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l. INTRODUCCION

El cancer es un conjunto de enfermedades que estan relacionadas con un
crecimiento celular descontrolado, actualmente no existen tratamientos
especificos para combatir esta enfermedad por lo cual la busqueda de nuevas
sustancias con actividad citotéxica es un campo de estudio fértil, en este trabajo
se realiz6 un andlisis de los antecedentes de esta enfermedad y se presentaron
algunas frutas tropicales que han sido asociadas con la inhibicién del crecimiento
de células tumorales, en la mayoria de los casos este efecto est4 asociado a la
capacidad antioxidante debida en mayor medida a la presencia de polioles del

tipo de los polifenoles y los acidos organicos.

Es por ello que, el objetivo de este trabajo fue estudiar la relacion entre el efecto
citotoxico y la capacidad antioxidante de los acidos; citrico, ascorbico, cafeico y
galico estan presentes en las frutas tropicales. Estos resultados validan y dan
soporte al uso de la medicina tradicional y a la alimentaciéon como un factor

importante para mantener un estado fisico saludable.



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El entorno laboral y social en el que actualmente vivimos nos ha llevado a pasar
mas tiempo fuera de casa, lo que significa que nuestros habitos alimenticios han
cambiado, es decir que nuestro consumo de grasas, azucares refinados y
productos industrializados ha aumentado dado a que su disponibilidad es mas
alta y de menor costo, por lo contrario nuestra ingesta de verduras, frutas,
cereales integrales y agua ha disminuido considerablemente, lo que ha
provocado el aumento de las enfermedades crénicas no transmisibles,
destacando las relacionadas con el sindrome metabdlico como son, obesidad,
diabetes, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos
de cancer, entre los que destacan el cancer de mama en mujeres y de préstata

en hombres (Ronquillo-Arvizu, 2011).

Es por ello que, el objetivo de este estudio va encaminado a la busqueda de
nuevos compuestos que nos ayuden a combatir el cancer, debido a que aun no
se cuenta con un tratamiento especifico para combatir esta enfermedad. En este
contexto, compuestos del tipo de los polioles entre los que encontramos los
acidos organicos y los polifenoles presentes en las frutas tropicales, pueden ser
una opcion viable, para ello es necesario empezar a explorar los posibles
mecanismos de accién, siendo nuestra principal hipétesis que la capacidad

antioxidante esta asociada al efecto anticancerigeno.



Ill. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General
Estudiar la relacion entre el efecto citotoxico in vitro y la capacidad
antioxidante de los acidos; citrico, ascorbico, cafeico y gélico, presentes

en frutas tropicales.

3. 2 Objetivos Especificos

3.2.1 Comparar la huella quimica mediante espectros de infrarrojo de los
acidos; citrico, ascorbico, cafeico y galico.

3.2.2 Determinar la actividad antioxidante de los &cidos; citrico, ascorbico,
cafeico y galico.

3.2.3 Determinar el efecto citotoxico de los &cidos; citrico, ascorbico, cafeico y
galico.

3.2.4 Determinar si existe una relacion entre la capacidad antioxidante y el
efecto citotoxico.

3.2.5 Proponer un esquema de los principales puntos de los cuales esta

informacion puede ser abordada desde la promocion de la salud.

IV. HIPOTESIS

Existe una relacion entre el efecto antioxidante y la capacidad de inhibir el

crecimiento tumoral.



V. JUSTIFICACION

El cancer representa una de las enfermedades con un indice elevado de
defunciones al afio en nuestro pais, sin embargo, a la fecha no hay tratamientos
adecuados para combatirlo sumado a lo agresivo que son los efectos
secundarios que este tipo de tratamiento presenta, esto hace necesaria la
busqueda de nuevos tratamientos y los productos naturales pueden ser una
opcion viable. En este tenor, México es un pais rico en plantas y frutos de los
cuales existen datos de su posible uso para combatir esta enfermedad sin
embargo solo se ha estudiado un 4% de las posibles matrices con actividad
bioldgica anti-cancerigena, por lo que se requiere el aporte cientifico que avale
el uso de estos tratamientos para combatir los diferentes tipos de cancer

(Schlaepfer & Mendoza, 2010).

En este contexto, los principios quimicos a los cuales se les atribuyen el efecto
quimio-protector son en su mayoria son polioles del tipo de los &cidos organicos
y polifenoles entre los que destaca el acido citrico, ascorbico, galico y cafeico.
Actividad que se relaciona con su capacidad antioxidante, sin embargo, no
existen estudios donde se evalle el efecto citotoxico de estos acidos y se realice
un analisis comparativo con el efecto antioxidante (Contreras-Castro et al.,
2022). Siendo los canceres ceérvico uterino y colon entre los mas comunes, la
evaluacion en lineas derivadas de este tipo de tumores es de vital importancia

(INEGI, 2021).



VI. MARCO TEORICO

6.1. Cancer

6.1.1. El cancer en México y en el mundo

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI, 2021), dio a conocer con
proposito del dia mundial del cancer que en enero y agosto del afio 2020 se
registraron 683, 823 defunciones de las cuales el 9% se debié a tumores
malignos (60,421 casos). En el 2019, se registraron 747, 784 de funciones de las
cuales el 12% fueron por la presencia de tumores malignos (88,683 casos). La
distribucién porcentual por género indicé que hay mas fallecimientos en mujeres
con un (51%) que en hombres (49%). En cuanto a tumores malignos, la leucemia
fue la principal causa de muerte en la poblacion mexicana menor a 15 afios (51%
en hombres y 56% en mujeres) y en jovenes de 15 a 29 afios respectivamente
(33% en hombres y el 32% en mujeres). Por otro lado, la segunda causa de
muerte en la poblacion infantil menor de 15 afios fue el tumor maligno en las
meninges, encéfalo y de otras partes del sistema nervioso central (18% en
hombres y 15% en mujeres), mientras que, en mujeres de 15 a 29 afios, el tumor
del cuello uterino (9%) y de ovario (6%), en hombres de la misma edad es el

linfoma no Hodgkin (6%) INEGI (2021).

A nivel mundial, la Organizacion Panamericana de Salud (OPS, 2022) mencioné
gue se sumaron 20 millones de nuevos casos de cancer, este Ultimo aumentara
cerca del 60% durante las proximas dos décadas, lo que afectara aun mas al
sistema de salud; En el 2020, fueron diagnosticados 4 millones de personas
(57%) y 1,4 millones murieron por esta causa (47%), Los nuevos casos y 0S

finados se presentaron en personas < a 69 afos (OPS, 2022).



Por lo que se puede esperar que en el 2023 las estadisticas puedan ir en

aumento al no presentar cambios en las politicas de salud.

6.1.2. Definicion de cancer y caracteristicas

El cancer es un conjunto de enfermedades que se caracteriza por la proliferacion
anormal de las células que se dividen sin control, poseen muerte celular elevada
e incluso contribuyen al desarrollo de algunas enfermedades cronico
degenerativas como cardiopatias, diabetes y cancer. También se menciona que
es un proceso de crecimiento y diseminacion celular no controlada y puede
aparecer en cualquier lugar del cuerpo formando “tumoracion maligna” o "
neoplasias malignas" que es la forma de conocer también a esta enfermedad

(Vallejo et. al., 2017).

Existen muchos tipos de cancer, estos pueden tomar su nombre de acuerdo a la
parte del cuerpo en el que se origina llamado tumor primario, o es posible que
se propague a otra area del cuerpo llamado tumor secundario, proceso que
recibe el nombre de metastasis (Hardman et al., 2001), se distinguen dos

categorias principales.

e Cancer hematoldgico (cancer de la sangre), que afectan principalmente a
los glébulos rojos, como el caso de la leucemia, linfoma y mieloma
multiple.

e Cancer de tumor sélido, que se desarrolla en cualquier érgano, tejido o

parte del cuerpo, destacando el de seno, préstata, ovario y colon.



