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Problema

El cédncer de préstata es el segundo tipo de cdncer con mayor mortalidad en la pobla-
ci6n masculina a nivel mundial. En 2020 se registraron aproximadamente 1,4 millones de
casos nuevos y, entre 2010 y 2020, su incidencia aument6 cerca del 160%, segin datos de
la Organizaciéon Mundial de la Salud. Los tratamientos convencionales (como la cirugia,
radioterapia, hormonoterapia y quimioterapia) suelen ser eficaces, pero con frecuencia se
asocian con efectos secundarios importantes y, en ciertos casos, con resistencia a los farmacos
y el progreso de este padecimiento a Cancer de prostata resistente a castracion. Si bien, los
tratamientos actuales permiten controlar la enfermedad, tienden a ser largos, costosos, y los
efectos adversos afectan la calidad de vida de los pacientes; aun asf, no siempre logran evitar
la recurrencia o progresion hacia etapas mds avanzadas. En los ultimos afios ha aumentado
el interés por utilizar estrategias complementarias de prevencién y manejo del cdncer, basa-
das en compuestos naturales que puedan apoyar los tratamientos médicos sin sustituirlos.

Diversos estudios sobre compuestos quimicos de origen vegetal (como terpenoides,
flavonoides y saponinas) indican que estos metabolitos pueden modular vias del creci-
miento tumoral y de la inflamacién en modelos experimentales de cdncer de

prostata. Esto representa una oportunidad para explorar nuevos recursos

agricolas con potencial terapéutico para este tipo de cancer.
Por lo anterior, resulta oportuno explorar la bio-
diversidad de cultivos que contienen metabo-
litos secundarios con potencial terapéutico,
como el chayote (Sechium edule), que po-
see saponinas cuyo potencial ha sido
poco explorado. El chayote en México

presenta una gran variedad de genoti-
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pos desde silvestres hasta los hibridos y segregantes; estos ultimos caracterizados por un
sabor marcadamente amargo que evita su consumo y comercializacién, lo cual los ubica
en riesgo de desaparecer. Varios estudios que han evaluado genotipos hibridos y segre-
gantes confirman que estos poseen metabolitos secundarios con actividad biolégica con-
tra diferentes tipos de cdncer. Una de estas variantes biolégicas es S. edule var. albus minor
709/330/261, un genotipo segregante para el cual no se ha evaluado el efecto funcional
de sus metabolitos, en particular de las saponinas, en modelos de cdncer de prostata en

células humanas.

Solucién planteada

Con la finalidad de incrementar el conocimiento sobre la actividad biolégica de los
metabolitos presentes en los genotipos excluidos comercialmente, promover su uso sosteni-
ble y contribuir a su conservacion, se disefié una investigaciéon de laboratorio enfocada en
evaluar la actividad funcional de las saponinas presentes en Sechium edule var. albus minor
709/330/261 sobre células humanas de cancer de préstata. En este caso, se considero este
chayote amargo como una posible fuente de compuestos bioactivos y se evalué el efecto de
sus extractos en un modelo in vitro que comparé células de cdncer de préstata (DU-143)
con células de prostata sanas (RWPE-1).

Se utilizaron frutos de chayote, que se procesaron para obtener el jugo, el cual poste-
riormente se liofilizé para obtener un polvo seco. A partir de este material se extrajo la
fraccién de saponinas, las cuales, junto con el extracto de jugo, se evaluaron a diferentes
concentraciones sobre DU-145 y RWPE-1.

Las células se cultivaron en placas multipozos y se trataron con distintas concentracio-
nes de los extractos durante un periodo definido (48 h). Posteriormente, se evalud el efecto
de estos por el ensayo MTT, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromuro. Este
ensayo se basa en una reaccién de éxido-reduccién, donde las células viables y metabo-
licamente activas reducen el compuesto amarillo (M'TT) y forman cristales de formazdn
violetas, que posteriormente se disuelven en dimetilsulféxido (DMSO) para cuantificarlos
en un lector de placas. Cuanto mads intenso es el color violeta, mayor es el nimero de cé-
lulas vivas o metabdlicamente activas, por lo que la absorbancia medida se convierte en
un porcentaje de viabilidad después del tratamiento. De esta manera, se generaron curvas
dosis-respuesta que muestra como disminuye la viabilidad celular a medida que aumenta
la cantidad de extracto.

Los ensayos de viabilidad celular (Tabla 1) mostraron que tanto el jugo como las sapo-
ninas extraidas del jugo de S. edule var. albus minor 709/330/261 reducen la viabilidad de
células de cancer de préstata (DU-145) de manera dependiente de la dosis. Sin embargo,
al comparar estos efectos con células no tumorales de préstata (RWPE-1), se observéd que
éstas células son mds resistentes, ya que requieren mayores cantidades de extracto para
observar efectos similares a las células DU-145 (Figura 1).

En cada extracto se tomé como referencia el valor de las células de cancer (1 X). Los
valores mas altos observados en RWPE-1 indican que se requiere entre 6 y 11 veces mas
extracto para alcanzar el mismo nivel de inhibicién que en DU-145, lo que sugiere un

efecto citotoxico mads fuerte en las células tumorales.
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Tabla 1. Valores de la concentracién inhibitoria media (IC50) de los extractos de jugo y
de la fraccién de saponinas obtenidos a partir del jugo de Sechium edule var. albus minor
709/330/261, determinados mediante el ensayo de viabilidad celular MTT en células de
cancer de préstata (DU-145) y en células no tumorales de prdstata (RWPE-1).

Matriz ICs50p en DU-145 IC509 en RWPE-1
Jugo 28.62x7.2 ug 32291 *10ug
Saponinas de jugo 9.66%£2.63 ug 57.55=NA ug

Cantidad relativa de extracto necesaria para
reducir laviabilidad al 50%
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Figura 1. Sensibilidad diferencial de células de préstata al jugo y a las saponinas de chayote amargo. Canti-
dad relativa de extracto de jugo y de saponinas extraidas de jugo de Sechium edule var. albus minor 709/330/261
necesaria para reducir la viabilidad celular al 50% en células de cdncer de préstata (DU-145) y en células no

tumorales de prostata (RWPE-1).

En términos de la concentracion inhibitoria media (ICjs(), los extractos mostraron
valores claramente menores en células de cancer de préstata que en células sanas, como
se resume en la Tabla 1, lo cual es coherente con la diferencia de entre seis y once veces
mads extracto requerido para afectar la viabilidad de las células no tumorales. Aunque
estos resultados son preliminares y no implican que el chayote amargo pueda emplearse
directamente como tratamiento contra el cdncer, si sugieren que las saponinas de S.
edule var. albus minor 709/330/261 son candidatas potenciales para estudios funcionales
como tratamiento contra el cdncer de prostata. Sin embargo, a través de estudios mas
profundos y sobre el efecto e impacto de este genotipo de S. edule favorecera su posible

aplicacién en salud.
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