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Resumen

Introduccion: Piper aduncum (matico) es una especie utilizada por sus propiedades medicinales en desordenes gastrointestinales y
genitourinarios. Objetivos: Evaluar el efecto antitumoral del aceite esencial de Piper aduncum (matico) in vitro en siete lineas celulares
tumorales humanas y determinar la toxicidad oral en ratones. Disefio: Experimental. Institucion: Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perl. Material biologico: Lineas celulares tumorales humanas H460, DU-145, ME-180, K562,
HT-29, MCF 7, M14, K562; fibroblastos normales de raton 3T3 y ratones albinos machos Balb/C53. Intervenciones: Las lineas celulares
fueron expuestas a cuatro concentraciones del aceite esencial de P. aduncum y 5-fluorouracilo (5-FU). Para la toxicidad oral se utilizo
ratones albinos machos Balb C/53 de 40 dias post destete, a cinco dosis de tratamiento, evaludndose el nimero de muertes en cada
dosis. Principales medidas de los resultados: Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular (IC50), dosis letal 50 (DL50). Resultados:
El aceite esencial mostré IC50 mayor a 250 ug/mL para las lineas celulares M-14 (r = -0,99; p < 0,01), DU-145 (r = 0,99; p < 0,01),
ME-180 (r =-0,99; p < 0,01). Para lineas celulares tumorales H460 (r = -0,99; p < 0,01), MCF-7 (r =-0,99; p < 0,01), K562 (r =-0,99; p
<0,01), HT-29 (r =-0,99; p < 0,01), los niveles de IC50 estuvieron entre 20 ug/mL y 250 ug/mL. DL50 > 2 000 mg /kg. Conclusiones:
El aceite esencial de P. aduncum no presento efecto antitumoral in vitro para las siete lineas celulares tumorales humanas y no fue
toxico.

Palabras clave: Aceite esencial; citotoxicidad; antitumoral; dosis letal, Piper aduncum, linea celular.

Abstract

Introduction: Piper aduncum (matico) is a medicinal plant used for gastrointestinal and genitourinary disorders. Objectives: To determine
the in vitro antitumoral effect of Piper aduncum (matico) essential oil on seven human tumoral cell lines and its oral toxicity in mice.
Design: Experimental. Setting: Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Biologic material: Human
tumoral cell lines HT-29, H-460, MCF-7, M-14, ME-180, DU-145, K-562; and 3T3 fibroblasts and male 40 days post weaning Balb
C/53 mice. Interventions: The cell lines HT-29, H-460, MCF-7, M-14, ME-180, DU-145, K-562, and 3T3 were exposed to four different
concentrations of Piper aduncum essential oil, and to different 5-fluorouracil concentrations used as a positive control. Cell lines growth
inhibition (IC50) was determined using linear regression analysis and DL50 by the number of deaths with each dose. Main outcome
measures: Antitumor effect. Results: Piper aduncum essential oil showed cytotoxic activity at 1C50 levels > 250 ug/mL on cell lines M-14
(r=-0.99;p<0.01), DU-145 (r=-0.99; p < 0.01), ME-180 (r =-0.99; p < 0.01). IC50 was between 20 ug/mL and 250 ug/mL on cell lines
H-460(r = -0.99; p < 0.01), MCF-7, (r = -0.99; p < 0.01), K562 (r =-0.99; p < 0.01), HT-29 (r =-0.99; p < 0.01). DL50 was > 2 000 mg/
kg. Conclusions: P. aduncum essential oil did not show antitumoral effect on seven human tumoral cell lines and it was non toxic.

Keywords: Essential oil; cytotoxicity; antitumoral effect; lethal toxicity; Piper aduncum; cell lines.
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INTRODUCCION

El céncer es uno de los problemas mas
crecientes en la salud puablica y es la se-
gunda causa de muerte después de las
enfermedades cardiovasculares V.

