) 0@
Biotechia

Revista de Ciencias Biologicas y de la Salud
http://biotecnia.unison.mx

Universidad de Sonora
“El saber de mis hijos hara
mi grandeza”

Actividad antioxidante y antiproliferativa de seis plantas medicinales del
noroeste de México

Antioxidant and antiproliferative activity of six medicinal plants from northwestern Mexico

Max Vidal Gutiérrez', Heriberto Torres Moreno? Carlos Arturo Velazquez Contreras', Luisa Alondra Rascon

Valenzuela'’, Ramoén Enrique Robles Zepeda'*

' Universidad de Sonora, Division de Ciencia Bioldgicas y de la Salud, Departamento de Ciencias Quimico Bioldgicas,

Campus Hermosillo Sonora, México.

2 Universidad de Sonora, Division de Ciencias e Ingenierias, Departamento de Ciencias Quimico Biolégicas y Agropecuarias,

Unidad Regional Norte, Caborca Sonora, México.

ABSTRACT

Reactive oxygen species, which induce oxidative stress
in the body, are one of the risk factors for some cancer types.
In Mexico, the types of cancer with the highest mortality are
prostate, breast, cervical, lung, and liver. Natural products
represent the oldest form of medicinal remedies; for cancer,
this source is no exception. In this investigation, we studied
the antiproliferative activities, by MTT, and the antioxidant
activity, by ABTS and DPPH, in six northwestern Mexico
medicinal plants. The Jacquinia macrocarpa ssp. pungens fruit
shells showed the best antiproliferative activity with an IC_,
of 9.2 pg/mL in A549, followed by Bursera microphylla with
IC,, 13.8 pg/mL in Hela. Bursera laxiflora showed the best
antioxidant activity of the six plants against ABTS and DPPH
radicals, and also presented antiproliferative activity in Hela.
The bark of B. laxiflora contains compounds with antioxidant
activities, which are probably also the same that induce an-
tiproliferative activity in cancer cell lines. On the other hand,
J. macrocarpa showed no antioxidant activity. However, the
three species of plants represent a potential source of mole-
cules with antiproliferative activity.
Keywords: Antiproliferative activity, Antioxidant activity,
Bursera, Jacquinia, Acacia.

RESUMEN

Las especies reactivas de oxigeno, que inducen estrés
oxidativo en el organismo, son uno de los factores de riesgo
para padecer de algun tipo de cancer. En México los tipos
de cédncer con mayor mortalidad son el de préstata, mama,
cervicouterino, pulmoén e higado. Los productos naturales
representan la forma mdas antigua de remedios medici-
nales, para el cancer esta fuente no es una excepciéon. En
esta investigacion, se estudioé la actividad antioxidante por
ABTS y DPPH, y la actividad antiproliferativa de seis plantas
medicinales del noroeste de México. Las cascaras del fruto
de Jacquinia macrocarpa ssp pungens mostraron la mejor
actividad antiproliferativa del estudio con una IC, de 9.2 ug/
mL en A549, seguido por Bursera microphylla con IC, de 13.8
pug/mL en Hela. Bursera laxiflora obtuvo la mejor actividad
antioxidante de las seis plantas frente a los radicales ABTS y
DPPH, asi como también presenté actividad antiproliferativa
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en Hela. La corteza de B. laxiflora contiene compuestos con
actividad antioxidante, que probablemente, también sean
los mismos que inducen la actividad antiproliferativa en
células cancerosas. Por otro lado, J. macrocarpa 'y B. micro-
phylla no presentan actividad antioxidante, sin embargo, las
tres especies vegetales representan una fuente potencial de
moléculas con actividad antiproliferativa.

Palabras clave: Actividad antioxidante, Actividad antiprolif-
erativa, Bursera, Jacquinia, Acacia.

