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RESUMEN

● Introducción: La planta Physalis Peruviana L, conocida como golden berries, endémica

de los Andes sudamericanos, específicamente de Perú, y que posee propiedades

anticancerosas, antimicobacterianas, antipiréticas, e inmunomoduladores, se ha

convertido en un fruto innovador cuyo uso en la medicina alternativa es una opción para

el tratamiento de enfermedades que afectan a un gran porcentaje de la población, entre

ellas el cáncer de colon, mama, cérvico uterino y próstata.

● Métodos: Se evaluó la viabilidad celular en cultivos celulares de HELA, HT29, PC3, MCF7

y MCF10A siendo respectivamente cáncer cervicouterino, colón, próstata, mama y

células inmortalizadas del epitelio mamario (control); expuestos a extracto del

envoltorio de Physalis Peruviana L. en concentraciones desde los 500 μg/ml a 5 μg/ml,

cuyas placas serán leídas en un lector de microplacas y los resultados serán ordenados

en un Excel para posteriormente ser evaluados mediante el programa STATISTICA 7.

● Resultados: Al tratamiento con extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L, las

células MCF10A, MCF7, HELA, HT29 y PC3 demostraron resultados no paramétricos,

indicando diferencias significativas en relación al control, que conllevan a la reducción

del porcentaje de viabilidad, principalmente en concentraciones altas de 500 µg/mL, 375

µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 50 µg/mL; siendo no significativo el poder citotóxico del

extracto de Physalis Peruviana L en concentraciones bajas de 37,5 µg/mL, 25 µg/mL, y

disminuyendo aún más su efecto en las concentraciones de 12,5 µg/mL y 5 µg/mL.

● Conclusiones: El tratamiento con el extracto del cáliz de Physalis Peruviana L disminuyó

la viabilidad en líneas celulares de cáncer de mama, cérvico uterino, colon y próstata,

cumpliendo con la hipótesis establecida. La citotoxicidad de Physalis Peruviana L es dosis

dependiente, a mayores concentraciones mayor reducción de la viabilidad celular.

● Palabras claves: Physalis peruviana L, Golden Berries, antitumoral, cáncer, neoplasia,

cáncer de mama (MCF7), cáncer cérvico uterino (HELA), cáncer de colon (HT29), cáncer

de próstata (PC3), epitelio de mama inmortalizada (MCF10A).
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INTRODUCCIÓN

En la actualidad se desarrolla un fenómeno mundial asociado a cambios demográficos que

conlleva a un incremento en el envejecimiento de la población. La población mayor de 65 años

crece aceleradamente a nivel mundial, generándose cambios en la pirámide poblacional, según

datos entregados por las Naciones Unidas en su informe “Perspectivas de la población Mundial

2019”. En el año 2050 una de cada seis personas en el mundo tendrá más de 65 años (16%), de

igual forma se estima que las personas mayores de 80 años se triplicarán, llegando a 426

millones. (1)

En Chile, el envejecimiento acelerado de la población se ha visto reflejado en un aumento

considerable de personas mayores a 65 años. El cambio demográfico se relaciona directamente

con la disminución en las tasas de mortalidad y el aumento de la esperanza de vida al nacer lo

que contribuye al envejecimiento de la población actual. Según datos del INE (Instituto Nacional

de Estadísticas) y el Censo realizado en el año 2017, se proyecta que para el año 2050 exista una

relación de 176 mayores de 64 años por cada 100 menores de 15 años. (2)

Los cambios demográficos relacionados con el envejecimiento de la población generan

consecuencias a nivel social, económico y político. La población mayor a 65 años, debido a

alteraciones propias de la vejez, presenta altibajos en su salud que conllevan a una disminución

de la calidad de vida. Diversas patologías muestran un aumento de incidencia a medida que

avanza la edad, entre ellas las enfermedades crónicas no transmisibles como el cáncer,

enfermedades respiratorias crónicas, enfermedades cardiovasculares y diabetes. (3)

En Chile, según estadísticas del INE (Instituto Nacional de Estadísticas), la población más

afectada por el cáncer en el año 2017 y que conllevó a 19.391 muertes, fue la población de

personas mayor a 65 años, en donde el cáncer fue la segunda causa de muerte más importante

para este grupo etario. (3)
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El cáncer corresponde a un crecimiento celular descontrolado que conlleva la formación de un

tumor, que tiene posibilidades de diseminarse por otras partes del cuerpo. Las mayores tasas de

incidencia de cáncer se encuentran en la población de 65 años y más, generando alteraciones

psicosociales para este grupo etario. Dentro de los cambios producidos por esta patología, se

adicionan alteraciones emocionales, interpersonales y de la calidad de vida.

El cáncer, según su nivel de agresividad y compromiso, posee tratamientos variables, siendo los

más conocidos la cirugía, quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia. Las terapias son

entregadas a través de elementos citotóxicos que buscan eliminar las células cancerígenas y

que, por consecuencia, poseen efectos secundarios relevantes para quienes poseen la patología

y se encuentran bajo tratamiento. Es por ello, la gran importancia que tiene la innovación y

búsqueda de nuevas formas de tratar y erradicar el cáncer, permitiendo entregar mayores

opciones de calidad de vida a las personas afectadas. (4)

El uso de la medicina alternativa se remonta al inicio de la historia humana, en donde el hombre

utilizaba los recursos naturales para mitigar dolores y curar enfermedades. Es por esta razón

que entre las distintas prácticas complementarias utilizadas y difundidas a través de la cultura

popular, las plantas medicinales siempre han ocupado un lugar destacado y durante mucho

tiempo fueron el principal recurso terapéutico utilizado para tratar la salud de las personas

Como se indicaba anteriormente, desde tiempos remotos las plantas han sido utilizadas para

fines medicinales debido a los principios activos que estas poseen. En nuestro país, los pueblos

indígenas fueron pioneros en el uso de la flora para fines terapéuticos, entregando una nueva

alternativa para promover la salud sin necesidad de recurrir a medicina farmacológica como tal,

ya que no contaban con ella.

En la actualidad a nivel mundial predomina el uso de la medicina tradicional para el tratamiento

de patologías transmisibles y no transmisibles, como el cáncer, los cuales tienden a poseer altos
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costos y diversos efectos colaterales ante su uso. Por lo general, la farmacología actual

incorpora elementos de la naturaleza como la flora, sin embargo, su uso se basa en los

principios activos y no en la totalidad de propiedades de la planta. Es por esto, que surge la

necesidad de indagar sobre las alternativas de tratamiento para patologías como el cáncer, que

actualmente posee terapias cuyos efectos secundarios pueden afectar de sobremanera a la

persona tratada.(5)

De acuerdo a lo mencionado, la medicina alternativa a través de la flora permitiría un

importante avance en tratamientos alternativos para patologías como el cáncer mejorando así

la calidad de vida, la economía y la salud de la población; por este motivo, surge la siguiente

interrogante: ¿En nuestro país existen recursos fitogenéticos cuyos principios activos sean los

adecuados para generar un beneficio para la salud?

En Chile, debido al gran ecosistema que posee, existen variedades de flora de las cuales se

desconoce su potencial. En la búsqueda de una planta que permita su estudio debido a las

propiedades activas que posee, y que permita ser una vía alternativa para el tratamiento de

afecciones a la salud, se encuentra la Physalis Peruviana L.

Physalis peruviana L., es una planta originaria de los Andes sudamericanos, específicamente de

Perú. Pertenece a la familia de las Solanáceas, al género Physalis, y posee distintas y varias

denominaciones comunes, en Chile, se conoce por “golden berries”, “Physalis” o “El fruto

dorado”. Según estudios realizados, esta planta cumple con los requerimientos para poder ser

utilizada como farmacología natural en algunos tipos de cáncer, permitiendo que en este

estudio sea analizado su efecto en: Cáncer mama, Cáncer cervicouterino, Cáncer de próstata y

Cáncer colorrectal.

Physalis Peruviana L., es considerado un fruto exótico por lo que su consumo a nivel mundial es

muy bajo. Posee atributos nutricionales y sobre todo medicinales debido a su potencial

anticanceroso, antimicobacteriano, antipirético, e inmunomodulador, siendo estas

8



características lo que permite que sea usado como medicina alternativa en enfermedades de

diversa índole.

