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Resumen

Objetivo: Comprobar el efecto de la incorporacion de quercetina por via oral sobre las alteraciones comporta-
mentales, bioquimicas e histoldgicas de una dosis subletal de rayos X en la rata.

Material y método: Se irradiaron a cuerpo entero con 6 Gy de rayos X ratas Wistar macho suplementadas o no
con 50 mg/kg de quercetina. Se obtuvieron imdgenes por RM a los dos, siete, 15 y 30 dias tras la irradiacion, y se
observo el comportamiento exploratorio mediante open field antes y después de la irradiacion. Los animales se
sacrificaron a los siete y 30 dias, obteniéndose muestras de sangre, cerebro, médula espinal y médula dsea.
Resultados: Se observd un fuerte descenso en el recuento eritrocitario, leucocitario y plaquetario a los siete
dias, recuperdndose a los 30 dias los recuentos leucocitario y plaquetario, sin efecto de la quercetina. La RM
mostraba focos de microsangrado consistentes con los hallazgos histoldgicos de infiltracion celular por altera-
ciones neurovasculares, mas evidentes en animales no suplementados. La quercetina atenud estas alteraciones
y revertié la disminucion de la actividad exploratoria ocasionada por la irradiacion.

Conclusiones: El uso preventivo de quercetina podria mejorar los sintomas comportamentales y disminuir el
dafio tisular a corto plazo tras sesiones de radioterapia.
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Abstract

Objective: To assess the effect of oral quercetin supplementation on the behavioral, biochemical, and histolo-
gical alterations by a sublethal X-ray dose in rats.

Materials and method: Male Wistar rats, supplemented with 50 mg/kg quercetin or solvent, were whole-body
irradiated with 6 Gy X-rays. MRI was obtained at 2, 7, 15, and 30 days post-irradiation. Open field explora-
tory behavior was observed before and after irradiation. Rats were sacrificed at 7 and 30 days post-irradia-
tion, and blood, brain, spinal cord, and bone marrow samples were obtained.

Results: Red cell, white cell, and platelet counts strongly decreased at 7 days post-irradiation. White cell and
platelet counts recovered at 30 days post-irradiation, with no effect by quercetin. MRI shows focal microble-
eds consistent with the histological findings of cell infiltration by neurovascular alterations, more evident in
non-supplemented rats. Quercetin improved these changes and reverted the decrease in exploratory activity
due to Xirradiation.

Conclusions: Preventive use of quercetin could improve early behavioral symptoms and decrease tissue dama-
ge appearing shortly after radiotherapy.
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I Introduccion

Los efectos agudos de la exposicion del organismo a la
radiacion ionizante incluyen, entre otros, inmunosupresion,
pérdida de células hematopoyéticas y alteraciones en distin-
tos tejidos [1]. El higado es radiosensible, pudiendo apare-
cer fallo hepatico y hepatitis inducida por radiacion [2]. A
largo plazo pueden aparecer diversas disfunciones organi-
cas, fibrosis y cancer. El sindrome hematopoyético es im-
portante en exposiciones a cuerpo entero con radiacion io-
nizante que supere 1 Gy. La irradiacion de la médula 6sea y
de las células progenitoras provoca la muerte celular dosis
dependiente a escala exponencial [3]. Una crisis hematold-
gica puede conducir a una mayor probabilidad de aparicion
de infecciones, hemorragias y dificultad para la cicatriza-
cién, ademads de una temprana leucocitopenia [4].

La irradiacion terapéutica, radical o paliativa, de los tumo-
res o malformaciones vasculares del sistema nervioso central
presenta un alto riesgo de causar lesiones en los tejidos neura-
les perilesionales sanos y también al radiar zonas cercanas al
sistema nervioso [5-7], destacando las alteraciones inducidas
por la radiacion ionizante en el hipocampo, donde se forman
neuronas a lo largo de toda la vida que representan el soporte
esencial de la memoria y el aprendizaje [8]. La radiacion ioni-
zante impide el aprendizaje por suprimir la neurogénesis en el
hipocampo, pero se desconoce en gran medida el efecto de las
radiaciones ionizantes sobre las alteraciones funcionales indu-
cidas en el sistema nervioso del adulto [9]. Después de la ra-
diacion, la activacion microglial y la presencia de infiltrados
de monocitos indican una reaccion inflamatoria crénica en
conjuncion con una reducida neurogénesis [10].