INTRODUCCION

El estrés oxidativo es uno de los factores de riesgo para
padecer de cancer, y sucede cuando los radicales libres en el
organismo se encuentran en desequilibrio. Existen diferen-
tes tipos de radicales libres, sin embargo, todos son capaces
de danar desde proteinas, hasta el propio ADN, pudiendo
generar mutaciones que den origen a un cancer (Moloney
y Cotter, 2018). Segun las estadisticas, en el afo 2018, a nivel
mundial se registraron 9.2 millones de defunciones a causa
del céncer. En México las cifras también son grandes, en 2015
se registraron 85 201 muertes a causa de tumores malignos,
donde se destacan el cancer de préstata, mama, cervicoute-
rino, pulmén e higado como los principales responsables de
dichos fallecimientos (Aldaco-Sarvide et al., 2019; Bray et al.,
2018). El interés por encontrar medicamentos mas eficientes
contra el cancer, se ha enfocado en el estudio de plantas
que puedan contener moléculas o grupos de moléculas
con potencial anticancerigeno. Estudios realizados sobre
productos derivados de plantas del género Acacia, Bursera'y
Jacquinia, endémicas en México, indican que poseen activi-
dad biolégica contra diversas lineas celulares (LC) cancero-
sas. Sin embargo, también existen algunos estudios donde
se reporta actividad antioxidante en estas especies (Afsar et
al., 2018; Fon-Fay et al., 2019; Gigliarelli et al., 2018; Sadiq et
al., 2017; Valenzuela-Cota et al., 2019). Es por ello que en esta
investigacion se selecciond a Acacia cochliacantha, Acacia
constricta, Bursera hindsiana, Bursera laxiflora, Bursera micro-
phylla y Jacquinia macrocarpa ssp pungens, pertenecientes a
la etnofarmacopea del noroeste de México, para determinar
su potencial actividad antioxidante y antiproliferativo (Yet-
man y Van Devender, 2002).
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MATERIALES Y METODOS
Equipos y reactivos

Los radicales 2,2-diphenyl-1-picryhydrazyl (DPPH) y
2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS)
pertenecen a la marca Sigma-Aldrich, al igual que Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium (DMEM), el 3-(4,5-dimethylthi-
azol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT), Trolox de
Sigma-Aldrich y el Dimethyl sulfoxide (DMSO). Los equipos
utilizados fueron los siguientes; incubadora de células eucar-
iotas con control de temperatura a 37 °C y mantenimiento
de atmosfera al 5% de Co, de la marca Thermo Scientific,
campana de flujo laminar equipada con filtros HEPA y lector
de placas BMG LABTECH's POLARstar Omega.

Lineas celulares y cultivo celular

Las LC L929 (tejido conectivo subcutdneo murino nor-
mal) y HelLa (carcinoma humano de cérvix) fueron obtenidas
por parte de la American Type Culture Collection (ATCC),
A594 (carcinoma alveolar humano), M12A*.C3.F6 (linfoma
de células B murinas) y RAW 264.7 (leucemia de macréfagos
transformadas por el virus de Albenson) fueron proporciona-
das por el Dr. Emil A. Unanue del Departamento de Patologia
e Inmunologia de la Universidad de Washington. Todas
las células fueron cultivadas en el medio de cultivo DMEM
suplementado al 5% con suero fetal bovino (D5F), en una
atmosfera al 5% de CO, a 37°C.

Obtencion de resinas y extractos metanélicos

Las resinas de B. hindsiana'y B. microphylla fueron col-
ectadas directamente de los troncos de plantas ubicadas en
la region de Bahia de Kino, en Hermosillo Sonora, México. Los
extractos metandlicos fueron obtenidos a partir de las partes
aéreas de A. cochliacantha, de A. constricta, y de J. macrocarpa
ssp pungens, la corteza de B. laxiflora y las cascaras del fruto
de J. macrocarpa ssp punges. El material vegetal fue secado
a temperatura ambiente para posteriormente ser molido en
un molino tipo Wiley, y reposar en metanol (MeOH) a una rel-
acion 1:10 p/v de material vegetal durante 10 dias, con perio-
dos regulares de agitacion. La solucion metandlica obtenida
se sometié a filtracién para finalmente secarla a presion
reducida a 40°C por rotaevaporacion. El extracto crudo resul-
tante fue secado a temperatura ambiente y almacenado en
recipientes color ambar a -4 °C hasta su uso posterior.