Cada tipo de cancer puede presentar similitudes entre si, pero pueden ser muy
diferentes en la forma que se desarrollan, propagan y responden a los diversos
tratamientos, debido a que la respuesta depende de la edad, del tiempo en que
se inicio el tratamiento y de los habitos y costumbres de las personas

diagnosticadas (ACS, 2020).

Por otro lado, es importante mencionar que tanto para otras enfermedades
cronicas no transmisibles, como para algunos tipos de cancer, existen factores
de riesgo que hacen mas vulnerable a la poblacién de desarrollar cualquier
enfermedad por lo que hoy en dia se reconoce que existen factores de riesgo
modificables y no modificables, con relacion al cancer, se ha encontrado que uno
de los factores no modificables que esta presente es la herencia familiar ya que
se ha comprobado que diversos tipos de cancer se pueden desarrollar gracias a
que existen cambios en los genes que controlan la forma en cémo funcionan las
células en especial cuando estas crecen y se dividen. Otro factor de riesgo no
modificable es la edad ya que la tasa de incidencia del cancer aumenta con la
edad y se estima que la mitad de los tipos de cancer en ocasiones se pueden
diagnosticar después de los 60 afios de edad, aunque otros tipos de cancer como
el cancer de hueso se diagnostican con mayor frecuencia antes de los 20 afios.
Los factores de riesgo modificables permiten a la poblacién intervenir y controlar,
por ejemplo, la dieta rica en grasas, azUcares, alimentos procesados,

tabaquismo, alcoholismo, obesidad y sedentarismo (OPS, 2022).



Hablar de los radicales libres que contienen oxigeno son el tipo mas comun de
radicales libres producidos en tejido vivo conocido también “especies reactivas
al oxigeno” o “ROS” (Brieger et al., 2012) y esta relacionado con el cancer y con
otras enfermedades cronicas no transmisibles destacando la diabetes,
enfermedades coronarias e hipertension arterial. Los radicales son compuestos
altamente reactivos que pueden dafar a las células, se forman cuando un atomo
0 una molécula ganan o pierden un electrén que es una particula pequefia con
carga negativa localizada en los atomos (NIH, 2017), se forman de manera
natural en el cuerpo y tienen una funcién importante en muchos procesos
normales de la célula, como en el mecanismo de defensa frente a las infecciones,
metabolismo, fagocitosis e inflamacion. Sin embargo, en concentraciones altas,
pueden ser peligrosos para el cuerpo debido a que pueden dafar todos los
componentes principales de las células, incluyendo su material genético acido
desoxirribonucleico (ADN), proteinas y membranas celulares. EI dafio
ocasionado al material genético puede tener un papel importante en la formacién
del cancer. Asimismo, otro término es el estrés oxidativo, se produce como
consecuencia de la sobreproduccion de radicales libres y falta de antioxidantes
gue ayudan a contrarrestarlos. EI aumento de los radicales libres y oxigeno en
el cuerpo da lugar a la oxidacion celular, afectando sus funciones y otros
padecimientos, errores producidos en el metabolismo celular (Hardman et al.,

Chel-Guerrero, 2018).

Es importante mencionar que concentraciones altas de radicales libres son
causadas por la exposicion a radiacion ionizante presente en fuentes naturales
como el suelo, agua o vegetacion, esta Ultima derivada de la presencia de

pesticidas, herbicidas o de manera artificial a través de tratamientos para el

8



cancer utilizando rayos gama, rayos X y algunos materiales que se emplean en
centrales nucleares. Asimismo, los aditivos quimicos en alimentos procesados.
De igual forma la enfermedad puede derivar de toxinas que estan en el ambiente,
el humo del cigarro, algunos metales y la atmésfera con alta concentracion de
oxigeno tipo ozono. Tanto la radiacion ionizante como las toxinas del ambiente
pueden estimular a las células para producir mas radicales libres, asi las células
se dafar y producen errores metabdlicos que ocasionan la pérdida del control de

crecimiento (NIH, 2017).

6.1.3. Compuestos empleados en terapia contra cancer

Existen diversos tratamientos empleados para combatir el cancer, pueden
aplicarse de manera aislada o en combinacion, estos tratamientos son cirugia,
quimioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal e inmunoldgico, en estos dos
altimos casos s6lo se aplicard para tumores especificos. Generalmente, la
decision del tipo de tratamiento inicial dependera de tres pilares basicos: el tipo
histoldgico del tumor, la extension de la enfermedad y la situacion del paciente,
decision que toma un equipo medico. Asimismo, la quimioterapia, es el
tratamiento farmacoldgico mas usado para combatir el cancer, los medicamentos
empleados atacan a las células en las diferentes fases del ciclo celular, siendo
el taxol uno de los mas comunes ya gue inhiben en fase de mitosis. Este tipo de
farmacos empleados para inhibir el crecimiento celular se agrupan con base en
la forma en que presentan su mecanismo de accion o estructura quimica

(Schlaepfer & Mendoza, 2010).



Los citostaticos son farmacos que producen un dafio molecular directo que
induce a la apoptosis 0 muerte celular programada. La mayoria de estos
farmacos actuan en la division celular, situacion que se aprovecha al tener las
células tumorales una mayor tasa de division que células normales (Hardman et
al.,2001; Mufioz, 2003). En la actualidad existen y se administran diversas clases
de quimioterapias y quimioterapéuticos para combatir el cancer, aplicados solos
o en combinacién con otros medicamentos o tratamientos. Algunos son
compuestos naturales derivados de plantas, otros son compuestos obtenidos por
sintesis quimica (Hardman et al.,2001; Schlaepfer & Mendoza, 2010). Entre los

farmacos quimioterapéuticos destacados se encuentran:

= Antimetabolitos: Son antagonistas de folatos, de purina y de pirimidina,
interfieren con la formacion de biomoléculas en las células, replicacion del

ADN vy division celular

» Agentes genotoxicos: Farmacos que dafian el ADN, interfieren en la

replicacion y division celular.

= Inhibidores de huso mitético: Ocasionan defectos en division celular al
inferir con componentes del citoesqueleto qué provocan la division celular

en dos.

Otros de los tratamientos oncolégicos empleado es la radioterapia, se aplica de
manera local y cuyo efecto terapéutico se basa en la interaccion de la energia

(fotones) con la materia.
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Los tratamientos se clasifican de acuerdo al método de administracidon o

intencion buscada con el tratamiento destacando:

e Administracion sistémica de radiois6topos
e Braquiterapia (radioterapia intersticial)

e Radioterapia externa

e Radioterapia radical con intencion curativa
e Radioterapia adyuvante

e Radioterapia preoperatoria

e Radioterapia paliativa

El desarrollo de las nuevas estrategias de terapias dirigidas funcionan mediante
la busqueda de proteinas especificas y receptores qué tienen células
cancerosas, otro es la terapia hormonal y la inmunoterapia, esta Ultima para
buscar el efecto antitumoral a través de mejorar la respuesta inmunoldgica del
paciente frente al tumor, usando farmacos que ayudan al sistema inmunolégico
en el reconocimiento y destruccion eficaz de células cancerosas, asi como, el
uso de células no especificas, vacunas, virus, terapia celular adaptativa y
anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control (Hardman et al.,2001;

Reyes et al., 2020).

11



Tabla 1. Farmacos inmunoterapéuticos aprobados por la FDA

(Administracion de Alimentos y Medicamentos).

