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El papel del resveratrol sobre el estrés oxidante inducido por metales pesados
The role of resveratrol on heavy metal-induced oxidative stress
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Abstract
Introduction and objectives: oxidative stress is considered one of the main mechanisms of genotoxicity and carcinogenicity of heavy metals. 
In contrast, resveratrol has antioxidant properties and is one of the most studied polyphenols due to its wide variety of beneficial health effects. 
However, there are no systematic reviews of the scientific literature in which the effects of resveratrol on oxidative stress induced by heavy 
metals are analyzed.

Methods: in this review, articles were searched using the PubMed® and ScienceDirect® databases (1996-2018). After applying various filters, 
eleven in vivo and in vitro researches were considered, in which the effects of resveratrol on oxidative stress as induced by arsenic (As), cadmium 
(Cd), copper (Cu), chromium (Cr) and iron (Fe) were studied.

Results: this review presents an analysis of the chemical effects of resveratrol on the oxidative stress associated with exposure to metal com-
pounds. The interaction of resveratrol with the production of reactive oxygen species (ERO), the endogenous antioxidant system, and the effects 
on DNA damage are discussed. From these studies a diagram that shows the proposed interactions for resveratrol, heavy metals As, Cd, Cu, Cr 
and Fe, and oxidative stress is generated.

Conclusions: the studies analyzed show that resveratrol is able to modulate the oxidative stress generated by different heavy metal compounds 
such as As, Cd, Cu, Cr and Fe.
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Resumen
Introducción y objetivos: el estrés oxidante se considera uno de los principales mecanismos de genotoxicidad y carcinogenicidad de los metales 
pesados. Por otra parte, el resveratrol posee propiedades antioxidantes y es uno de los polifenoles más estudiados debido a su gran variedad 
de efectos benéficos para la salud. Sin embargo, no hay revisiones sistemáticas de la literatura científica en las que se analicen los efectos del 
resveratrol sobre el estrés oxidante inducido por metales pesados.

Métodos: en esta revisión se realizó una búsqueda de artículos mediante las bases de datos PubMed® y ScienceDirect® (1996-2018). Después 
de aplicar diversos filtros, se consideraron once investigaciones in vivo e in vitro en las que se estudiaron los efectos del resveratrol sobre el 
estrés oxidante inducido por el arsénico (As), el cadmio (Cd), el cobre (Cu), el cromo (Cr) y el hierro (Fe).

Resultados: en la revisión se presenta un análisis de los efectos químicos del resveratrol sobre el estrés oxidante asociado a la exposición a 
compuestos metálicos. Se discute la interacción del resveratrol con la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y el sistema antioxidante 
endógeno, y sus efectos sobre el daño del ADN. A partir de estos estudios se genera un diagrama que muestra las interacciones propuestas para 
el resveratrol, los metales pesados As, Cd, Cu, Cr y Fe, y el estrés oxidante.

Conclusiones: los estudios analizados muestran que el resveratrol es capaz de modular el estrés oxidante generado por diferentes compuestos 
de metales pesados como As, Cd, Cu, Cr y Fe.
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INTRODUCCIÓN

Diversas enfermedades crónicas no degenerativas, como el cán-
cer, están asociadas al estilo de vida y los factores ambientales (1). 
En este sentido, los metales pesados han recibido especial atención 
debido a la exposición creciente de las poblaciones a los mismos 
por sus usos industriales. Metales como As, Cd, Cu, Cr y Fe se han 
asociado a procesos inflamatorios y, particularmente, a la inducción 
de cáncer (hígado, riñón, pulmón, próstata y piel) (1-3). La toxicidad 
de los metales se presenta cuando estos no son metabolizados 
por el organismo y se depositan en los tejidos (4). Su acumulación 
en las células implica la generación de estrés oxidante, al incre-
mentar la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y 
radicales libres, donde el peróxido de hidrogeno (H

2
O

2
), el radical 

superóxido (O
2

•) y el radical hidroxilo (•OH) se consideran los más 
importantes para la mutagénesis y la carcinogénesis (2,5,6). La 
inducción excesiva de ERO y radicales libres puede sobrepasar 
la capacidad antioxidante de la célula para mantener el estado 
reducido (1,7). Por lo tanto, se ha propuesto que una fuente ex-
terna de antioxidantes podría ayudar a mantener la homeostasis 
redox celular y a proteger frente a los efectos deletéreos del estrés 
oxidante (8-11). En consecuencia, la búsqueda de compuestos 
no tóxicos con propiedades antioxidantes, como los polifenoles, 
se ha incrementado en los últimos años, siendo el resveratrol 
uno de los más estudiados debido a la gran variedad de efectos 
benéficos para la salud que se han observado y que se han atri-
buido a sus propiedades antioxidantes (12,13). El resveratrol ha 
demostrado poseer efectos protectores frente a la diabetes melli-
tus de tipo 2, los desórdenes cardiovasculares, las enfermedades 
neurodegenerativas y el cáncer (14). También se ha observado 
que presenta propiedades reductoras de la glucosa en sangre, 
antiplaquetarias y antinflamatorias. De ahí que se considere al 
resveratrol como un potente agente quimiopreventivo y sea uno 
de los polifenoles más estudiados (12,13,15-23). 