Capacidad reductora del radical ABTS

Se prepararon soluciones de las muestras a concen-
traciones seriadas de 200 pg/mL a 12.5 ug/mL, utilizando
etanol (EtOH) como disolvente. Fueron disueltos 19.3 mg de
ABTS en 5 mL de H,O, a esta disolucion se le agregaron 88
uL de K.S,0, 140 uM y se dejé reposar por 16 h en oscuridad
a temperatura ambiente. Posteriormente se preparé una
solucién con EtOH a 0.7 de absorbancia con una longitud de
onda de 730 nm, utilizando EtOH como blanco. Se colocaron
295 pL de la solucién en los pozos de una placa de 96, al cual
se le agregaron 5 ulL de las soluciones de extractos y resinas
diluidas en EtOH, se dejo reposar por 5 min a temperatura

ambiente y finalmente se realizaron las lecturas en un lector
de placas, utilizando una longitud de onda de 730 nm. Los
resultados son expresados en microgramos equivalentes a
trolox (ugET/mL) utilizando el mismo procedimiento para
construir una recta con el antioxidante trolox a concentra-
ciones de 10 a 200 pg/mL (Sridhar y Charles, 2019).

Capacidad reductora del radical DPPH

Se prepararon soluciones de las muestras a concentra-
ciones seriadas de 200 ug/mL a 12.5 ug/mL, utilizando MeOH
como disolvente. El reactivo DPPH fue disuelto en MeOH y
ajustado a una absorbancia de 0.7 a 515 nm. En una placa
de 96 pozos se colocaron 280 L de la solucién DPPH/MeOH
y se le adicionaron 20 ulL de las soluciones de las muestras
(volumen final 300 uL). Posteriormente, esta solucion se dejé
reposar por 30 min en la oscuridad a temperatura ambiente.
Por ultimo, la placa fue leida a una longitud de onda de 515
nm en un lector de placas, utilizando MeOH como blanco. Se
realiz6 el mismo procedimiento para la construccién de una
curva de actividad antioxidante del trolox a concentraciones
de 100 pg/mL a 5 ug/mL, y se expresaron los resultados en
wgET/mL (Sridhar y Charles, 2019).

Medicién delaViabilidad Celular Mediante el Ensayo MTT

El ensayo del MTT se basa en la reduccion metabdlica
realizada por la mitocondria sobre este compuesto por la
enzima succinato-deshidrogenasa, formando un compuesto
coloreado llamado formazan. De esta manera se determina
la funcionalidad de las mitocondrias de las células tratadas.
La cantidad de células vivas es proporcional a la cantidad de
formazan obtenido. Para evaluar la actividad antiproliferativa
de las muestras, los extractos y resinas fueron disueltos en
DMSO a 40 mg/mL, y posteriormente en D5F realizando
soluciones seriadas de 400 ug/mL a 6.25 ug/mL. Se prepar6
una suspension celular de 200,000 cel/mL que se distribuyd
en una placa de 96 pozos colocando 50 uL de la suspension
en cada pozo. Se incubd la placa a 37 °Cy atmosfera de 5% de
CO, por un tiempo de 24 h. Posteriormente, se agregé a cada
pozo 50 pL de las diluciones de las muestras y se dejé incu-
bar en condiciones de cultivo por 48 h, con observaciones
periddicas al microscopio en lapsos de 24 h a 48 h. Después
de haber hecho las observaciones pertinentes en un lapso
de 48 h, se realiz6é un lavado a la placa con una solucién de
soporte de fosfatos 1 X (PBS 1X) (excepto a las células M12Ak.
C3.F6) y se anadié nuevamente 100 uL de D5F. Finalmente,
se agregaron 10 uL de una soluciéon de MTT de 5 mg/mL en
PBS 1Xy se dejo reposar por 4 h en condiciones de cultivo.
Una vez concluido el tiempo de reposo, los cristales de for-
mazan formados se disolvieron en 100 plL de isopropanol
acidificado y las lecturas se realizaron en un lector de placas
a una longitud de onda dual de 570 nm y 630 nm. Se utilizé
como control concentraciones de DMSO de 0.01-0.25% en
las LC, las cuales no mostraron ningun tipo de dafo celular
(Torres-Moreno et al., 2015).

)
Volumen XXII, Numero 3 "1{{‘(_2
41°¢



\

~

7

oJ

Vidal-Gutiérrez et al: Biotecnia / XXII (3): 40-45 (2020)

indice de Selectividad

El indice de selectividad de los extractos y resinas,
se refiere a la relacion de la susceptibilidad a la inhibicion
del crecimiento entre la LC normal y la LC cancerosa: IC, LC
normal / IC,, LC cancerosa. En la cual, >1; indica que el trat-
amiento es selectivo hacia la LC cancerosa, y <1 cuando el
tratamiento tiene mayor selectividad por la LC no cancerosa
(Torres-Moreno, 2017)

