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Resumen

Introduccidn: Bidens pilosa L es una planta perteneciente a la familia Asteraceae,
conocida en Perti como amor seco y cadillo. Se le atribuye efectos antiinflamatorio,
diurético y hepatoprotector. Objetivos: Determinar el efecto quimioprotector de
los compuestos fendlicos y flavonoides extraidos de la planta entera de Bidens
pilosa sobre el cancer de mama inducido en ratas con 7,12-dimetilbenz antraceno
(DMBA). Proteccion medida en base a detencion del desarrollo de adenocarcinoma
y disminucién de marcadores de estrés oxidativo. Disefio: Experimental. Institucién:
Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor
de San Marcos. Material bioldgico: Planta entera de Bidens pilosa L recolectada
en La Libertad, Pert, y ratas hembras Holtzmann. Intervenciones: Se obtuvo los
compuestos fendlicos y flavonoides por cromatografia en columna répida, con
solventes de polaridad creciente. Mediante cromatografia en capa fina y reactivos
de desplazamiento, se aislé cuatro compuestos fendlicos. Los tumores de mama
fueron inducidos con DMBA administrado oralmente. Se formé cuatro grupos de
seis ratas cada uno: grupo control, grupo con téxico inductor (TI) DMBA del cancer,
grupos con Tl més tratamiento de extracto etanélico 300 mg/kg, y grupo con Tl
mas tratamiento de extracto metandlica 300 mg/kg. Principales medidas de
resultados: Disminucion del desarrollo de adenocarcinoma mamario. Resultados:
Se logré disminucién significativa del desarrollo de adenocarcinoma mamario con
los tratamientos de extracto metandlico y etanélico, siendo mejor con la fraccion
metandlica; el marcador de estrés oxidativo disminuyd en los grupos que recibieron
tratamiento con la planta, siendo significativo con la fraccién metandlica; hubo
menor nimero de microntcleos (genotoxicidad) en los animales que recibieron
tratamiento. Conclusiones: En condiciones experimentales, el extracto y fraccion
metandlica de Bidens pilosa detuvieron la progresién del cancer mamario inducido
en ratas y disminuyeron el estrés oxidativo.

Palabras clave: Cancer mama; Bidens pilosa; compuestos fendlicos.

Abstract

Introduction: Bidens pilosa species belonging to the Asteraceae family, known in
Peru as love dry bur, is credited with anti-inflammatory, diuretic, hepatoprotective
effects. Objectives: To determine the protective effect of phenolic compounds and
flavonoids extracted from Bidens pilosa L whole plant on breast cancer induced in
rats by 7,12-dimethylbenz (A) anthracene (DMBA). Design: Experimental. Setting:
Laboratory of Pharmacology, Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, Lima, Peru. Biological material: Bidens pilosa L whole plant collected
in Santiago de Cao, Ascope, La Libertad, and female rats. Interventions: Phenolic
compounds and flavonoids were obtained by rapid column chromatography with
solvents of increasing polarity; by thin layer chromatography on a preparative scale
four phenolic compounds were isolated and elucidated by UV-Visible spectroscopy
with shift reagents. Breast tumors were induced with DMBA administered orally to
four groups of rats: normal control group, group with toxic inductor (TI) of cancer,
group with Tl and ethanolic extract, and group with Tl and methanol fraction in
doses of 300 mg/kg. Main outcome measures: Induced breast cancer protection.
Results: Development of mammary adenocarcinoma tends to slow with treatments,
more with the methanol fraction; the oxidative stress marker decreased in the
groups treated with the plant, better with the methanol fraction; there were fewer
micronuclei (genotoxicity) in animals receiving treatment. Conclusions: Under
experimental conditions both Bidens pilosa methanol extracts and fractions halted
induced breast cancer progression in rats.

Key words: Breast neoplasms; Bidens pilosa; phenolic compounds.
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INTRODUCCION

Los flavonoides contienen en su estructu-
ra quimica un ntimero variable de grupos
hidroxilo fendlicos con excelentes pro-
piedades de quelacion del hierro y otros
metales de transicion, lo que les confiere
una gran capacidad antioxidante V). Por
ello, desempenan un papel esencial en
la proteccion frente a los fenomenos de
danho oxidativo y tienen efectos terapéu-
ticos en diversas patologfas, incluyendo
la cardiopatia isquémica, la aterosclerosis

y el cAncer . Los compuestos fendlicos y
flavonoides son pigmentos naturales pre-
sentes en los vegetales y que protegen al
organismo del daho producido por agentes
oxidantes; estan ampliamente distribuidos
en plantas, frutas, verduras y representan
componentes sustanciales de la parte
no energética de la dieta humana ®. Su
estructura quimica les permite ser atrapa-
dores de radicales libres, desempehando
asf un importante rol antioxidante en
patologfas relevantes en la salud ptblica
como el cancer 2,