La estructura química del resveratrol consiste en dos anillos 
aromáticos unidos mediante un doble enlace de metileno, configu-
ración común de los resorcinoles, por la que el resveratrol recibe su 
nombre y su clasificación dentro de los estilbenos (trans-3,4′,5-tri-
hidroxiestilbeno) (24). El resveratrol es un compuesto polifenólico 
no flavonoide sintetizado por una gran variedad de plantas en 
respuesta al estrés ambiental. Se encuentra en altas concentra-
ciones en las uvas rojas, las bayas y los cacahuates (24-26). Se 
ha reportado que la actividad biológica de este polifenol depende 
principalmente del número y la posición de los grupos hidroxilo 
(OH), y que esta estructura molecular le permite: eliminar radi-
cales libres, inhibir la oxidación lipídica, reducir la formación de 
hidroperóxidos e interactuar con el sistema antioxidante endó-
geno incrementando la actividad catalítica de enzimas como la 
glutatión-peroxidasa (GPx), la glutatión-reductasa (GR), la catalasa 
y la superóxido-dismutasa (SOD) (11,13,27,28). También se ha 
observado la modulación de diversos mecanismos fisiológicos 
mediante la regulación de la expresión de genes y vías de señali-
zación (29,30) y, aunque en los últimos años las propiedades del 
resveratrol se han estudiado ampliamente tanto en modelos in 
vivo como in vitro, hay poca información sobre sus propiedades 

antioxidantes contra los efectos nocivos de los metales pesados. 
De ahí que el objetivo de este artículo sea presentar una revisión 
sistemática de la literatura científica referente al efecto del res-
veratrol sobre el estrés oxidante inducido por metales pesados.

MATERIAL Y MÉTODO

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA

Para la elaboración de esta revisión se realizó una búsqueda 
de artículos a través de las bases de datos PubMed® y Science-
Direct® de mayo a diciembre de 2018. Las palabras clave utiliza-
das fueron: polifenoles, resveratrol, antioxidante, estrés oxidante, 
metales pesados, arsénico, cadmio, cobre, cromo y hierro; se 
realizaron con ellas distintas combinaciones. Del mismo modo, 
estos términos se utilizaron en inglés: polyphenols, resveratrol, 
antioxidant, oxidative stress, heavy metals, arsenic, cadmium, co-
pper, chromium y iron. La especificidad, la calidad metodológica 
y la evidencia científica de los estudios se valoraron, para llevar 
a cabo la selección de los artículos, de acuerdo con el objetivo 
de esta revisión.

Criterios de inclusión

La evaluación y selección de los artículos se realizó de acuerdo 
con los siguientes criterios: a) artículos originales (in vivo e in 
vitro); b) metodología y resultados específicos para la recopila-
ción de datos; c) evaluación de marcadores de estrés oxidante y 
d) determinación del daño genotóxico.

Criterios de exclusión

Se excluyeron los artículos de revisión, las tesis, los protocolos, 
los resúmenes y los libros.

Selección de los estudios

Dos expertos en los temas de estrés oxidante, metales pesados 
y polifenoles realizaron de manera independiente y por separado 
la búsqueda y el análisis de los estudios, considerando: título, 
Resumen, introducción, métodos, resultados y discusión. La in-
formación obtenida se sintetizó y ordenó. Finalmente se selec-
cionaron 11 artículos bajo los criterios de inclusión/exclusión. Las 
referencias de cada estudio también se evaluaron con la finalidad 
de localizar información de interés.

RESULTADOS

Aproximadamente, el 34 % de los estudios realizados con po-
lifenoles corresponden al resveratrol. De los estudios realizados 
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con resveratrol se destacan los de sus propiedades antioxidantes 
y antinflamatorias, así como los de sus efectos contra el cáncer y 
el estrés oxidante. Recientemente han surgido estudios sobre 
sus efectos en la diabetes y la obesidad; sin embargo, hay pocos 
sobre los efectos de metales pesados con propiedades cance-
rígenas mediadas por el estrés oxidante (Fig. 1). La búsqueda 
electrónica inicial permitió encontrar un total de 52.521 artículos 
con las palabras clave polifenoles, resveratrol, antioxidante, estrés 
oxidante, metales pesados, arsénico, cadmio, cobre, cromo y hie-
rro. El primer filtro de selección consistió en descartar los estudios 
duplicados, eliminándose así 2.626 estudios. A los 49.895 artícu- 
los restantes se les aplicó un segundo filtro de elegibilidad que 
consistió en la revisión del título y el Resumen para corroborar 
si en el contenido de este se consideraban el resveratrol, el es-
trés oxidante y los metales pesados; con este segundo filtro se 
eliminaron 40.244. A los artículos restantes se les realizó un 
análisis de la metodología, los resultados y la discusión; se con-
sideraron solo aquellos que presentaban una metodología clara 
y una evaluación de los efectos del resveratrol sobre el estrés 
oxidante inducido por metales pesados; con este proceso se hizo 
una selección de 413 estudios. Finalmente se aplicó el último 
criterio que consistió en excluir aquellos estudios que emplea-
ban suplementos, nanopartículas o encapsulados, así como 
aquellos en que se administraban complejos resveratrol-metal 
con la finalidad de estudiar sus efectos sobre líneas celulares. 