RESULTADOS Y DISCUSIONES
Actividad antioxidante

EI ABTS es un sustrato de la peroxidasa, que al oxidarse
en presencia de H,O, se produce el catién radical ABTS*. En
solucion, este radical presenta un color verde intenso y puede
ser monitoreado por espectrofotometria en un intervalo de
longitud de onda de 600-750 nm. Al reaccionar el cation
ABTS-* con un antioxidante, éste se neutraliza a través de la
captacion de un electron por parte del agente antioxidante.
La neutralizacion del radical ABTS-* en solucidn, se percibe
por la decoloracién gradual del verde intenso (Karadag et al.,
2009). Por otro lado, el radical DPPH tiene la caracteristica de
presentar un electron desapareado en su estructura, que en
solucién presenta un color purpura. La absorbancia maxima
del DPPH en solucion se presenta a una longitud de onda
515-517 nm en el espectrofotdmetro. Estas caracteristicas
cambian cuando el DPPH acepta un protoén, estabilizando
la estructura del radical a DPPH-H, el cual presenta un color
amarillo en solucién (Tirzitis y Bartosz, 2010).

Los extractos metandlicos de A. cochliacanthay B. laxi-
flora tienen un comportamiento de actividad antioxidante
dosis dependiente, tanto para el método ABTS (tabla 1) como
para el DPPH (tabla 2). En el resto de las muestras, la actividad
antioxidante se mantiene estable sin diferencias estadistica-
mente significativas entre las concentraciones evaluadas. Los
resultados obtenidos en ambas especies de Acacia, a pesar
de pertenecer al mismo género, muestran que la capacidad
estabilizadora de radicales libres no es igual, esto debido a
que A. conchliacantha tiene mayor actividad antioxidante
que A. constricta. Otra diferencia se observa al comparar los
resultados obtenidos de A. cochliacantha y A. constricta, con
los publicados por Agrawal et al. (2010) para Acacia nilotica.
En este articulo se reporta una fuerte actividad antioxidante
sobre el radical DPPH, donde a una concentracion de 10 pg/
mL neutraliza mas del 90% del radical. Para que A. cochlia-
cantha pueda estabilizar la mitad de lo que A. nilotica inhibe
con 10 pg/mL, es necesaria una concentracion veinte veces
mayor, es decir, A. cochliacantha tiene la capacidad de esta-
bilizar el 45 % del radical DPPH solo a 200 pg/mL (tabla 3).
Esto sugiere que la cantidad de antioxidantes que contiene el
género Acacia, no es homogénea entre sus especies (Agrawal
etal.,, 2010).

B. laxiflora presenté la mayor actividad antioxidante
de las seis plantas evaluadas, en cambio, la capacidad esta-
bilizadora de radicales libres de B. hindsiana y B. microphylla
se mantuvo estable en todas las concentraciones estudiadas
para ABTS, y sin capacidad estabilizadora del radical DPPH.
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Tabla 1. Actividad antioxidante en ngET/mL" de extractos metandlicos y
resinas por el método ABTS.

Table 1. Antioxidant activity in pgET/mL" of methanolic extracts and resins
by the ABTS method.

Concentracion en ng/mL**

Planta

200 100 50 25 12,5
A. cochlia 63.7 + 41.7 24+ 22+ 18.8 +
cantha 11.450 128k 3.286P 3.1862 2.8%2
, 268+ 227+ 213+ 194+ 179+
A-constricta 300 45M 23" 33h0 3960
o 229+ 220+ 170+ 177+ 176+
B-hindsiana 116 11.4M>  45h0 53k 40
. 1058+ 639+ 412+ 306+ 287+
B laxifiora 5302 2382 28 4100 100
. , 205+ 201+ 187+ 190+ 184+
B-microphylla® 4 g 4200 400 61M 44he
ia':"zcg‘s’ 247+ 213+ 181+ 169+ 156+
o ,’,’gen e 6.14¢ 8.0AP 914> 75Aa  g5he
ia ’r’;f;c;‘s’p 262+ 217+ 182+ 176,
pangent 540 7.6 6o 79 TN

*  Microgramos equivalentes a Trolox por mililitro de muestra (ugET/
mL) / Trolox Equivalent micrograms by mililiter of sample; R? =0.9942,
y=0.4166x + 2.9198.

** Los valores obtenidos representan tres experimentos independientes +
su desviacion estandar / The values obtained represent three indepen-
dent experiments + standard deviation.