El estudio fitoquimico de los extractos
y fracciones de la planta total de Bidens
pilosa L (conocida popularmente como
‘amor seco’) evidencia la presencia de
chalconas, glucosidos del 4cido fenilpro-
panoico, poliacetilenos, un diterpeno,
flavonoides, glucosidos de flavona y
compuestos fendlicos ®. Asimismo, en
estudios previos se ha determinado las
siguientes propiedades de Bidens pilosa
L: antihipertensiva ®, antiulcerosa ©,
hepatoprotectora 7, inmunosupresora

y antiinflamatoria ¥, antileucémica ),
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antimicrobiana ¥ y quimioprotectora
de neoplasia gastrica V.

Asi, la presente investigacion tuvo por
objetivo obtener la fraccién que contiene
compuestos fenodlicos y flavonoides de la
planta entera de Bidens pilosa L para de-
terminar su efecto quimioprotector sobre
el cancer de mama inducido en ratas,
estableciendo su efecto antigenotoxica
mediante un marcador de estrés oxidativo,
dado el demostrado efecto antioxidante
de esta planta y a que el estrés oxidativo
es considerado, en la actualidad, parte
importante en la patogénesis del cancer.

METODOS

Se realizd un estudio de tipo experimen-
tal, en el que se usd 24 ratas (4 grupos de
6 ratas) albinas de la cepa Holtzman, con
peso al inicio de la investigacion de 100
a 130 g, de 2 meses de edad, hembras,
procedentes del Bioterio del Instituto
Nacional de Salud del Ministerio de
Salud, mantenidas en un ambiente a
temperatura de 21°C, con dieta y agua a
libertad. La planta Bidens pilosa L. (‘amor
seco’) fue recolectada en el caserfo de San
José Bajo, distrito de Santiago de Cao,
provincia de Ascope, departamento de la
Libertad, Peri. Como inductor de cancer
de mama se utilizd 7,12-dimetilbenz (A)
antraceno (DMBA) sigma. Como solven-
tes se utilizd alcohol 96° (etanol), metanol
A.C.S (Fisher), N-hexano P.A (Merck),
cloroformo ACS-HPLC (Fisher), Silicagel
para cromatograffa en columna rapida,
hidréxido de sodio 0,5 N, EDTA, formol
40%, heparina sodica, colorante Giemsa
0,6%, aceite de inmersion.

Obtencion de compuestos fendlicos y
flavonoides

La obtencion de la fraccion que con-
tiene compuestos fenodlicos y flavonoides
de la planta entera de Bidens pilosa L
se realizd segin la siguiente secuencia:
ubicacion y recoleccion de la muestra
vegetal, clasificacion taxondmica, mo-
lienda y almacenamiento, preparacion
del extracto etandlico siguiendo para-
metros establecidos "4 cromatograffa
en columna rapida (para lo cual se
utilizd solventes de polaridad creciente:
n-hexano, cloroformo, metanol y agua
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destilada, con el fin de fraccionar el ex-
tracto etandlico total y separar metaboli-
tos afines para poder relacionar estructura
quimica con actividad farmacologica de
cada subextracto, obteniéndose asf: frac-
cion N-hexano, fraccion cloroférmica,
fraccidon metanodlica, fraccion etandlica
y fraccion acuosa) y finalmente se rea-
lizb una marcha fitoquimica !%. Para la
mencionada marcha fitoquimica, cada
reaccion de identificacion de metaboli-
tos secundarios presentes en el extracto
etandlico se realizo6 con los reactivos
especificos, reportando los resultados
como presencia o ausencia del metabolito
(5 mg de extracto problema con 5 gotas
de reactivos). Del extracto etanolico de
Bidens pilosa mediante cromatografia en
capa fina a escala preparativa se aisl6 cua-
tro compuestos fenolicos, los que fueron
elucidados mediante espectroscopia de
luz uv-visible y con reactivos de despla-
zamiento. Se utilizd un espectrofotdmetro
de marca Hewlett Packard modelo 8452
A Diode array, con rango de longitud de
onda entre 200 y 800 nm vy las lecturas
fueron realizadas con una longitud de
onda de 200 a 400 nm.