Después de aplicar estos filtros se consideraron 11 artículos in vivo 
e in vitro, en los que se estudiaron los efectos del resveratrol sobre el 
estrés oxidante inducido por los metales As, Cd, Cu, Cr y Fe (Fig. 2).

En la tabla I se muestra el Resumen sistemático de los artí-
culos seleccionados sobre resveratrol y metales. Se incluyen los 
siguientes datos: referencia, dosis de resveratrol, dosis de metal 
y tipo de estudio/diseño experimental. En la tabla II se resume la 
eficiencia mostrada de las dosis de resveratrol. Las metodologías 
de los estudios incluyen procedimientos tanto in vivo como in vitro. 
La evaluación de los efectos del resveratrol sobre el estrés oxi-
dante generado por compuestos metálicos se determinó mediante 
distintos biomarcadores tales como la concentración y actividad 
de antioxidantes endógenos (GSH, GSSG, GPx, SOD y catalasa), 
los niveles de H

2
O

2
, la concentración de malondialdehído (MDA) 

o ácido tiobarbitúrico (ATB) y la concentración de coactivadores 
del sistema antioxidante endógeno como la gamma-glutamilcis-
teína-sintasa (γ-GCS), el receptor activado por proliferadores de 
peroxisomas gamma coactivador 1 (PGC-1), el “forkhead box O” 
(por sus siglas en inglés, FoxO3a) y la sirtuina 3 (Sirt3). Por su par-
te, el daño del ADN se midió mediante la concentración del aducto 
8-oxo-7,8-dihidro-2’desoxiguanosina (8-OHdG), la inducción de 
micronúcleos y los rompimientos de cadena sencilla mediante 
electroforesis unicelular alcalina (ensayo cometa). Algunos estudios 
evaluaron también el efecto del tratamiento con resveratrol sobre 
la concentración de iones metálicos y la inducción de apoptosis.

Figura 1.
Artículos relacionados con el estudio de los polifenoles y de las propiedades del resveratrol (del año 1996 al 2018; fuente: PubMed® y ScienceDirect®).
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DISCUSIÓN

EFECTO DEL RESVERATROL SOBRE EL DAÑO 
OXIDANTE INDUCIDO POR EL ARSÉNICO 

El As es un importante contaminante ambiental. Estudios epi-
demiológicos han demostrado que la exposición crónica a este 
metal está asociada a un incremento en la incidencia de diversos 
tipos de cáncer (pulmón, piel e hígado). Muchos estudios han 
confirmado la generación de ERO durante el metabolismo del As 
y se ha relacionado con el daño oxidante a lípidos, proteínas y 
ADN en las células expuestas a este metal (6,7). En la búsqueda 
de artículos se encontraron 4 en los que se evaluó el efecto del 
resveratrol sobre el daño del ADN y el estrés oxidante inducidos 
por la exposición a arsénico (Tabla I). Zhao y cols. (31) repor-
tan el efecto del resveratrol, in vivo e in vitro, sobre el estrés 
oxidante inducido por trióxido de arsénico (As

2
O

3
). Observaron 

que la exposición de la línea celular (H9c2) a 0,1-10 µM y el 

tratamiento de ratones con 3 mg/kg de resveratrol presentaron 
efectos benéficos. En ambos modelos se observó una disminución 
de la actividad de las enzimas GPx, SOD y catalasa, así como 
un incremento del índice apoptótico con el tratamiento único de 
As

2
O

3
. En cambio, la administración previa de resveratrol restaura 

significativamente la actividad de las enzimas evaluadas, dismi-
nuye el índice de células apoptóticas e incrementa la viabilidad 
celular. En el modelo in vitro también evaluaron la producción de 
ERO y reportaron su disminución con el tratamiento previo con 
resveratrol. Asimismo, observaron una regulación de la actividad 
de la caspasa 3 y una disminución de la concentración de iones 
Ca2+. Por otra parte, Chen y cols. (32) también observaron efectos 
del resveratrol sobre el estrés oxidante inducido por arsénico. 
Evaluaron el efecto del arsenito de sodio (NaAsO

2
) y del resveratrol 

en células de carcinoma pulmonar (A549). Midieron la producción 
de ERO, los niveles de GSH, la actividad de SOD, el daño al ADN, 
la progresión del ciclo celular, la apoptosis y la viabilidad celular. 
Observaron que el tratamiento con 30 µM de NaAsO

2
 presenta 

Figura 2.
Diagrama de selección de los estudios incluidos en esta revisión sistemática.

