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RESUMEN:

INTRODUCCION: Las plantas han sido empleadas como drogas por siglos. Sin embargo,
se ha investigado poco sobre su gran potencial como fuentes de nuevos agentes
terapéuticos. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la actividad citotéxica de los
extractos etanodlicos de tallos y hojas de Physalis peruviana, sobre las lineas celulares
HT-29, PC-3, K-562 y VERO.

MATERIALES Y METODOS: Las lineas celulares HT-29, PC-3, K-562 y VERO, fueron
expuestas a cuatro concentraciones de extractos etandlicos de tallos y hojas de Physalis
peruviana. Asimismo, a diferentes concentraciones de cisplatino y 5-Fluorouracilo (5-FU),
que se usaron como controles positivos. Se hallaron los porcentajes de crecimiento en
48 horas, luego se determiné la concentracion inhibitoria 50 (IC50) mediante analisis de
regresion lineal y el indice de selectividad de cada muestra

RESULTADOS: Los extractos etandlicos de tallos y hojas de Physalis peruviana mostraron
actividad citotéxica: Los CI50 en pg/mL en hojas y tallos fueron, 0.35 (r=-0.95 p<0.025) y
0.37 (r=-0,90 p<0.05) para HT-29; 0.87 (r=-0.98 p<0.01) y 1.01 (r=-0.95 p<0.025) para PC-3;
0.02 (r=-0.98 p<0.01) y 0.03 (r=-0.98 p<0.01) para K-562; 4.9 (r=-0.95 p<0.025) y 6.2 (r=-
0.98 p<0.01) para VERO. Los CI50 para los antineoplasicos fueron: para el cisplatino: 4.2
(r=-0.96 p<0.025), 10.3 (r=-0.97 p<0.025), 0.15 (r=-0.98 p=0.01), y 1.1 (r=-0.98 p=0.01). Para
el 5-FU: 2.3 (r=-0.97 p<0.025), 17.9 (r=-0.95 p<0.025), 0.15 (r=-0.98 p=0.01), y 1.1 (r=-0.94
p=0.05) para HT-29, PC-3, K562 y VERO, respectivamente. Los indices de selectividad
de los extractos de tallos y hojas, estuvieron entre 5.6 y 245 para las lineas celulares
tumorales evaluadas; por el contrario, el cisplatino y el 5-FU, solo alcanzaron valores
entre 0.11y 7.3.

CONCLUSIONES: Los extractos etanédlicos de tallos y hojas de Physalis peruviana tienen
mayor citotoxicidad que el cisplatino y 5 FU, en las lineas HT-29, PC-3 y K562. Ademas
tienen menor citotoxicidad que el cisplatino y 5-FU en la linea control VERO.

PALABRAS CLAVE: Physalis peruviana; citotoxicidad; linea celular, extracto etandlico,
antineoplasico.
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ABSTRACT:
INTRODUCTION: The plants have been used as drugs for centuries. However, limited

research has been done on its great potential as sources of new therapeutic agents.
The purpose of this study was to evaluate Physalis peruviana cytotoxic activity on cell
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lines HT-29, PC-3, K-562 and VERO. Materials and Methods: The HT-29 cell lines, PC-3,
K-562 and VERO, were exposed to four concentrations of P. peruviana ethanolic leave
and stem extracts, also at different concentrations of cisplatin and 5-fluorouracil (5-FU),
which were used as positive controls. We found rates of growth within 48 hours, then we
determined the inhibitory concentration 50 (IC50) using linear regression analysis and
the index of selectivity of each sample.

