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Efecto protector del extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. sobre el cancer de
mama en ratones

Protective effect of ethanol extract of Cenchrus echinatus L. breast cancer in mice

Efeito protetor do extrato etanolico de Cenchrus echinatus L. cancer de mama em
ratos

César B. Cisneros Hilario!, Jorge L. Arroyo Acevedo?, Keith L. Carrillo Julca®

Resumen

El presente trabajo determind el efecto protector del extracto etanodlico de Cenchrus echinatus L.
sobre el cancer de mama inducido en ratones. El disefio del estudio fue preclinico, experimental; se
realiz6 en la Facultad de Medicina Humana de la USP Chimbote-Pert. Se utilizaron 50 ratones hembras
de 25 + 5g de peso, las cuales fueron distribuidas al azar en 5 grupos de 10 c/u, el primer grupo: normal,
segundo: recibe toxico, el tercero, cuarto y quinto grupo: toxico DMBA y extracto en tres niveles de
dosificacion. El efecto protector fue determinado registrandose macroscopicamente el tamafio y niimero
de masas tumorales, ademas de la proliferacion de células tumorales. Los datos fueron evaluados usando
analisis estadistico descriptivo e inferencial (analisis de varianza, comparacion de medias), considerando
(p<0.05). Se logré un 80% del efecto protector del cancer de mama al administrar por via oral durante
160 dias el extracto en dosis de 200 mg/kg.
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Abstract

This paper seeks to determine the protective effect of ethanol extract of Cenchrus echinatus L.
breast cancer induced in mice. The study design was preclinical, experimental. He was held in the Faculty
of Human Medicine, USP Chimbote, Peru. normal second: get toxic, third, fourth and fifth group: Toxic
DMBA extract 50 female mice of 25+5 g weight, which were randomly divided into five groups of 10
c/u, the first group were used three dosage levels. The protective effect was determined macroscopically
registering the size and number of tumor masses in addition to the proliferation of tumor cells. Data were
evaluated using descriptive and inferential statistical analysis (analysis of variance, comparison of
means), considering (p<0.05). 80% of the protective effect of breast cancer by orally administering the
extract for 160 days at doses of 200 mg/kg was achieved
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Resumo

Este trabalho procura determinar o efeito protetor do extrato etanolico de Cenchrus echinatus L.
cancer de mama induzida em ratos. O desenho do estudo foi préclinico, experimental. Ele foi realizada na
Faculdade de Medicina Humana, USP Chimbote, Peru. normal de segunda: get grupo tdxico, terceiro,
quarto e quinto: Téxico extrato DMBA 50 ratos fémeas, de 25+ 5 g de peso, que foram divididos
aleatoriamente em cinco grupos de 10 c/u, foram utilizados o primeiro grupo trés niveis de dosagem. O
efeito protector foi determinada macroscopicamente registar o tamanho e o nimero de massas de tumor
para além da proliferagao de células tumorais. Os dados foram avaliados por meio de analise descritiva e
inferencial estatistica (analise de variancia, comparagdo de médias), considerando (p< 0,05). 80 % do
efeito protector do cancro da mama por meio da administragdo por via oral do extracto de 160 dias, em
doses de 200 mg/kg foi alcancada.

Palavras-chave: O cancer de mama, DMBA Cenchrus echinatus L, extracto de etanol.
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Introduccion

El término genérico cancer de mama se refiere a la proliferacion neoplasica maligna
originada en el compartimiento epitelial ya sea de estructuras ductales o lobulares de la
glandula mamaria, siendo el mas comun, el carcinoma ductal. Este cancer, segiin los
informes de la Organizacion Mundial de la Salud constituye la neoplasia maligna mas
comun en la mujer en el mundo occidental (Seltzer, 2000). Actualmente, se considera
al cancer de mama como una patologia multifactorial que se origina por efecto de mas
de una condicidn de estimulo. Los factores que estan asociados al incremento de riesgo
de desarrollar cancer de mama son el género edad, menarca temprana, menopausia
tardia, primer embarazo a término después de los 30 anos de edad, uso de
anticonceptivos o terapia hormonal de reemplazo por largos periodos, predisposiciones
genéticas, dietas ricas en grasa, habitos de fumar, tomar alcohol y haber recibido terapia
con rayos X (Canales 2006).