5 Resinas/ Resins.

¢ Cascaras de fruto / Fruit peles.

PA_ Partes aéreas / Aerial parts.

Ab  Diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones de
cada especie vegetal (horizontal) / Statistically significant differences
between the concentrations of each plant species (horizontal). ANOVA
one-way; post-hoc Tukey (p < 0.05).

*<  Diferencias estadisticamente significativas entre las especies vegetales
de cada concentracion (vertical)/ Statistically significant differences be-
tween plant species to be found in each concentration (vertical). ANOVA
one-way; post-hoc Tukey (p < 0.05).

Un estudio de actividad antioxidante realizado sobre el
extracto metandlico de corteza de Bursera simaruba indica
una pobre capacidad de neutralizar a los radicales ABTS
y DPPH, pues bien, la concentracion en la que neutraliza
el 50% del radical es de 0.525 mg/mL y 0.506 mg/mL para
ABTS y DPPH respectivamente (Bah et al., 2014). En cambio,
el extracto metandlico de la corteza de B. laxiflora, a 200 pg/
mL, neutraliza el 46.9% del radical ABTS, y con 100 png/mL, el
50.2% del radical DPPH (tabla 3). Esto puede significar que los
compuestos antioxidantes de Bursera se mantienen en la cor-
teza, y al momento de formarse las resinas los antioxidantes
no son secretados, o bien, estos si se encuentran presentes
en las resinas, pero ya en su forma oxidada.

Actividad Antiproliferativa e indice de Selectividad
Ciertos antioxidantes, como lo es el grupo de los fla-
vonoides, son conocidos por su capacidad estabilizadora de
radicales libres. Sin embargo, algunas moléculas de este gru-
po tienen la capacidad de inducir mecanismos que activan la
muerte celular en células cancerosas, e inhibir la proliferacion
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Tabla 2. Actividad antioxidante en ugET/mL" de extractos metandlicos y
resinas por el método DPPH.

Table 2. Antioxidant activity in pgET/mL" of methanolic extracts and resins
by the DPPH method.

Concentracion en ng/mL**

Planta

200 100 50 25 125
+ + + +
A.cochliacantha 3?3;5/*; 21061; 8'6{ b1 1 2'0,; b1 3 0.0°*
+ + +
A.constricta 22 Al 15 0'2;c2'4 07 e c2.5 0.0*¢ 0.07P
B. hindsiana*® 0.0~ 0.0 ~¢ 0.0 ~¢ 0.0 ~< 0.0~
. 95.0 = 47.8 236+ 7402 37%06
B. laxiflora 07hs 0785 086 Be e
B. microphylla*® O R OICLS OO ~e OI0RE OO
+ +
J. macrocarptgF 5.9A_CZ.4 0.04B? 0.05¢ 008¢ 0.08b
ssp. pungens ' 22°%
Jacquinia
macrocarpa 0.04d 0.0~ 0.0~ 0.04¢ 0.0Ab

ssp. pungens ™

* Microgramos equivalentes a Trolox por mililitro de muestra (ugET/mL) /
Trolox Equivalent micrograms by mililiter of sample; R2=0.9942, y=0.4166x
+2.9198

** Los valores obtenidos representan tres experimentos independientes + su
desviacion estandar / The values obtained represent three independent
experiments + standard deviation

5 Resinas/ Resins.

F Cascaras de fruto / Fruit peels

PA Partes aéreas / Aerial parts.

~£ Diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones de
cada especie vegetal (horizontal) / Statistically significant differences
between the concentrations of each plant species (horizontal). ANOVA one-
way; post-hoc Tukey (p < 0.05).

@< Diferencias estadisticamente significativas entre las especies vegetales de
cada concentracion (vertical) / Statistically significant differences between
plant species to be found in each concentration (vertical). ANOVA one-way;
post-hoc Tukey (p < 0.05).

Tabla 3. Actividad antioxidante en porcentaje de inhibicién de los radicales ABTS y DPPH de extrac-

tos y resinas.

Table 3. Antioxidant activity in percent inhibition of ABTS and DPPH radicals of extracts and resins.