RESULTS: The P. peruviana ethanolic leave and stem extracts showed cytotoxic activity.
The IC50 in ug/mL in leaves and stems were, 0.35 (r =-0.95 p <0.025) and 0.37 (r =- 0.90 p
<0.05) for HT-29; 0.87 (r =-0.98 p <0.01) and 1.01 (r =-0.95 p <0.025) for PC-3; 0.02 (r =-0.98
p <0.01) and 0.03 (r =-0.98 p <0.01) for K-562; 4.9 (r =-0.95 p <0.025) and 6.2 (r =-0.98 p
<0.01) for VERO. The IC50 for antineoplastic were: for cisplatin: 4.2 (r =-0.96 p <0.025),
10.3 (r =-0.97 p <0.025), 0.15 (r =-0.98 p = 0.01) and 1.1 (r =- 0.98 p = 0.01); for 5-FU: 2.3 (r
=-0.97 p <0.025), 17.9 (r =-0.95 p <0.025), 0.15 (r =-0.98 p = 0.01) and 1.1 (r =-0.94 p = 0.05)
for HT-29, PC-3, K562 and VERO respectively. The leaves and stems extracts selectivity
index were between 5.6 and 245 for tumor cell lines evaluated, by contrast, cisplatin and
5-FU, only showed values between 0.11 and 7.3.

CONCLUSIONS: The P. peruviana leaves and steams ethanolic extracts were more
cytotoxic than cisplatin and 5 FU, on the lines HT-29, PC-3 and K562. Furthermore the P.
peruviana cytotoxic effects were less than cisplatin and 5-FU for VERO control cells lines.

KEYWORD: Physalis peruviana; cytotoxicity; cell line, ethanolic extract, antineoplastic.

INTRODUCCION

as plantas han sido empleadas como drogas

por siglos. Sin embargo, se ha investigado

poco sobre su gran potencial como fuentes de

nuevos agentes terapéuticos!. De las 250000-

500000 especies de plantas, solo un pequefo

porcentaje han sido sometidas a investigacio-
nes fitoquimicas, y es atin menor el conocimiento acerca de
sus propiedades farmacolégicas® 2. Los extractos de plantas
medicinales, son conocidos por tener diferentes componen-
tes quimiopreventivos y quimioteratticos®.

El género Physalis pertenece a la familia Solanaceae;
cuenta con cerca de 120 especies que se distribuyen a través
de las regiones tropicales y subtropicales del mundo®, encon-
trandose principalmente en América del Sur y del Norte, con
un pequeino nimero de especies en Europa y en los paises
del suroriente y centro de Asia®.

Physalis peruviana, descrita por primera vez por Lin-
naeus en 1753, es conocida cominmente como “Cape go-
oseberry” (South Africa, U.K.) o grosella del cabo®. En el
Per recibe los nombres de capuli y aguaymanto’. Es una
plata herbacea erecta, perenne en zonas tropicales y anual
en zonas temperadas. Las ramas son acanaladas y a veces
de color violaceo, con hojas opuestas, alternadas de forma
acorazonada®s.

Se ha empleado en la medicina tradicional como agente
anticancerigeno, antipirético e inmunomodulador, asimismo
para el tratamiento de enfermedades como la malaria, asma,
hepatitis, dermatitis y el reumatismo®. Los extractos de las
hojas, han mostrado importantes actividades antibidticas y
antinflamatorias'® ''. Se han aislado varios componentes

quimicos como el 28 hidroxiwitanolido, witanolidos, physali-
nas, phygrina, kaempferol y glicésidos de quercentinal?4.
Algunos de estos compuestos tienen una fuerte actividad
antioxidante y previenen el dafio peroxidativo a microso-
mas hepaticos y hepatocitos!® . Sus compuestos bioactivos
principales, las physalinas, han mostrado tener actividad an-
ticancerigena en las lineas celulares HA-22T (carcinoma he-
patocelular), HelLa (adenocarcinoma de cérvix), APM1840
(Leucemia linfoide aguda T), HL-60 (Leucemia promielociti-
ca aguda), KG-1 (Leucemia mieloide aguda), CTV1 (Leuce-
mia monolitica aguda) y KB-16 (cancer nasofaringeo)® 17 18.

Dos estudios previos mostraron que el extracto etané-
lico de Physalis peruviana posee un buen efecto citotéxico
frente a la linea celular HepG2 (Carcinoma hepatocelular)!®:
20 activando la apoptosis a través de la liberacién de cito-
cromo ¢, la proteina Smac/DIABLO vy la proteasa Omi/
HtrA2, de la mitocondria al citosol, que resulta en la acti-
vacion de la pro-caspasa ® 2, concluyendo que la induccion
de apoptosis estaba asociada a la disfuncion mitocondrial®.