De acuerdo con un reporte reciente
de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS), en el afo 2005, de un total

de 58 millones de muertes en todo el
mundo, el cncer represent6 el 13% de
muertes. Existen més de 10 millones de
casos de cancer por afio en el mundo.
La forma racional de combatir la car-
cinogénesis serfa interfiriendo con la
modulacién de sus etapas (iniciacién,
promocién y progresién), asi como las
rutas de sefalizacién celular. Hay nu-

merosos carcindgenos bioquimicos vy fi-
siolégicos, como por ejemplo el asbesto
y humo de cigarro *?, infecciones por
virus (ej. hepatitis B, virus que causa
céncer de higado y el virus del papilo-
ma humano que causa céncer de cuello
uterino) *”; infecciones por bacterias
(Helicobacter pylori causante de can-
cer de estémago) ©; infestaciones por
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parasitos  (eschistosomiasis causante
de cancer de vejiga) @; y la contami-
nacién de alimentos por micotoxinas
(ej. las aflatoxinas causan cancer de
higado) ®. Algunos tipos de cdncer son
producidos por especies radicalarias y
otras especies oxigenadas que produ-
cen dafio a las biomoléculas (ej. lipidos,

proteinas, ADN) ©.

Piper aduncum L. es conocido popu-
larmente como matico. Es un arbusto
perenne que desarrolla més de 5 metros
de altura, nativa del Caribe, aunque se
ha adaptado a varios trépicos. El aceite
esencial presenta una amplia variedad
de usos tradicionales, como molusqui-
cida, insecticida y antibacteriano 011,
El té elaborado de las hojas y raices es
usado para tratar la diarrea, disenterfa,
nduseas, tlceras, infecciones del apa-
rato urinario y trastornos hemorrégi-
cos 19,

Se ha investigado los efectos del
6xido de B-cariofileno (CPO), un ses-
quiterpeno aislado a partir de aceites
esenciales de plantas medicinales como
pimienta negra (Piper nigrum L.), sobre
las vias de sefalizaciéon PI3K/AKT/
mTOR/S6K1 y MAPK, en el céncer
de préstata humano y las células de
cancer de mama, encontrandose que el
CPO no solo inhibe la cascada de se-
fializacién constitutiva de PI3K/AKT/
mTOR/S6K1, sino también provoca la
activacién de ERK, JNK y p38 MAPK
en las células tumorales; puede poten-
ciar los efectos apoptéticos en las célu-
las tumorales de diversos inhibidores de
PI3K/Akt farmacoldgicos, cuando se le
emplea en combinacién. En general,
estos hallazgos sugieren que el CPO
puede interferir con multiples cascadas
de sefalizacién implicadas en la tumo-
rogénesis y se le utiliza como un candi-
dato potencial terapéutico para la pre-
vencién y el tratamiento del cdncer ¥,
Los conocimientos etnomédicos hacen
posible la investigacién de plantas me-
dicinales con propiedades antitumora-
les, para identificar posteriormente sus
sustancias activas y desde alli nuevos
farmacos efectivos contra el cancer (4,
El presente estudio tuvo por objetivo
evaluar el efecto antitumoral del aceite

esencial de Piper aduncum (matico) in
vitro sobre siete lineas celulares tumo-
rales humanas y determinar la toxici-
dad oral en ratones.

METODOS

Estudio experimental realizado en los
laboratorios del Departamento de Far-
macologfa de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos (UNMSM) y en
los Laboratorios de Investigacién y De-
sarrollo “Abraham Vaisberg Wolach” de
la Universidad Peruana Cayetano He-
redia (UPCH).

La unidad experimental fue cada
célula perteneciente a las lineas celula-
res humanas HT-29 (adenocarcinoma
de colon), H-460 (carcinoma pulmo-
nar tipo células no pequefas), MCF-7
(adenocarcinoma de mama), M-14
(melanoma amelanético), ME-180
(carcinoma de cérvix), DU-145 (car-
cinoma de préstata), K-562 (leucemia
mieloide crénica) y 3T3 (fibroblastos
normales de ratén), proporcionados

por los Laboratorios de Investigacién
de la UPCH.

Para la obtencién de la muestra
vegetal, las hojas de Piper aduncum L.
(matico) fueron colectadas en la ciu-
dad de La Merced, Junin, sobre los 800
m.s.n.m.; fueron limpiadas con cuidado
y estabilizadas. Para la estabilizacién, se
las colocé en bolsas plésticas, afiadién-
dose gotas de alcohol etilico de 96%;
se cerré la bolsa y se agitd. La especie
fue identificada
en el museo de Historia Natural de la
UNMSM. Las hojas fueron desecadas
bajo sombra, a temperatura ambiente
(aproximadamente 21 2C), en los am-
bientes del Laboratorio de Farmacolo-
gfa de la Facultad de Medicina Huma-
na de la UNMSM, durante 7 dfas, hasta
obtener una muestra seca que fécil-
mente fue triturada; luego, se las con-
servé en bolsas de papel kraft hasta su
utilizacién. Para la obtencién del aceite
esencial ), se sometié 10 kg de hojas
secas de la muestra a destilacién, por el
método de arrastre por vapor de agua
en un equipo de destilacién de acero