Se encontraron 52.521 artículos iniciales, con la 
combinación de palabras clave: polifenoles, resveratrol, 
antioxidante, estrés oxidante, metales pesados, arsénico, 

cadmio, cobre, cromo y hierro

Después de eliminar duplicados quedaron 49.895

Artículos descargados a través de PubMed® y Sciencie Direct®

2.626 referencias duplicadas fueron removidas

40.244 artículos fueron excluidos después de evaluar título, 
resumen, método, resultados y discusión

Se excluyeron 402 artículos al aplicar 
los criterios de inclusión establecidos

              Tema de estudio			  N.o de artículos
Resveratrol, estrés oxidante, arsénico		          4
Resveratrol, estrés oxidante, cadmio		          2
Resveratrol, estrés oxidante, cobre		          1
Resveratrol, estrés oxidante, cromo		          3
Resveratrol, estrés oxidante, hierro		          1

413 artículos incluidos en la revisión sistemática

11 artículos incluidos en la revisión sistemática
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Tabla I. Resumen sistemático de los artículos analizados (resveratrol y metales) 
de acuerdo con los criterios establecidos

Referencia
 Dosis de 

resveratrol
Dosis de 

metal
Tipo de estudio/diseño experimental

31
3 mg/kg 
10 µM

As 1 mg/kg 
10 µM

In vivo/evaluación de la actividad de GPx, SOD y catalasa, y del índice apoptótico
In vitro/evaluación de la producción de ERO, viabilidad celular y actividad de caspasa 3

32 1 a 20 µM As 30 µM
In vitro/evaluación de la generación de ERO, los niveles de GSH, la actividad de SOD, 

el daño del ADN mediante MN y electroforesis unicelular alcalina

33 8 mg/kg As 3 mg/kg In vivo/evaluación de los niveles de GSH y GSH/GSSG, y la producción de ERO

34 8 mg/kg As 3 mg/kg
In vivo/evaluación de la actividad de GPx, SOD y catalasa,  

así como de los niveles de la relación GSH/GSSG

35 20 mg/kg Cd 7 mg/kg
In vivo/evaluación de MDA, niveles de GSH, actividad de GPx, 

catalasa y concentración de Cd

36 10 mg/kg Cd 2 mg/kg
In vivo/evaluación de la función mitocondrial y la concentración de las proteínas de 

SOD2, FoxO3a, PGC-1α y Sirt3

37 100 µM Cu 10 µM In vitro/medición de los niveles de ATB, GSH, GSSG y GSH/GSSG

38
0,01, 0,05, 0,10, 

0,50, 5,0 y 10,0 µM
Cr (III) 

500 µM
In vitro/evaluación de los niveles de 8-OHdG en el ADN de células aisladas del timo

39 10 mg/kg
Cr (VI) 

50 ppm
In vivo/evaluación de los niveles de H

2
O

2
, la peroxidación lipídica, la expresión de GPx1, 

SOD1/2 y catalasa, y el índice apoptótico

11 50 mg/kg
Cr (VI) 

20 mg/kg
In vivo/evaluación de la concentración en plasma de 8-OHdG; frecuencia de 

micronúcleos y células apoptóticas; niveles de GSH y actividad de SOD

40 30, 60 o 90 mg/kg Fe 100 mg/kg In vivo/determinación de la actividad de GPx, SOD y catalasa, y de los niveles de MDA

una marcada disminución de la actividad y la concentración de 
SOD y GSH, respectivamente, así como un incremento de la pro-
ducción de ERO y la frecuencia de MN y de cometas. Cuando el 
resveratrol se administró antes de la exposición de las células 
al arsénico, se observaron dos efectos principales. Los autores 
reportaron que, cuando se administraron dosis de 1 y 5 µM de 
resveratrol antes del tratamiento con NaAsO

2
, se incrementaron 

la concentración de GSH, la actividad de la SOD, la viabilidad 
y la proliferación celular, mientras que disminuyeron la produc-
ción de ERO, la frecuencia de MN y cometas, y la apoptosis. Por 
otro lado, cuando las células se expusieron a dosis más altas 
de resveratrol (10 y 20 µM), se observaron efectos contrarios. 
Con estos resultados concluyen que el tratamiento previo con 
resveratrol puede proteger a las células de los efectos tóxicos 
del NaAsO

2
. No obstante, también reportan un efecto dual cuando 

se incrementan las dosis de resveratrol, enfatizando el efecto 
antigenotóxico del resveratrol de manera dosis-dependiente. 
Zhang y cols. (33) sugieren que el pretratamiento con 8 mg/kg 
de resveratrol por 4 días protege del estrés oxidante inducido 
en pulmones de ratas expuestas a trióxido de arsénico (As

2
O

3
), 

sugiriendo que la suplementación con resveratrol podría disminuir 
la toxicidad en los individuos expuestos a este metal. Observaron 
que la exposición a As induce un incremento de la producción 
de ERO, mientras que disminuye la actividad de γ-GCS, los ni-
veles de GSH y el cociente GSH/GSSG. Sin embargo, cuando 
administraron el resveratrol antes del tratamiento con As

2
O

3, 
tuvo 

lugar una disminución de las ERO, así como un incremento de la 
actividad de γ-GCS. En su análisis de la concentración de GSH y 
la relación GSH/GSSG describen que el pretratamiento con res-
veratrol es capaz de restaurar estos niveles. Para determinar el 
grado de estrés oxidante también evaluaron el contenido de As 
del tejido pulmonar y observaron una disminución significativa del 
mismo con la administración previa de resveratrol, concluyendo 
que, bajo sus condiciones experimentales, el tratamiento con este 
polifenol puede atenuar las lesiones pulmonares inducidas por 
la exposición a As. En una segunda publicación, Zhang y cols. 
(34) reportan que el pretratamiento con 8 mg/kg de resveratrol 
puede atenuar la hepatotoxicidad generada por el estrés oxidante 
inducido por el As

2
O

3
. Observaron que el tratamiento con resvera-

trol antes de la exposición a As incrementa significativamente la 
actividad de GPx, catalasa y SOD con respecto al grupo tratado 
únicamente con As. También reportaron un incremento de los 
niveles de GSH/GSSG que corrobora los resultados previamente 
reportados. Asimismo, el pretratamiento con resveratrol disminuye 
de manera significativa los niveles de As, concluyendo los autores 
que también es capaz de prevenir la hepatotoxicidad inducida 
por As al incrementar la actividad de enzimas antioxidantes y 
disminuir sus niveles invasivos.