El céncer colorectal es la segunda causa mas frecuente
de muerte por cancer en USA?!, y es el cuarto cancer mas
comin en el mundo, con aproximadamente 1 millén de nue-
vos casos cada ano. El 5-Fluorouracilo(5-FU), sigue siendo el
antineoplasico de eleccion en la quimioterapia??. No obstan-
te la toxicidad y reacciones adversas que produce, contintian
siendo una razén para continuar buscando nuevas terapias
efectivas en la actualidad?2°.

En los paises en vias de desarrollo, el cancer de préstata
es la segunda neoplasia maligna mas frecuente y la terce-
ra causa mas comin de muerte por cancer en hombres?.
En el Peri, el Registro de céncer de Lima metropolitana
1994-1997 realizado por el centro de investigacion “Maes
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Heller” del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), evidenci6 que es la neoplasia maligna mas frecuente
en varones, con un total de 4 063 casos registrados entre
los afios 1990 y 1997%. Es una enfermedad predominante-
mente de hombres ancianos, cuya incidencia se incrementa
considerablemente en la séptima década de la vida?®. Los
hombres con cancer de prostata, viven con la enfermedad
por muchos afios, v los efectos colaterales de la enfermedad
y los tratamientos tienen implicancias fisicas y psicosociales
para el paciente, cényuge, y familia?®. En relacién al cancer
de préstata hormono-refractario, desde la aprobacién del
docetaxel en el 2004 como terapia de primera linea, no se
ha definido aun algin régimen estandar de segunda linea®.

No hay estudios donde se evalie la citoxicidad de los
extractos etandlicos de tallos y hojas de Physalis peruviana
en las lineas celulares HT-29 (Adenocarcinoma colorectal),
PC-3 (Adenocarcinoma de préstata) y VERO (Fibroblastos
de rifdén de mono verde africano); Asimismo que comparen
este efecto con antineoplasicos como el cisplatino y 5-FU.

En el presente trabajo, nuestro objetivo fue determinar
la actividad citotéxica de los extractos etandlicos de tallos
v hojas de Physalis peruviana en lineas tumorales HT-29
(adenocarcinoma colorectal) y PC-3 (adenocarcinoma de
prostata), debido a su gran prevalencia en nuestro pais; asi
también, en la linea celular K-562 (leucemia mieloide créni-
ca). De igual manera, determinar su efecto citotoxico frente
a linea celular VERO (Fibroblastos de rifién de mono verde
africano), comparandolo a controles positivos como los anti-
neoplasicos: cisplatino y 5-FU.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio biolégico experimental “in vitro” realizado en
la Unidad de Investigacién en Productos Naturales y el Labo-
ratorio de Biologia Celular y Virologia de los Laboratorios de
Investigacion y Desarrollo (LID), de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH).

La unidad de investigacion fue cada célula pertenecien-
te a las lineas celulares HT-29, PC-3, K562 y VERO. El
material biolégico utilizado fueron los tallos y hojas de Physa-
lis peruviana, recolectados en el distrito de San Antonio de
Cajas (departamento de Junin, Peru), las cuales fueron clasi-
ficadas taxonémicamente en el Museo de Historia Natural de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Lima, Pert).
Las lineas celulares del American Type Culture Collection
(ATCC): HT-29 (adenocarcinoma colorectal), PC-3 (adeno-
carcinoma de prostata), K562 (leucemia mieloide crénica) y
VERO (Fibroblastos de rifién de mono verde africano) fueron
proporcionadas por el Laboratorio de Biologia Celular y Vi-
rologia de los LID - UPCH (Lima, Per).