Con relación al cáncer, temática que será tratada en esta tesis, la mayoría de los tratamientos

tradicionales no son suficientes para apaciguar las complicaciones que esta patología produce.

Este corresponde a uno de los motivos por los cuales resulta relevante estudiar nuevas especies

como Physalis peruviana L, que a través de sus principios activos podría indicar una línea

investigativa en relación con sus beneficios para la salud.

Los tipos de cáncer que se utilizaran para fines de estudio en esta tesis son: cáncer de mama,

cérvico uterino, cáncer de próstata y de colon, estos fueron seleccionados debido a su

agresividad y gran prevalencia en la población actual.

El cáncer cervicouterino (CaCu) y de mama (CaMa) corresponde a la afección más común en

mujeres de distinto rango etario. A pesar de los avances tecnológicos en materia de salud, el

CaCu y CaMa sigue afectando a gran parte de la población, motivo por el cual se busca impulsar

su prevención y detección precoz, donde los profesionales de salud matrón y matrona cumplen

un rol fundamental, a través de la toma de exámenes como el Papanicolau (PAP) y la

mamografía. En cuanto al cáncer de próstata, este es considerado uno de los tumores malignos

más frecuentes dentro de la población mundial masculina, en Chile fallecen 2.000 hombres por

este tipo de cáncer al año (6). Respecto al cáncer de colon, este es considerado una de las

neoplasias con mayor incidencia a nivel mundial, en Chile la tasa de mortalidad durante el año

2016 fue de 1.861 muertes, siendo la tasa de mortalidad ajustada de 7,19 por cada 100.000

habitantes. (7)

La prevención, diagnóstico y tratamiento temprano del cáncer tiene una importancia

fundamental para reducir su mortalidad, mejorar la eficacia de la intervención médica, así como

atenuar sus implicancias afectivas y psicológicas en la población.
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Es por lo mencionado anteriormente que en esta tesis se abordará el uso del extracto etanólico

del cáliz del fruto de Physalis peruviana L. y sus propiedades activas en relación a la

citotoxicidad y proceso de muerte celular en líneas de cáncer cérvico uterino, mamario, de

próstata y colorrectal.
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OBJETIVOS E HIPÓTESIS

Objetivo general

Investigar los efectos del extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L. sobre el

crecimiento de las líneas celulares de Cáncer de mama, cervicouterino, de próstata y de colon

(líneas MCF-7, HELA, PC3 y HT29 respectivamente), incluyendo una línea de control celular no

tumoral de epitelio de mama inmortalizada (MCF10A).

Objetivos específicos

● Estudiar los efectos citotóxicos del extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L.

sobre las líneas celulares de Cáncer de mama, cervicouterino, de próstata y colon (líneas

MCF-7, HELA, PC3, HT29 respectivamente), incluyendo MCF10A, línea de control celular

no tumoral de epitelio de mama inmortalizada.

● Determinar la concentración de extracto del envoltorio de Physalis Peruviana L. con

mayores efectos beneficiosos sobre las líneas celulares de cáncer de mama,

cervicouterino, próstata y colon (líneas MCF-7, HELA, PC3 y HT29 respectivamente),

incluyendo la línea de control celular no tumoral de epitelio de mama inmortalizada

(MCF10A).

Operacionalización de objetivos

1. Estudiar los efectos del extracto del envoltorio de Physalis Peruviana L. sobre las líneas

celulares de Cáncer de mama, cervicouterino, de próstata y colon (líneas MCF-7, HELA, PC3

y HT29 respectivamente), incluyendo MCF10A, línea de control celular no tumoral de

epitelio de mama inmortalizada.

NOMBRE DEFINICIÓN DIMENSIÓN INDICADORES SUBINDICADOR

Efectividad del

extracto de

Efectos del

extracto de

Concentración

del extracto

500 μg/ml

375 ​μg/ml

Microgramo por

mililitro
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Physalis

Peruviana L.

sobre líneas

celulares de

cáncer de mama

Physalis Peruviana

L. sobre las líneas

celulares de

cáncer de mama,

MCF-7.

Acción frente a

línea celular

MCF-7

250 μg/ml

125 μg/ml

50 μg/ml

37,5 μg/ml

25 ​μg/ml

12,5 μg/ml

5 μg/ml

Favorable.

Desfavorable.

Ninguna

Viabilidad

celular (%)

Efectividad del

extracto de

Physalis

Peruviana L.

sobre líneas

celulares de

cáncer

cervicouterino

Efectos del

extracto de

Physalis Peruviana

L. sobre las líneas

celulares de

cáncer

cervicouterino,

HELA.

Concentración

del extracto

Acción frente a

línea celular

HELA

500 μg/ml

375 ​μg/ml

250 μg/ml

125 μg/ml

50 μg/ml

37,5 μg/ml

25 ​μg/ml

12,5 μg/ml

5 μg/ml

Favorable.

Desfavorable.

Ninguna

Microgramo por

mililitro

Viabilidad

celular (%)

Efectividad del

extracto de

Physalis

Efectos del

extracto de

Physalis Peruviana

Concentración

del extracto

500 μg/ml

375 ​μg/ml

250 μg/ml

Microgramo por

mililitro
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Peruviana L.

sobre líneas

celulares de

cáncer de

próstata

L. sobre las líneas

celulares de

cáncer de

próstata, PC3.

Acción frente a

línea celular

PC3

125 μg/ml

50 μg/ml

37,5 μg/ml

25 ​μg/ml

12,5 μg/ml

5 μg/ml

Favorable.

Desfavorable.

Ninguna

Viabilidad

celular (%)

Efectividad del

extracto de

Physalis

Peruviana L.

sobre líneas

celulares de

cáncer de colon

Efectos del

extracto de

Physalis Peruviana

L. sobre las líneas

celulares de

cáncer de colon,

HT29.

Concentración

del extracto

Acción frente a

línea celular

HT29

500 μg/ml

375 ​μg/ml

250 μg/ml

125 μg/ml

50 μg/ml

37,5 μg/ml

25 ​μg/ml

12,5 μg/ml

5 μg/ml

Favorable.

Desfavorable.

Ninguna

Microgramo por

mililitro

Viabilidad

celular (%)

Efectividad del

extracto de

Physalis

Peruviana L.

Efectos del

extracto de

Physalis Peruviana

L. sobre las líneas

Concentración

del extracto

Acción frente a

500 μg/ml

375 ​μg/ml

250 μg/ml

125 μg/ml

Microgramo por

mililitro

Viabilidad
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sobre líneas

celulares

MCF10A línea de

control celular no

tumoral de

epitelio de mama

inmortalizada

celulares de

MCF10A línea de

control celular no

tumoral de

epitelio de mama

inmortalizada

línea celular

MCF10A línea

de control

50 μg/ml

37,5 μg/ml

25 ​μg/ml

12,5 μg/ml

5 μg/ml

Favorable.

Desfavorable.

Ninguna

celular (%)

2. Determinar la concentración de extracto del envoltorio de Physalis Peruviana L. con

mayores efectos beneficiosos sobre las líneas celulares de cáncer de mama, cervicouterino,

de próstata y colon (líneas MCF-7, HELA, PC3 y HT29 respectivamente), incluyendo

MCF10A, línea de control celular no tumoral de epitelio de mama inmortalizada.

NOMBRE DEFINICIÓN DIMENSIÓN INDICADORES SUBINDICADOR

Extracto de

Physalis

Peruviana L. que

genera efectos

beneficiosos en

líneas celulares

El extracto de

Physalis Peruviana

L. que sea

beneficiosa en

líneas celulares de

cáncer de mama,

MCF-7.

Extractos que

actuaron en los

casos

favorables

Más beneficiosa

entre los

extractos de

etanol

Frecuencia en

porcentaje (%)

Concentración

con mayor efecto

de los extractos

de Physalis

Concentración de

Physalis Peruviana

L. que genera un

mayor efecto, de

Concentración

de extracto que

actuaron en los

casos

Más beneficiosa

entre las

concentraciones

(500 μg/ml, 375

Frecuencia en

porcentaje (%)
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Peruviana L.

beneficiosos en

líneas celulares

los extractos

beneficiosos, en

líneas celulares de

cáncer de mama,

MCF-7.

favorables ​μg/ml, 250

μg/ml, 125

μg/ml, 50

μg/ml, 37,5

μg/ml, 25

​μg/ml, 12,5

μg/ml, 5 μg/ml)

Extracto de

Physalis

Peruviana L. que

genera efectos

beneficiosos en

líneas celulares

El extracto de

Physalis Peruviana

L. que sea

beneficiosa en

líneas celulares de

cáncer

cervicouterino,

HELA.