La implementacion de la fitoterapia en nuestra sociedad debe realizarse teniendo en
cuenta determinadas pautas para llegar a producir los efectos deseados: la mejoria del
sintoma sin efectos secundarios, la medicina vegetal o terapia con hierbas medicinales,
comprende el uso de plantas o partes de plantas en su estado natural (sin procesamiento
quimico) (Villaescusa, 2000). Los flavonoides comprenden un amplio grupo de
compuestos fenolicos que aparecen de forma espontdnea en casi todas las plantas
superiores, poseen un origen biosintético comun y, por ese motivo, posee un mismo
elemento estructural basico con diferentes grados de oxidacion, dando lugar a los
distintos tipos de flavonoides hoy conocidos, como: flavonas, flavonoles, flavanonas,
flavanonoles, isoflavonas, neoflavonas, catequinas, antocianinas, antocianidinas,
chalconas, auronas, diflavonas (Lock de Ugaz, 1994). Los flavonoides, compuestos que
ademas de estar dotados de una baja toxicidad, presentan unas caracteristicas idoneas
para ser considerados como compuestos antiinflamatorios y cicatrizantes, entre ellas:
Inhiben distintas enzimas cuya expresion y/o actividad se encuentran incrementadas en
los procesos inflamatorios y son compuestos que presentan propiedades antioxidantes in
vitro (Asad, 20006).

Cenchrus echinatus L., vulgarmente conocida como cadillo (Soukup, 1970)
pertenece a la familia Gramineae, es usado de manera tradicional para tratar problemas
digestivos, genitourinarios e infecciones, ademas de poseer efecto analgésico y
antiinflamatorios (Carrizo, 2009). Por estas razones se plante6 el problema: ;El extracto
etandlico de cadillo tendré efecto protector en ratones con induccioén de cdncer de mama
inducido por 7,12 dimetilbenzoantracina (DMBA) siendo nuestra hipotesis que el
extracto etanolico de las hojas de Cenchrus echinatus L. al ser administrado por via
oral posee efecto protector sobre el cdncer de mama en ratones. El objetivo del estudio
fue determinar el efecto protector del extracto de las hojas de Cenchrus echinatus L.,
sobre el cancer de mama inducido por (DMBA) en ratones,

Material y métodos

La poblaciéon estuvo formado por las ratones albinos cepa Balb-C52 criadas en el
bioterio del Instituto Nacional de Salud Lima-Chorrillos, y la muestra que se utilizd
fueron 50 ratones hembras de 25 £ 5g de peso corporal, ademas de 5 Kg de plantas
completas de cadillo; el disefio del estudio fue de tipo analitico-experimental,
aleatorizado, completo, pre-clinico in vivo, las muestras vegetales fueron recolectadas
en el caserio de San José, distrito de Santiago de cao, Provincia de Ascope,
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Departamento de La Libertad, Pert y su posterior identificacién taxondmica en el
Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, siendo
clasificada segin Cronquist (1988); Para la obtencion del extracto, las plantas completas
fueron seleccionadas y sometidas a deshidratacion, a 40 °C en horno con aire circulante,
luego el material seco, se triturd en un molino eléctrico de cuchillas, hasta obtener un
polvo fino y se macero6 con etanol de 96° durante 7 dias, luego se filtrd y dicho filtrado
se deseco a 40°C en estufa hasta peso constante. El residuo seco, se denominé extracto
etandlico (CYTED, 1995), el estudio fitoquimico del extracto se realizd segun el
método de (Lock de Ugaz, 1994) y las reacciones que se les practicaron fueron de
Molisch, Fehling, tricloruro férrico, Ninhidrina, Shinoda, Dragendorff, Bortrager
Liebermann, Vainillin sulfurico y para determinar cualitativamente la presencia y
cantidad de metabolitos secundarios presentes en el extracto.

El efecto anticancerigeno fue evaluado por el método, segiin: Barros, 2004. Para lo
cual se utilizaron 50 ratones distribuidos en igual cantidad y de manera aleatoria, donde
el grupo 1° recibio SSF 5 mL/Kg, el grupo 2° recibi6é 20 mg de DMBA, y los grupos 3°,
4°y 5° recibieron DMBA y extracto en dosis de 10, 100 y 200 mg/Kg respectivamente,
todos los tratamientos se administraron por via oral donde el DMBA se administra por
Unica vez y los extractos diariamente. Durante todo el proceso, se realizo la palpacion
de las glandulas mamarias para determinar el tiempo de aparicidon, nimero y tamafio de
masas tumorales. Al culminar la semana 16, los ratones fueron anestesiados para la
extraccion de sangre por puncion cardiaca lo que sirvio para la determinacion de la
bioquimica sanguinea, e inmediatamente se eutaniz6 para la extraccion de las glandulas
mamarias que sirvio para su estudio anatomopatologico. Estos estudios fueron
conducidos cumpliendo las normas internacionales, y lo establecido para el cuidado y
uso de animales de laboratorio (OECD, 1993).