La induccion del cdncer de mama
consistio en administrar 20 mg de 7,12-
dimethylbenz (A) antraceno (DMBA),
por (inica vez, via oral, diluido en 1 mL
de aceite de oliva 1. Veinticuatro ratas
hembras fueron divididas en cuatro
grupos de seis cada uno: el primer grupo
recibi6 suero fisiologico 5 mL/kg (con-
trol negativo); el segundo grupo recibi6
DMBA (control positivo); al tercer y
cuarto grupos, ademas de DMBA, se les
administro extracto alcohdlico y fraccion
metanodlica de Bidens pilosa, respectiva-
mente, en dosis de 300 mg/kg, via oral
(VO). Luego de 14 semanas, los animales
fueron sacrificados. Se evalud las mamas
macro y microscopicamente, las mismas
que fueron conservadas en formol al 10%
para efectuar el estudio histopatologico,
donde se determiné el tipo y forma de
células tumorales.

La actividad antigenotoxica se midi6
por medio de la prueba de micron-
cleos 19, Se extrajo sangre por puncion
cardiaca y una gota fue extendida sobre
una lamina portaobjetos, luego fueron
fijadas con metanol y tehidas en solu-
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cion Giemsa a 3%. Se contabilizo 100
eritrocitos, anotandose los microntcleos
encontrados (porcentaje de células
micronucleadas), los eritrocitos policro-
maticos (PCE) y eritrocitos normocro-
maticos (NCE). Debido a la presencia
del toxico inductor del cancer, el efecto
antigenotdxico fue determinado por la
frecuencia de eritrocitos policromaticos
micronucleados presentes.

La determinacion del marcador de
estrés oxidativo 17!% fue realizada en
suero procedente de la sangre extraida
de las ratas sometidas a induccion del
cancer de mama. Se efectud la prueba
de lipoperoxidacidn, que implica la
conversion oxidativa de 4cidos grasos
insaturados (hidroperoxidos lipidicos
o lipoperoxidos). La lipoperoxidacion
fue medida mediante la produccion de
malondialdehido, que al reaccionar con
el acido tiobarbittrico forma un complejo
coloreado que fue leido a 535 nm, siendo
expresados en nimero de moles de malo-

naldialdehido x 10°.

La eficacia quimioprotectora fue anali-
zada mediante la prueba del chi cuadrado,
la prueba de probabilidad exacta de Fis-
her y anilisis de varianza con mdltiples
comparaciones de Duncan. Los datos de
micron(cleos y el nivel del marcador
de estrés oxidativo fueron evaluados
mediante analisis de varianza y media
de grupos comparadas con la prueba de
LSD (diferencia significativa mfnima).
Para los diferentes analisis, se considerd
valor de p < 0,05. Se utilizd el programa
estadistico SPSS version 13.

RESULTADOS

En el estudio fitoquimico de Bidens pilosa,
se obtuvo un extracto etandlico con as-
pecto de masa homogénea, consistencia
blanda, color verde petroleo, libre de
particulas extrahas. El rendimiento fue
de 9,4% de la planta entera. El estudio
fitoquimico mostrd que los flavonoides,
compuestos fenolicos y taninos estuvie-
ron en mayor cantidad en la fraccion
metandlica (tabla 1).

Para la cromatograffa en capa delgada
a escala preparativa, se prepard croma-
toplacas de 20 x 20 cm de longitud, con
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Tabla 1. Estudio fitoquimico de Bidens pilosa L.

Reaccion de: Metabolitos Extracto  Fracci6n Fraccion ~ Fraccién  Fraccion
secundarios etandlico metanol cloroformo N-hexano acuosa
Dragendorf Alcaloides - - -
Shinoda Flavonoides ++ + - -
Espuma Saponinas - - -
Tricloruro férrico Compuestos fendlicos +++ + + +
Gelatina Taninos ++ + -
Lieberman-Burchard  Esteroides y/o terpenoides - - - -
Ninhidrina Aminoécidos libres - - - -
Molish (alfa naftol)  Glicdsidos ++ - - -

Ausencia (-)

silica gel G-60. Se sembro6 la muestra de
Bidens pilosa en cinco carriles, de ma-
nera vertical. Luego, la placa sembrada
se desarrolld en una cuba que contenfa
el sistema de solventes: diclorometano
y metanol (9:1). Luego del corrido del
solvente hasta el frente de solventes,
se procedid a secar la placa y luego al
revelado conlaluzuva 365y 254 nm. La
marcha fitoquimica permiti6 establecer
que Bidens pilosa contiene principalmente
compuestos fenodlicos (flavonoides, tani-
nos, etc.) y alcaloides. Los cromatogramas
en capa fina del extracto demostraron que

Leve cantidad (+) Regular cantidad (++)

Abundante cantidad (+++)

contenfa gran cantidad de compuestos
fenolicos y flavonoides, siendo los deri-
vados metoxi flavona los sobresalientes

(figuras 1y 2).