Extractos que

actuaron en los

casos

favorables

Más beneficiosa

entre los

extractos de

etanol

Frecuencia en

porcentaje (%)

Concentración

con mayor efecto

de los extractos

de Physalis

Peruviana L.

beneficiosos en

líneas celulares

Concentración de

Physalis Peruviana

L. que genera un

mayor efecto, de

los extractos

beneficiosos, en

líneas celulares de

cáncer

cervicouterino,

HELA.

Concentración

de extracto que

actuaron en los

casos

favorables

Más beneficiosa

entre las

concentraciones

(500 μg/ml, 375

​μg/ml, 250

μg/ml, 125

μg/ml, 50

μg/ml, 37,5

μg/ml, 25

​μg/ml, 12,5

μg/ml, 5 μg/ml)

Frecuencia en

porcentaje (%)

Extracto de El extracto de Extractos que Más beneficiosa Frecuencia en
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Physalis

Peruviana L. que

genera efectos

beneficiosos en

líneas celulares

Physalis Peruviana

L. que sea

beneficiosa en

líneas celulares de

cáncer de

próstata, PC3.

actuaron en los

casos

favorables

entre los

extractos de

etanol

porcentaje (%)

Concentración

con mayor efecto

de los extractos

de Physalis

Peruviana L.

beneficiosos en

líneas celulares

Concentración de

Physalis Peruviana

L. que genera un

mayor efecto, de

los extractos

beneficiosos, en

líneas celulares de

cáncer de

próstata, PC3.

Concentración

de extracto que

actuaron en los

casos

favorables

Más beneficiosa

entre las

concentraciones

(500 μg/ml, 375

​μg/ml, 250

μg/ml, 125

μg/ml, 50

μg/ml, 37,5

μg/ml, 25

​μg/ml, 12,5

μg/ml, 5 μg/ml)

Frecuencia en

porcentaje (%)

Extracto de

Physalis

Peruviana L. que

genera efectos

beneficiosos en

líneas celulares

El extracto de

Physalis Peruviana

L. que sea

beneficiosa en

líneas celulares de

cáncer de colon,

HT29.

Extractos que

actuaron en los

casos

favorables

Más beneficiosa

entre los

extractos de

etanol

Frecuencia en

porcentaje (%)

Concentración

con mayor efecto

de los extractos

Concentración de

Physalis Peruviana

L. que genera un

Concentración

de extracto que

actuaron en los

Más beneficiosa

entre las

concentraciones

Frecuencia en

porcentaje (%)
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de Physalis

Peruviana L.

beneficiosos en

líneas celulares

mayor efecto, de

los extractos

beneficiosos, en

líneas celulares de

cáncer de colon,

HT29.

casos

favorables

(500 μg/ml, 375

​μg/ml, 250

μg/ml, 125

μg/ml, 50

μg/ml, 37,5

μg/ml, 25

​μg/ml, 12,5

μg/ml, 5 μg/ml)

Extracto de

Physalis

Peruviana L. que

genera efectos

beneficiosos en

líneas celulares

El extracto de

Physalis Peruviana

L. que sea

beneficiosa en

líneas celulares de

MCF10A, línea de

control celular no

tumoral de

epitelio de mama

inmortalizada

Extractos que

actuaron en los

casos

favorables

Más beneficiosa

entre los

extractos de

etanol

Frecuencia en

porcentaje (%)

Concentración

con mayor efecto

de los extractos

de Physalis

Peruviana L.

beneficiosos en

líneas celulares

Concentración de

Physalis Peruviana

L. que genera un

mayor efecto, de

los extractos

beneficiosos, en

líneas celulares de

MCF10A, línea de

control celular no

Concentración

de extracto que

actuaron en los

casos

favorables

Más beneficiosa

entre las

concentraciones

(500 μg/ml, 375

​μg/ml, 250

μg/ml, 125

μg/ml, 50

μg/ml, 37,5

μg/ml, 25

Frecuencia en

porcentaje (%)
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tumoral de

epitelio de mama

inmortalizada

​μg/ml, 12,5

μg/ml, 5 μg/ml)

Hipótesis o pregunta investigativa

Pregunta investigativa: ¿Qué propiedades tiene el extracto natural de ​Physalis Peruviana L. en

líneas celulares de Cáncer de Mama, Cáncer Cervicouterino, Cáncer de Próstata, Cáncer de

Colon y células no tumorales de mama inmortalizada?

Hipótesis:

El extracto etanólico del cáliz de ​Physalis Peruviana L. disminuye la viabilidad celular de las

líneas celulares HELA de cáncer cervicouterino, MCF7 de cáncer de mama, PC3 de cáncer de

próstata y HT29 de cáncer de colon.
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MARCO TEÓRICO

La proliferación celular descontrolada en procesos de división genera la formación de tumores,

los cuales pueden ser benignos o malignos. Los tumores cancerosos (malignos) pueden viajar a

partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros órganos, proceso denominado metástasis.

(8)

El cáncer es una enfermedad no transmisible que afecta a millones de personas cada año, es por

ello, se mantiene la necesidad de investigar y buscar nuevos y mejores tratamientos para esta

patología. Durante el año 2020 el cáncer causó casi 10 millones de defunciones, siendo los tipos

más comunes, cáncer de mama, cáncer pulmonar, cáncer colorrectal, cáncer de próstata, cáncer

de piel y cáncer gástrico. (9)

Los tratamientos para el cáncer son variables, siendo los más conocidos la cirugía,

quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia. Comúnmente los tratamientos son administrados

de forma combinada; generalmente y bajo criterios médicos se realiza la cirugía con la posterior

terapia para erradicar las células neoplásicas. La cirugía consta en la extirpación del tumor

canceroso y en algunos casos incluyendo la red linfática cercana al cáncer. La radioterapia

corresponde a la administración de radiación cuya principal función es destruir las células

cancerosas y disminuir el tamaño del tumor. Por su lado, la quimioterapia e inmunoterapia

corresponden a un tratamiento farmacológico para eliminar las células cancerígenas y apoyar el

sistema inmune en este proceso. (10)

En cuanto a los factores de riesgo del cáncer, es decir, factores que aumentan la probabilidad

del desarrollo de dicha patología, se encuentra el consumo de tabaco, consumo de alcohol,

dieta poco saludable, inactividad física y la contaminación ambiental. Dos tercios de las muertes

por cáncer se relacionan directamente con los factores mencionados. (11)
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Entre un 30% y un 50% de los cánceres son prevenibles, para esto se deben evitar los factores

de riesgo anteriormente mencionados. También la detección precoz de la patología juega un rol

importante en cuanto a la posibilidad de recuperación de la persona afectada reduciendo de

esta manera la mortalidad, ya que aumenta la posibilidad de que el tratamiento funcione de

manera correcta. (9)

En nuestro país, al igual que en el resto del mundo, se ha experimentado un marcado cambio

demográfico asociado a un incremento en el envejecimiento poblacional, demostrando un

aumento de las personas mayores de 65 años en las cuales se centra la mayor cantidad de

comorbilidades y en especial, la morbilidad y mortalidad asociada a cáncer. (12)

En el año 2016 el cáncer en Chile fue la segunda causa de muerte luego de las enfermedades

asociadas al sistema circulatorio. En cuanto a las proyecciones de mortalidad, cada año mueren

más personas por cáncer y se espera que hacia el año 2023, el cáncer sea la primera causa de

muerte en el país. (7)

Las células normales, crecen y se dividen para formar nuevas células según los requerimientos

del cuerpo, cuando envejecen o se dañan, mueren y se generan nuevas células en su lugar. En la

carcinogénesis, este proceso sistemático se altera, generando que las células dañadas que

deben morir sobrevivan o que se produzcan más células de las que el cuerpo necesita

(proliferación celular descontrolada) dando origen a tumores. (13)

El cáncer se produce por cambios en los genes que se encargan de controlar la forma en cómo

funcionan las células, en especial, la forma en cómo estas se dividen y crecen. Como se

mencionó anteriormente existen factores de riesgo que favorecen las alteraciones de las células

del organismo; a los ya mencionados como el consumo de tabaco, alcohol y exposiciones

ambientales, se suma la herencia genética de los progenitores. Estos factores se asocian a daños

en el ADN, desencadenándose errores en la división celular.
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Los cambios genéticos que favorecen al cáncer tienden afectar tres tipos principales de genes:

1. Protooncogenes: Son los encargados del crecimiento y división celular normal. Sin

embargo, cuando se alteran pueden convertirse en genes causantes de cáncer

(oncogenes), favoreciendo la sobrevida de las células que se encuentran dañadas o

deben morir.