taxondémicamente

inoxidable, facilitado por el Laborato-
rio de Farmacognosia de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la UNMSM.
El destilado se separ6 tomando en
cuenta sus propiedades de inmiscibili-
dad y diferencia de densidades entre el
agua y el aceite esencial, utilizando una
pera de separacién de vidrio; se deshi-
drat6 las impurezas de agua en el aceite
esencial con sulfato de sodio anhidro,
se filtr6, guardandose en un frasco de
vidrio color dmbat, bajo refrigeracién a
una temperatura de 4°C.

El ensayo de la actividad antitumo-
ral se desarrollé en el Laboratorio de
Biologia Celular y Virologia de LID-
UPCH. Las lineas celulares H-460 y
DU-145 fueron cultivadas y mantenidas
en crecimiento logaritmico en el medio
de cultivo MEM (minimum essential
medium) suplementado con 10% de
suero bovino fetal y 50 ug/mL de gen-
tamicina; asimismo, las lineas celulares
MCEF-7, M-14, ME-180, HT-29 y K-562
en el medio de cultivo RPMI 1640, su-
plementado con 10% de suero bovino
fetal y 50 ug/mL de gentamicina.

Finalmente, la linea celular 3T3
crecié en el medio de cultivo DMEM
(Dulbecco modified eagle medium). To-
das las lineas fueron mantenidas a una
temperatura de 37 2C, en un ambiente
himedo, con 95% de aire y 5% de CO,.
Para resuspender cada linea celular, se
lavé la monocapa de células con 3 x 4
mL de la solucién de Hanks sin Ca-Mg.
Luego, se agregdé 1 mL de la solucién
de tripsina-EDTA, que después de diez
segundos fue eliminada. Se incubé el
frasco invertido por ocho minutos, a 37
2C, al término de los cuales los cultivos
fueron resuspendidos en 2 mL de cada
medio de cultivo. En el caso de la linea
K-562 no se utiliz6 este método, porque
las células crecen en suspensién. Lue-
go, se contd las células usando un he-
mocitémetro. Cada pozo de una placa
de 96 pozos recibié 160 uL de medio,
conteniendo un ndmero determinado
de células previamente cuantificado.

Para el ensayo de citotoxicidad se
utiliz6 una placa O (control), asignin-
dose seis pozos para cada linea celular y
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Tabla 1. Diluciones del aceite esencial de Piper aduncum L.y 5-fluorouracilo.

Piper aduncum L.

Diluciones

Aceite esencial (hojas)

Control positivo
5-fluorouracilo (5-FU)

ug/mL
250,0
62,50
15,63
3.91

s w N -

ug/mL
15,63
31,25
0,98
0,24

una placa 1 (experimental) con 12 po-
zos para cada linea celular. En cada pozo
de ambas placas se colocé 160 uL de
medio de cultivo conteniendo las célu-
las. Se incub6 a 37 9C en una atmdsfera
himeda con 5% de CO2 y 95% de aire,
por 24 horas. A la placa O se le afadié
acido tricloroacético (TCA) para fijar
las células y luego cuantificarlas en el
tiempo cero. A la placa 1 se le agregd
las diferentes diluciones de aceite esen-
cial de Piper aduncum L. (matico) y de
5-fluorouracilo (5-FU), que se muestra
en la tabla 1.

Para la evaluacién de la actividad
antitumoral, se empled el método del
bioensayo de citotoxicidad con sulfo-
rodamina B (SRB) descrito por Skehan
y col. (1990) 9. El ensayo se detuvo
afiadiendo 4cido tricloroacético (TCA)
a las placas. Las células fijadas con el
TCA fueron tefiidas por 20 minutos con
una solucién de SRB al 0,4% en 4cido
acético al 1%. El SRB no unido a pro-
tefnas fue removido con un lavado de
4cido acético al 1%. Luego de secar las
placas, el SRB unido a las protefnas fue
solubilizado con una solucién 10 mM