Para la preparacion del extracto, se desecé 500 gra-
mos tallos y hojas de Physalis peruviana; a una temperatura
de 40 °C por 3 dias, en un horno de aire circulante; los
cuales luego fueron pulverizados con un molino eléctrico.
50 gr. de cada muestra, fueron introducidos en un matraz
conteniendo 500 mL de etanol al 95%, por un periodo de
10 dias. Posteriormente, se filtr6 cada macerado, utilizando

para ello papel de porosidad media y se destilé a presion
reducida en un evaporador de tipo rotatorio a una tempe-
ratura menor de 40 °C. Finalmente, se desecé al vacio y se
obtuvieron los extractos etandlicos.

Las lineas celulares HT-29 y K-562 fueron cultivadas y
mantenidas en crecimiento logaritmico en el medio de cul-
tivo RPMI 1640 suplementado con 10% de suero bovino
fetal y 50 pg/mL de gentamicina. La linea celular VERO fue
cultivada en el medio de cultivo MEM (Minimum Essential
Médium) suplementado con 10 % de suero bovino fetal y 50
pg/mL de gentamicina, Finalmente, la linea tumoral PC-3
fue cultivada en el medio de HAM F12-K. Las 4 lineas celu-
lares fueron mantenidas a una temperatura de 37° C, en un
ambiente hiimedo, con 95% de aire y 5% de CO2.

Para resuspender cada linea celular, se lavé la monoca-
pa de células con 3 x 4 mL de la solucién de Hanks sin Ca-
Mg; luego, se agregd 1 mL de la solucion de tripsina-EDTA,
que después de 10 segundos fue eliminada. Se incubé el
frasco invertido por 8 minutos a 37 °C, al término de los
cuales los cultivos fueron resuspendidos en 2 mL de cada
medio de cultivo. En el caso de la linea K562 no se utilizd
este método, porque las células crecen en suspension.

Luego, se conté las células usando un hemocitémetro.
Cada pozo de una placa de 96 pozos recibié 160 ulL de
medio conteniendo el nimero de células que se especifica
en la Tabla 1

Tabla 1. Namero y concentracion de células por pozo

Linea celular N° de células/pozo N° de células/38mL
HT-29 3.000 712.500
PC-3 3.500 831.250
K-562 4.000 950.000
VERO 2.500 593.750

Para el ensayo de la actividad antitumoral se utilizd
una placa 0 (control), asignandose 4 pozos para cada linea
celular v una placa 1 (experimental) con 12 pozos para
cada linea celular. En cada pozo de ambas placas se colocd
160 uL de medio de cultivo conteniendo las células. Se
incub6 a 37 °C en una atmésfera himeda de 5% de CO2
vy 95% de aire, por 24 h. A la placa 0 se le anadié acido
tricloroacético (TCA), para fijar las células y cuantificarlas
luego, en tiempo cero. A la placa 1 se le agrego las diferen-
tes diluciones de los extractos, cisplatino y de 5-FU, que se
muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Diluciones de extracto de tallos, hojas, cisplatino y 5-FU*

Extractos de tallos y hojas de Control Positivo

Physalis Peruviana (ug/mL)

Cisplatino (ug/mL) 5 -FU (ug/mL)
62.5 2.50 15.63
15.63 0.63 3.91
3.91 0.16 0.98
0.98 0.04 0.24

* 5-Fluorouracilo
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Para las diluciones de extracto, se mezcl6 20 mg de ex-
tracto + 100 mL de etanol al 100% y fue centrifugado a 12
000 RPM, por 10 minutos. El sobrenadante fue el stock de
20 mg/100 mL y de este 8,5 mL fueron diluidos en 340 mL
de medio; con diluciones sucesivas de 1:4. La concentracién
inicial que se us6 fue 62.5 pg/mL para los extractos 2,5 pg/
mL para el cisplatino y 15,63 pg/mL para el 5-FU.

La placa 1 fue incubada por 48 horas adicionales. Lue-
go, a cada pozo se le agregd TCA frio y se incubé a 4 °C por
1 hora. Para determinar el nimero de células de las lineas
HT-29, PC-3 y VERO, se empleé el método del bioensayo
de citotoxicidad con sulforodamina B (SRB)3!. Para la linea
K562, se utilizé conteo directo, mediante el contador Coulter.