2. Genes supresores: Encargados de controlar el crecimiento y división celular. Estos

genes son capaces de inducir la apoptosis de las células mutadas y de esta forma, evitar

su proliferación.

3. Genes reparadores del ADN: Se dedican a reparar los daños presentes en el ADN. Al

estar presente la alteración a este gen, su capacidad de reparación disminuye y se

tienden a formar mutaciones adicionales a otros genes, cuyas alteraciones juntas

pueden causar células cancerosas. (14)

Características biológicas de las células cancerosas

Las características celulares distintivas del cáncer, comprenden seis capacidades biológicas

adquiridas durante el desarrollo de varios pasos de los tumores humanos, las cuales incluyen la

mantención de señalización proliferativa, evasión de supresores del crecimiento principalmente

las proteínas RB quien transduce señales inhibidores del crecimiento de origen extracelular y

TP53 que recibe entradas de sensores de estrés y anomalías intracelulares pudiendo llegar a

desencadenar apoptosis; resistencia a la muerte celular, inmortalidad replicativa, inducción de

la angiogénesis, y por último, la activación de la invasión y metástasis. Detrás de estas funciones

que caracterizan a las células cancerosas, existe una pérdida de estabilidad del genoma, lo que

tiene como consecuencia una diversidad genética que acelera la adquisición de estas

características y posibilita una inflamación crónica, lo cual fomenta otras funciones perjudiciales

para la homeostasis del organismo.

La creación de un “ambiente tumoral” por parte de un grupo de células aparentemente

normales es la otra dimensión que poseen los tumores, esto es beneficioso para la adquisición

de estas características tan distintivas de las células cancerosas.(15)
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Gen TP53

El gen TP53 corresponde a un gen supresor cuya función principal es detener la proliferación

celular descontrolada que conlleva al desarrollo neoplásico. El gen TP53 se activa cuando la

célula sufre daños en el ADN o es sometida a estrés celular, sufriendo un proceso de activación

post-transduccional. Las mutaciones en el gen se relacionan en mayor porcentaje al desarrollo

de los cánceres que afectan a la población.

Las mutaciones en el gen TP53 se pueden producir debido a herencia de los padres, factores

ambientales y errores propios de la división celular. La mutación del gen de origen hereditario

se denomina Síndrome de Li-Fraumeni, el cual corresponde a una alteración genética poco

común que aumenta el riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer, entre ellos el cáncer de

mama. (15)

Gen RB

Corresponde a un gen que codifica para la proteína pRB, relevante para el control del ciclo

celular, actuando principalmente en la fase G1. Se ve involucrado en cánceres como el de vejiga,

hueso y mama.

Esta proteína está unida al factor de transcripción E2F, cuya primera función es detener el inicio

de la fase S del ciclo celular. En segundo lugar, el complejo E2P-RB reprime la transcripción de

otro tipo de genes. (16)

Gen BRCA1 - BRCA2 (Hereditario)

La presencia de BRCA1 se asocia en 50-80% de probabilidades de desarrollar cáncer de mama y

predisposición al cáncer de ovario.

El gen oncosupresor BRCA1 se expresa en el cáncer de ovario y mama, por su lado el gen BRCA2

se expresa principalmente en el cáncer de mama. Su transmisión es hereditaria, lo que se debe

en general, a la mutación de un alelo que se manifestara en la hija desarrollando un tumor.
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Los seres humanos poseen 2 copias de cada gen en el cuerpo (BRCA1 y BRCA2), lo que permite

que las células no se vuelvan cancerígenas e inicien una proliferación descontrolada. Cuando las

personas heredan mutaciones tienen un gen que no funciona correctamente. Si por algún

motivo, se pierde el gen restante, se inicia una proliferación descontrolada que conlleva a la

formación de tumores con alto poder oncogénico. (16)

Cáncer de Mama

El Cáncer de mama (CaMa) se origina cuando las células de la mama comienzan a proliferar

rápidamente y sin control, producto de la acumulación de células cancerosas se genera un bulto

o tumor, el cual puede ser detectado mediante la palpación o a través de una mamografía. Si

bien, la mayoría de los casos de cáncer de mama afectan a mujeres, los hombres también lo

pueden padecer.

El cáncer de mama tiene diferentes clasificaciones, siendo la gran mayoría carcinomas, los

cuales corresponden a tumores originados de células epiteliales que revisten órganos y tejidos.

Cuando los carcinomas se forman en la mama, son específicamente adenocarcinomas, es decir,

comienzan en las células de los conductos (los conductos de la leche) o los lobulillos (glándulas

productoras de leche). (17)

Existen 2 tipos comunes de cáncer de mama, los cuales son Carcinoma ductal infiltrante y

Carcinoma lobulillar infiltrante:

“El Carcinoma ductal infiltrante son células cancerosas que se originan en los conductos,

luego salen de ellos y se multiplican en los tejidos mamarios, estas células cancerosas

invasoras pueden llegar a diseminarse o formar metástasis en otras partes del cuerpo”.

Por otro lado, “el Carcinoma lobulillar infiltrante son células cancerosas que se originan
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en los lobulillos y después de diseminan de los lobulillos a los tejidos mamarios cercanos,

al igual que el otro tipo de cáncer de mama, estas células cancerosas también pueden

diseminarse a otras partes del cuerpo humano” (Centro para el control y la prevención

de enfermedades, 2022).

Este cáncer se puede propagar a través del sistema linfático. El sistema linfático posee ganglios y

una red de vasos linfáticos que los unen. Cuando se produce un cáncer de mama, las células

cancerosas pueden ingresar a los vasos linfáticos y comenzar a acumularse en los ganglios

linfáticos cercanos a la mama, es decir, en los ganglios linfáticos axilares, supraclaviculares,

infraclaviculares o en los mamarios internos. Si las células cancerosas han invadido los ganglios

linfáticos, existe una alta posibilidad de que haya ocurrido una propagación de estas hacia otras

partes del cuerpo. (18)

La tasa de proliferación de las células cancerosas se calcula mediante una prueba KI-67, esta

prueba se puede hacer para medir la proliferación celular y de esta manera ayudar a planificar

el tratamiento o predecir los resultados del tratamiento. Por otro lado, también se puede

determinar la tasa de proliferación de las células en la división celular, en la fase S, el cual es el

porcentaje de células que muestra que están copiando su ADN a medida que se prepara para

dividirse en dos o más células nuevas. Finalmente, si la fracción de la fase S o el índice de

marcador ki-67 es alto, significa que las células cancerosas se están dividiendo de manera

rápida.(19)

Pesquisa

El diagnóstico del CaMa se confirma mediante el informe histológico positivo. La biopsia

percutánea mamaria es aceptada y utilizada en forma universal como el método de elección

para la confirmación diagnóstica, dependiendo de la presentación clínica y/o imagenológica de

la enfermedad, hay distintas opciones de biopsias, entre ellas, la core para nódulos sólidos,

palpables y no palpables, sospechosos, BIRADS 4 y 5. Excepcionalmente, en casos donde existe

descarga a través del pezón, podría indicarse citología. (18)
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Tratamiento

Según la guía de Cáncer de Mama del MINSAL (Ministerio de Salud), los tratamientos

actualmente utilizados para tratar el cáncer de mama son:

●      Cirugía: Mastectomía parcial o tumorectomía (conservadora) o mastectomía total

●      Quimioterapia y radioterapia adyuvante

● Cirugía de ganglios centinelas: Extirpación de sólo aquellos ganglios que están

comprometidos.

●      Terapia endocrina adyuvante: Comúnmente se usa tamoxifeno.

