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Resumen

En un estudio preliminar para evaluar el potencial citotóxico de los metabolitos de doce plantas colombianas, se analizaron
los metabolitos de los géneros Ageratina, Pentacalia, Curatela, Espeletia, Ageratina y Stemmadenia. Los resultados
obtenidos muestran que los compuestos jacaranona y acetato de longipilina presentaron el mayor potencial citotóxico a
bajas concentraciones, 4 µg/mL.
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Abstract

In a preliminary screeening in order to evaluate the citotoxycity of some compounds we had analyse metabolites obtained
from 12 Colombian plants of genus Ageratina, Pentacalia, Curatela, Espeletia, Ageratina and Stemmadenia. The results
showed that jacaranone and longipiline acetate were the most active compounds a low concentration of 4 µg/mL.
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El descubrimiento de nuevas sustancias a partir
de plantas con actividad terapéutica constituye
una meta de la humanidad. Los productos natu-
rales representan el 50% de las drogas de uso clí-
nico en países desarrollados, 25% de los cuales
derivan de plantas superiores. El reino vegetal
contiene un enorme potencial de moléculas por
descubrir; se estima que más del 90% de las es-
pecies no han sido estudiadas. Por otra parte, la
naturaleza constituye un reservorio de compues-
tos útiles empleados contra otros organismos y
un medio ambiente hostil, ya que son el produc-
to final de 300 millones de años de evolución
(Mongelli et al., 2000).

La naturaleza ha demostrado ser una fuente impor-
tante de compuestos anticancerígenos efectivos; por
ejemplo, drogas derivadas de microorganismos:
dactinomicina, bleomicina y doxorubicina; drogas
derivadas de plantas: los alcaloides vinblastina y
vincristina aisladas de Catharanthus roseus y el
taxol (paclitaxel), diterpenoide aislado de la corte-
za de Taxus brevifolia Nutt (Mongelli et al., 2000).

En la búsqueda de nuevas sustancias anticancero-
sas, se ha evaluado el efecto citotóxico de algu-
nos metabolitos secundarios aislados de especies
vegetales colombianas pertenecientes a los géne-
ros de la familia Asteraceae: Pentacalia. Agerati-
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na y Espeletia, de la familia Apocynaceae, el gé-
nero Stemmadenia y de la familia Dilleniaceae
el género Curatella, la evaluación se realizó por
el método de coloración in vitro MTT. Esta téc-
nica constituye un modelo biológico sencillo,
rápido y reduce la utilización de animales de la-
boratorio; es relativamente económica y abre la
posibilidad de estudios a nivel molecular (Alley
et al., 1988).

MATERIALES Y MÉTODOS

Compuestos seleccionados. Los compuestos eva-
luados se obtuvieron por los métodos reportados
previamente en la literatura; sus estructuras se
muestran en la figura 1.

Espeletia killipii: los kaurenos, ácido kaur-16-en-
19-oico (1) y ácido 15α-isovaleroxikaur-16-en-
19-oico (2); la diterpenlactona, Tetrachirina (3)
(Téllez et al., 2001); el cicloartano, 3β-2-metil-
butanoato de cicloartanilo (4) (Téllez et al., 1998);
el triterpeno, 3β-2-metil-butanoato de 12-oleane-
no (5) (Téllez, 2001) y la sesquiterpenlactona,

acetato de longipilina (6) (Téllez et al., 2001;
Torrenegra et al., 1994, 1996).

Stemmadenia grandiflora: los alcaloides, Taberso-
nina (7) y Voacangina (8) (Torrenegra et al., 1988).

Ageratina vacciniaefolia: el glicósido de diterpe-
no, (-)-β-D-18-Glucopiranosy1-9, 15-dihydroxy
Kaurenoate (9) (Torrenegra et al., 1999a) y el
diglicósido de diterpeno, β-D-glucopyranosil es-
ter of (-)17-(β-glucopiranosyloxyl)-16-hydroxy-
kauran-19-oic acid (10) (Torrenegra et al., 1999b).

Pentacalia corymbosa: el quinol, Jacaranona (11)
(Torrenegra et al., 2000).

Curatella Americana: el triterpeno, acetato de
lupeol (12).

Líneas celulares. Se utilizaron las líneas celula-
res neoplásicas suministradas por el Instituto Na-
cional del Cáncer: HEP-2 (laringe), MCF-7 (seno)
y cuatro líneas de cáncer de seno obtenidas y
caracterizadas en el Instituto Nacional de Cáncer
de Colombia, denominadas CSC-1170, CSC-
1595, CSC-3322 y CSC-3325.