Con relacion a la elucidacion estruc-
tural, se propone estructuras quimicas al
realizar el analisis del comportamiento
quimico y fisicoquimico >3 por medio
de los espectros ultravioleta visibles en
metanol y sus correspondientes reaccio-
nes de desplazamiento de las fracciones
aisladas mediante técnicas cromatografi-
cas en capa fina a escala preparativa del
extracto de Bidens pilosa:

Figura 1: Cromatografia en capa delgada a escala preparativa del
extracto de Bidens pilosa, a la luz uv 365nm.

1. Fraccién etandlica I ( MI ). Lecturas
obtenidas: uv-visible:

max. AMOH : 270, 330 nm

max. AMeOH+MeONa . 975 330 nm
max. AMeOH+AIC . 275330 nm
méx. AMeOH +ALCL +HCL, 275 330 nm

méx. AMeOH+AONa : 975 330 nm

Comparando y analizando los espec-
tros uv- visible desarrollados y sus corres-
pondientes reacciones de desplazamiento
con los reportados por Mabry 1213 esta
fraccion corresponde al 5,7-dihidroxi- 4’-
metoxi flavona.

2. Fraccion etandlica II (MII). Lecturas
obtenidas: uv-visible.

max. AMOH : 255260, 314 nm

mAx. AMeOH+MeONa . 955 960 314 nm
max. AMeOH+AIC . 955 960, 314 nm
max. AMOH AL +HCL: 955 960, 314 nm

méx. AMeOH+AONa - 955260, 314 nm

Comparando y analizando los datos
anteriores de los espectros uv-visible y
sus correspondientes reacciones de des-
plazamiento con los reportados por Mabry
1213 se propone la siguiente estructura:
4’ — hidroxi-7- metoxi isoflavona.

3. Fraccibén etanolica III (MIII). Lectu-
ras obtenidas: uv-visible.

max. AMOH : 254270, 315 nm

méx. AMOH+MONa ' 954 970, 315 nm
méx. AMOH+AICS - 260 275 315 nm
mAx. AMOH+ALC +HCL. 960 275 315 nm

max. AMOH +AcONa . 955260, 314 nm
(hay descomposicion)

Al analizar y comparar los datos ob-
tenidos de los espectros uv-visible y sus
correspondientes reacciones de despla-
zamiento con los reportados por Mabry
1213) " se propone la siguiente estructura:
5 — hidroxi-4’, 7- dimetoxi flavona.

4. Fraccidn etandlica IV (MIV). Lectu-
ras obtenidas: uv-visible.

max. AMOH : 255275, 310 nm
mAx. AMeOH+MeONa . 955 975 310 nm
max. AMeCH+AICL . 265 275 310 nm

max. AMOH+AICE+HA 265 275,310 nm
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Figura 2: Cromatografia en capa delgada a escala preparativa del
extracto de Bidens pilosa, a la luz uv 254 nm.

Al comparar y analizar los datos
obtenidos de los espectros uv-visible
y sus correspondientes reacciones de
desplazamiento con los reportados por
Mabry 213 se propone la siguiente es-
tructura: 5 — hidroxi- 7- metoxi flavona.

Sobre la eficacia quimioprotectora de
la fraccion rica en compuestos fenolicos
de Bidens pilosa L, en la tabla 2 se aprecia
la respuesta sobre los adenocarcinomas de
mama por efecto del extracto etandlico
y fraccion metanolica de Bidens pilosa,
observandose un mejor efecto con la
fraccion metanolica. La figura 3 muestra
las caracteristicas de un adenocarcinoma
mamario intraductal en el grupo que solo
recibio DMBA. Las figuras 4 y 5 muestran

las respuestas favorables del extracto eta-
nolico y metanodlico de Bidens pilosa sobre
el cancer de mama inducido en ratas. En
la figura 6 se aprecia un grafico de barras
con las caracterfsticas histopatologicas,
observandose una mayor alteracion en el
grupo que solo recibi6 DMBA, mientras
que en los grupos tratados con extracto
etanodlico y fraccion metanodlica hubo
una disminucién, destacando el grupo
que recibi6 fraccion metandlica.