Cáncer Cervicouterino

El cáncer cervicouterino (CaCu) se produce cuando las células del cérvix, tercio inferior de la

vagina, comienzan a crecer sin control. El cuello uterino está compuesto por dos principales

grupos celulares, que dan origen al endocérvix, parte interna compuesta por células

glandulares, y el exocérvix, parte externa compuesta por células escamosas. Entre los dos tipos

predominantes de células, existe una zona de transformación (metaplasia), lugar donde se

originan la gran mayoría de células neoplásicas.(20)

Las células de la zona de transformación en el cuello uterino no se vuelven neoplásicas

repentinamente. En un inicio las células normales que componen el cérvix comienzan a tener

alteraciones que desarrollan células precancerosas. En términos médicos a estos cambios se les

denomina neoplasias intraepiteliales (NIE), las cuales se clasifican según grado de afectación del

cuello uterino (NIE I, II, III, IV), siendo el NIE IV cáncer in situ, es decir, cuando las células

neoplásicas cubren todo el cérvix, pero aún no atraviesan el estroma, por tanto, no corresponde

a un cáncer invasor.
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Los cánceres y pre-cánceres más comunes del cuello uterino se clasifican según su aspecto al

microscopio, entre ellos se encuentran: Carcinomas de células escamosas desarrollados en la

zona de transición (metaplasia) en el exocérvix y Adenocarcinomas producidos en las glándulas

productoras de mucosidad en el endocérvix.(21)

Pesquisa

La mejor forma de pesquisar el CaCu es a través de los exámenes preventivos, como la prueba

de VPH y papanicolaou (PAP). La detección temprana del cáncer mejora el pronóstico y

tratamiento favoreciendo la sobrevida de las mujeres que desarrollan la enfermedad. El

diagnóstico definitivo, ante la presencia de neoplasia, al igual que los demás cánceres se realiza

a través de un estudio anatomopatológico en conjunto con estudios complementarios de

etapificación y grado de metástasis.

La Sociedad Americana Contra el Cáncer recomienda a las personas con cuello uterino iniciar las

pruebas de detección desde los 25 años hasta los 64 años, con la toma del papanicolaou (PAP)

cada 3 años y examen de VPH cada 5 años para diagnosticar de forma temprana las lesiones

precancerígenas y/o presencia de CaCu.  (22)

Tratamiento

Según la Guía Clínica del MINSAL sobre CaCu, los tratamientos actualmente utilizados para

tratar el cáncer cervicouterino son:

●      Histerectomía

●      Linfadenectomía: Extirpación de ganglios linfáticos.

● Traquelectomía: Cirugía para extirpar el cuello uterino. También es posible que se

extirpe la parte superior de la vagina y algunos ganglios linfáticos de la pelvis.

●      Braquiterapia

●      Conización

●      Tratamientos paliativos
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Virus del Papiloma Humano:

El VPH (virus del papiloma humano), que afecta entre el 5 y 40% de las mujeres en edad

reproductiva (15 - 49 años), corresponde al principal factor responsable de los cambios

celulares en la zona de transformación dando origen a células neoplásicas en el cuello uterino.

El VPH es un virus oportunista que posee más de 200 variantes de bajo y alto riesgo, siendo el

tipo 16 y 18 (alto riesgo) las generadoras de gran parte del cáncer cervicouterino.

Actualmente y por norma del MINSAL (Ministerio de Salud) existe una vacuna contra el VPH. El

Ministerio de Salud a través de su Plan Nacional de Inmunizaciones, implementó a partir del

2014, la vacunación contra VPH en las niñas de 4to (Primera dosis) y 5to Básico (Segunda dosis)

de todos los establecimientos educacionales del país (3). La vacuna es tetravalente, por lo que

protege contra los serotipos 6, 11, 16 y 18; siendo estas cepas las responsables de

aproximadamente el 70% de los cánceres de cuello uterino. (23)

Cáncer de Próstata

El cáncer de próstata se origina cuando las células de la próstata comienzan a proliferar sin

control, es un cáncer que se caracteriza por una lenta evolución. La próstata es una glándula

que la poseen los hombres. Esta glándula produce parte del líquido que conforma el semen.

La próstata limita por superior con la vejiga y por posterior con el recto. Por el centro de la

próstata pasa la uretra, conducto que transporta la orina y el semen fuera del cuerpo a través

del pene.

Gran parte de los cánceres de próstata corresponden a adenocarcinomas. Estos cánceres se

desarrollan a partir de las células glandulares. Otros tipos de cáncer que se pueden originar en

la próstata son, carcinomas de células pequeñas, tumores neuroendocrinos, carcinomas de

células transicionales y sarcomas, sin embargo, estos tipos de cáncer son poco comunes.
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Dentro de los factores de riesgo que aumentan la posibilidad de tener cáncer de próstata

encontramos la edad mayor de 45 años; hombres de raza negra y del caribe con ascendencia

africana; hombres que vivan en Estados Unidos, el Caribe, Australia y noreste de Europa y

hombres con mutaciones hereditarias del gen BRCA2. (24)

En Chile, la mortalidad por cáncer de próstata ha ido en aumento, llegando a 17,4 por 100.000

en el 2002, convirtiéndose en la 3era causa de muerte por cáncer en los hombres. El pronóstico

y modalidad de tratamiento depende exclusivamente de la etapa del cáncer.(25)

Pesquisa

Existen dos formas de detectar el cáncer de próstata, una de ellas es el examen de Prueba

Sanguínea del Antígeno Prostático Específico (PSA), este examen detecta el antígeno prostático,

proteína producida por las células de la glándula prostática. Este antígeno se encuentra

principalmente en el semen, aunque también existen pequeñas cantidades en la sangre. La

relación entre el riesgo de tener cáncer de próstata con el nivel de PSA es directamente

proporcional.

El segundo método para pesquisar el cáncer de próstata es mediante el examen digital del recto

(tacto rectal). Este examen detecta cualquier abultamiento que se pueda encontrar en la zona

de la próstata, lo cual podría ser un indicio de cáncer.(26)

Tratamiento

Según la Guía Clínica del MINSAL, los tratamientos actualmente utilizados para tratar el cáncer

de próstata, cuya elección depende del estadio del cáncer, son:

●      Cirugía

●      Radioterapia

●      Quimioterapia

●      Crioterapia

●      Terapia hormonal
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Cáncer de Colón

El colón corresponde a la parte más larga del intestino grueso cuya función es extraer el agua,

algunos nutrientes y electrolitos de los alimentos parcialmente digeridos. La materia de desecho

que queda posterior al paso por el colon se dirige al recto, la parte final del sistema

digestivo.(27)

El cáncer de colon y al igual que la gran variedad de cánceres, se produce cuando las células

comienzan a crecer descontroladamente. Según donde ocurre esta alteración, y debido a la

cercanía de los órganos se puede producir cáncer de colon o rectal (cáncer colorrectal).

Dentro de los factores de riesgo existentes para el desarrollo de cáncer de colon se encuentra la

edad, dietas pobres en fibras, frutas y verduras, además de factores genéticos, los cuales

corresponden al 20% de los cánceres colorrectales. Sin embargo, a pesar de los factores de

riesgo para el desarrollo del cáncer, el 75% corresponde a cánceres colorrectales esporádicos.

En Chile, entre el año 2003-2007, en ambos sexos, se produjeron 1.626 nuevos casos de cáncer

de colon, siendo más prevalente en el sexo masculino (10,8 por 100.000 habitantes). En el año

2016 se reportaron 1.862 muertes a raíz de cáncer colorrectal. La tasa de mortalidad va en

aumento, motivo por el cual es de suma importancia el diagnóstico precoz de las alteraciones

que conducen a la formación de tumores malignos. (28)

El cáncer de colon se tiende a producir cuando existe un crecimiento del revestimiento interno

del colon, modificación denominada pólipos. No todos los pólipos desarrollados en el colon se

transforman en cáncer, la producción de células neoplásicas depende principalmente del tipo de

pólipo: Pólipos adenomatosos (adenomas), tienden a generar cáncer y, Pólipos inflamatorios y

pólipos hiperplásicos, estos son mucho más frecuentes y generalmente no son precancerosos.
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Los adenocarcinomas (pólipos adenomatosos) constituyen el 96% de los cánceres de colon. Las

células neoplásicas responsables del cáncer de colon se originan a partir de las células que

producen mucosidad al interior del colon.