Farmaco Inmunoterapia
Pembrolizumab (Keytruda® Inhibidor PD-1
Nivolumab (Opdivo®) Inhibidor PD-1

Ipilimumab (Yervoy®)

Inhibidor CTLA-4

Atezolizumab (Tecentrig®)

Inhibidor PD-L1

Durvalumab (Imfinzi®)

Inhibidor PD-L1

Atezolizumab (Tecentrig®)

Inhibidor PD-L1

IFN alfa Citoquinas
IL-2 Citoquinas
Talimogene laherparepvec (Imlygic®) Virus

Bacille Calmette-Guerin (BCG)

Vacuna (citoquina)

Imiquimod

Topico (citoquina)

Blinatumomab (Blincyto®)

Inhibidor CD19 y CD3

Rituximab (Rituxan®)

Inhibidor CD20

Obinutuzumab (Gazyva®)

Inhibidor CD20

Ofatumumab (Arzerra®)

Inhibidor CD20

Farmaco

Inmunoterapia

Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®)

Inhibidor CD20

Lumoxiti (moxetumomab pasudotox®)

Inhibidor CD22

Inotuzumab ozogamicina (Besponsa®

Inhibidor CD22

Brentuximab vedotin (Adcetris®)

Inhibidor CD30

Alemtuzumab (Campath®)

Inhibidor CD52

Polatuzumab vedotin-piiq (Polivy®)

Inhibidor CD79b

Talidomida (Thalomid®)

Inmunomodulador

Lenalidomida (Revlimid®)

Inmunomodulador

Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®)

Terapia adaptativa

Tisangenlecleucel (Kymriah®)

Terapia adaptativa

Sipuleucel-T (Provenge®)

Terapia adaptativa

Fuente: Reyes et al., 2020
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6.2. Antioxidantes

6.2.1. Definicién y tipo de antioxidantes

Los antioxidantes son sustancias quimicas que se caracterizan por impedir o
retrasar la oxidacidon de diversos compuestos quimicos presentes en el
metabolismo natural de la célula, de manera natural una de las funciones de los
antioxidantes es facilitar el uso fisiolégico de oxigeno por la mitocondria
ayudando a reducir el estrés oxidativo y la falta de oxigeno. Los antioxidantes se
clasifican en dos tipos dependiendo su origen: enzimatico derivado de proteinas
(Tabla 2) y no enzimético (Tabla 3) donde el componente es no proteico como

los polioles, otras formas de clasificarlos son: endégenos (formados en el

organismo) y exdgenos (producto de la dieta) Zamora (2007).

Tabla 2. Funcion y localizacion de antioxidantes enzimaticos
derivados de proteinas

Antioxidante Localizacién Funcién Fisioldgica
enzimatico

Superodxido dismutasa Citoplasma y mitocondria Actla sobre los radicales
superéxido

Glutation peroxidasa Citoplasma y mitocondria Elimina el peréxido de
hidrégeno y los
hidroperoxidos orgénicos

Catalasa Citoplasma y mitocondria Elimina peréxido de
hidrogeno

Fuente: Zamora (2007).

Entre los antioxidantes existen familias de principios activos como son:
polifenoles y fitoestrogenos, en los primeros se encuentran los flavonoides y
taninos, ejemplo de ellos estd la antocianinas (rojo azulado de las fresas),

catequinas (té verde y negro), citoflavonoides (naranjita encargada de darle el
13



sabor amargo a la naranja, limon y toronja), isoflavonoides (genisteina, presentes
en soya y sus derivados), protoantocianidas (en semillas de uva y vino tinto),
taninos polifenoles presentes en el vino. Los fitoestrogenos (isoflavona, lignanos,
flavonoides) se encuentran particularmente en productos de soya. De igual
manera los productos con antioxidantes de mayor consumo son aquellos
derivados de la vitamina E presente en aguacate, aceite de oliva, arroz integral
y frutos secos; con vitamina C, acelgas, tomate (licopeno), citricos (limén,
naranja, mandarina), kiwi, fresa y guayaba; con [-caroteno, zanahoria,
espinacas, mango y melon; flavonoides como el té verde, vino, manzana y pera.
Asimismo, se ha comprobado que en el ajo, cebolla, ginseng, ginko, avena,
hierbabuena, menta, jamaica, chia, calabaza, betabel y verdolagas, presentan
un gran aporte de antioxidantes que son benéficos para la salud (Coronado et

al., 2015).

Tabla 3. Funcién y localizacion de antioxidantes no enzimaticos

Antioxidantes no Funcion Fisiolégico
enzimaticos
Vitamina E Principal antioxidante presente en membrana
celular
Vitamina C Efecto eliminador de radicales libres
Acido arico Su efecto es eliminar los radicales hidroxilo
Glutatiéon Tiene varios efectos en la defensa antioxidante
celular.
Acido lipoico Antioxidante eficaz, es un sustituto eficaz del
glutation.
Carotenoides Antioxidante de lipidos
Bilirrubina Producto del metabolismo del grupo hemo de la
hemoglobina.
Ubiquinonas Derivado de quinonas lipidicas solubles

Fuente: Zamora (2007).
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En México se ha estudiado la actividad antioxidante de la tuna no solo con fines
para producir alimentos funcionales sino para la cosmetologia o productos
farmacéuticos debido a que contiene compuestos bioactivos como vitamina C,
vitamina E y polifenoles. La tuna purpura tiene mayor capacidad antioxidante que
las verdes o amarillas y en mucho menor que las blancas. Todo esto depende
en gran medida de aspectos fisicos, quimicos, biolégicos, tipos de especies,
estado de madurez, precosecha y poscosecha (Cervantes-Arista et. al., 2020;
Diaz de Leon et. al., 2020).

Otros alimentos locales como el agua de jamaica, tortillas, frijol, elote y la bebida
pozol también tienen efectos antioxidantes. También se han analizado diferentes
variedades de maices mexicanos con antioxidantes que son parte de la
alimentacion local. Los estudios indicaron el contenido de compuestos fendélicos

gue varia de acuerdo al tipo de maiz (Coronado et al., 2015).

6.2.2. Los antioxidantes y su efecto anticancerigeno

Con relacion al cancer se ha descrito una posible relacion fisiopatologica entre
esta enfermedad y las alteraciones encontradas en el metabolismo de los lipidos
y la peroxidacion lipidica (Zamora, 2007). Por ello los antioxidantes juegan un
papel predominante en la prevencion de diferentes tipos de cancer. A lo largo del
tiempo se han realizado diversas investigaciones en las cuales se ha demostrado
que la vitamina E induce la muerte celular en células de cancer colorrectal y
aumenta la inhibicion del crecimiento celular por el 5- fluorouracilo (Zamora,
2007). Asimismo se ha descubierto que el consumo de alimentos con
betacaroteno, protege contra los dafios producidos por los rayos X; ademas de
gue el consumo de alimentos con vitamina C y betacarotenos disminuye el riesgo

de desarrollar algunos otros tipos de cancer, dado a que el acido ascérbico es
15



inhibidor de la nitrosacion con potencial importancia como eliminador de nitritos
in vivo; permite disminuir los riesgos de aparicion de cancer de estbmago y
es6fago; aumenta la funcion inmunitaria al aumentar las células natural Killer y
la funcion de los linfocitos T e inhibe el crecimiento de distintas células de
melanoma humano e induce apoptosis en células leucémicas promielociticas HL-
60 y en fibroblastos de seres humanos, ademas se ha sugerido que 1g de
vitamina C como complemento diario podria proteger a las personas contra la

mutagénesis inducida por la quimioterapia (Zamora, 2007).