de tris base (tris (hidroximetil)amino-
metano) (pH 10,5) y la absorbancia a
450 nm fue lefda en una lectora de mi-
croplacas. Para la linea K-562 se utilizé
conteo directo, mediante el contador
Coulter. La concentracién inhibito-
ria de crecimiento 50 (CI50) se hallé
mediante el an4lisis de regresion lineal.
Luego se determind los coeficientes de
correlacién de Pearson (r), que nos in-
dicé la relacién dosis-respuesta entre
las concentraciones y el porcentaje de
crecimiento. Para determinar la selec-
tividad citotéxica de las sustancias eva-
luadas, se calculé el indice de selectivi-
dad, segtin la férmula CI50 de la linea
control / CI50 de la linea tumoral. Si el
valor era >1, indicaba que la sustancia
era mas citotéxica para las células tu-
morales que para las células normales;
si era <1, significaba lo contrario. Se
usé Microsoft Office Excel 2010 para
crear la base de datos y efectuar los cél-
culos estadisticos.

Para la determinacién de la dosis
letal 50 (DL50) (7] se utiliz6 ratones
machos cepa Balb C/53 (n=30) adqui-
ridos del Instituto Nacional de Salud,

Jorge Arroyo y col.

con peso promedio de 24 + 1 g al ini-
cio del experimento, mantenidos en un
ambiente a temperatura de 20 = 2 °C,
con un ciclo de luz/oscuridad de 12/12
h, en el Bioterio de la Facultad de Me-
dicina de la UNMSM. Recibieron ali-
mentaciéon balanceada y agua ad libi-
tum. Los animales fueron distribuidos
aleatoriamente en 5 grupos de seis ani-
males cada uno: Grupo 1: Control: SSF
10 mL/kg; Grupo 2: P aduncum a 100
mg/kg; Grupo 3: B aduncum a 500 mg/
kg; Grupo 4: P aduncum a 1 000 mg/kg;
Grupo 5: P aduncum a 2 000 mg/kg.

La administracién de P aduncum
fue por via oral. Los animales fueron
observados constantemente durante
las primeras 24 h, continuando la mis-
ma diariamente durante un perfodo de
14 dias, registrando cualquier sintoma
téxico que pudiere presentarse.

RESULTADOS

Con respecto a los valores de CI50 del
aceite esencial de Piper aduncum, asf
como del control 5-fluorouracilo en las
lineas celulares tumorales estudiadas,
se encontrd para el aceite esencial CI50
mayores a 250 ug/mL en las lineas celu-
lares M-14, DU-145, ME-180, que fue
la mayor concentracién utilizada en el
bioensayo, no evidencidndose citotoxi-
cidad. Por el contrario, mostré activi-
dad citotéxica leve, en la linea celular
tumoral H460, MCF-7, K562, HT-29
(CI50 < 250 ug/mL) (tabla 2).

En la linea celular H460 se aprecié
una leve actividad citotéxica en com-

Tabla 2. Valores de Cl50 y citotoxicidad del aceite esencial de Piper aduncum L. y 5- fluorouracilo en células tumorales y

normales.

Valores de Cl 50 (ug/mL) t

Sustancias Células Células
citotoxicas tumorales normales

K-562 HT-29 H-460 M-14 DU-145 313

. . 114,81 194,54 152,58 48,30 65,55
Aceite esencial + 0,89 + 198 + 269 + 115 > 250 > 250 > 250 214

Control - - - - - - -
. 0,645 4,08 0,33 0,35 117 0,27

oFU +005 =056 =001 =002  +009 8 Lqp <024

Valores expresados en promedio y desviacion estandar. + Concentracion inhibitoria 50, * 5-fluorouracilo.
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paracién con las otras lineas tumorales;
sin embargo, su citotoxicidad fue menor s
en comparacion al 5-fluorouracilo para 5120
) =
la linea control 3T3 (figuras 1y 2). 8 100 L
o
Los indices de selectividad del aceite 2 g - -
. . £ \
esencial de Piper aduncum y el control S " S
5-fluorouracilo para las lineas celulares o 1 T _
=]
tumorales MCF-7, HT-29, K-562, PC-3, 2 40
DU-145 y H-460 se muestran en la fi- ?‘Cg 20 I\I\ 1
gura 3. En todos los casos los indices del & 0 \E\I
aceite no superaron la unidad y estuvie- 0.240 098 301 15.63 62,50 250,00
ron entre 0,26 y 0,57, excepto para la Concentracién (ug/mL)
linea tumoral H460. El 5-fluorouracilo o Aceite esencial de P aduncun & 5U |
alcanzé valores inferiores a la unidad

en todas las lineas celulares. Estos datos
muestran una baja seguridad del aceite
y del 5-FU, al ser su citotoxicidad no
selectiva para las lineas celulares tu-