Aunque los trabajos anteriores se conducen por metodologías 
distintas, reportan resultados similares, es decir, se observan 
efectos benéficos del pretratamiento con resveratrol sobre el 
estrés oxidante inducido por los compuestos de As. En todos 
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los artículos se reportaron tanto el restablecimiento de las con-
centraciones de GSH como la restauración de la actividad de 
enzimas antioxidantes, GPx, SOD y catalasa. Además, distinguen 
una disminución del daño del ADN, lo que respalda los efectos 
propuestos para el resveratrol sobre el estrés oxidante inducido 
por compuestos metálicos.

EFECTO DEL RESVERATROL SOBRE EL DAÑO 
OXIDANTE INDUCIDO POR CADMIO

La exposición a grandes concentraciones de este metal puede 
inducir toxicidad, daño oxidante del ADN e inhibición de enzimas 
antioxidantes, y desencadenar efectos adversos sobre la salud 
(6,7). Se encontraron dos artículos en los que se evaluó el efecto 
del resveratrol sobre el estrés oxidante inducido por la exposición 
a Cd (Tabla I). Eybl y cols. (35) presentan un estudio diseñado 
para evaluar el efecto del resveratrol sobre el daño oxidante 
inducido en ratones por la exposición a Cd, y reportan que el 
tratamiento por tres días con 20 mg/kg de resveratrol antes de 

la dosis administrada de cloruro de cadmio (CdCl
2
) fue efectivo 

para disminuir significativamente los niveles de MDA que se incre-
mentaron con la administración única del metal, sugiriendo que el 
resveratrol puede disminuir la peroxidación lipídica. En cuanto a 
los niveles de GSH, el pretratamiento con resveratrol no modifica 
la concentración de este antioxidante; sin embargo, sí restaura 
significativamente la actividad de GPx y catalasa, mientras que la 
administración sola del polifenol no induce modificaciones sig-
nificativas sobre los parámetros medidos. De esta manera se 
concluye que el tratamiento con resveratrol, en el tiempo y dosis 
establecidos, protege efectivamente contra la peroxidación lipídica 
inducida por Cd, además de que puede restaurar la actividad de 
las enzimas antioxidantes evaluadas. Por otro lado, Fu y cols. 
(36) reportan un efecto del tratamiento con resveratrol sobre la 
función mitocondrial de células tubulares renales (TCMK-1). En 
este estudio observaron que el tratamiento de las células TCMK-1 
con Cd incrementa significativamente la producción mitocondrial 
de ERO disminuyendo también la biogénesis y la función de este 
organelo mientras que decrece la expresión de SOD2, PGC-1α 
y Sirt3, y promueve la acetilación de FoxO3a. Observaron que 

Tabla II. Resumen de la eficiencia de las dosis empleadas de resveratrol

Metal Referencia
 Tipo de 
estudio

Dosis de 
resveratrol

Eficiencia

Arsénico

32
31

In vitro
1 a 5 µM
10 µM

Incrementa los niveles de GSH y la actividad de SOD
Disminuye la frecuencia de MN y cometas (rompimientos de cadena 

doble de ADN)
Restaura la actividad de GPx, SOD y catalasa

Disminuye la producción de ERO

31
33, 34

In vivo
3 mg/kg
8 mg/kg

Incrementa los niveles de GSH y GSH/GSSG
Disminuye la concentración de ERO

Restaura la actividad de GPx, SOD y catalasa
Restaura la relación GSH/GSSG

Cadmio
36
35

In vivo
10 mg/kg
20 mg/kg

Reduce los niveles de ERO mitocondriales mediante la Sirt3, la 
regulación de FoxO3a y el incremento de PGC-1α y SOD2
Disminuye la peroxidación lipídica y restaura la actividad 

de GPx y catalasa
No presenta efectos sobre el metabolismo intracelular del Cd

No presenta efectos sobre los niveles de GSH

Cobre 37 In vitro 100 µM
Incrementa la concentración de antioxidantes endógenos como GSH y 

regula la relación GSH/GSSG

Cromo 
(III)

38 In vitro
0,01, 0,05, 0,10, 0,50, 

5,0 y 10,0 µM
Disminuye la presencia del aducto 8-OHdG de forma dosis-dependiente

Cromo 
(VI)

39
11

In vivo
10 mg/kg
50 mg/kg

Disminuye los niveles de H
2
O

2
 y la peroxidación lipídica

Incrementa los niveles de GPx1, SOD1,2 y catalasa
Disminuye la apoptosis

Protege contra el daño genotóxico inducido por el Cr

Hierro 40 In vivo 30, 60 o 90 mg/kg
Incrementa la actividad de GPx y SOD

Disminuye los niveles de MDA.
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con la administración de 10 mg/kg de resveratrol antes del tra-
tamiento con Cd se reducen los niveles de generación de ERO, 
lo que atribuyeron al incremento de la expresión de Sirt3, SOD2, 
PGC-1α y FoxO3a, que estimulan la biogénesis mitocondrial y la 
actividad de la cadena de transporte de electrones, suprimien-
do la producción de ERO y, consecuentemente, protegiendo a la 
célula del daño oxidante. Los autores proponen la activación de 
Sirt3/FoxO3a como mecanismo por el cual el resveratrol podría 
proteger del daño celular inducido por Cd.