Respecto al ensayo de antigenotoxici-
dad, en la tabla 3 se observa la presencia
de eritrocitos policromados micronuclea-
dos en mayor cantidad en las ratas que
recibieron toxico inductor solamente,
mientras que en aquellas que recibieron

Tabla 2. Observaciones histopatoldgicas agrupadas segin tratamientos,
en la induccion del cancer de mama en ratas.

Ne Tratamiento

Observaciones de todas las ratas por grupo (n=6)

Control (-) normal
2 Control (+) téxico inductor (TI)

3 Tl +extracto etandlico de Bidens pilosa L
4TI+ fraccion metandlica de Bidens pilosa L

Sin alteraciones significativas

Se llega a formar neoplasia maligna metastasica,
adenocarcinoma mamario intraductal (++++)
Adenocarcinoma diferenciado (++), desmoplasico
La sustancia impidié mayor diferenciacion
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toxico inductor més extracto etandlico
y fraccion metanolica mostraron dis-
minucién de eritrocitos policromados
micronucleados, siendo mejor en aquellas
que recibieron fraccion metanolica.

Marcador de estrés oxidativo

La figura 7 muestra que el nivel de radi-
cales libres fue mayor para el grupo que
recibi6 solo DMBA, mientras que el ex-
tracto etandlico mostrd un mayor efecto
que la fraccion metanolica

DISCUSION

El 7,12-dimetilbenz (A) antraceno
(DMBA) es uno de los hidrocarburos
policiclicos aromaticos méas potentes
para inducir cancer de mama, debido a su
bioactivacion e interaccion con el ADN.
Asi, en la célula mamaria, el metabolito
reactivo diol-epdxido adiciona residuos
de adenina y guanina al ADN. La forma-
cion de metabolitos genotdxicos como el
diol epoxido del DMBA es favorecida por
accion de la familia de citocromo P450.
Se ha identificado CYP1A1 y CYP1B1
como enzimas que metabolizan la con-
version del DMBA a 3,4-diol-epoxido.
Al respecto, se conoce que los flavonoides
tipo naftoflavona, inhiben competitiva-
mente CYP1A yademés inhiben la union
al ADN (92D En nuestro estudio, los
cromatogramas en capa fina del extracto
demostraron contener gran cantidad
de compuestos fendlicos y flavonoides,
siendo los derivados metoxi flavona los
sobresalientes.

Por otro lado, los flavonoides de las
plantas han mostrado actividad antiin-
flamatoria in vitro e in vivo ®». Uno de
estos mecanismos es por inhibicion de
eicosanoides generadores de enzimas, in-
cluyendo fosfolipasa A2, ciclooxigenasa y
lipoxigenasa, reduciendo asf la presencia
de prostanoides y leucotrienos. Ademas,
recientes estudios muestran que los fla-
vonoides, especialmente flaconas y sus
derivados, expresan una gran actividad
antiinflamatoria debido a la modulacion
de la expresion de genes proinflamatorios,
tales como ciclooxigenasa-2, d6xido nitri-
co sintasa inducible y varias citoquinas

pivotales 329,
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Figura 3. Adenocarcinoma mamario intraductal. 100X.

En las ratas, a la edad de 45 y 60 dias
se inicia la organogénesis activa en la
glandula mamaria, con alto indice de la
proliferacion de lobulos tipos 1 y 2; por
ello se recomienda la administracion
del DMBA en esta fase de la vida de los
animales para la induccion del cancer de
mama. Los tumores inducidos son gene-
ralmente carcinomas ductal o carcinomas
papilares, pero es posible que fibroadeno-
mas, adenomas y papilomas tipicos tam-
bién se formen. La proliferacion epitelial
y mioepitelial de la célula fue observada
en la mayorfa de los tumores inducidos
en nuestro experimento, tal como se ha

referido también en otros estudios ®. La
mayorfa de lesiones encontradas en ratas
tiene correspondencia con las de seres
humanos, permitiendo la extrapolacion
de lo experimental a lo clinico.