Fueron respetadas las medidas de bioseguridad de tra-
bajo con material biolégico.

Para todas las lineas se hall6 los porcentajes de cre-
cimiento en 48 horas, en funcién a las 4 diluciones (Tabla
2). La concentracién inhibitoria de crecimiento 50 (CI50)
se hall6 mediante el analisis de regresion lineal (ecuacion de
la recta: y=mx+b). Finalmente, se precis6 la relacion CI50
(Iinea control) / CI50 (linea tumoral), que indica el indice de
selectividad (IS) de la sustancia en la linea tumoral, siendo >1
cuando la citotoxicidad para las células tumorales supera a la
citotoxicidad en las células normales. Para todos los analisis,
se utilizdé Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS

En la linea HT-29, los porcentajes de crecimiento variaron
de —4.3 a 63.9. Las menores concentraciones de los extrac-
tos de hojas y tallos mostraron un crecimiento similar al del
control sin extracto, mientras que las mayores concentracio-
nes no solo inhibieron el crecimiento sino que destruyeron
las células inoculadas (Figura 1). Se visualiza que la citotoxici-
dad de Physalis peruviana es mayor que los antineoplasicos
frente a HT-29.

Curva de crecimiento de la linea celular HT -29
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Figura 1.

Respecto a la linea PC-3, los porcentajes de crecimien-
to fueron de -34.4 hasta 79 El comportamiento de los ex-

tractos también mostrd, una mayor capacidad de inhibir el
crecimiento tumoral, en comparacion al cisplatino y 5-FU,
donde a bajas concentraciones fue también mas téxico que
los antineoplasicos. (Figura 2).

Curva de crecimiento de la linea celular PC-3
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El comportamiento de los extractos en la linea celular
K-562, mostré una citotoxicidad mayor al 5-FU, sin embar-
go el cisplatino mostré también una buena citotoxidad. Los
porcentajes de crecimiento en esta linea celular fueron de
—24.6 hasta 41.3, para los extractos (Figura 3).

Curva de crecimiento de la linea celular K-562
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Figura 3.

Las curvas descritas por el cisplatino y 5-FU en la linea
celular control VERO, muestran claramente una mayor ci-
totoxicidad en comparacion a los extractos de tallos y hojas
de Physalis peruviana. La Figura 4, muestra que a bajas con-
centraciones el cisplatino y el 5-FU fueron mas téxicos que
los extractos, mostrandonos de esta manera que el extracto
respeta en cierta forma a las células normales.
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Curva de crecimiento de la linea celular VERO
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Figura 4.

Los extractos etandlicos de tallos y hojas mostraron
CI50 menores que los CI50 del cisplatino y 5-FU en todas
las lineas tumorales evaluadas. Los CI50 del extracto varia-
ron entre 0.02 y 0.87 pg/mL, pero en todos los casos para
las lineas tumorales fueron menores que las concentracio-
nes de cisplatino y 5-FU. Sin embargo, fueron mayores en
comparacién a los CI50 del cisplatino y 5-FU para la linea
control VERO (Figura 5).
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Los IS (Indice de selectividad) de los extracto, superaron
ampliamente la unidad, (siendo los valores mayor a 1 cuando
la citotoxicidad es mayor para células tumorales en compa-
racion de células normales) alcanzando valores entre 5.6 y
245. Contrariamente, el cisplatino y 5-FU solo alcanzaron
valores de indice de 0.26 y 7.3, respectivamente (Figura 6).
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DISCUSION

Los extractos etanélicos de tallos y hojas de Physalis peru-
viana, mostraron citotoxicidad frente a las lineas tumorales:
HT-29, PC-3 y K-562, superando en todos los casos al cis-
platino y al 5-FU. Ademas, el efecto citotéxico de los extrac-
tos, fue menor para la linea celular VERO, comparada con
el cisplatino y el 5-FU.