La busqueda de agentes quimicos capaces de proteger de
los efectos negativos de la radiacion ionizante es un tema
prioritario en radiobiologia [11]. El aumento de estrés oxi-
dativo asociado a la radiacion experimental constituye la
base para uno de los enfoques de radioproteccion frente al
dafio a tejidos sanos inducido por la radioterapia [12]. Las
moléculas con caracteristicas de inactivacion (scavenging)
de radicales libres son potenciales agentes radioprotectores
y, en este sentido, la amifostina (dcido S-2-(3-amino-propi-
lamino-etilfosforotioico) se utiliza en oncologia a pesar de
los efectos secundarios graves y de su elevado coste [13].
Para evitar las desventajas de compuestos radioprotectores
sintéticos, existe un interés creciente en la identificacion de
compuestos radiomodificadores que tengan la capacidad de
minimizar los efectos de la radiacion. Entre estos compues-
tos figuran los alimentos ricos en flavonoides y otros polife-
noles capaces de mitigar el estrés oxidativo [14][15].

Los objetivos de este estudio son, por una parte, compro-
bar los efectos deletéreos de la irradiacion a cuerpo entero

de ratas Wistar a dosis subletal de rayos X, sobre aspectos
comportamentales, bioquimicos e histologicos, y por otro,
impedir o mitigar dichas alteraciones mediante la incorpo-
racion por via oral de quercetina, un flavonoide con reco-
nocida actividad antioxidante, antiinflamatoria y anticarci-
nogénica [14][16].

I Material y métodos

Se utilizaron ratas Wistar macho de 250 g, al comienzo
de los experimentos, divididas en grupos de ocho cada uno.
Se sometieron a dos tratamientos, control y exposicion con
rayos X, en dos tiempos de andlisis, siete y 30 dias. La ad-
ministracion de la quercetina, disuelta en propilenglicol, se
realizd por via intragastrica a la dosis de 50 mg por kg de
peso corporal. Los animales no suplementados con querce-
tina recibieron el mismo volumen de propilenglicol.

Las ratas fueron mantenidas en condiciones controladas
de temperatura y humedad relativa, con un ciclo de 12 ho-
ras de luz, alojadas en condiciones de mantenimiento en
jaulas adyacentes con suministro ad libitum de agua y ali-
mento. Después de una semana de adaptacion se iniciaron
los tratamientos. Todos los experimentos con los animales
de laboratorio se realizaron siguiendo las pautas recogidas
en la normativa internacional, asi como en la normativa
2010/63/EU del Parlamento Europeo y del Consejo de la
Unién Europea, de 22 de septiembre de 2010, y en la legis-
lacion espafiola R.D. 1201/20085, referente a la proteccion
de los animales utilizados para la experimentacion.

Los animales irradiados fueron sometidos a una tnica irra-
diacién de rayos X de cuerpo entero a una dosis de 6 Gy, du-
rante un periodo de 15 minutos, bajo anestesia inducida por
pentobarbital sédico (50 mg/kg). Los animales control si-
guieron el mismo tratamiento, salvo que no recibieron irra-
diacién. La irradiacion se llevo a cabo por personal cualifica-
do del Laboratorio de Técnicas Instrumentales de la
Universidad de Leon respetando la normativa vigente sobre
funcionamiento y uso de equipos e instalaciones de rayos X.

Se recogieron muestras de sangre a los siete y 30 dias
post-irradiacion, obteniéndose los recuentos eritrocitario,
leucocitario y plaquetario, valor hematdcrito y concentra-
cion de hemoglobina (Diatron Abacus Junior Vet , Diatron
LaB, Austria).