EFECTO DEL RESVERATROL SOBRE EL DAÑO 
OXIDANTE INDUCIDO POR COBRE

El Cu es un elemento esencial utilizado como cofactor catalítico 
de muchas enzimas. Sin embargo, la exposición excesiva a este 
metal incrementa la producción de ERO mediante la reacción de 
Fenton, lo que daña lípidos, proteínas y ácidos nucleicos (1). Los 
compuestos derivados del Cu se utilizan ampliamente en la indus-
tria, lo que provoca un incremento de los niveles de este metal en 
el aire, el agua y los alimentos. De ello se deriva la importancia 
del posible uso de polifenoles para prevenir o contrarrestar el 
daño inducido por la exposición a metales. En la revisión realiza-
da se encontró un solo artículo en el que se evalúa el efecto del 
resveratrol sobre el estrés oxidante inducido por la exposición a 
Cu (Tabla I). Arnal y cols. (37) evaluaron el efecto del resveratrol 
sobre cultivos celulares (HepG2 y A-549) expuestos a Cu y re-
portan que el tratamiento con 100 µM de resveratrol incrementa 
los niveles de GSH y GSSG en ambos tipos de células, mientras 
que la relación GSH/GSSG se mantiene constante en todos los 
cultivos. Con relación al efecto sobre la peroxidación lipídica, ob-
servaron que el tratamiento previo con resveratrol incrementa 
significativamente los niveles de ATB con respecto a las células 
expuestas únicamente a Cu, concluyendo que el tratamiento con 
resveratrol no fue eficiente para proteger a las células de los 
efectos adversos del Cu.

EFECTO DEL RESVERATROL SOBRE EL DAÑO 
OXIDANTE INDUCIDO POR CROMO

Los compuestos de Cr (VI) son frecuentemente utilizados en 
la industria y son carcinógenos conocidos. Los efectos tóxicos y 
genotóxicos del Cr (VI) están relacionados con su estado de oxi-
dación y el tiempo de exposición a este metal. El cromo trivalente 
Cr (III) es esencial para el metabolismo de la glucosa, mientras 
que el cromo hexavalente Cr (VI) se considera que es carcinógeno 
para los seres humanos expuestos. Los compuestos de Cr (VI) 
pueden generar ERO durante su reducción a Cr (III), induciendo 
daño en biomoléculas tales como el ADN mediante la formación 
de aductos (8-OHdG) (6). Burkhardt y cols. (38) reportaron el efec-
to del tratamiento con resveratrol sobre el daño oxidante del ADN 
inducido por Cr (III). En su estudio in vitro, las células se trataron 
con 500 µM de cloruro de cromo (CrCl

3
) y con 0,01, 0,05, 0,10, 

0,50, 5,0 y 10,0 µM de resveratrol. Observaron que el tratamiento 

previo con resveratrol disminuye los niveles de 8-OHdG en el 
ADN de manera dosis-dependiente. Concluyen que el resveratrol 
puede reducir el daño oxidante del ADN, proponiendo la elimina-
ción del radical •OH como posible mecanismo. En este estudio se 
comparó el efecto del resveratrol con el de otros antioxidantes, 
siendo este polifenol el que presenta mayor efecto en cuanto a 
disminuir la concentración de 8-OHdG. Banu y cols. (39) repor-
taron que el tratamiento con resveratrol es capaz de mitigar los 
efectos adversos del Cr (VI). Miden los efectos sobre el estrés 
oxidante mediante los niveles de H

2
O

2
 y la peroxidación lipídica, y 

observaron que el tratamiento con dicromato de potasio (K
2
Cr

2
O

7
) 

incrementa significativamente los niveles de peroxidación lipídica 
y de H

2
O

2
 medidos en plasma y tejido ovárico, mientras que el 

tratamiento con 10 mg/kg de resveratrol los reduce. Por otra 
parte, determinaron los efectos del resveratrol sobre la expresión 
de GPx1, SOD1, SOD2 y catalasa. La expresión de estas enzimas 
antioxidantes disminuye con el tratamiento con Cr (VI), mientras 
que la suplementación con resveratrol inhibe estos efectos. Por 
otro lado, García- Rodríguez y cols. (11) observaron que el trata-
miento con 50 mg/kg de resveratrol antes de la administración 
de 20 mg/kg de CrO

3
 disminuye las frecuencias de MN; también 

reportan un incremento de las frecuencias de células apoptóticas, 
sugiriendo que la inducción de apoptosis podría estar involucrada 
en la eliminación y reducción de las células micronucleadas. Al 
medir los niveles en plasma sanguíneo de 8-OHdG, observan un 
incremento de la concentración de este aducto, sugiriendo que 
el resveratrol podría estar relacionado con el incremento de la 
eliminación del ADN con daño oxidante. Al evaluar los niveles y 
la actividad de los antioxidantes endógenos, observan que los 
niveles de GSH disminuyen mientras que la actividad de SOD se 
restaura, concluyendo que estos resultados podrían estar relacio-
nados con las propiedades antioxidantes del resveratrol sobre el 
daño genotóxico inducido por el Cr (VI).