Por su parte, aun no esté claro el mecanismo por el cual la vitamina C reduce el
riesgo de cancer gastrico, sin embargo, hay estudios que sugieren que su accién
antioxidante contra el estrés oxidativo de la mucosa géastrica puede deberse a la
vitamina C, al ser un potente antioxidante soluble en agua que atrapa y neutraliza
una variedad de especies reactivas del oxigeno como hidroxilo, alcoxilo y
perdxido. Algunos mecanismos han demostrado que los flavonoides inhiben la
lipogénesis y la formacion de células cancerigenas tanto de mama como de
prostata. Esto debido a que las flavonas (crisina, baicalina, y galangina),
flavononas (naringenina) e isoflavonas (genisteina, biocanina A) inhiben la
actividad de la aromatasa (CYP19), disminuyendo la biosintesis de estrégenos y
produciendo efecto antiestrogénico, importantes en cancer de prostata y de

mama (Zamora, 2007).

16



6.3. Frutas tropicales y su potencial contra el cancer

6.3.1. Definicion de frutas tropicales

Se le conoce asi al grupo de frutos que tiene su origen en los tropicos, entre los
mas importantes se encuentran el mango, pifia, platano y naranja, sin embargo,
existe una gran variedad de ellos destacando el saramuyo, la guaya, guanabana,

ciruela etc. (Chel-Guerrero, 2018; Chel-Guerrero et. al., 2022).

6.3.2. Ejemplos de frutas tropicales con propiedades medicinales

Mango

El mango es un fruto de interés tanto por su aspecto nutricional, funcional y
tecnoldgico (Fig.1). Desde el punto de vista nutricional, el mango es una fuente
importante de fibra y vitaminas, su pulpa presenta una gran concentracion de
compuestos bioactivos tales como vitamina A (esencial para mantenimiento de
tejidos en piel y mucosas), asi como compuestos con actividad antioxidante
como la vitamina C, Vitamina E, polifenoles, carotenos entre otros, ademas de
presentar una importante concentracion de minerales como potasio y magnesio
gue intervienen en la transmisién nerviosa y muscular. También contiene acidos
organicos como el 4cido citrico, malico y taninos, en su composicién se destaca
la presencia de mangiferina que puede ejercer una accion antioxidante,

inmunomoduladora, antiviral y antitumoral (Sumaya et. al., 2012).
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Figura 1. Fotografia de mango
Fuente: Elaboracion propia

Naranja

Fruta con un escaso valor calorico y bajo contenido de grasa (Fig. 2), aporta a la
dieta una cantidad interesante de fibra soluble (pectinas) cuya principal
propiedad se relaciona con la disminucién del colesterol y la glucosa en sangre,
asi como el desarrollo de la flora intestinal. Tiene elevada cantidad de acido
ascoérbico o vitamina C que favorece la absorcion intestinal del hierro. Una
naranja de tamafio mediano aporta 82 mg de vitamina C, siendo 60 mg la ingesta
diaria recomendada (Del pozo et. al., 2010); También contiene acido félico y
provitamina A en menor cantidad por el aporte de carotenoides (alfa caroteno,

beta caroteno y criptoxantina) (Del pozo et. al., 2010).

Los carotenoides previenen distintos tipos de cancer y hacen frente a
enfermedades cardiovasculares. Asimismo, presentan acidos organicos como el
acido malico y en mayor abundancia citrico que potencia la accién de la vitamina

C, favorece la absorcién intestinal del calcio y facilitar la eliminacién de residuos
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toxicos del organismo como el &cido urico. Contienen antioxidantes ordenados
de mayor a menor en funcion de su actividad como acidos hidroxicinamicos,
ferulico, cafeico y p-cumarico. Las naranjas son ricas en flavonoides destacando
hesperidina, neoshesperidina, naringina, narirutina, tangerina y nobiletina, se les

han atribuido maultiples funciones (Del pozo et. al., 2010).

Figura 2. Fotografia de naranja
Fuente: Elaboracién propia

Platano

El platano es una fruta tropical procedente de la planta herbacea que recibe el
mismo nombre o banano (Fig. 3), contiene en poca cantidad proteinas y lipidos
ya que en su composicion destacan los hidratos de carbono, cuando el platano
esté inmaduro es rico en almidén, pero al madurar se convierte en azlcares
sencillos como: sacarosa, glucosa, fructosa e inulina y fructooligosacéaridos no
digeribles por enzimas intestinales que alcanzan el tracto final del intestino

beneficiando el transito intestinal.
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El platano también es fuente de potasio que contribuye al funcionamiento normal
de los musculos, fuente de vitamina B que contribuye al funcionamiento correcto

del sistema nervioso (Fundacion espafiola, 2010).

WLy,

Figura 3. Fotografia de platano
Fuente: Elaboracién propia

Pifia

Fruta tropical (Fig. 4) originaria de América del Sur entre Brasil y Uruguay,
aunque no se sabe con certeza el pais donde se origing, a partir de ahi la pifia
fue distribuida a otras partes del mundo para su consumo, los indigenas la
llamaban anonas que significa fruta excelente. La pifia tiene un alto contenido de
agua Yy glucidos, baja concentracion de proteina y de lipidos. Cada 100 g de
producto fresco aporta entre 64 y 101 Kcal, por eso es adecuada en las dietas
para adelgazar. Posee minerales como el potasio, calcio, hierro, magnesio,
fésforo, sodio y zinc, principales vitaminas del complejo B destacando Bl, B2,
B3, B5, B6, acido fdlico y vitamina C (Fundacion espariola, 2010).
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Figura 4. Fotografia de pifia
Fuente: Elaboracion propia

Saramuyo

Es una de las especies exaticas tropicales con alta produccién y comercializacion
(Fig. 5) debido a que tiene propiedades medicinales que aumentan su valor
agregado ya que muchos médicos tradicionales han ocupado el saramuyo para
curar algunas enfermedades como el mal de ojo, problemas en los nervios y el
sarampion, utilizando en especial sus hojas secas y mezclandolas con agua y
otras plantas (Chel-Guerrero, et. al., 2018). Asimismo, gracias a diversos
estudios cientifico se ha podido observar que el saramuyo tiene actividad
anticancerigena, antioxidante, antidiabética, antihipertensiva (Chel-Guerrero et.
al., 2022). hepatoprotectora, antiparasitaria, antimalarica, insecticida vy
microbicida. En el sur de China, se utiliza el extracto alcohdlico de semilla seca

del saramuyo como remedio ancestral para combatir el cancer de piel (Ku, 2019).
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Figura 5. Fotografia de saramuyo
Fuente: https://www.gob.mx/siap/articulos/el-saramuyo-fruto-con-propiedades-
anticancerigenas?idiom=es

Guaya
La guaya (Melicoccus bijugatus) conocida como maco (Fig. 6), procedente de

Ameérica.

Figura 6. Fotografia de guaya
Fuente: https://www.mexicodesconocido.com.mx/la-guaya-una-desconocida-fruta-tropical.html
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En cuanto a su valor nutricional estd compuesta por carbohidratos, proteina,
fibra, vitaminas y minerales para el ser humano, presenta diferentes propiedades
y beneficios ya que es capaz de activar el sistema inmune para que el cuerpo
pueda protegerse de los radicales libres (propiciadores de diversas
enfermedades cronicas), virus y bacterias (Chel-Guerrero, 2018; Penelo, 2018).
Su alto contenido de vitamina C puede ser un remedio natural para combatir
infecciones, de igual forma tiene propiedades depurativas y desintoxicantes que

ayudan en especial a los rifiones (Chel-Guerrero, 2018; Penelo, 2018).