Concentracion pg/mL

Planta / Radical 200 100 50 25 12.5
DPPH ABTS DPPH ABTS DPPH ABTS DPPH ABTS DPPH ABTS
A.cochlia 454 295 294 203 204 129 154 121 125 107
cantha
A. constricta 15.5 141 141 124 14.5 11.8 124 11 11.6 10.3
B. hindsiana ® 10.5 12.5 10.5 12.1 10.8 10.1 10.3 10.3 10.8 10.2
B. laxiflora 85.9 46.9 502 296 318 20.1 19.5 15.7 16.7 14.9
B. microphylla® 11.1 12.3 11.7 12.2 10.9 11.2 11.5 11.6 10.6 11.2
J. macrocarpa .
ssp. pungens 171 132 139 118 129 104 118 98 116 94 Losvalorestabulados representan el porcentaje de
(céscara fruto) inhibicion del radical indicado con la concentracion
del extracto sefalada / tabulated values represent the
J.macrocarpa percentage of inhibition of the radical indicated with
ssp. pungens 125 1385 117 119 115 105 115 102 116 984  the concentration of the extract indicated

(partes aéreas)

S Resinas / Resins.

celular. Estos polifenoles modulan vias de sefalizacion
paralizando la progresion y desarrollo del céncer, asi como
activando sefales de muerte celular que pueden inducir la
apoptosis en las células malignas y pre-cancerosas (Abbas et
al., 2017).

El extracto metandlico de las cascaras de fruto de J.
macrocarpa ssp.pungens exhibe la mejor actividad antiprolif-
erativa en las cuatro LC cancerosas (tabla 4) comparado con
las otras muestras evaluadas. Adicionalmente, la LC menos
susceptible al extracto es L929 (IC,,47.8 ng/mL), lo queindica
un comportamiento del tipo selectivo contra las LC cancero-
sas (tabla 5). Este comportamiento también lo presenta el
extracto metandélico de las partes aéreas de la misma planta,
pero con valores de IC,; mas elevados. Estudios de actividad
antiproliferativa realizadas sobre Bonellia albiflora (Jacquinia
albiflora), reportan, que el extracto metandlico de hojas po-

seeuna ICSOde 47.05 pg/mL en HelLa (Moo-Pucetal., 2013), lo
gue demuestra que su actividad en esta LC es mayor que el
extracto de partes aéreas de J. macrocarpa ssp. pungens, pero
con valores préoximos a los observados para el extracto de
las cascaras del fruto. Es poco probable que los compuestos
responsables por la actividad antiproliferativa en Jacquinia
sean compuestos fendlicos, esto debido a que los extractos
evaluados no poseen actividad antioxidante, ademas, solo
se han reportado triterpenos glucosilados para especies de
este género (Garcia-Sosa et al., 2011; Vila-Luna et al., 2017),
por lo que probablemente, este tipo de compuestos sean
los responsables por la actividad antiproliferativa en las LC
cancerosas (Sofi etal., 2018).

El género Bursera es estudiado actualmente por sus
propiedades bioldgicas en sistemas in vitro. En el presente
estudio, podemos observar actividades antiproliferativas im-
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Tabla 4. Actividad antiproliferativa de seis plantas medicinales.

Table 4. Antiproliferative activity of six medicinal plants.

Planta 1C50 en pg/mL*

A549 Hela M12Ak.C3.F6 RAW264.7 L929
A. cochliacantha ND** 164.7 + 35¢ 113.8 + 14.5¢ 168.9 + 15.5¢ 120.4 £9.1¢
A. constricta ND** 116.7 £3.1¢ 110.6 £13.3° 1126 £7.1° 1152 +£2.2¢
B. hindsiana ® 91.0 £5.6¢ 95.3 £ 2.4 60.4 £4.7¢ 58.7 £2.3° 96.8 +1.3°
B. laxiflora 198.2 +7.4¢ 93.7 £54¢ 98.0 +3.2¢ 117.4 £1.5¢ ND**
B. microphylla ® 53.8+1.4¢ 13.8+1.4° 26.0+2.1° 21.9+3.1° 39.3+0.9°
J. macrocarpa ssp. 9.2+2.2° 40.8 +2.3° 22.0+2.0° 26.6 +1.4° 47.8 £2.0°
pungens (cascara fruto)
J. macrocarpa ssp. 454 +0.6° 85.5 +4.4¢ 45,0 +2.0° 47.7 £ 0.6° 87.2+4.0°

pungens (partes aéreas)

*  Los valores obtenidos representan tres experimentos independientes + su desviacion estandar.
** ND; IC50 no detectada a la maxima concentracion evaluada (200 pg/mL) / IC50 Not detected the maximum

concentration evaluated (200 pg/mL)
§ Resinas/ Resins.

a-e Diferencias estadisticamente significativas entre las IC50 de las especies vegetales en la misma linea celular
(vertical) / Statistically significant differences between the IC50 of the plant species in the same cell line (vertical).