Para el andlisis estadistico de los datos se empled el programa SPSS evaluandose
diferencias y homogeneidad entre grupos. Se aplico el andlisis de varianza y el de
multiples comparaciones considerandose una p<0,05.

Resultados

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de Cenchrus echinatus L.

Reaccion Metabolito Secundario Cantidad
Gelatina Taninos +++
Tricloruro férrico Compuestos Fenolicos AE
Dragendorff Alcaloides +++
Mayer Alcaloides +++
Hidréxido de sodio Quinonas ++
Alfa naftol Glicosidos ++

Liebermann Esteroides y triterpenos -

Shinoda Flavonoides e
Ninhidrina Aminodcidos libres +++

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o positivo, (+)= Poca cantidad o
trazas; (-)=Ausencia.
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Figura 1. Especimenes evidenciando masas tumorales de mama correspondientes al grupo que
solo recibe el inductor 7,12 dimetilbenzoantracina (DMBA) a la décimo sexta semana.
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Figura 2. Porcentaje de aparicion e inhibicion de masas tumorales de mama a la décimo sexta
semana en ratones al evaluar el efecto protector del extracto etanolico de Cenchrus echinatus L.
sobre el cancer de mama inducido por DMBA.
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Tabla 2. Estadistica descriptiva de los parametros bioquimicos al evaluar el efecto protector del
extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. (cadillo) sobre el cancer de mama inducido con
7,12-dimetilbenzo[a]antraceno en ratones.

Variables  Tratamientos ;/Zldoi(r) eslfgwodrar Variables Tratamientos r\n/zlc;:) eslf;odrar
SSF 5 158,3 10,1 SSF 5 07 03
Colesterol DMBA 20 171.4 5.9 Abzzt:na DMBA 220 1.6 05
total (mg/dL) DMBA +E10  164,0 10,5 (epp<0.40 DMBA*E10 1,2 06
p<0.786  pMBA +E100 162,7 7.2 8 DMBA + E100 07 03
DMBA + E200 160, 1 8,4 DMBA + E200 1,2 03
SSF 5 50,0 55 SSF 5 63,8 3,9
HpL  DMBA20 49,8 2,6 Segmenta DMBA 20 62,7 2,5
(mg/dL) DMBA+E10 54,2 3.2 dos (%) DMBA +E10 56,2 3,9
p<0.910  pMBA +E100 50,1 3,6 P<0,502  pmBA + E100 62,6 3,1
DMBA + E200 52,4 3,0 DMBA + E200 59,3 1,9
SSF 5 118,8 10,6 SSF 5 1,3 05
Triglicéridos DMBA 20 141,0 10,2 Eosinsfilo DMBA 20 23 0,9
(mg/dl) DMBA+E10  134,0 10,8 s(%) DMBA +E10 2,2 08
p<0.571  pMBA + E100 137,4 8,0 p<0,469  pMBA + E100 1,3 08
DMBA + E200 1334 6,2 DMBA + E200 07 03
SSF 5 84,8 2,2 SSF 5 0,0 0,0
Glucosa  DMBA 20 93,6 2,5 Bassfilos DMBA 20 0,0 0,0
(mg/dl) DMBA+E10 858 50 (%)  DMBA +E10 0,0 0,0
P<0.205  ppMBA +E100 86,1 3.2 p<0,705 pmBA + E100 0,1 0,1
DMBA + E200 84,3 35 DMBA + E200 0,1 0,1
SSF 5 14,0 15 SSF 5 03 03
Uea  DMBA 20 18,5 1,6 Monocitos DMBA 20 1,8 06
(mg/dL) DMBA+E10 1472 1,2 (%)  DMBA+E10 06 0.2
p<0,089  pmMBA +E100 16,2 05 p<0.284  pMBA + E100 1,2 04
DMBA + E200 14,8 1,3 DMBA + E200 1,2 04
SSF 5 12,8 0,9 SSF 5 33,2 40
S DMBA 20 27,0 2,8 Linfocitos DMBA 20 332 3,1
s<0000 DMBA+E10 172 2,4 (%)  DMBA+E10 38,6 3.2
DMBA + E100 13,8 1,3 p<0,742  pMBA + E100 34,9 33
DMBA + E200 14,1 1,7 DMBA + E200 37,1 1,8
SSF 5 105,5 98 SSF 5 52933 2515
Fosfatasa  pmBA 20 139,4 11,4 Leucocito  p\vBA 20 74700 7638
?'J;’!'C? DMBA +E10  136,4 42 S (r'st;’ X DMBA+E10 69820 8217
p<0,024 DMBA+E100 1186 6,2 p<0171 DMBA+E100 68220  467,7
DMBA + E200 108,4 52 DMBA + E200  6268,9 4517
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Figura 3. Estudio anatomopatoldgico de las muestras tumorales al evaluar el efecto protector
del cadillo sobre el cancer de mama inducido por DMBA en ratones. (400 X). Dénde: A.
Glandula mamaria normal (Grupo: SSF 5mL/Kg.) B. Hiperplasicas, Hipertrofia,
Adenocarcinoma (Grupo: DMBA 20 mg). C. Carcinoma mamario con metastasis (Grupo:
DMBA + cadillo 10 mg/Kg.) D. Glan. mamar con infiltrac inflamatorio (Grupo: DMBA +
cadillo 100 mg/Kg.) E1-E2. Glandula mamaria con nédulo linfatico mas infiltracion de células
mononucleares en zona muscular. (Grupo: DMBA + cadillo 200 mg/Kg.)
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Discusion