Guanabana

La guandbana (Anonona muricata) es una planta originaria de Mesoamérica,
cultivada principalmente en los tropicos de América (Fig. 7). Se ha considerado
que la guanabana es un poderoso antioxidante ya que contiene sustancias
acetogéninas, tienen la capacidad de inhibir de forma selectiva el crecimiento de
las células cancerigenas y de células tumorales. Por lo tanto, se convierte en un
antitumoral natural, siendo una gran aliada para la lucha contra el cancer (Chel-
Guerrero, 2018; Chel-Guerrero, et. al.,, 2022). La Dra. Villar, directora del
programa de Medicina complementaria de donde anuncié que las acetogeninas
estan concentradas en las hojas y son derivados de una larga cadena de acidos
grasos que tiene una accion directa sobre las células cancerigenas que son
destruidas selectivamente sin dafar las células sanas. Cabe sefalar que el
sistema inmune se ve beneficiado ya que este se activa protegiendo de una
mejor manera a las personas. Investigaciones in vitro lograron apreciar en un
extracto etanodlico de hojas de guanabana habia un efecto citotoxico sobre

células alteradas en la mucosa gastrica y pulmonar (Salud, 2013).
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Figura 7. Fotografia de guanabana

Fuente: https://maiaorganicos.mx/tienda/superfoods/quanabana/

6.3.3. Metabolitos presentes en frutas tropicales

La mayoria de estos frutos crecen en condiciones extremas por lo que la
produccion de metabolitos con propiedades farmacologicas es abundante,
presentando polifenoles y acidos organicos con accion anticancerigena (Chel-

Guerrero et. al., 2022) como son:

Acido citrico

El acido citrico es un acido organico tricarboxilico (Fig.8), que puede
considerarse natural, pero que a la vez puede ser sintetizado por medio de un
laboratorio, esta presente en la mayoria de las frutas; principalmente en los
citricos como el limén y la naranja. Es considerado como conservador y
antioxidante, asi como un acido versatil por ser ampliamente utilizado en la

industria alimentaria, farmacéutica, cosméticos, entre otros. También se
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encuentra en la mayoria de los tejidos animales y vegetales, en acidos de frutas
como el limén, mandarina, lima, toronja, naranja, pifia, ciruela, guisantes,

melocoton, asi como en huesos, musculos y sangre animal (Mufioz, 2014).

“‘VOHO

] OH
(H

Figura 8. Estructura quimica del &cido citrico

Acido ascorbico

El &cido ascorbico es conocido como vitamina C, es esencial y muy importante
agente antioxidante hidrosoluble, se sintetiza quimicamente a partir de glucosa
por una serie de reacciones enzimaticas, siendo la L-gulono y-lactona oxidasa
(GLO) la ultima enzima involucrada (Fig. 9). Asimismo, algunos investigadores
definen al acido ascérbico como un antioxidante eficaz por su poder reductor,
con el cual se oxida reversiblemente a acido dehidroascoérbico. Existe en
concentraciones altas en ambientes celulares como estromas de los cloroplastos
(Padilla, 1993). En cuanto a sus funciones se encuentran, la sintesis de

colageno, de lipidos, proteinas, norepinefrina, serotonina, L-carnitina, y en el
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metabolismo de tirosina, histamina y fenilananina. También contribuye a

regenerar vitamina E, accion antioxidante, mantiene estado activo (Serra, 2007).

HO

H
Ho. N0

HO  OH

Figura 9. Estructura quimica del &cido ascorbico

Acido galico
El acido galico es un compuesto fendlico que se obtiene directamente de los

alimentos (Govea, 2013).

O~_OH

HO OH
OH

Figura 10. Estructura quimica del &cido galico
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Se encuentra en diversas fuentes naturales, como plantas, frutas y verduras En
cuanto a sus propiedades, se relaciona con diversos efectos biolégicos como la
actividad antiinflamatoria, antioxidante y antibiotica, proteccioén cardiovascular y
anticancerigena, debido a que es un compuesto donador de electrones (Fig. 10),
neutraliza radicales libres, siendo estos los causantes padecimientos como el

envejecimiento, cardiopatias y en algunos casos cancer (Govea, 2013).

Acido cafeico

El &cido cafeico es considerado el acido hidroxicinamico de mayor distribucion
en la naturaleza (Fig. 11), un potente agente antioxidante que pueden contribuir
en la prevencion de enfermedades cardiovasculares. Su accion farmacologica
se relaciona con la capacidad antioxidante (Alam et al., 2022).

El objetivo de este trabajo fue estudiar la asociacién de la capacidad antioxidante

con el efecto anticancerigeno.

HO

HO

Figura 11. Estructura quimica del 4cido cafeico
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6.4. Promocion de la salud

6.4.1. Promocion de la salud concepto y fundamento

Para poder llegar a un concepto claro de promocion de la salud tuvieron que
surgir algunas conferencias e informes que sustentan todo lo que hoy en dia se
conoce como promocion de la salud. En 1974 se forma el Ministerio de Salud en
el cual surge el informe Lalonde que manifiesta que existen cuatro campos de la
salud, la biologia humana, el ambiente, acceso a servicios de salud y estilos de
vida. En 1978 se da la conferencia internacional sobre la atencidn primaria en
salud, en donde se hace el reconocimiento de la promocion de la salud como

una practica fundamental de la atencion primaria (Declaracion Alma Ata, 1979).

En la Carta de Ottawa (1986) realizada el 21 de noviembre de 1986, se realizo
la primera conferencia internacional sobre la promocién de la salud, dirigida al
objetivo de “Salud para todos en el afo 2000”. Esta conferencia fue una
respuesta a la creciente demanda de una nueva concepcion de la salud publica
en el mundo (Carta de Ottawa, 1986). Asimismo, se dio a conocer el concepto
de la promocion de la salud que consiste en “proporcionar a los pueblos los
medios necesarios para mejorar su salud y ejercer un mayor control sobre la
misma. Para alcanzar un estado adecuado de bienestar fisico, mental y social,
un individuo o grupo debe de ser capaz de identificar y realizar sus aspiraciones,
de satisfacer sus necesidades y de cambiar o adaptarse al medio ambiente”.
Este es un concepto positivo que acentla los recursos sociales y personales, asi
como las aptitudes fisicas. Por su parte la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), logré reconocer la labor de la promocioén de la salud definiendo la como
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un proceso qué, permite a las personas incrementar su control sobre los

determinantes de la salud y en consecuencia mejorarla.

6.4.2. Promocion de la salud y lineas de accién

La promocion de la salud tiene estrategias fundamentales establecidas en la
carta de Ottawa una de ellas es la abogacia (la defensa del interés por la salud),
consiste en luchar para que los factores politicos, econdémicos y biolégicos, asi
como las condiciones y requisitos para la salud, sean cada vez mas propicios.
Las condiciones y requisitos previos se refieren a la paz que es la ausencia de
conflicto, educacion, vivienda, alimentacion, renta, ecosistema estable, recursos
sostenibles, justicia social y equidad. Otra de las estrategias es la capacitacion
(facilitar, permitir) la promocion de la salud apunta a asegurar la igualdad de
oportunidades y proporcionar los medios (capacitacion) que permiten a todas las
personas realizar por completo su potencial de salud, los individuos y controlar
los factores determinantes de la salud. Entre estas estrategias estan la
capacitaciéon en ambientes favorecedores, acceso a la informacién, habilidades
para vivir mejor, asi como oportunidades para realizar elecciones mas
saludables. Finalmente esta la mediacién (conciliacion), la promocién de la salud
tiene que realizar tareas de mediacion entre otros sectores es decir entre el
gobierno, sector salud, sectores sociales, organizaciones de voluntariado y no
gubernamentales, autoridades locales y medios de comunicacion (Carta Ottawa,

1986).
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Con respecto a sus lineas de accién la promocion de la salud toma una

participacion activa para:

1. Elaboracién de politicas publicas saludables donde la salud tenga prioridad
entre politicos y dirigentes de todos los sectores y en todos los niveles, con
responsabilidad por las consecuencias politicas sobre la salud de la

poblacién.