Si existe presencia de células neoplásicas en los pólipos, estas pueden traspasar a las capas del

colon, puesto que, los pólipos se originan en la mucosa (capa más interna del órgano). Cuando

las células neoplásicas se encuentren en la pared del colon, pueden afectar a vasos sanguíneos y

ganglios linfáticos desarrollando la metástasis del cáncer a otras zonas del cuerpo. (29)

Pesquisa

En el cáncer de colon y recto (colorrectal), al igual que en otros cánceres, existen exámenes que

permiten detectar tempranamente la presencia de una neoplasia, inclusive cuando ésta aún no

genera síntomas. Dentro de ellos se encuentran: Prueba de sangre oculta en la materia fecal,

sigmoidoscopia, colonoscopia, colonoscopia virtual, prueba de ADN en la materia fecal. (28)

La pesquisa temprana de procesos neoplásicos en el colon y/o recto permiten un mejor

resultado en el tratamiento, calidad y sobrevida de quien posee el cáncer.

Tratamiento

Según la American Cancer Society, los tratamientos actualmente utilizados para tratar el cáncer

colorrectal son: Los tratamientos varían según la etapa del cáncer y el momento de la pesquisa,

entre ellos los más comunes son:

●      Cirugía de colon y recto

●      Radioterapia

●      Quimioterapia

●      Inmunoterapia

● Ablación (destrucción de tumores pequeños < 4 cm): Con radiofrecuencia, etanol,

crioterapia.
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● Embolización (inyección en vasos sanguíneos para reducir el flujo sanguíneo): De

arteria, quimioembolización, radioembolización.

El uso de la medicina alternativa se remonta al inicio de la historia humana, en donde el hombre

utilizaba los recursos naturales para mitigar dolores y curar enfermedades. En nuestro país, los

pueblos indígenas fueron pioneros en el uso de la flora para fines terapéuticos, entregando una

nueva alternativa para promover la salud sin necesidad de recurrir a medicina farmacológica

como tal. En la búsqueda de una planta que permita su estudio debido a las propiedades activas

que posee, y que permita ser una vía alternativa para el tratamiento de afecciones a la salud, se

encuentra la Physalis Peruviana L.

Planta: Physalis peruviana L.

Physalis peruviana L. es una planta semi arbustiva, anual o perenne, perteneciente al género

Physalis, su tamaño varía entre 1 - 1,6 metros. En condiciones ideales de cultivo necesita alta

luminosidad, temperaturas promedio entre 13 C° y 18 C° y humedad relativa de 70 a 80%; se

prefieren suelos que presenten altos contenidos de materia orgánica y un pH entre 5,5 y 6,8.

(30)

Su fruto es una baya carnosa con gran cantidad de semillas (100 a 300 semillas) envuelta en un

cáliz de cinco sépalos que le otorga gran protección natural. El fruto es de apariencia esférica y

evoluciona de un color verde a un amarillo-anaranjado. Posee un diámetro entre 1.25 y 2.5 cm,

y un peso entre 4 y 10 gramos. (31)
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Figura 1: Fruto y cáscara Physalis peruviana L.

Numerosos estudios han relacionado la planta Physalis peruviana L. con propiedades

antioxidantes, lo cual previene el envejecimiento celular, además funciona como un

antidiabético lo que ayuda a estabilizar los niveles de glucosa en sangre (32). Los beneficios de

la planta también ayudan a fortalecer el sistema inmunológico y a evitar la aparición de cáncer,

favorece la cicatrización de heridas y ayuda a combatir alergias como asma y sinusitis.

Dentro de su composición se encuentran vitamina A (30, 1 mg/100g), vitamina C (20 mg/100g)

y vitaminas de complejo B como: tiamina (0,01 mg /100g), niacina (0,80 mg/100g) riboflavina

(O, 17 mg/100g) y vitamina E (0,86 mg/100g). (5) Los principales componentes activos de

vitamina A son los carotenos, específicamente los alfa-carotenos, betacarotenos y

betacriptoxantinas.(31)

La principal característica del grupo Physalis es la producción de esteroides denominados

witaesteroides (withanólidos, witafisalinas, acnistinas, ixocarpalactonas, perulactonas y

fisalinas), los cuales son originados a partir de la vía del ácido mevalónico y poseen gran interés

farmacológico. Physalis peruviana L. elabora en su biogénesis los withanólidos y las

witafisalinas. Sintetiza fisalinas que se definen como lactonas sesquiterpénicas esteroidales, con

estructura bastante compleja. Estas moléculas también han sido objeto de numerosos estudios

en el campo de la medicina, con resultados promisorios como inmunoestimulantes, con

actividad citotóxica para varios tipos de células cancerígenas y leucémicas, además de poseer

propiedades antimicrobianas.

32



Fisalinas

Las fisalinas corresponden a un tipo de witaesteroides, sin embargo, además de presentar la

lactona típica de los witoesteroides, poseen una - lactona fusionada al anillo D. Son derivados

esteroidales del tipo 13,14-seco-16,24 ciclo ergostano con carbonilo en C-15. Los principales

compuestos activos en Physalis son las fisalinas A, B, D y F.

Las fisalinas se asocian a características inmunosupresoras, utilizadas, por ejemplo, en alergias,

enfermedades autoinmunes y trasplantes de órganos. (33)

Withanólidos

Se denomina Withanólidos al conjunto de esteroides naturales de veintiocho átomos de

carbono, los cuales poseen un esqueleto base de ergostano y en el cual sus carbonos 22 y 26 se

encuentran oxidados formando una δ-lactona.

Los withanólidos se han asociado con propiedades tales como, hepatoprotector,

antiinflamatorio, antitumoral y actividad citotóxica. (33)

Las propiedades antitumorales de los withanólidos se basan en NF-kB, una vía de señal clásica

en la formación de tumores. Las señales entre TP53 y NF-kB están involucradas en la regulación

de la supervivencia celular por la fisión mitocondrial. Dentro de las propiedades de los

withanólidos destacan sus efectos anticancerígenos y la combinación de antiproliferativo y

pro-apoptosis, convirtiéndose en complemento en la protección celular. A través del efecto

antitumoral, los withanólidos favorecen la división celular controlada.
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MATERIAL Y MÉTODO

Materiales:

● Hexano

● Diclorometano

● Acetato de Etilo

● Etanol

● Planta Physalis Peruviana L

● Matraces

● Tubos eppendorf

● Placas de 96 pocillos

● Pipetas de diversa capacidad

● Puntas de pipeta estériles

● Parafilm

● Guantes

● Pipeta graduada

● DMSO

● Balanza analítica

● Agitador vortex

● Agua miliq estéril

● Ácido tricloroacético al 50%

● Agua destilada

● Sulforodamina

● Trisbase

Metodología:

Protocolo de trabajo para el análisis de productos naturales. (Ver Anexo 1).

1) Para generar los extractos de la planta se utilizó extracto de etanol. Se colocó la planta en

cada uno de los solventes por al menos 3 días, posterior a esto se evaporó el solvente en un

matraz a una temperatura de 40-50 ºC, formándose una película en el matraz que

corresponde al extracto.

2) Cada extracto se diluyó a una concentración de 50 mg/ml en DMSO, siendo ésta la solución

madre, la cual se congeló para su adecuada mantención.

3) Se preparó la solución de trabajo cada vez que se utilizó, diluyendo 100 veces la solución

madre, obteniendo una concentración de 0,5 mg/ml en la que ya no existe citotoxicidad

celular por parte de la concentración de solvente. Para ello se descongeló la solución madre

y se extrajo 3​μl para diluirse en ​297​μl de ​agua estéril Milli-Q.
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4) Se trabajó con líneas celulares HELA, MCF7, HT29, PC3 y MCF10A (control) cada una en su

placa. Se utilizaron placas de 96 pocillos, cada uno con 3000 células.

5) Se trataron las células con el extracto etanólico del cáliz de Physalis peruviana L. en las

siguientes concentraciones:

● A:​ Células Control.

● B: Control solvente (DMSO al 1% 10 ​μl en 100 μl de medio, es decir, diluido 10 veces

más).

● C:​ 500 μg/ml extracto en el medio.

● D:​ 375 μg/ml extracto en el medio.

● E: ​250 μg/ml extracto en el medio.