Tanto los animales suplementados con quercetina como
los grupos control fueron sometidos a una resonancia mag-
nética (RM) previamente a la radiacion. Se efectud el regis-
tro de las alteraciones de sefial inducidas por la radiacion
experimental en encéfalo, médula espinal y médula 6sea de
los cuerpos vertebrales, mediante RM de 3 T (Genesis Sig-
ma, General Electric Medical Systems, Milwaukee WI,
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Tabla 1. Peso corporal, hepatico y del cerebro en los grupos experimentales a los siete y 30 dias post-irradiacion (valores

medios + EEM)
Grupo Efecto Peso corporal (g) Peso hepatico (g) Peso del cerebro (g)
CS 320,3+18,8 11,9+0,9 2,00+0,10
cQ Temprano 324,6=19,3 11,2:1,2 2,02+0,04
RS (7 dias) 294,9+25.3 11,4=1,6 1,86+0,16
RQ 293,5+13,5 12,1+1,0 1,96+0,07
CS 352,3+22.9 12,5+1,4 2,02+0,10
CQ Tardio 368,4+28,1 13,1£2,0 1,98+0,07
RS (30 dias) 344,0+17,4 12,3:1,3 1,92+0,12
RQ 322,7+21,1 12,4+1,4 1,98=0,10

EE.UU.), a los dos, siete, 15 y 30 dias post-irradiacion, ob-
teniendo imdgenes en planos axiales y coronales T2SE y
T2*EG (en cerebro) y sagital T1 y axiales T2SE y T2*EG
(en columna vertebral y médula espinal).

Para los estudios histoldgicos se obtuvieron muestras de en-
céfalo, médula espinal y médula 6sea de los cuerpos vertebra-
les, fijadas en formol al 10%. Tras su deshidratacion e inclu-
sion en parafina, se procedio a la obtencion de cortes seriados
de 4 um de grosor, que se tifieron con hematoxilina-eosina.

Para el analisis de motilidad, actividad exploratoria y an-
siedad se utilizé un open field de 100 x 100 cm y 40 cm de
altura. Se registré la actividad de los animales en una sesion
diaria durante los cuatro dias previos y los tres siguientes a
la irradiacion, registrando de nuevo observaciones compor-
tamentales durante los dias 14, 19 y 29 post-irradiacion.
Cada animal fue colocado en el centro del open field, don-
de permaneci6 cinco minutos, procediéndose a filmar la ac-
tividad de los animales y almacenando los tracks (software
Noldus Ethovision, Noldus Information Technology, Wage-
ningen, Holanda) para su posterior analisis. Transcurrido el
periodo de observacion, el animal fue devuelto a su jaula.
Con el proposito de analizar la respuesta de los animales, la
superficie del open field fue dividida virtualmente en cuatro
esquinas de 25 x 25 ¢cm, que definieron zonas laterales de
50 x 25 c¢cm. Los pardmetros analizados fueron la frecuen-
cia de entrada en cada tipo de zona, la distancia total reco-
rrida, la duracién de la estancia y la frecuencia de explora-
cion vertical (rearing).

Se utilizé analisis de varianza (ANOVA) factorial para el
estudio hematologico y ANOVA de medidas repetidas para
el estudio comportamental. Las diferencias entre grupos
fueron comprobadas por medio del test de Newman-Keuls,
asumiendo diferencias significativas cuando p<0,05. El
software utilizado fue Statistica v.8.0 (StatSoft Inc, Tulsa
OK, EE.UU.).