2. La creacidbn de entornos saludables implica el reconocimiento de la
complejidad de nuestras sociedades y de las relaciones de interdependencia
entre diversos sectores. La proteccion del medio ambiente y la conservacion
de los recursos naturales, recuperacidon de espacios que faciliten y
favorezcan la salud, como el trabajo, el ocio, el hogar, la escuela y la propia

ciudad.

3. Fortalecimientos de la accion comunitaria, en la carta de Ottawa se enfatiza
gue las acciones comunitarias seran efectivas si fuese garantizada la
participacion popular en la trayectoria de los asuntos de salud, asi como el
acceso total y continuo a la informacion y a las oportunidades de aprendizaje
en esta area: empoderamiento comunitario, 0 sea, la adquisicion de poder

técnico y conciencia politica para actuar en la defensa de su salud.

4. Desarrollo de habilidades personales y actitudes personales propicias para la
salud en todas las etapas de la vida se encuentra entre los campos de la
promocion de la salud, para esto es imprescindible la divulgacion de

informaciones sobre la educacion para la salud, lo que debe ocurrir en el
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hogar, en la escuela, en el trabajo y en cualquier lugar comunitario. Por ello

es importante recuperar la dimension de la educacion para la salud.

5. Reorientacion de los servicios de salud, se caracteriza por una preocupacion
mas explicita en lograr resultados de salud para la poblacion, reflejados en
las formas de organizacion y financiacion del sistema sanitario. Esto debe de
llevar a un cambio de actitud y de organizacién de los servicios sanitarios que
se centren en las necesidades del individuo como una persona completa, en

equilibrio con las necesidades de grupos (Carta de Ottawa, 1986).

6.4.3. Relacion entre la propuesta de trabajo de investigacion experimental y

promocion de la salud

De acuerdo con el trabajo recepcional y la investigacion realzada, se pudo
apreciar que la promocion de la salud si es capaz de contribuir en investigaciones
cientificas benéficas para la salud de la poblacion y mas aun tratdndose del
cancer y las enfermedades crénico degenerativas que hoy en dia estan
impactando con mayor fuerza en la poblacion de diversas edades debido a que
se han modificado significativamente los estilos de vida en especial la
alimentacion y la actividad fisica, de igual manera se ha visto que los
tratamientos implementados en estos padecimientos tienen efectos negativos en
las personas ya que causan ciertos sintomas que lejos de hacer sentir bien a las
personas en muchas ocasiones le generan un desgaste fisico y mental. Por lo
tanto, gracias a esta investigacion se logré observar que las frutas tropicales
tienen un efecto benéfico para la prevencion de padecimientos por presentar

actividad antioxidante.
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Es importante mencionar que este beneficio logrado fue ya que la promocion de
la salud es multidisciplinaria y es capaz de entablar una conexion con otras areas
de estudio para favorecer un impacto positivo tanto en la salud individual y

colectiva de la poblacion.

Por lo antes mencionado se puede promover el desarrollo de habilidades
personales al ser una de las lineas de accién de la promociéon de la salud,
retomar la educacién para la salud para poder lograr cambios significativos en la
poblacion, tanto en lo individual como en lo colectivo, al promover en los
individuos y sus familias que participen en formas de vida saludables para la
prevencion de algunas enfermedades y la reduccion de conductas y situaciones

de riesgo.

Esto se puede implementar a través del conocimiento que adquieran los
individuos del porque son ocasionadas las enfermedades crénicas no
transmisibles, en especial el cancer, identificando en primera instancia cuales
son los factores de riesgo que incrementan el desarrollo de cancer, los sintomas
y sefiales de alarma, las complicaciones, tratamientos y nuevas alternativas que
ayuden a prevenir. Una de nuestras propuestas de intervencion es la realizacion
de un triptico a futuro que contenga toda esta informacion basada en estudios
recientes de ese momento, para que la poblacion pueda informarse de una

manera mas sencilla y de mejor calidad.

32



Asimismo, otra propuesta de intervencidon que se busca implementar, es poder
trabajar con algunos compaferos de la carrera de nutricion, impartida en la
UACM plantel Casa Libertad, en conjunto poder realizar menus basados en el
modelo de alimentacion de la dieta de la milpa ya que se sabe que este modelo
promueve el balance de los nutrientes que requiere el cuerpo humano para su
pleno desarrollo a través de privilegiar el consumo de vegetales, frutas, cereales,
leguminosas, oleaginosas y alimentos probioticos, que contienen fibra, vitaminas
y minerales que actian como antioxidantes y fitoquimicos bioactivos que ayudan
a fortalecer la salud y reducir el riesgo de muchas enfermedades como el cancer.
Esto debido a que por medio de la dieta de la milpa se pretende reducir la ingesta
de carnes rojas, grasas saturadas, azucares, aditivos quimicos y de esta manera
garantizar reducir riesgos, ya que también las personas puedan desarrollar
factores protectores como habitos mas saludables de su alimentacion,
complementar con actividad fisica y tomar decisiones que ayuden a concientizar
a la poblacion sobre la prevencion.

Finalmente queremos compartir nuestra experiencia laboral como promotoras de
salud ya que es muy importante trabajar directamente con la comunidad para
lograr cambios mas positivos en su salud, uno de los proyectos en los que
trabajamos es crear grupos con poblacion de diferentes edades, para impatrtirles
diversos temas, siendo la alimentacion saludable uno de los pilares
fundamentales, dado a que se les ensefa el modelo de alimentacion de la dieta
de la milpa, cuales son sus ventajas, en que se basa y en que favorece a la
salud. Asimismo, esto lo vinculamos con otro de los proyectos que trabajamos
que son las ferias de salud en donde se hacen detecciones de multiples
enfermedades crénicas no transmisibles, para lograr prevenirlas y orientar a la

poblacion en su cuidado (Anexo 5).
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VIl. MATERIAL Y METODOS

7.1. Obtencion de materias primas

Los polioles estudiados (Sigma) reactivos de alta pureza. ElI material de
laboratorio, cristaleria y espacio fue proporcionado por la Universidad Autonoma
de la Ciudad de México Plante Casa Libertad y financiado POA-UACM (2021-

2022).

7.2. Caracterizacién quimica de compuestos por espectro infrarrojo

Los reactivos se analizados por el espectro de infrarrojo para determinar la
presencia grupos funcionales, se utilizaron 5 mg de cada compuesto y se capturd
el espectro de Infra rojo (IR) en un equipo IFTR (Cary-360). Los datos fueron
utilizados para construir una base de datos y fueron trabajados en una hoja de
calculo de Excel para Windows y comparados con la base de compuestos

Spectral Data Base System (SDBS).

7.3. Capacidad antioxidante

Se empled la técnica de la estabilizacion del radical ABTS+ para ello, se preparé
una solucién stock de ABTS* 7mM con agua desionizada y K2S20s a una
concentracion de 2.45 mM, la solucion se llevé a oscuridad por un periodo de 16
horas. Se parti6 de ésta para preparar la solucion utilizada en la determinacion
de capacidad antioxidante. Se tomé el volumen necesario de la solucion stock
para diluir con PBS (1X, pH 7.4) hasta obtener una absorbancia de 0.7 £ 0.02.

Para la reaccion, se realiz6 una dilucién 1:50 de la solucién concentrada y se
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tomaron 100 L, se colocaron 2 mL de la disoluciéon de ABTS+, se agitaron los
tubos por 5 segundos y se dej6é en oscuridad por 7 minutos, finalmente se

determind la absorbancia a 734 nm.

