposición de RUV mayores a la 

utilizada en este trabajo en los tratamientos combinados, de forma de estudiar la zona 

donde la cepa triple mutante se comportó menos sensible que la salvaje. 

 

• Estudiar la generación de dobles roturas en el ADN debido a la exposición a la 

RUV en las diferentes cepas y su posible modulación por la presencia de Ip. 

 

• Cuantificar las especies reactivas del oxígeno que se generan en muestras 

celulares tratadas con RUV y observar si estas disminuyen en presencia de Ip. 

 

• Realizar estudios del daño en el ADN mediantes el ensayo cometa sobre las 

muestras celulares en sus diferentes tratamientos para estudiar los diferentes tipos de 

daños generados por la RUV. 
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