I Resultados

Al final de los experimentos, no hubo diferencias entre los
grupos en el peso corporal, hepatico y del cerebro (Tabla I).
Se observd que la pérdida media de peso corporal, medida
tanto a los dos dias (RS = 7,52, DE: 3,13; RQ = 3,13, DE:
1,02) como a los cinco dias (RS =13,16, DE: 6,1; RQ =
6,88; DE: 3,2) post-irradiacion, experimentada por las ratas
no suplementadas que sufrieron irradiacion a cuerpo entero
de 6 Gy (grupo RS), fue aproximadamente el doble que la
pérdida acaecida en las ratas suplementadas oralmente con
quercetina (grupo RQ). Se aprecié un descenso en el valor
de leucocitos a los siete dias tras la irradiacion, con o sin ad-
ministracion con quercetina, que revertio a los 30 dias post-
irradiacion especialmente tras la administracion de querceti-
na (figura 1). Algo similar sucedié con las plaquetas, con
una préctica desaparicion del plasma a los siete dias post-
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Fig. 1. Cambios a los siete y a los 30 dias post-irradiacion en pa-
rametros hematologicos (ratas control suplementadas con querce-
tina (CQ) o no (CS)) (ratas irradiadas suplementadas (RQ) o no
(RS) con quercetina) (* p<0,05 respecto a CS).
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irradiacién, salvo que en este caso no se aprecié ningun
efecto de la administracion de quercetina en el experimento
tardio (Figura 1).

El nimero de globulos rojos disminuyé tanto a los siete
como a los 30 dias post-irradiacién y no se apreci6 recupe-
racion en relacion a la suplementacion con quercetina (figu-
ra 1). Sin embargo, se obtuvo un descenso del hematdcrito
a los siete dias post-irradiacion con una recuperacion a los
30 dias post-irradiacion, sin efectos producidos por la quer-
cetina (figura 1).

En la RM no se observd evidencia de gliosis, edema, ni
hemorragias durante las dos primeras semanas. El tnico
cambio objetivado fue un aumento de sefial en secuencias
T1 de las vértebras como consecuencia de la radiacion de la
médula 6sea. No vimos diferencias significativas entre los
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Fig. 2. a) Secuencia T2* eco de gradiente en plano coronal en una
rata irradiada 15 dias antes con 6 Gy de rayos X, sin suplementa-
cién con quercetina, en la que se aprecia un foco puntiforme aisla-
do de baja sefal localizado en hemisferio cerebral derecho que po-
dria corresponder con un microsangrado aislado. b) Secuencia
T2* eco de gradiente en plano coronal en una rata irradiada 15
dias antes con 6 Gy de rayos X suplementada con quercetina; no
se observan microsangrados.
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Fig. 3. a) Secuencia T2* eco de gradiente, plano axial en una rata
irradiada 15 dias antes con 6 Gy de rayos X, sin suplementacién
con quercetina, que muestra un foco puntiforme aislado de baja
sefial en hemisferio cerebeloso izquierdo sugestivo de microsangra-
do aislado. b) Secuencia T2* eco de gradiente, plano axial, en una
rata irradiada con 6 Gy de rayos X suplementada con quercetina.

dos grupos de ratas irradiadas. En las RM realizadas a los
15 dias y al mes se distingui6 algun foco aislado puntiforme
de microhemorragias, identificados en secuencia T2*EG,
quiza algo mas llamativos en la ratas irradiadas sin querce-
tina (Figura 2) (Figura 3).

El examen histologico de las muestras de ratas irradiadas
sin suplementacion con quercetina reveld alteraciones signi-
ficativas en los tejidos estudiados. En la médula 6sea se ob-
servo, a los siete dias post-irradiacion, una disminucion de
células precursoras tanto de la serie roja como de la blanca,
alteraciones menos evidentes a los 30 dias post-irradiacion.
Los animales tratados con quercetina no revertieron la alte-
racion (Figura 4).

Las alteraciones de la médula espinal estuvieron relacio-
nadas con una ligera espongiosis a los siete dias post-irra-
diacion, tanto en los animales control como en los trata-
dos. A los 30 dias post-irradiacién el grupo control
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presentd hemorragias en meninges, espacio ependimario,
sustancia gris y blanca, no siendo tan evidentes en los ani-
males tratados (Figura 5). En el hipocampo se observo, a
los siete dias post-irradiacion, un infiltrado focal de células
mononucleadas en meninges, y a los 30 dias se registr6
edema perivascular (Figura 6). Estos efectos no se aprecia-
ron en los animales irradiados suplementados con querce-
tina. Respecto al neocortex, los animales irradiados pre-
sentaron ligera disminucion neuronal y gliosis, efectos que
también se aprecian en los animales tratados.