Se realiz6 la regresion lineal de la curva estandar de Trolox. Los resultados
fueron cuantificados como pMolar de Trolox por mol de compuesto (Cervantes

et al., 2020).

7.4. Capacidad citotoxica
Se empled la técnica de sulforodamina B modificada en el Laboratorio del Dr.

Rogelio Pereda de la UNAM y desarrollada por la Dra. Mabel Fragoso.

Los estudios se realizaron a partir de diferentes lineas celulares de cancer de
Hela y colon MCT 116 (Valencia-Rivera, 2023). HelLa fue la primera linea celular
humana establecida en cultivo y desde entonces se ha convertido en la mas
utilizada en investigacion biolégica, fue aislada de una paciente afroamericana
con tumor maligno cervical y su nombre deriva de las dos primeras letras del

nombre de la paciente, Henrietta Lacks (HelLa) Landry et. al. (2013).

Las células HCT116 fueron utilizadas en una variedad de estudios biomédicos
relacionados con la proliferacién del cancer de colon, esta linea presenta una
mutacion en el codon 13 del protooncogén KRAS vy fue extraida de cancer

epitelial de colon (Rajput et. al., 2008).
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La técnica de tincién de la membrana celular fue para determinar el porcentaje
de inhibicion, ya que solo marca a las células vivas, siendo el porcentaje de
inhibicion un marcador indirecto del crecimiento. Finalmente se compara la
absorcion de células tratadas vs. Células que se trataron solo con el vehiculo de
dilucion empleado. En ambos casos se resto la absorcion inicial de las células

control (Fragoso-Serrano, 2000; Mendoza-Espinoza et. al., 2009).

7.5. Analisis estadistico
El analisis estadistico fue realizado con el programa NCSS (NCSS 2019
Statistical Software (2019). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA,

ncss.com/software/ncss.)
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VIII. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Analisis de los espectros de infrarrojo de acidos organicos

estudiados.

Los espectros de infrarrojo indicaron la presencia de los grupos funcionales de
los compuestos quimicos que sirven de huella de identificacion de los
compuestos, en este trabajo los espectros capturados fueron de acidos; el acido
citrico (Fig. 8), acido ascorbico (Fig. 9), acido galico (Fig. 10) y acido cafeico

(Fig.11).

El espectro de Infrarrojo para su interpretacién se puede dividir en dos zonas:

a) La primera: zona de frecuencia de grupo la cual se encuentra entre 3600
y 1200 cm™?, en esta zona podemos observar las vibraciones de

alargamiento

b) La segunda: zona de huella quimica, en esta zona se marca la huella

quimica del compuesto y la observamos entre 1200 a 800 cm™

Para los compuestos estudiados en este trabajo, los grupos funcionales:
carbonilo C=0, hidroxilo C-OH y alquenil H-C=C-H, son compartidos por todas

las estructuras (Fig. 12, Fig. 13, Fig. 14, Fig. 15).

Con base en la comparacion de los espectros en la literatura y base SDBS

(Compounds and Spectral Search) y acorde a los espectros tedricos obtenidos,
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se observd en los espectros de los polifenoles capturados, una banda entre
1620-1650 cm™ que corresponde a la tensién C=0, cerca de 1000 cm la banda
corresponde a la tensién C-O, mientras que alrededor de 3500 cm™ la banda de
absorcion corresponde al grupo hidroxilo (OH), esto con base en las bandas
tedricas observadas por modelado molecular empleando el programa Spartan,
que se observaron a 600 nm, mas desplazadas pero es posible hacer su
asignacion, esto debido a que los modelos tedéricos solo son una aproximacion
de los valores experimentales (Anexo 1, Anexo 2, Anexo 3, Anexo 4). Es por ello
que, los resultados de la optimizacion tedrica permitieron observar con base en
la energia, al acido critico como el compuesto méas estable del resto de los

acidos.

Tabla 4. Valores de energia para los acidos obtenidos por
modelado molecular, empleando nivel de teoria,

métodos semiempiricos Hartree-Fock.

Compuestos Energia en Hartrees
1. Acido ascorbico -638.41
2. Acido citrico -716.11
3. Acido cafeico -641.32
4. Acido galico -639.30

Por otro lado, los espectros capturados en este trabajo se pueden tomar como
la huella quimica de compuestos puros y evaluar la pureza o mapearlos en

mezclas complejas utilizando protocolos de descomposicion de curvas.
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Figura 16. Superposicion de los espectros de infrarrojo del acido citrico, acido
ascorbico, acido cafeico y acido galico

8.2 Analisis de la capacidad antioxidante
La capacidad antioxidante fue determinada por el método de ABTS+, por
presentar mejor correlacion con los sistemas bioldgicos, siendo el acido galico el

compuesto que presentd mayor capacidad antioxidante, reportado en uM de

trolox por mol de compuesto (Fig. 17).
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Figura 17. Capacidad antioxidante de los acidos, expresados en yM
equivalentes de trolox por Mol de compuesto

8.3 Analisis de capacidad citotéxica

Se determiné la capacidad citotoxica del acido galico, citrico, ascoérbico y cafeico
empleando el método de sulforodamina B, encontrando que acido galico es el
Gnico que mostro efecto citotoxico en la linea celular HeLa (Fig. 19, Fig. 20 y Fig.
21) observandose una concentracion inhibitoria cincuenta (Clso) de 11.5 + 7.3,

obtenida de la regresion entre las concentraciones y el porcentaje de inhibicion.
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El valor de Clso obtenido es considerado como prometedor segun los rangos
propuestos por Institutos nacionales de salud de E.E.U.U. Es importante
mencionar que Hela es derivada del cancer cérvico uterino, uno de los canceres
mas frecuentes en mujeres, resultados que coincide con reportes de Huan et al.
(2011), donde el acido galico es uno de los candidatos mas prometedores para
combatir el cancer debido a la capacidad que muestra para activar rutas de
muerte celular programada (Huan et. al., 2011), sin embargo, es necesario
mejorar la selectividad de este tipo de compuestos. Al ser el acido galico el unico
compuesto que presento actividad contra la HelLa, se evalud en la linea celular
de colon HCT-116 por ser otro de los canceres de alta incidencia en México,
encontrando un valor Clso de 13.8 + 2.3, por lo que lo convierte en un candidato

de estudio para el desarrollo de nuevos farmacos.

8.4. Relacion entre la capacidad antioxidante y citotdxica

Se observé que existe una relacion entre la capacidad antioxidante y la
capacidad citotéxica debido a que el acido galico tiene un efecto antioxidante 10
veces mas que el resto de los polioles evaluados, asi como ser el Unico
compuesto con efecto citotdxico. Estos resultados coinciden con los estudios
realizados en frutos como saramuyo, caimito, anona, guaya Yy litchi, donde se
observd una correlacion entre los compuestos polifendlicos y la actividad
antioxidante (Chel-Guerrero et al., 2018 y 2022). Es importante mencionar que
para ambos casos se calculd la concentracion inhibitoria 50, en la regresién
estadistica de ajuste del Modelo Teorico vs. Modelo Experimental donde fueron

> de 0.96 lo que muestra un buen grado de ajuste.
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Ecuaciones.
Modelo estimado: Para la linea celular Hela:

(24.0842675678361) + (-0.250708367641667) * (Respuesta)

Modelo estimado: Para la linea celular HCT-16:

(24.0809744983192) + (-0.205451084066663) * (Respuesta)

Este trabajo nos permite concluir que es posible asociar la capacidad
antioxidante al efecto citotéxico, siendo el acido galico el mas prometedor de los

polioles evaluados.