En el caso del adenocarcinoma colorectal, no existen
estudios previos que evaliien la citotoxicidad de los extractos
de tallos y hojas de Physalis peruviana en la linea celular
HT-29. Sin embargo, Lee y col, evaluaron la citotoxicidad
de las Witangulatina A y Witangulatina I, asiladas de Physalis
angulata, en la linea celular COLO 205 (Adenocarcinoma
colorectal), obteniendo CI50 de 16.6 y 53.6 pg/mL, res-
pectivamente®?. En otro estudio, realizado por Colombo y
col., evaluaron la citotoxicidad de la coptisina, compuesto
que aislaron de Chelidonium majus, sobre en la linea celular
HT-29, encontrando un CI50 de 0.49 pg/mL®*. En nuestro
estudio, los CI50 para el cisplatino y 5-FU, fueron de 4.2 y
2.3 pg/mL, respectivamente, siendo los IS de 0.26, para
ambas drogas. Nosotros, en cambio, en la linea celular HT-
29 obtuvimos valores de CI50 de 0.35 pg/mL vy 0.37 pg/
mL, para los extractos de tallos y hojas, respectivamente,
asi también, los IS para los extractos de tallos y hojas de
Physalis peruviana superaron ampliamente la unidad, con
valores de 14 y 16.8, respectivamente, lo cual evidencia un
buen margen de seguridad de los extractos. Estos hallazgos,
hacen ver que los extractos de los tallos y hojas de Physalis
peruviana, puede inhibir el crecimiento de células tumorales
a menores concentraciones que la Witangulatina A, Witan-
gulatina [, coptisina y 5-FU, mostrando un gran margen de
seguridad sobre las células normales, superando al 5-FU en
citotoxicidad y selectividad sobre células tumorales, siendo
este antineoplasico el tratamiento de eleccién en el adeno-
carcinoma colorectal®*.
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Las células PC-3, son células epiteliales derivadas de
un adenocarcinoma de préstata humano, cuyo crecimien-
to es independiente de androgenos®®. Esta linea celular,
andrégeno-insensible, es un excelente sistema modelo, no
solo para realizar estudios basicos, si no también, para la
evaluacién de nuevos tratamientos y el manejo clinico del
carcinoma prostatico humano®. En la linea PC-3, un estudio
realizado por Magalhdes y Col., evalud la citotoxicidad de
las Physalinas B y D, aisladas de Physalis angulata, obtenien-
do CI50 de 15.18 y 2.43 pg/mL, respectivamente®”. En
otro estudio, Saetung y Col., evaluaron la actividad citotoxi-
ca de los extractos etandlicos de varias plantas originarias
de Tailandia. Bridelia ovata, Curcuma zedoaria y Dioscorea
membranacea presentaron IC50 de 1.16, 1.32 y 0.73 pg/
mL respectivamente®®. En nuestro estudio, los CI50 para el
cisplatino y 5-FU, fueron de 10.3 y 17.9, respectivamente,
teniendo IS menores a la unidad. En esta linea celular, noso-
tros obtuvimos CI50 de 0.87 y 1.01 pg/mL con IS de 5.6
para tallos y 6.1 para tallos y hojas de Physalis peruviana.
Esto demuestra, el buen perfil antitumoral de los extractos,
superando ampliamente a los antineoplasicos mencionados,
los cuales, forman parte de estudios, manejo y tratamiento
del carcinoma prostatico avanzado®®: 4.

En relacién a la Leucemia mieloide crénica (LMC),
Magalhaes y Col, también evaluaron la citotoxicidad de las
Physalinas B y D de Physalis angulata, sobre la linea celular
K-562, obteniendo CI50 de 4.7 y 0.75 pg/mL, respectiva-
mente®’. En otro estudio, Gao y Col., evaluaron la actividad
antiproliferativa del extracto etandlico de Goldfussia psilos-
tachys en la linea K-562, encontrando un CI50 de 0.5 pg/
mL. En nuestro estudio, el cisplatino y el 5-FU, mostraron
CI50 de 0.15 y 3.8 pg/mL, respectivamente, asimismo, los
extractos de tallos y hojas mostraron CI50 de 0.02 y 0.03
ug/mL, asi como IS de 245 y 206, respectivamente?*!. Esto
evidencia la alta selectividad de los extractos para células leu-
cémicas. El control positivo cisplatino mostré un IS de 7.3,
en tanto que el 5-FU solo alcanzé un valor de 0.16.