Fig. 4. Seccion transversal de médula dsea cervical de rata irradia-
da, suplementada con quercetina, sacrificada a los siete dias post-
irradiacion. Puede apreciarse una clara disminucién del ntimero
de células hematopoyéticas en relacion a las ratas no irradiadas
(dngulo inferior izquierdo) (Hematoxilina-eosina. 20X).

Fig. 5. Seccion transversal de médula espinal de una rata irradiada
no suplementada con quercetina y sacrificada a los 30 dias post-
irradiacion. Hemorragias en el espacio ependimario, sustancia
gris y sustancia blanca (Hematoxilina-eosina. 42X).

Fig. 6. Seccion del hipocampo de una rata irradiada no suplemen-
tada con quercetina y sacrificada a los 30 dias post-irradiacion.
Puede apreciarse infiltracion de células mononucleadas por altera-
cién neurovascular (Hematoxilina-eosina. 50,1X).
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Fig. 7. Comportamiento exploratorio de las ratas irradiadas du-
rante el primer, segundo y tercer dias post-irradiacion (valores
medios = E.E.M) (RS: Ratas irradiadas no suplementadas; RQ:
Ratas irradiadas suplementadas con quercetina. N=8. # p<0,05
respecto a RS).

Los resultados del anélisis comportamental demostraron
un efecto de la radiacion en la disminucion de la actividad de
los animales, tanto en la frecuencia de acceso a las diferentes
zonas como en la distancia recorrida y la frecuencia de ex-
ploracion vertical. La administracion de quercetina mejord
los parametros comportamentales en las ratas irradiadas, au-
mentando de forma significativa en el dia 3 post-irradiacion
la frecuencia de acceso y la distancia recorrida a lo largo de
los lados del open field (Figura 7). Considerando los valores
medios de los pardmetros comportamentales registrados an-
tes y después de la irradiacion experimental (Tabla 2) (Figura
8), se aprecié un efecto positivo de la quercetina, mitigando
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Tabla 2. Parametros comportamentales

Radiacion Zona Grupo Frecuencia EEM
de acceso
Pre- esquinas CS 13,4 1,5
Pre- esquinas CQ 18,4 1,5
Pre- esquinas RS 14,6 1,7
Pre- esquinas RQ 16,9 1,7
Pre- lados CS 14,3 1,7
Pre- lados CcQ 19,5 1,7
Pre- lados RS 15,6 1,9
Pre- lados RQ 18,3 1,9
Post- esquinas CS 12,9 2,4
Post- esquinas CcQ 10,7 1,8
Post- esquinas RS 5,6 % 1,2
Post- esquinas RQ 9,9 # 1,6
Post- lados CS 14,6 2,9
Post- lados CcQ 12,6 2,4
Post- lados RS 7,7 % 1,9
Post- lados RQ 10,9 1,9

Distancia Exploracion EEM
(cm) vertical
855,0 59,6 27,4 2,7
1000,6 58,2 33,0 3,7
857,5 70,9 25,0 2.6
935,5 69,6 31,3 3,0
800,8 93,7 12,6 1,6
1230,4 103,2 18,8 2,0
916,4 111,0 13,8 1,7
1024,3 109,5 17,9 2,1
691,6 87.8 20,0 3,5
640,4 73,7 19,0 3.4
4424 * 60,3 10,3 * 2.1
5822 # 62,5 15,9 # 2,5
764,0 150,0 13,6 3,1
668,1 113,44 12,0 2,7
387,6 * 85,0 6,7 * 1,9
610,1 # 106,1 10,5 2.1

(EEM = error estandar de la media; sesiones de registro en ‘open field’ efectuadas durante los cuatro dias previos (Pre) y los tres dias
siguientes (Post) a la irradiacion experimental. Ratas control suplementadas (CQ) o no (CS) con quercetina, y ratas irradiadas
suplementadas (RQ) o no (RS) con quercetina. N=8. * p<0,05 respecto a CS. # p<0,05 respecto a RS.