Bioensayos. Los ensayos citotóxicos se realiza-
ron en el laboratorio de Biología experimental de
Instituto Nacional de Cancerología de Bogotá,
Colombia. La viabilidad celular fue determinada
por la técnica del MTT (Studzinski, 1999). Se
tomó como control negativo el solvente DMSO 0,2%
y como control positivo Doxorubicina a 0,8 µg/mL,
que corresponde a la CC50 sobre la línea celular
CSC-1170.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

El tamizaje comienza con el estudio de la activi-
dad citotóxica in vitro frente a las líneas celulares
tumorales humanas de cáncer de seno (CMF-7,
CSC-1170, CSC-1595, CSC-3322, CSC-3325) y
la línea Hep-2 de laringe. Las sustancias se clasifi-
can en dos grupos de acuerdo con el valor de la
dosis que reduce el crecimiento del cultivo al 50%
(CC50), es decir que el 50% de las células del cul-
tivo permanecen viables. Concentraciones de com-Figura 1. Compuestos seleccionados para el estudio
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puestos de 20 µg/mL, son promisorias si el por-
centaje de viabilidad es menor de 50%. Los dos
grupos son: muy citotóxicos con CC50 menor de
5 µg/mL y moderadamente citotóxicos con CC50
mayor de 20 µg/mL. Ninguna sustancia se des-
carta en esta etapa para continuar con ensayos de
antitumorales.

Los compuestos (1 a 6) aislados de E. killipii  se
ensayaron frente al panel de células provenientes
de tejido tumoral, a la concentración de 20 µg/mL
(figura 2). Los compuestos (1 a 5) no presentan
actividad citotóxica significativa por presentar
porcentajes de viabilidad superiores a 63%. El com-
puesto (6) acetato de longipilina presentó la ma-
yor citotóxicidad con viabilidades inferiores a 42%.

Los triterpenos: 3β-2-metilbutanoato de cicloar-
tanilo (4) y 3β-2 metilbutanoato 12- oleaneno (5)
no presentaron efecto citotóxico; por el contra-
rio, el compuesto, 3β-2-metilbutanoato de cicloar-
tanilo a una concentración de 8,0 µg/mL originó
proliferación en la línea celular CSC-1595, lo que
permite suponer un posible efecto mitogénico. El
porcentaje de viabilidad celular en este ensayo
fue del 121%. Smith et al. (1996) identificaron
dos compuestos citotóxicos, estructuralmente rela-
cionados al cicloartano (4), el 9,19-cycloart-23.ene-
3β,25-diol y el 9,19.cycloartan-25-ene-3β-24-diol,
los cuales mostraron actividad citotóxica ante a las
células tumorales de ascites Ehrlich. En este estu-
dio el compuesto cicloartenol no mostró activi-
dad citotóxica, la cual parece que depende del
grupo hidroxilo sustituyente de la cadena lateral.

Puesto que el efecto citotóxico para la sesquiter-
penlactona, acetato de longipilina, fue promiso-
rio, se realizaron ensayos a concentraciones
menores (figura 3). Los resultados mostraron ac-
tividad con CC50 menores de 4,0 µg/mL, frente a
la línea celular MCF-7 (seno) y a las líneas de
cáncer de seno: CSC-1170, CSC-1595, CSC-3322
y CSC-3325, lo cual indica un efecto muy cito-
tóxico.

Figura 2. Efecto citotóxico de los compuestos aislados de E.
killipii  sobre las líneas celulares probadas. Concentración aplicada:
20 µg/mL

Figura 3. Efecto citotóxico del acetato de longipilina frente a las
líneas celulares probadas. Concentración aplicada: 16, 8, 4 µg/mL

Las sesquiterpenlactonas se han destacado por
sus propiedades químicas y biológicas entre ellas
las de ser inhibidoras de tumores cancerosos.
Según Bruneton (1991) la actividad citotóxica
presentada por las sesquiterpenlactonas se debe
a la presencia de grupos funcionales reactivos los
cuales actúan por alquilación de los centros nu-
cleofílicos de las moléculas biológicas. Además,
bloquean enzimas necesarias para las funciones
metabólicas totales.

El alcaloide tabersonina (7) aislado de S. gran-
diflora, tiene efecto citotóxico moderado sobre
las líneas celulares MCF-7 (viabilidad 49,97% a
20,0 µg/mL) y CSC-3325 (viabilidad 51, 64%
a 40,0 µg/mL). La voacangina (8) tiene un efecto
citotóxico poco promisorio, con viabilidades
mayores del 50%: MCF-7 = viabilidad 60,0%;
SIHA = viabilidad 83,0%; CSC-1170 = viabili-
dad 78,0% y CSC-3325 = viabilidad 69,0%.

Los glicósidos diterpénicos (-)-β-D-18-glucopiranosi1-
9,15-dihidroxi kaurenoate (9) y β-D-glucopiranosil ester
of (-)17-(β-glucopiranosiloxil) -16-hidroxi-kauran-19-oic
acid (10) aislados de A. vacciniaefoli, no tienen activi-
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dad citotóxica promisoria, pero el diglicósido
fue promisorio en la línea CSC-1595 con via-
bilidad 57%.

Los diterpenos de la serie ent-kaureno (1), (2), (9)
y (10) mostraron CC50 mayores de 20 µg/mL; resul-
tados que permiten clasificarlos entre los modera-
damente citotóxicos. Para este tipo de compuestos
se ha descrito una amplia gama de actividades far-
macológicas, entre las que se destacan los efectos
tripanocida, antitermita, antiviral y citotóxico. Fato-
pe et al. (1996) descubrió que el ácido ent-kaur-
16-en-19 oico (ácido kaurenico) aislado de la
corteza de Annona senegalensi, tiene un efecto
citotóxico específico para la línea tumoral MCF-7
con una ED50: 1,0 µg/mL; resultado que difiere con
los presentados por otros autores con LC50 2,03 y
16 µg/mL (Ghisalberti, 1997).