ANOVA one-way; post-hoc Tukey (p < 0.05).

Tabla 5. indice de selectividad de extractos metandlicos y resinas en las lineas celulares cancerosas 2.
Table 5. Selectivity index of methanolic extracts and resins in the cancer cell lines 2.

Planta Lineas celulares cancerosas ¢
A549 Hela M12Ak.C3.F6 RAW264.7

A. cochliacantha <1 0.73 1.06 0.71

A. constricta <1 0.99 1.04 1.02

B. hindsiana® 1.06 1.01 1.6 1.65

B. laxiflora >1 >1 >1 >1

B. microphylla ® 0.73 2.85 1.51 1.79

J. macrocarpa ssp. pungens < 52 1.17 217 1.8

J. macrocarpa ssp. pungens™ 1.92 1.02 1.94 1.83

2 Relacion de actividad antiproliferativa de las células cancerosas respecto a la linea celular
no cancerosa / Relationship of antiproliferative activity of cancer cells with respect to the

non-cancerous cell line

b Valores <1; Selectividad sobre linea celular normal / Values <1; Selectivity on the normal cell

line.

¢ Valores >1; Selectividad sobre linea celular cancerosa / Values >1; Selectivity on cancer cell

line.

5 Resinas/Resins.

CF  Cascaras de fruto / Fruit peels.

A Partes aéreas / Aerial parts.
portantes en las tres especies de Bursera, siendo el extracto
metandlico de B. laxiflora el que demostré actividad antipro-
liferaiva del tipo selectivo en las LC cancerosas, debido a que
lalC, paraL929 no pudo ser calculada por no presentar cam-
bios aparentes en la proliferacién celular ala maxima concen-
tracion evaluada de 200 pg/mL (tabla 3 y 4). No obstante, la
resina de B. microphylla es la que presenta la mejor actividad
antiproliferativa en las cuatro LC cancerosas, en comparacion
con las otras dos especies del género Bursera, siendo la LC
humana de cancer cervicouterino, Hela, la mas afectada por
esta resina, donde solo es necesario 13.8 ug/mL para inhibir
el 50% de la proliferacion celular. Otros estudios han llegado
mas lejos; un claro ejemplo es el aislamiento de compuestos
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con actividad antiproliferativa de Bursera fagaroides. En B.
fagaroides se aislaron lignanos que presentan fuerte activi-
dad antiproliferativa contra diferentes lineas celulares. Los
lignanos son compuestos fendlicos que presentan actividad
antioxidante, que también han sido aislados de B. simuraba, y
que pudieran explicar la actividad antioxidante y antiprolifer-
ativa de B. laxiflora (Rojas-Sepulveda et al., 2012).

La resina de B. microphylla, y el extracto metandlico de
J. macrocarpa ssp. pungens son las Unicas dos muestras que
presenten IC, | consideradas citotdxicas, con valores menores
a 30 pg/mL, seguin lo establecido instituto nacional del canc-
er de los Estados Unidos (American National Cancer Institute)
(Ogbole, Segun y Adeniji, 2017).
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CONCLUSION

De las seis especies evaluadas, J. macrocarpa ssp.
pungens, tanto del extracto de las partes aéreas como de las
cascaras de fruto, y B. microphylla, poseen la mayor actividad
antiproliferativa, y debido a la actividad antioxidante que
presentan, es poco probable que los compuestos respons-
ables por la actividad antiproliferativa sean compuestos
fendlicos. Por otra parte, B. laxiflora mostré los resultados
mas interesantes de toda la investigacién; la mejor actividad
antioxidante de las muestras evaluadas y actividad antipro-
liferativa del tipo selectivo. Estos resultados, en conjunto con
los estudios fitoquimicos reportados para el género Bursera,
indican que es probable que los compuestos responsables
por la actividad antioxidante y antiproliferativa, en B. laxi-
flora, sean del tipo lignano. En conjunto, independiente de
la actividad antioxidante, las tres especies herbales son una
fuente potencial de moléculas con actividad antiproliferativa
para LC cancerosas.
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