la reduccion en frecuencia de acceso, distancia recorrida y
frecuencia de exploracion vertical en las esquinas del open
field. Sin embargo, no se apreciaron modificaciones debidas
a la quercetina en las observaciones realizadas entre los 14 y
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Fig. 8. Frecuencia de acceso a las diferentes zonas del open field en
registros obtenidos durante los cuatro dias previos a la irradiacion
(dias -4 a -1), los tres dias siguientes a la irradiacion (dias 1, 2, 3,
efecto temprano) y los dias 14, 19 y 29 post-irradiacion (efecto tar-
dio) en ratas control suplementadas (CQ) o no (CS) con quercetina
y en ratas irradiadas suplementadas (RQ) o no (RS) con quercetina.
Valores medios + E.E.M. de ocho animales por grupo.

los 29 dias post-irradiacion. Demostramos una disminucion
de actividad también en los animales control en el dia 1, un
efecto relacionado con la anestesia por pentobarbital que su-
frieron todos los animales (Figura 8).

I Discusion

Nuestros resultados muestran un descenso significativo
en el recuento eritrocitario tanto a los siete como a los 30
dias post-irradiacion, sin efectos de la suplementacién con
quercetina. No obstante, el valor hematdcrito y la concen-
tracion de hemoglobina (no mostrada) se recuperan hacia
valores normales a los 30 dias en todos los animales irra-
diados. Este aumento del valor hematdcrito y de la concen-
tracion de hemoglobina en el experimento tardio es consis-
tente con la aparicion de una gran proporcion de células
sanguineas inmaduras tras la irradiacion [17-19], de mayor
tamafio que los eritrocitos. En este sentido, el recuento eri-
trocitario en animales irradiados a 30 dias mostré la exis-
tencia de dos picos poblacionales, correspondientes a eri-
trocitos y a células inmaduras (reticulocitos), mientras que
solo aparecia un pico de eritrocitos en los resultados corres-
pondientes al experimento temprano. El conjunto de célu-
las inmaduras no se tiene en cuenta para el recuento eritro-
citario, pero si interviene en la obtencion del valor
hematdcrito y de la concentracion de hemoglobina.
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Resultados previos realizados en nuestro laboratorio [20]
indicaron la ausencia de cambios significativos en el recuento
eritrocitario, hematdcrito y concentraciéon de hemoglobina
durante los primeros dos dias post-irradiacién, mientras que
a los 16 dias se producia un descenso significativo (cerca de
un 50%) en el recuento eritrocitario. Nuestras observaciones
indican un descenso proximo al 20% en este pardmetro a los
siete y 30 dias post-irradiacion. En el mismo estudio, el valor
hematdcrito alcanzé un 60% del valor control a los 16 dias
post-irradiacion, mientras que en el presente trabajo hemos
encontrado una normalizacion del hematdcrito a los 30 dias
post-irradiacion. Todo ello esta de acuerdo con la progresiva
estimulacion de la actividad eritropoyética de la médula 6sea
tras la irradiacion apreciada por otros autores [19].

No puede hablarse de un efecto positivo de la quercetina
sobre la recuperacion de parametros correspondientes a la
serie roja, al igual que tampoco se observo este efecto en es-
tudios previos realizados utilizando mosto de uva tinta, en
cuya composicion participa la quercetina como antioxidan-
te [20]. No obstante, la suplementacién con quercetina pa-
rece incrementar el recuento leucocitario a los 30 dias post-
irradiacion.