El DMBA es uno de los hidrocarburos policiclicos aromaticos mas potentes para
inducir cancer de mama, debido a su bioactivacion e interaccion con el ADN. Asi, en la
célula mamaria, el metabolito reactivo diol-epoxido adiciona residuos de adenina y
guanina al ADN. La formacion de metabolitos genotoxicos como el diol epdxido del
DMBA es favorecida por accion de la familia de citocromo P450. Se ha identificado
CYPIA1 y CYPIBI como enzimas que metabolizan la conversion del DMBA a 3,4-
diol-epoxido. Al respecto, se conoce que los flavonoides tipo naftoflavona, inhiben
competitivamente CYP1A y ademas inhiben la union al ADN (Weimer, 2000).

El extracto etandlico de Cenchrus echinatus L. evidencia un 80% de eficacia
protectora (figura 1) ademds de ser rico en compuestos fendlicos y flavonoides (tabla
1). Ademas en este estudio se aprecia la respuesta sobre los adenocarcinomas de mama
por efecto del extracto etandlico, observandose un mejor efecto en el grupo que recibe
extracto a dosis de 200 mg/Kg (figuras 1y 2).

La figura 3(B) muestran las caracteristicas de un adenocarcinoma mamario
intraductal en el grupo que solo recibi6 DMBA. La figura 3(C, D, E) muestran las
respuestas favorables del extracto etanolico sobre el cancer de mama inducido en
ratones, siendo dosis dependientes. Nuestro hallazgo principal fue la reduccion de la
aparicion de masas tumorales, debido a los flavonoides de Cenchrus echinatus L., cuyo
beneficio puede explicarse porque los flavonoides inducen apoptosis al activar la
caspasa 8 y Bax, inhiben la expresion del Bcl-2 y permiten la liberacion de citocromo C
(Jang, 2005). El cancer mama es un problema de salud publica, ocupa el segundo lugar
de mortalidad en mujeres a partir de 20 afios en el Pert (Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, 2007), y entre el primer y segundo lugar a nivel
internacional (Jernal, 2005) Debido a la resistencia farmacologica y los marcados
efectos adversos de los agentes que actualmente se emplea en su tratamiento, se hace
necesaria la busqueda de nuevos productos, de preferencia naturales, que puedan
demostrar eficacia y minimos efectos adversos en el manejo de esta enfermedad.. Asi
mismo se evaluo la toxicidad del extracto evidenciandose en la tabla 2 que el extracto
no induce cambios en bioquimica sanguinea al ser administrado a los ratones,
demostrando seguridad e inocuidad del extracto.

Conclusion

En condiciones experimentales se ha demostrado que el extracto etanolico de
Cenchrus echinatus L., inhibe el desarrollo de tumores cancerigenos de mama en
ratones, inducido por 7,12-dimetilbenzo[A]antraceno, evidenciandose seguridad y una
eficacia del 80% en el grupo recibi6 extracto en dosis de 200 mg/kg.
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