● F:​ 125 μg/ml extracto en el medio.

● G:​ 50 μg/ml extracto en el medio.

● H:​ 37,5 μg/ml extracto en el medio.

● I: 25 μg/ml extracto en el medio.

● J: 12,5 μg/ml extracto en el medio.

● K: 5 μg/ml extracto en el medio.

6) Así a cada pocillo se le adicionó las concentraciones de trabajo indicadas anteriormente.

7) Luego la placa se dejó en cultivo por 72 horas.

8) Tras el tratamiento las células se fijaron con 50% ácido tricloroacético (25 μl/pocillo) a 4°C

durante 1h.

9) Las células se lavaron con agua destilada, 3 veces por inmersión.

10) Se tiñeron las células con 0.1% sulforodamina B (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) disuelto en

1% ácido acético (50 μl/pocillo) durante 30 min y lavadas 3 veces con ácido acético al 1%

(100-150 μl/pocillo) para eliminar el colorante no unido.

11) El colorante unido a proteína se solubilizó con 100 μl de 10 mM Tris base no tamponado.

12) La densidad celular se analizó en un lector de placas a 540 nm.

13) Los datos son expresados como absorbancia, luego transformados a viabilidad celular

porcentual y por último analizados como media ± desviación estándar.
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Enfoque y alcance

Cuantitativo

Diseño general

Se diseñó un estudio de tipo experimental, donde se analizarán los efectos del extracto

etanólico de la envoltura del fruto de Physalis peruviana L. sobre las líneas celulares de cáncer

de mama, cervicouterino, próstata y colon (líneas MCF-7, HELA, PC3 y HT29 respectivamente),

incluyendo MCF10A, línea de control celular no tumoral de epitelio de mama inmortalizada.

Población y muestra

● Universo: Se utilizarán líneas celulares MCF-7 de cáncer de mama, HELA de cáncer

cervicouterino, PC3 de cáncer de próstata y HT29 de cáncer de colon para realizar el

estudio. Incluyendo MCF10A, línea de control celular no tumoral de epitelio de mama

inmortalizada.

● Muestra: Corresponde a las células que se sembrarán, 3000 células por cada pocillo.

○ Línea celular MCF-7 (Cáncer de Mama)

○ Línea celular HELA (Cáncer Cervicouterino)

○ Línea celular PC3 (Cáncer de Próstata)

○ Línea celular HT29 (Cáncer de Colón)

○ Línea celular MCF10A (No tumoral, Epitelio de mama inmortalizada)

Fuente/s de información

● Unidad de estudio: Células de líneas celulares MCF-7, HELA, PC3 y HT29 tratadas con

extractos del envoltorio de Physalis Peruviana L. Incluyendo MCF10A, línea de control

celular no tumoral de epitelio de mama inmortalizada.

● Unidad informante: Planilla Excel con datos obtenidos en base a la lectura de las placas

de líneas celulares de MCF-7, HELA, PC3 y HT29, incluyendo MCF10A, línea de control

celular no tumoral de epitelio de mama inmortalizada.
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● Unidad referencial: Espacio físico y equipo del laboratorio de la Universidad de

Valparaíso.

Instrumento/s de recolección de datos

● Lector de microplacas

Consideraciones éticas

En esta tesis sobre Physalis Peruviana L. y su efecto en líneas celulares MCF-7, HELA, PC3 y HT29

(Cáncer de mama, cervicouterino, de próstata y colon respectivamente), incluyendo MCF10A,

línea de control celular no tumoral de epitelio de mama inmortalizada; no existen

consideraciones éticas, puesto que se trabajará con líneas celulares comerciales.

Análisis de datos

Para el proceso de análisis estadístico se utilizaron los programas Microsoft Excel 2010 y

STATISTICA 7. Los datos recolectados a partir de la lectura de placas de las líneas celulares (n=

1320 datos), expresados en absorbancia fueron convertidos a viabilidad celular porcentual.

Estos últimos datos, fueron ordenados en una planilla de Excel (Anexo 1), y según los criterios

de exclusión se eliminaron datos erróneos. A partir de esta planilla se obtuvieron gráficos de

barra por línea celular con los valores de la media y desviación estándar, de cada extracto y sus

concentraciones.

En el primer análisis de datos, se pretende determinar si la distribución de los datos de cada

línea celular (HT29, PC3, MCF7, HELA, MCF10) se comporta de forma paramétrica o no

paramétrica, de acuerdo con este resultado, se utilizan determinados test. Se realizó la prueba

de Chi cuadrado, prueba que hace referencia a lo observado v/s lo esperado, evaluando el valor

de P. Cuando el valor de P es menor a 0,05 corresponde a un comportamiento no paramétrico y

que, por tanto, existe una diferencia significativa; por otro lado, cuando el valor de P es mayor a

0,05 corresponde a un comportamiento paramétrico y que por tanto, no existe diferencia

significativa.
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Limitaciones

Dentro de las limitaciones o dificultades en la realización de este proyecto se encuentran:

● Durante el trabajo en laboratorio, debido a la poca experticia del manejo por parte de

las investigadoras, se generaron “errores” en la adición de la solución de extracto de

Physalis peruviana L. en algunos pocillos.

● Durante el trabajo en laboratorio, se realizó un rótulo incorrecto de algunas placas

trabajadas.

● Dificultades en la siembra de las células cancerígenas (HELA y PC3 específicamente)

retrasaron el trabajo en laboratorio, además de la entrega de resultados erróneos.

Dichas situaciones conllevaron a realizar nuevamente las placas afectadas, por lo tanto, a pesar

de los errores cometidos, nuestra muestra continuó siendo considerable para obtener

resultados significativos.

38



RESULTADOS

El total de la muestra analizada correspondió a 1320 datos de viabilidad celular porcentual,

donde cada línea celular contaba con 264 datos.

En el análisis de datos y en base a las pruebas realizadas (Chi cuadrado) se obtuvo el siguiente

resultado: Como se observa en los gráficos 1, 2, 3, 4 y 5 (Ver Anexo 2), el valor de P resulta <

0,05, por lo tanto, las variables correspondientes a las líneas celulares: HT29, MCF10A, MCF7,

PC3 y HELA se comportan como no paramétricas.

ANÁLISIS DESCRIPTIVO

Para la representación de los datos obtenidos (Ver anexo 2) se utilizaron gráficos de barras. En el

eje Y se encuentra el porcentaje de vialidad de cada línea celular y en el eje X, las

concentraciones utilizadas del extracto etanólico de Physalis Peruviana L., en concentraciones

altas y bajas. El “*” representa la presencia de diferencias significativas.

FIGURA 1: Viabilidad porcentual de las células HT29 expuestas a concentraciones de Physalis

Peruviana L: 500 µg/mL, 375 µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 50 µg/mL, 37,5 µg/mL, 25 µg/mL,

12,5 µg/mL y 5 µg/mL.
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En las células HT29 (Cáncer de Colon) tratadas con el extracto etanólico del cáliz de Physalis

Peruviana L, se observa la reducción considerable de viabilidad celular en altas concentraciones

(500, 375, 250, 125 µg/mL), tendiendo el mayor efecto a 250 y 125 µg/mL, reduciendo el

porcentaje de viabilidad a un 15% aproximadamente. Sin embargo, en las concentraciones bajas

(50, 37,5, 25, 12,5 y 5 µg/mL) se observa también una disminución de la viabilidad celular, pero

en menor porcentaje; teniendo mayor efecto en concentraciones de 50 µg/mL, reduciendo el

porcentaje de viabilidad a un 30% aproximadamente.

A medida que disminuye la concentración del extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana

L. se reduce considerablemente su poder citotóxico en las células HT29.

Figura 2: Viabilidad porcentual de las células MCF7 expuestas a concentraciones de Physalis

Peruviana L: 500 µg/mL, 375 µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 50 µg/mL, 37,5 µg/mL, 25 µg/mL,

12,5 µg/mL y 5 µg/mL.