El quinol jacaranona (11) aislado de P. corymbosa
tiene actividad citotóxica sobre las líneas celula-
res a una concentración aplicada de 20 µg/mL para
cada una, con porcentajes de viabilidad de las cé-
lulas con relación al control (DMSO 0,2%) en el
rango de 10,0-24,4%. Puesto que el efecto cito-
tóxico para el quinol jacaranona fue promisorio,
se realizaron ensayos a concentraciones menores
(figura 4). Los resultados mostraron actividad con
CC50 menores de 4,0 µg/mL frente a las líneas ce-
lulares Hep-2 (laringe) y las líneas celulares de
cáncer de seno: CSC-1170, CSC-1595, CSC-3322
y CSC-3325, con valores de CC50 menores a 4,0 µg/mL.
Además, el quinol jacaranona mostró una activi-
dad menor en la línea MCF-7 CC50 = 8,0 µg/mL; lo
cual indica un efecto muy citotóxico. Estudios
anteriores demostraron acción citotóxica (con DL50
de 2,1µg/mL) y antitumoral (activo a 2 mg/kg so-
bre el sistema leucemia linfocítica P338) de la ja-
caranona (Ogura et al., 1976). Este metabolito fue
obtenido en primera instancia de Jacaranda cau-
can, pero las especies colombianas de Pentacalia
se constituyen en una nueva fuente natural para
esta sustancia.

El triterpeno acetato de lupeol (12) aislado de C.
americana no presentó actividad citotóxica im-
portante sobre las líneas celulares a 20,0 µg/mL;
para la línea celular MCF-7 (viabilidad 76%), lí-

nea SIHA (viabilidad 114%) y las líneas celula-
res colombianas CSC-1170 (viabilidad 91%),
CSC-3325 (viabilidad 73%).

En conclusión: la sesquiterpenlactona, acetato de
longipilina aislado de la especie E. killipii  y el
quinol jacaranona aislado de P. corymbosa se
encuentran entre el grupo de sustancias conside-
radas muy citotóxicas por presentar CC50 meno-
res de 5 µg/mL.

El acetato de longipilina y el quinol jacaranona
presentaron mayor citotoxicidad frente a las lí-
neas celulares tumorales CSC-1170, CSC-1595,
CSC-3322, CSC-3325; resultados importantes por
ser activos en las líneas colombianas obtenidas
de pacientes con cáncer de seno del Instituto
Nacional de Cancerología, Bogotá. Estas líneas
se consideran jóvenes y por tanto conservan un
buen grado de similitud entre el tejido tumoral y
la línea celular, contrario a lo que sucede con las
líneas comerciales.

Los compuestos evaluados de la E. killipii : ácido
kaur-16-en-19-oico (1), ácido 15α-isovaleroxikaur-
16-en-19-oico (2) y tetrachirina (3); de la especie S.
grandiflora: alcaloides tabersonina (7) y voacangi-
na (8); de A. vacciniaefolia: los glicósidos de diter-
peno: (-)-β-D-18-Glucopiranosy1-9, 15-dihydroxy
Kaurenoate (9) y β-D-glucopyranosil ester of (-)17-
(β-glucopiranosyloxyl)-16-hydroxy-kauran-19-oic
acid (10); de C. americana: el triterpeno acetato de
lupeol (12) presentaron una actividad citotóxica mo-
derada por presentar una CC50 mayor de 20 µg/mL.

Figura 4. Efecto citotóxico del compuesto jacaranona, frente a las
líneas celulares probadas. Concentración aplicada: 16,
8, 4 µg/mL
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Sin embargo ninguna de estas sustancias se des-
carta en esta etapa para estudios posteriores.

Los compuestos 3β-2-metil-butanoato de cicloar-
tanilo (4), 3β-2-metil-butanoato de 12-oleaneno
(5) aislados de E. killipii , no tienen efecto cito-
tóxico. Por el contrario el 3β-2- metil-butanoato
de cicloartanilo (4), frente a la línea celular CSC-
1595, tiene un efecto de multiplicación celular,
hecho que permite suponer un posible efecto
mitogénico.

Según los resultados de las pruebas estadísticas,
la muerte celular fue generada por las diferentes
concentraciones de las sustancias aisladas y no
por agentes extrínsecos.

Es importante resaltar la citotoxicidad que pre-
senta el acetato de longipilina, como nuevo com-

puesto natural que estimula la muerte celular de
células tumorales. Los resultados obtenidos en
todos los ensayos muestran este compuesto como
posible molécula fármaco líder y promisoria en
oncología. Es necesario estudiar el efecto de este
compuesto en células normales provenientes de
diversos tejidos sanos y sangre periférica y la in-
ducción de apoptosis como posible mecanismo
de muerte en células tumorales.
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