EFECTO DEL RESVERATROL SOBRE EL DAÑO 
OXIDANTE INDUCIDO POR HIERRO

El Fe se encuentra en dos estados de oxidación, +2 y +3. 
Los iones de Fe son solubles en los fluidos biológicos y pueden 
generar daño en presencia de oxígeno mediante la formación de 
radicales libres. Este metal es esencial para la vida. Sin embargo, 
en dosis altas también puede ser tóxico (6,7). Así, se ha relacio-
nado la exposición al Fe con un incremento en la incidencia de 
carcinogenicidad. En la búsqueda de artículos se encontró un 
estudio en el que se evalúa el efecto del resveratrol sobre el estrés 
oxidante inducido por la exposición a Fe (Tabla I). Zhao y cols. (40) 
miden el efecto de 30, 60 y 90 mg/kg de resveratrol sobre el es-
trés oxidante inducido por la exposición a hierro y reportan que el 
tratamiento con 90 mg/kg de resveratrol restaura la actividad de 
SOD, catalasa y GPx, mientras que disminuye significativamente 
los niveles de MDA. Concluyen que el tratamiento con resveratrol 
puede proteger eficazmente contra el estrés oxidante generado 
por la exposición a Fe. Cabe mencionar que el objetivo principal 
de este estudio fue observar los efectos de este polifenol sobre la 
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pérdida ósea inducida por hierro. Sin embargo, al estar relaciona-
do el estrés oxidante con este proceso degenerativo, es crucial la 
evaluación del sistema antioxidante endógeno, ya que refleja las 
condiciones del daño oxidante inducido por la exposición a Fe.

RESVERATROL FRENTE AL DAÑO OXIDANTE 
INDUCIDO POR METALES PESADOS

Los artículos incluidos en esta revisión sistemática muestran 
el efecto del resveratrol sobre los efectos negativos de la ex-
posición a los metales As, Cd, Cu, Cr y Fe. Aunque varios de 
estos metales son importantes para muchos procesos fisiológicos 
como crecimiento celular, la actividad y la respuesta enzimática, 
la respuesta inmune, etc., la exposición crónica o a altas concen-
traciones está relacionada con la inducción de cáncer de pulmón, 
hígado, páncreas y colon en los seres humanos expuestos de 
forma ocupacional (1,6). Incluso metales como el Cd y el Cr han 
sido clasificados entre los principales carcinógenos para los seres 
humanos por la Agencia Internacional para la Investigación sobre 
el Cáncer (por sus siglas en inglés, IARC) (6,35). Otros metales, 
como el Cu, solo han demostrado ser carcinógenos en modelos 
in vitro (1). El mecanismo común de los efectos tóxicos y carci-
nogénicos de los metales se ha atribuido a la inducción de estrés 
oxidante, ya que se ha reportado que incrementan la producción 
de ERO y radicales libres. En este sentido, los tratamientos con 
As

2
O

3
, Cd, Kr

2
Cr

2
O

7
 y NaAsO

2
 incrementan de manera significativa 

la producción de ERO como el H
2
O

2
. Sin embargo, cuando se 

realiza la administración del resveratrol antes del tratamiento con 
estos metales se observa una disminución de la producción de 
ERO (31-33,36,39). Solamente un artículo reportó un efecto dual 
entre el resveratrol y el metal al incrementar la dosis de resvera-
trol (20 µM), sugiriendo que el potencial benéfico del resveratrol 
podría depender de la dosis utilizada (32). Cabe mencionar que 
la medición del •OH y el O

2
• también se considera relevante, 

ya que se ha descrito que estos son los principales radicales 
libres formados durante la reducción intracelular de los metales 
pesados. Además, se ha observado que el resveratrol es capaz  
de eliminar estos radicales libres (6,41). A pesar de que las do-
sis de resveratrol, así como las unidades de medida de la produc-
ción de ERO, utilizadas son diferentes, la disminución observada 
es significativa. Por otro lado, se ha relacionado la producción 
excesiva de ERO y radicales libres con la alteración del sistema 
antioxidante endógeno, ya sea en términos de concentración o de 
actividad. En este sentido, Fu y cols. (36) reportaron una disminu-
ción de la expresión de SOD cuando las células se expusieron a 
Cd. Resultados similares se obtuvieron con las administraciones 
de As