En las células MCF7 (Cáncer de Mama) tratadas con el extracto etanólico del cáliz de Physalis

Peruviana L, se aprecia la reducción de viabilidad celular en altas concentraciones (500 , 375 ,

250 , 125 µg/mL), disminuyendo el porcentaje de viabilidad a un 20% aproximadamente. Sin

embargo, en las concentraciones bajas (50, 37,5, 25 µg/mL) se observa, de igual forma, una

reducción de la viabilidad celular, pero en menor porcentaje; teniendo mayor efecto en

concentraciones de 50 µg/mL, aminorando el porcentaje de viabilidad a 21% aproximadamente.
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De forma similar a lo observado en las células HT-29, al disminuir la concentración del extracto

etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L. se reduce considerablemente su poder citotóxico en

las células MCF7. En concentraciones de 12,5 y 5 µg/mL no existieron diferencias significativas

respecto al control.

Figura 3: Viabilidad porcentual de las células MCF10A expuestas a concentraciones de Physalis

Peruviana L: 500 µg/mL, 375 µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 50 µg/mL, 37,5 µg/mL, 25 µg/mL,

12,5 µg/mL y 5 µg/mL.

La línea control de células no tumorales MCF10A, que de igual manera fue tratada con el

extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L, demostró una reducción de viabilidad

celular en altas concentraciones (500, 375, 250, 125 µg/mL), reduciendo el porcentaje de

viabilidad a 10% aproximadamente. En las concentraciones bajas (50, 37,5 µg/mL) se observa

una decrecimiento en la viabilidad celular, pero en menor porcentaje; teniendo mayor efecto y

diferencias significativas, en concentraciones de 37,5 µg/mL, disminuyendo el porcentaje de

viabilidad a 18% aproximadamente.
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Figura 4: Viabilidad porcentual de las células HELA expuestas a concentraciones de Physalis

Peruviana L: 500 µg/mL, 375 µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 50 µg/mL, 37,5 µg/mL, 25 µg/mL,

12,5 µg/mL y 5 µg/mL.

Las células HELA que fueron tratadas con el extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L,

muestran una simplificación significativa del porcentaje de viabilidad a altas concentraciones

(500, 375, 250, 125 µg/mL), disminuyendo el porcentaje de viabilidad a 10% aproximadamente

en la concentración de 500 µg/mL. A concentraciones bajas del extracto de Physalis (50, 37,5,

25 µg/mL) se presentan diferencias significativas y por consiguiente, un decrecimiento del

porcentaje de viabilidad; siendo la concentración de 50 µg/mL la que logró reducir el porcentaje

de viabilidad a 30% aproximadamente.

A medida que disminuye la concentración del extracto, no existen diferencias significativas

respecto al control (12,5 y 5 µg/mL) y por tanto, no afectan a la viabilidad celular.
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Figura 5: Viabilidad porcentual de las células PC3 expuestas a concentraciones de Physalis

Peruviana L: 500 µg/mL, 375 µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 50 µg/mL, 37,5 µg/mL, 25 µg/mL,

12,5 µg/mL y 5 µg/mL.

Las células PC3 tratadas con el extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L, muestran

diferencias significativas en relación al control y reducción del porcentaje de viabilidad en

concentraciones altas (500, 375, 250 µg/mL), tendiendo un valor de la viabilidad celular de un

20% aproximadamente. Este mismo comportamiento se observa en las concentraciones de 125

y 50µg/mL, pero en ellas no se encontraron diferencias significativas respecto al control. Dentro

de las concentraciones bajas que fueron utilizadas en el tratamiento de las células, solo

disminuye considerablemente el porcentaje de vialidad en la concentración de 37,5 µg/mL, a un

38% aproximadamente.

Al igual que en todos los tratamientos realizados, al decrecer la concentración del extracto

etanólico de Physalis Peruviana L. no existen diferencias significativas en relación al control y,

por tanto, no disminuye el porcentaje de viabilidad celular.
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DISCUSIÓN

Luego de analizar los resultados de la presente investigación se puede considerar que el

extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L. reduce la viabilidad celular de las líneas

celulares utilizadas: HT29, MCF10A, MCF7, PC3 y HELA. Todas las líneas demostraron diferencias

significativas (Ver FIGURAS 1,2,3,4 y 5) al ser tratadas con el extracto etanólico del cáliz de

Physalis Peruviana L., reduciendo el porcentaje de viabilidad.

El estudio publicado por Zavala ET AL. 2006 utilizó el extracto etanólico de hojas y tallos de

Physalis peruviana y línea celular de cáncer de colon: colo-205. Demostró que, a mayores

concentraciones de extracto, mayor era el porcentaje de destrucción celular e inhibición de su

crecimiento. Mientras que las concentraciones más bajas (1, 2 y 3) de los extractos de tallos y

hojas de Physalis peruviana mostraron un crecimiento similar al de los controles sin extracto.

(34)

Al igual que en el presente bioensayo se evidenció que la viabilidad celular y el efecto citotóxico

son dosis dependientes, es decir, que a mayor concentración del extracto también es mayor la

disminución de la viabilidad celular, mientras que a menor concentración esta no se ve

mayormente afectada.

La investigación DE AREIZA-MAZO ET AL. 2013 utilizó el extracto acuoso de la fruta Physalis

peruviana en concentraciones de entre 25 y 400 µg/mL y líneas celulares de cáncer de colon:

células de adenocarcinoma SW480 y sus derivadas metastásicas SW620. Esta investigación

evidenció que el extracto acuoso de uchuva presentó actividad citotóxica, selectiva, anti

proliferativa contra SW480 y SW620, mediante inducción de apoptosis. (35)

Por consiguiente, se puede evidenciar que el extracto de Physalis peruviana L. es compatible

con los efectos citotóxicos que se buscaban sobre la viabilidad celular en cada investigación,
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incluyendo la nuestra en distintas líneas celulares cancerígenas y no cancerígenas. Sin embargo,

no existe selectividad para células cancerígenas, puesto que el extracto etanólico de cáliz afecta

tanto a las células tumorales como no tumorales (en nuestro caso, MCF-10A).

45



CONCLUSIÓN

A partir de los resultados obtenidos en la presente investigación se concluye que los

tratamientos realizados a las líneas celulares tumorales HT29, MCF7, HELA, PC3 y en la línea

control no tumoral MCF10A con el extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L, muestran

disminución en la viabilidad celular, tal y como se esperaba y planteaba en la hipótesis,

demostrando citotoxicidad del extracto en células tumorales. Sin embargo, este extracto no es

selectivo para estas células, puesto que afecta de igual manera a células no cancerígenas, por lo

que si se tratara a una persona con cáncer, este extracto atacaría a todas sus células por igual

sin distinción alguna.

El extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L, generan disminución de la viabilidad

celular a las más altas concentraciones (500, 375, 250, 125, 50 µg/mL), mientras que el efecto

fue menor en concentraciones bajas (37,5 y 25 µg/mL) y nulo en las concentraciones de 12,5 y 5

µg/mL.

También se puede concluir que el efecto del extracto etanólico del cáliz de Physalis Peruviana L

en las líneas celulares de cáncer de mama, cervicouterino, próstata y colon, son dosis

dependientes, es decir, a mayor concentración del extracto favorece la disminución de la

viabilidad celular.

Nuestra investigación da lugar a futuros estudios de los extractos de Physalis Peruviana L. y su

citotoxicidad, con el objetivo de poder continuar con la búsqueda de la selectividad del

extracto. Asimismo invita a la carrera de Obstetricia y Puericultura a introducirse en el área

investigativa dándole versatilidad a nuestro perfil profesional.
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ANEXO

Anexo 1

Placas HT29:

Altas:

Bajas:
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Placas MCF10A:

Altas:

Bajas:
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Placas MCF7:

Altas:

Bajas:
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Placas PC3:

Altas:

Bajas:
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Placas HELA:

Altas:

Bajas:
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Anexo 2

Gráfico 6: Histograma con la distribución de los datos correspondiente a HT29. Con P= 0,00000;

Para una distribución no paramétrica.

Gráfico 7: Histograma con la distribución de los datos correspondiente a MCF7. Con P= 0,00000;

Para una distribución no paramétrica.
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Gráfico 8: Histograma con la distribución de los datos correspondiente a MCF10A. Con P=

0,00000; Para una distribución no paramétrica.

Gráfico 9: Histograma con la distribución de los datos correspondiente a HELA. Con P= 0,00000;

Para una distribución no paramétrica.
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Gráfico 10: Histograma con la distribución de los datos correspondiente a PC3. Con P= 0,00000;

Para una distribución no paramétrica.

58