10 4
B 25 ugimL

B 5pg/mbL
O 1 pg/mL
W 0.2 pg/mL

% de crecimiento

Figura 18. Inhibicion del crecimiento para el &cido ascorbico, en
linea celular HelLa, reportado como inhibicion (%) a diferentes
concentraciones.
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Figura 19. Inhibicion del crecimiento para el acido citrico, en linea
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Figura 20. Inhibicién del crecimiento para el &cido cafeico, en
linea celular HelLa, reportado como inhibicion (%) a diferentes

concentraciones.

45



% de crecimiento

% de crecimiento

100 -
B 25 pg/mL
W 5pg/mL
3 1 pg/mL
H 0.2 pg/mL

734

45

Figura 21. Inhibicion del crecimiento para el acido gélico, en linea
celular Hela, reportado como inhibicion (%) a diferentes
concentraciones.
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Figura 22. Inhibicién del crecimiento para el acido gélico, en linea

celular HCT-116, reportado como inhibicién (%) a diferentes
concentraciones.
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IX. CONCLUSION

Los resultados obtenidos permiten concluir que existe una correlacion positiva
entre la capacidad antioxidante determinada por la técnica de inhibicién del
radical ABTS+ y la capacidad citotoxica por el método de tincion con
sulforodamina B, que apoya la hipodtesis del efecto citotoxico, que esta

relacionado con reacciones de oxidacion celular.

Por otro lado, el acido galico es el poliol mas prominente por sus efectos
citotoxicos en los modelos en lineas celulares HeLa y HCT-116, acorde con el

valor de Clso obtenida.
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X. PERSPECTIVAS

Evaluar mecanismos de accion a los cuales se pueda asociar este efecto
Evaluar mezclas de diferentes polioles para observar si existen un efecto
sinérgico con el efecto citotoxico.

Estudiar las sinergias de los polioles con otro tipo de compuestos
quimicos.

Preparar nano particulas de &cido gélico y observar si el efecto se
mantiene citotoxico con el objetivo de generar terapias dirigidas
Determinar el contenido de &cido gélico en frutos tropicales en los
diferentes tejidos y observar si a mayor concentracion de acido galico
menor Clso en las lineas Helay HCT-116

Determinar el efecto antiproliferativo en el modelo de CCK-8 y MTT

Desarrollar campafias de promocion de la salud, donde se promueva el
consumo de frutas y verduras bajo el modelo de la dieta de la milpa.
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XIl. ANEXOS

Anexo 1.

Archivos de salida de la simulaciéon del acido citrico

SPARTAN '14 MECHANICS PROGRAM: (Win/64b) Release 1.1.4

Frequency Calculation
Adjusted 2 (out of 69) low frequency modes

Reason for exit: Successful completion
Mechanics CPU Time : .28
Mechanics Wall Time: .04

SPARTAN '14 Quantum Mechanics Driver: (Win/64b) Release 1.1.4

Job type: Geometry optimization.
Method: RHF

Basis set: 3-21G(*)

Number of shells: 59

Number of basis functions: 137
Multiplicity: 1

Parallel Job: 8 threads

SCF model:
A restricted Hartree-Fock SCF calculation will be
performed using Pulay DIIS + Geometric Direct Minimization

Optimization:

Step Energy Max Grad. Max Dist.
1-716.100516 0.040874 0.101586
2 -716.108851 0.012781 0.116392
3-716.110109 0.008616 0.117028
4 -716.110563 0.002581 0.036226
5-716.110599 0.000695 0.015297
6 -716.110606 0.000205 0.007388
7 -716.110607 0.000076 0.001974
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Anexo 2.

Archivos de salida de la simulacién del acido ascorbico

SPARTAN '14 MECHANICS PROGRAM: (Win/64b) Release 1.1.4

Frequency Calculation
Adjusted 1 (out of 51) low frequency modes

Reason for exit: Successful completion
Mechanics CPU Time : .30
Mechanics Wall Time: .03

SPARTAN '14 Quantum Mechanics Driver: (Win/64b) Release 1.1.4

Job type: Geometry optimization.
Method: RHF

Basis set: 3-21G(*)

Number of shells: 45

Number of basis functions: 111
Multiplicity: 1

Parallel Job: 8 threads

SCF model:
A restricted Hartree-Fock SCF calculation will be
performed using Pulay DIIS + Geometric Direct Minimization

Optimization:

Step Energy Max Grad. Max Dist.
1-638.392488 0.035810 0.107779
2 -638.406412 0.009870 0.101349
3-638.408107 0.003316 0.179514
4 -638.408665 0.002133 0.185800
5-638.409226 0.002699 0.187018
6 -638.409728 0.003349 0.182589
7 -638.410140 0.003279 0.180918
8 -638.410337 0.004338 0.154686
9 -638.410554 0.003058 0.017599
10 -638.410609 0.001751 0.019722
11 -638.410636 0.000752 0.022180
12 -638.410660 0.000513 0.063523
13 -638.410692 0.000581 0.046200
14 -638.410702 0.000474 0.003724
15 -638.410704 0.000192 0.002507
16 -638.410704 0.000048 0.000526



<step 2>

Job type: Frequency calculation.
Method: RHF

Basis set: 3-21G(*)

Reason for exit: Successful completion

Quantum Calculation CPU Time: 40.08
Quantum Calculation Wall Time: 1:14.23
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Anexo 3.

Archivos de salida de la simulaciéon del acido cafeico
SPARTAN '14 Quantum Mechanics Driver: (Win/64b) Release 1.1.4

Job type: Geometry optimization.
Method: RHF

Basis set: 3-21G(*)

Number of shells: 55

Number of basis functions: 133
Multiplicity: 1

Parallel Job: 8 threads

SCF model:
A restricted Hartree-Fock SCF calculation will be
performed using Pulay DIIS + Geometric Direct Minimization

Optimization:

Step Energy Max Grad. Max Dist.
1-641.315463 0.000054 0.003907
2 -641.315463 0.000596 0.001698
3-641.315463 0.000306 0.002095
4 -641.315462 0.000655 0.014309
5-641.315457 0.001055 0.007788
6 -641.315454 0.001663 0.030989
7 -641.315369 0.007189 0.018119
8 -641.315446 0.001400 0.065446
9 -641.315374 0.003407 0.040065
10 -641.315460 0.000587 0.037017
11 -641.315443 0.001482 0.022548
12 -641.315463 0.000150 0.007849
13 -641.315463 0.000290 0.004274

<step 2>

Job type: Frequency calculation.
Method: RHF

Basis set: 3-21G(*)

Reason for exit: Successful completion
Quantum Calculation CPU Time : 48.94
Quantum Calculation Wall Time: 1:14.73
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Anexo 4.

Archivos de salida de la simulacién del acido galico

Job type: Geometry optimization.
Method: RHF

Basis set: 3-21G(*)

Number of shells: 48

Number of basis functions: 120
Multiplicity: 1

Parallel Job: 8 threads

SCF model:
A restricted Hartree-Fock SCF calculation will be
performed using Pulay DIIS + Geometric Direct Minimization

Optimization:

Step Energy Max Grad. Max Dist.
1-639.291440 0.053710 0.137280
2 -639.301561 0.009316 0.141904
3-639.303070 0.006399 0.162461
4 -639.303604 0.001863 0.017889
5-639.303624 0.001010 0.010097
6 -639.303635 0.000317 0.002749
7 -639.303636 0.000142 0.001578

<step 2>

Job type: Frequency calculation.
Method: RHF
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Basis set: 3-21G(*)
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Anexo 5.

Evidencia de nuestro trabajo en campo como promotoras de salud.
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