Figura 1. Porcentaje de inhibicién del crecimiento de la linea celular 3T3 (fibroblastos
normales de raton).

morales. El grado de correlacién de la 140
. . =
relacién dosis respuesta fue evaluado = 120 -
mediante el coeficiente de Pearson; = . T
. o
los valores variaron entre -0,99 y -0,99 o 100 —
c
para el aceite esencial y entre -0,98 y 2 80 = 1
-0,99 para el control 5-fluorouracilo. S o0 I
o _
El aceite esencial y el control 5-fluo- 2 -
. . . 40
rouracilo mostraron una relacién dosis =
enificati 2 T T . E—
respuesta significativa (p < 0,05) en 2 2 i I T
= A
todas las lineas celulares evaluadas en £ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ -
el bioensayo. 0,240 0,98 3,91 15,63 62,50 250,00
L o Concentracion (ug/mL)
En la determinacién de la toxicidad
. . . —4— Aceite esencial de P aduncun —4— 5-FU ‘
oral del aceite esencial de Piper adun-

cum (matico) administrado por via oral

en ratones, no se tuvo muertes hasta los Figura 2. Porcentaje de inhibicion del crecimiento de la linea celular H-460 (células de

quince dias de observaciény sin eviden- cancer de pulmon tipo células no pequefias).

cia de cambios de relevancia clinica. La

DL50 para el aceite esencial de Piper
aduncum L. fue mayor a los 2 000 mg/
kg de peso corporal, siendo clasificado
segin la OECD como no téxico.

DISCUSION

En América Latina, el género Piper tie-
ne diferentes usos en la medicina tra-
dicional y se ha comunicado diferentes
actividades bioldgicas en los desérdenes
gastrointestinales, ginecolégicos, pro- Ha460 ME180  DU145  MCF7 M-14 HT-29 K562
blemas de ansiedad, depresién, dolor,
inflamacién e infecciones bacterianas y

‘ M Aceite esencial de matico M 5-FU ‘

ftngicas !¥. Sin embargo, pocos son los
estudios cientificos comprobados que Figura 3. Indice de selectividad (1) del aceite esencial de Piper aduncum (matico) L y
se tienen hasta la actualidad. -fluorouracilo.
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Basandose en la Guia del Instituto
Nacional del Céincer de los Estados
Unidos *, un extracto crudo es con-
siderado que tiene actividad citotdxica
in vitro si el valor de IC50 sobre las cé-
lulas tumorales, siguiendo una incuba-
cién entre 48 y 72 horas, es < 20 ug/
mL, mientras que para un compuesto
puro el valor de IC50 es < 4 ug/mL.
El aceite esencial obtenido de las hojas
de Piper aduncum no mostrd actividad
citotdxica frente a las siete lineas celu-
lares tumorales evaluadas, excepto una
mediana actividad para la linea tumoral
H460 (IC50 = 48,30 = 1,15), sin llegar
a superar al 5-fluorouracilo (compues-
to puro). Sin embargo, la citotoxicidad
fue menor para las linea control 3T3
(IC50=65,55 * 2,14).

En la determinacién de los valores
de la CI50 sobre las diferentes lineas
celulares tumorales (tabla 2), observa-
mos que los resultados se encuentran
por debajo de otras especies del mis-
mo género. Se ha informado que el
extracto etandlico de Piper chabaes es
citotéxico (IC50 = 18,63 + 5,03 pg/
ml) para la linea tumoral carcinoma
laringeo (Hep-2), Piper pendulispicum
(IC50 = 64,94 + 5,78; 62,66 = 16,28;
25,60 = 14,67) y Piper sarmentosum
(69,20 = 4,39; 81,95 = 10,79; 34,09
+ 8,96) en las lineas celulares tumora-
les CL 6 (colangiocarcinoma), HepG2
(hepatocarcinoma), Hep-2 (carcino-
ma laringeo), respectivamente 9. Se
plantea que el aceite esencial no pre-
senta tal actividad por la ausencia de
otros metabolitos no volatiles presentes
en las hojas de P. aduncum, como son
los compuestos fendlicos, flavonoides,
alcaloides, taninos. De los estudios de
Sakpakdeejaroen y col., la piperina es el
componente activo de Piper chaba, que
mostré actividad citotéxica sobre la li-
nea celular tumoral MCF-7 (adenocar-
cinoma de mama), con un IC50 igual a