La cirugia sigue siendo el pilar del tratamiento del
cancer colorectal, ya que ofrece una potencial cura en los
canceres tempranos y una efectiva paliacién en los casos
avanzados*?. La quimioterapia y, algunas veces la radiotera-
pia contindan siendo componentes de un tratamiento efec-
tivo®*. El cancer de proéstata localizado puede tratarse con
prostatectomia, radioterapia u observacion sin tratamiento?®
44 La observacion esta reservada para pacientes cuya ex-
pectativa de vida y enfermedad neoplasica de bajo riesgo
haga pensar que no necesitaran tratamiento activo para una
enfermedad relativamente indolente®. Finalmente, el trata-
miento de la LMC, ha incluido diferentes estrategias que van
desde el control de la leucocitosis con el busulfan e hidroxiu-
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rea; la supresion no especifica de la hematopoyesis con el in-
terferén alfa; hasta el trasplante alogénico de células madre,
considerado en la actualidad la Gnica opcién curativa de esta
enfermedad?®® #7. Su manejo, ha cambiado profundamente
con la introduccién de los inhibidores de la tirosin-kinasa,
como el imatinib, sin embargo, 20 — 25% de pacientes no
logran una remisién citogenética completa, por lo que nece-
sitarfan drogas alternativas*®. Esto hace ver la necesidad de
continuar buscando nuevas alternativas terapéuticas para el
cancer en la actualidad.

La induccién de la apoptosis es conocida por ser una es-
trategia eficiente en la terapia del cancer*’. Un estudio sobre
la linea celular Hep G2, ha sugerido que el extracto etandlico
de Physalis peruviana, inhibe la proliferacién celular a través
de la regulacion positiva de proteinas pro-apoptéticas (Bax y
Bad), y la regulacién negativa de proteinas anti-apoptéticas
(Bcl-2, Bcl-xl), asi como la proteina inhibidora de apoptosis
XIAP. Esto indicaria que la induccién de la apoptosis media-
da por el extractos etandlicos de Physalis peruviana seria a
través del sistema CD95/CD95L y la via de transduccion de
sefiales mitocondrial?’. En el mismo estudio, el IS para el ex-
tracto de Physalis peruviana en la linea celular Hep G2, fue
de 303, cifra comparable con nuestro estudio, para el caso
de la linea celular K-562.

Los agentes antineoplasicos son conocidos por inducir
citotoxicidad en células tumorales, a través de diversos me-
canismos, en los cuales los eventos de sefalizacién juegan
un rol importante dependiendo del tipo celular y el estimulo.
Se necesita encontrar nuevos agentes anticancerigenos que
puedan matar células cancerosas con una toxicidad minima
en células normales®.

En conclusién, los CI50 de los extractos etandlicos de
tallos y hojas de Physalis peruviana fueron menores para
HT-29, PC-3 y K-562 en relacién al cisplatino y 5-FU, lo
que significa que Physalis peruviana tuvo un efecto citotéxico
mayor que los antineoplasicos mencionados. Por el contra-
rio, los CI50 de los extractos de hojas vy tallos de Physalis
peruviana fueron mayores para VERO que los CI50 del cis-
platino y 5-FU, lo que indica que la citotoxicidad de Physalis
peruviana es menor en las células normales, con relacién a
los controles empleados en el bioensayo.

Los resultados del presente trabajo son prometedores
e invitan a continuar estudios sobre las diferentes propie-
dades antitumorales de los extractos etandlicos de Physalis
peruviana, a fin de aislar sus principios activos y evaluarlos
en otras lineas tumorales. Asi también, determinar su meca-
nismo de accién, y evaluar su gran potencial como agente
antineoplasico.
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