2
O

3
, CdCl

2
, CrO

3
, Fe y NaAsO

2
, ya que se observó que la 

actividad enzimática de SOD disminuye significativamente, así 
como la actividad de las enzimas catalasa y GPx. Sin embargo, 
estos efectos fueron contrarrestados por el tratamiento previo con 
resveratrol, suprimiéndose de esta manera el daño oxidante de 
estos metales (11,31,32,34,35,40). Este resultado no se observó 
en todos los estudios, ya que Banu y cols. (39) reportaron que el 

tratamiento con Kr
2
Cr

2
O

7
 reduce la actividad de GPx y catalasa 

pero incrementa la actividad de SOD. Sin embargo, no reportan in-
formación concluyente sobre este comportamiento. Con respecto 
a la concentración de GSH y la relación GSH/GSSG, se observaron 
disminuciones significativas con As y Cu (32-34,37), mientras que 
García-Rodríguez y cols. (11) no reportaron efectos sobre la con-
centración de GSH con la administración de CrO

3
. En cambio, con 

el tratamiento previo de resveratrol, los niveles de GSH disminuyen 
significativamente, concluyendo los autores que este efecto podría 
estar relacionado con la disminución del daño genotóxico inducido 
por los compuestos de Cr (VI). Dentro de los efectos de las ERO 
y los radicales libres se encuentra el daño oxidante de lípidos y 
ácidos nucleicos. En este sentido, la administración de Cd, Cu, Cr 
y Fe incrementa los niveles de ATB, peroxidación lipídica y MDA 
(35,37,39,40). Con respecto a las evaluaciones del daño del ADN, 
se observó que la administración de NaAsO

2
 y CrO

3
 incremen-

ta de manera significativa la genotoxicidad (11,32). También se 
observó que el tratamiento con CrCl

3
 incrementa la formación de 

8-OHdG en el ADN (38), mientras que García-Rodríguez y cols. 
(11) observaron una disminución de la concentración plasmáti-
ca de este aducto cuando administraron CrO

3
. A este respecto 

se observó que el tratamiento previo con resveratrol reduce el 
daño oxidante de lípidos y ADN, atribuyéndose este efecto a la 
capacidad de reducir la producción de H

2
O

2
, O

2
• y •OH. También 

se propone una interacción con los mecanismos de reparación 
del ADN. La figura 3 resume las interacciones propuestas entre 
los metales pesados y el resveratrol: los metales pesados dis-
minuyen la actividad del sistema antioxidante endógeno (R1) e 
incrementan la producción de ERO y radicales libres (R2), lo que, 
consecuentemente, induce daño en biomoléculas tales como los 
lípidos (peroxidación lipídica; R3) y el ADN (formación del aducto 
8-OHdG; R4). La apoptosis se inicia por un incremento de los 
niveles de Ca2+ y la actividad de la caspasa 3, y por la disminución 
de Bcl-2 (R5). Sin embargo, el resveratrol puede regular los efec-
tos del estrés oxidante inducido por As, Cd, Cu, Cr y Fe mediante 
un incremento de la concentración y la actividad de los antioxi-
dantes endógenos (GSH, GPx, SOD y catalasa; R6), así como de 
otras enzimas involucradas, como la γ-GCS, que se encarga de la 
síntesis de GSH (R7). Otro mecanismo, es el incremento de PGC-
1α y Sirt3/FoxO3a (R8), que conlleva un aumento de la actividad 
de SOD y la regulación mitocondrial, que se ve perjudicada con la 
exposición a metales pesados y que contribuye al incremento de 
la producción de ERO y radicales libres, principalmente de H

2
O

2
 

y de los radicales O
2

• y •OH. También se observa una inhibición o 
eliminación de ERO y radicales libres (H

2
O

2
, O

2
• y •OH), mecanis-

mo que contribuye a la disminución de la peroxidación lipídica y 
el daño del ADN (R9). El resveratrol también es capaz de estimular 
los mecanismos de reparación del ADN (R10). Por su parte, la 
disminución de la apoptosis con el tratamiento de resveratrol se 
atribuye a la restauración de los niveles de Ca2+ y de la actividad 
de la caspasa 3 y Bcl-2 (R11). Finalmente, se ha sugerido que el 
resveratrol es capaz de disminuir la concentración de los metales 
(As y Cd) mediante la modulación de la actividad de enzimas 
antioxidantes que facilitan su expulsión (R12).
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CONCLUSIÓN

La generación de estrés oxidante es uno de los mecanismos 
más importantes en la toxicidad y carcinogenicidad inducidas por 
metales pesados. Si bien en los artículos analizados se utilizan 
diferentes metodologías, los resultados que presentan concuer-
dan en que el tratamiento previo con resveratrol es capaz de 
modular los efectos del estrés oxidante generado por los diferen-
tes compuestos metálicos de As, Cd, Cu, Cr y Fe. Los posibles 
mecanismos involucrados podrían ser: a) disminución directa de la 
producción de ERO y radicales libres (H

2
O

2
, O

2
• y •OH); b) interac-

ción con el sistema antioxidante endógeno, ya sea modulándolo 
o estimulándolo (GSH, GSH/GSSG, γ-GCS, GPx, SOD y catalasa, 
entre otros); c) inhibición de la disfunción mitocondrial (PGC-1α, 
Sirt3/FoxO3a); d) estimulación de los mecanismos de reparación 
del ADN (8-OHdG), y e) inducción de la apoptosis (caspasa 3, 
Bcl2 y Ca2+). Los estudios analizados muestran que el resveratrol 
es capaz de modular el estrés oxidante generado por diferentes 
compuestos de metales pesados como As, Cd, Cu, Cr y Fe.
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