35,72 uM @,

Los aceites esenciales y sus compo-
nentes volatiles individuales han des-
pertado el interés de grupos de inves-
tigacién en el cancer. Un gran ntimero
de articulos son dedicados a la investi-
gacion de sus efectos contra una gran

variedad de lineas celulares. De Sousa y
col. @ identificaron que el aceite esen-
cial de Melissa officinalis L. mostré acti-
vidad citotéxica contra algunas lineas
celulares tumorales (A549, MCEF-7,
Caco-2, HL-60, y K562). La citoxicidad
de los aceites esenciales podria deberse
a la presencia de algunos monoterpe-
nos y sesquiterpenos, incluyendo el
o-humuleno @ e isoprenoides, inclu-
yendo el geraniol. Sin embargo, el me-
canismo de accién de sus componentes
atn no esté dilucidado del todo.

Las especies Piper guineense, Piper
nigrum, Piper umbellatum y Piper ca-
ninum ?#» han mostrado tener pro-
piedades antioxidantes y citotdxicas y
un alto contenido de compuestos fe-
nolicos, pero no se pudo demostrar la
relacién de los compuestos fendlicos
presentes con su actividad citotéxica.
Sin embargo, se justifica tal actividad a
la presencia de los alcaloides, pero que
no tenfan actividad antioxidante. Dos
alcaloides, chabamida y chabamide G
aislados de P. chaba, mostraron una
potente actividad citotdxica sobre la
linea celular COLO-205 (adenocarci-
noma de colon), con valores de IC50
de 3,10 ug/mL y 0,018 ug/mL, respecti-
vamente 9| y Piperlongimina B aislado
de Piper longum @ inhibi6 la prolifera-
cién celular de Ia linea celular HL-60
(leucemia mieloide crénica); pero, no
hay mencién de su actividad antioxi-
dante. El extracto etandlico de las ho-
jas de Piper imperiale es activo frente a
la linea celular MCF-7, con una IC50
igual a 18,6 = 1,2 ug/mL, y es proba-
ble que la alta actividad citotéxica se
deba a la gran cantidad de compuestos
fenolicos, segin las determinaciones
realizadas 9.

En otros estudios se encontré que
o-pineno, aislado de Schinus terebin-
thifolius Raddi, induce apoptosis y con-
fiere proteccién antimetastésica en un
modelo de melanoma. Por otra parte, se
ha demostrado que a.-pineno, mientras
actué solo, es inactivo contra la linea
celular C32 (melanoma amelandtico
humano) y ACHN (células de adeno-
carcinoma renal humano) y que puede
actuar en sinergismo con otros com-

Jorge Arroyo y col.

ponentes antiproliferativos del aceite

esencial ®).

La composicién del aceite esencial
de P. aduncum varfa de acuerdo al lugar
de procedencia. En América, Sureste
Asidtico y Oceania el componente ma-
yoritario es el dillapiol (30 a 90%), en
Bolivia el 1,8 cineol (40%), en Panam4
el B -cariofileno y aromadendreno 2.
Aunque en el presente estudio no se
determiné la composicién quimica del
aceite esencial, es muy probable que
el Piper aduncum que se desarrolla en
Perd tiene composicién variable en
comparacién con las otras regiones. Al
presente no hay ensayos de citotoxidad
realizados a Piper aduncum, ni como
extracto o como aceite esencial, por lo
que nuestro aporte serfa un inicio para
futuras investigaciones de céncer en
animales de experimentacién.

En el ensayo de toxicidad oral, el
aceite esencial administrado en rato-
nes no evidencié muertes durante los
14 dias de evaluacién, a ningtn nivel
de dosis, segin el protocolo emplea-
do, y tampoco se observé dafio a 6rga-
nos, por lo que nuestros resultados se
ajustan a lo encontrado por Castro y
col. ¥9, Sin embargo, esto difiere con el
indice de seguridad (figura 3) comuni-
cado en el ensayo in vitro de citotoxici-
dad a los fibroblastos normales de ratén
3T3. Es necesario realizar més estudios
a nivel quimico y farmacolégico del
aceite esencial de Piper aduncum que se
desarrolla en nuestro pafs, por ser una
especie promisoria en las diferentes pa-
tologfas.
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