El DMBA es altamente lipofilico y
requiere la activacion metabolica para
su carcinogenicidad. Varios tejidos son
capaces de activar DMBA, entre los
que se incluye la glandula mamaria; en
dicho tejido, el DMBA se convierte en
metabolitos epoxidos con gran capacidad
de danar el ADN, lo que constituye el
evento principal en la iniciacion de la

o

Figura 4. Efecto del extracto etandlico de Bidens pilosa L. 100X. Reduccién
discreta del tamafio de los conductos superficiales, infiltracion de células
neoplasicas con una zona de necrosis central.

carcinogénesis. Los 16bulos 1y 2 de la
glandula mamaria presentan el indice
proliferativo celular mas alto y por
tanto tienen mas actividad metabolica;
esto a su vez genera mas produccion de
epoxido y radicales libres 9. Por otro
lado, se conoce que los estrogenos son
responsables de la iniciacion y promocion
del cancer de mama; asf, la inhibicién
de la sintesis de estrogenos por lutefna
(4-tetrahidrochalcona) puede ser efectiva
en la prevencion del cancer de mama, al
inhibir fuertemente la aromatasa *. Po-
siblemente, algunas sustancias presentes
en el estudio fitoquimico de Bidens pilosa,
como las chalconas, hayan favorecido los
hallazgos obtenidos en el estudio *.

Las especies reactivas del oxigeno
(ROS), como el superoxido, el peroxido
de hidrogeno, el oxhidrilo, el 6xido ni-
trico y radicales del peroxinitrito, desem-
penhan un papel importante en el estrés
oxidativo relacionado con la patogenia
de varias enfermedades. En individuos
sanos, la produccion de radicales libres es
balanceada por el sistema antioxidante de
la defensa; sin embargo, se genera estrés
oxidativo cuando el equilibrio favorece
la generacion del radical libre, como
resultado de un agotamiento de niveles
antioxidantes. El datio oxidativo, causado
por la accion de radicales libres, puede
iniciar y promover la progresion de al-
gunas enfermedades cronicas, tales como
cancer, enfermedades cardiovasculares,
desordenes neurodegenerativos y enveje-
cimiento . Seg(in nuestros resultados,
los tratamientos administrados en la
induccion de cancer de mama muestran
una menor cantidad de moléculas del
complejo coloreado malondialdehido -
4cido tiobarbittrico, lo que indica una
disminucion de radicales libres y por
tanto un menor dafho de la membrana
celular (menor lipoperoxidacion de la
membrana celular).

Nuestro hallazgo principal fue la re-
duccién de casos de cancer, debido a los
flavonoides de Bidens pilosa, cuyo benefi-
cio puede explicarse porque los flavonoi-
des inducen apoptosis al activar la caspasa
8 y Bax, inhiben la expresion del Bcl-2
y permiten la liberacion de citocromo
C 69, También, los flavonoides poseen
actividad antioxidante y antiangiogéni-
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Figura 6. Caracteristicas histopatoldgicas en la induccion
de cancer de mama en ratas.

Tabla 3. Ensayo de antigenotoxicidad mediante busqueda de microndcleos

en sangre de ratas con induccion de cancer de mama.

Tratamiento PCE mPCE % dism. mPCE
Control (-) Normal 1122 0,3 0
Control (+) Téxico inductor (TI) 3147,32 3,25 100
Tl + Extracto etandlico de Bidens pilosa L 1606,5 1,52 58,2
Tl + Fraccion metandlica de Bidens pilosa L 1470,5 1,05 67,7

PCE = eritrocitos policrométicos normales; mPCE = eritrocitos policromados micronucleados
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co, al suprimir la proliferacion del factor
de crecimiento vascular (VEGF) 6. Por
otro lado, existe informacién cientifica
que estos podrfan inducir riesgos de mu-
tagenotoxicidad ©?; pero, segiin la tabla
3 se muestra que la influencia de Bidens
pilosa L reduce el nivel de microntcleos,
que se relaciona con una menor geno-
toxicidad.

El cancer mama es un problema de
salud pablica, ocupa el segundo lugar de
mortalidad en mujeres a partir de 20 afios
en el Pert1 ®¥, y entre el primer y segundo
lugar a nivel internacional ®. Debido a la
resistencia farmacologica y los marcados
efectos adversos de los agentes que ac-
tualmente se emplea en su tratamiento,
se hace necesaria la bisqueda de nuevos
productos, de preferencia naturales, que
puedan demostrar eficacia y minimos
efectos adversos en el manejo de esta
enfermedad. Es por ello que consideramos
valiosos los aportes de la presente inves-
tigacion, que servira para futuros ensayos
sobre los flavonoides de Bidens pilosa,
como agentes con potencial reductor de
la progresion del cAncer mamario.

En conclusion, en condiciones ex-
perimentales se ha demostrado que el
extracto y fraccion metanodlica de Bidens
pilosa L detuvieron la progresion del
cancer mamario inducido en ratas.
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