Una de las caracteristicas del dafo inducido por la radia-
cién ionizante al sistema nervioso central es su aparicion tras
largos intervalos de latencia desde la aplicacion de la radia-
cion. Aparece radionecrosis en muchas especies, entre ellas el
hombre, en cerebro y médula espinal después de transcurri-
dos entre cuatro y seis meses [21]. Sin embargo, existen dafios
histoldgicos aparentes tras tiempos mucho més cortos. El sig-
no mas temprano de dafio celular consiste en el ensancha-
miento nodal y desmielinizacion que aparece a las dos sema-
nas tras dosis desde 5 Gy [22]. Esta expresion temprana de
dafio neural aparece reflejada en el grupo de ratas tratadas a
los siete dias de irradiacion en forma de gliosis en el neocor-
tex. Se acepta actualmente que existen dafios vasculares de
aparicion temprana tras la irradiacion, atribuibles a la altera-
cion de la barrera hematoencefalica como resultado de apop-
tosis endotelial [23] o neuroinflamacién [24]. Nuestros resul-
tados muestran estos efectos en ratas tras 30 dias de
irradiacion en médula espinal e hipocampo, y en menor gra-
do a los siete dias en hipocampo. No aparecieron alteraciones
neurovasculares notables en los animales irradiados suple-
mentados con quercetina. Estos resultados histopatoldgicos
presentan cierta correlacion con los hallazgos de resonancia
magnética, pero hay que resaltar que la tecnologia de imagen
empleada (T2) parece subestimar la magnitud de las lesiones
histolégicas [25], existiendo hoy dia técnicas de imagen basa-
das en difusion de tensor (DTI) que permiten el estudio a es-
cala microscopica de la estructura tisular y sus cambios [26].

Los experimentos en el open field comprueban los efectos
comportamentales de los entornos no familiares, midiendo la
actividad emocional del animal [26]. Los animales que pre-
sentan niveles de actividad bajos en este nuevo entorno se
consideran mas alterados que los animales con el comporta-
miento contrario [27][28]. Ademas, elevados niveles de activi-
dad implican aumento de la exploracién, mientras que su dis-
minucion indica habituacion [29]. La prueba de «open field»
permite ademds evaluar el grado de ansiedad de los animales,
midiendo la relacion entre la distancia recorrida por el animal
mientras éste se mantiene en el centro del open field y la dis-
tancia total recorrida durante toda la sesion de registro [30].
En este sentido, nuestras observaciones no permiten apreciar
efectos ansioliticos en los animales tratados con quercetina, ya
que mantuvieron una muy baja frecuencia de accesos al cen-
tro del open field en todos los casos, aunque cabe sefialar que
la irradiacion provoca una disminucion en la distancia reco-
rrida por los animales en las esquinas, al igual que la frecuen-
cia de exploracion vertical, y estos dos parametros aumentan
hacia valores normales en el grupo de animales irradiados su-
plementados con quercetina. Ademds, la quercetina parece in-
crementar la respuesta de los animales radiados a corto plazo,
como demuestran los aumentos de frecuencia de cambio de
zona, de actividad locomotora en los lados del open field y el
aumento de frecuencia de exploracion vertical. A mds largo
plazo, los efectos de la radiacion subletal con rayos X parecen
mitigarse, sin que aparezcan diferencias significativas de com-
portamiento entre los grupos experimentales en pruebas efec-
tuadas a los 14, 19 y 29 dias post-irradiacion. Debe también
sefialarse el efecto negativo de la anestesia inducida mediante
pentobarbital sobre las pruebas comportamentales realizadas
al dia siguiente. Podria argumentarse que el supuesto efecto
de la radiacion estaria mediado asimismo por la anestesia
practicada a los animales, tanto de los grupos control como
de los grupos irradiados, pero no obstante la disminucion de
actividad continta en los animales RS durante los siguientes
dias, mientras que mejora en los animales irradiados suple-
mentados con quercetina. La administracion de quercetina en
los animales del grupo CQ parece prevenir este descenso de
pardmetros comportamentales.

Podemos sefialar, a pesar de las limitaciones impuestas
por la gran variabilidad individual inherente a todos los es-
tudios comportamentales, que la quercetina estimula la
vuelta a la normalidad comportamental de los animales, en
un efecto temprano tras la radiacion experimental con 6 Gy
de rayos X, posiblemente como consecuencia de un menor
dafio neurovascular del tejido nervioso. Estas observacio-
nes, unidas a la disminucion de la pérdida de peso a los dos
y cinco dias en las ratas irradiadas o a la disminucion del
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aumento en células sanguineas inmaduras tras la irradia-
ci6én, permiten sugerir una posible utilizacion preventiva de
quercetina para mejorar los sintomas que pueden aparecer
a corto plazo tras las sesiones de radioterapia. |
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