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Introducción  

Mutaciones genéticas 

Resistencia a la muerte celular 

Evasión de supresores tumoral 

Crecimiento incontrolado de 

células 

Habilidad para invadir y dañar 

tejido 

OMS 
 

2015:  
8.8 millones de 

defunciones  

Cáncer 



Figura 1. Partes del hueso donde se desarrolla el 
osteosarcoma. Fuente: 
https://cancersintomas.com/cancer-de-huesos-oseo 

Osteosarcoma 

QT: cisplatino, la 

doxorrubicina y el 

metotrexato  

RT 

Cirugia  

1% de todos 

los cánceres 

5% de cánceres 

en la edad 

pediátrica y 

adolescencia   

Metástasis 

90%  



Malachra alceifolia Jacq: MA Cordia dentata Poir: CD Heliotropium indicum Linn: HI 

Figura 2. Magnoliopsida | Flora de Costa Rica. Fuente: 
http://floracostaricensis.myspecies.info/magnoliopsida/malac
hra-alceifolia 

Figura 3. Cordia dentata | TRAMIL.  Fuente: 
http://www.tramil.net/es/plant/cordia-dentata 

Figura 4. Heliotropium  indicum.  PlantFiles: Heliotropium Species, Bright Eye, 
Indian Heliotrope, Scorpion Bush. Fuente: PlantFiles: Heliotropium Species, 
Bright Eye, Indian Heliotrope, Scorpion Bush 

Plantas en estudio 

Familia: Malvaceae 
 
Aspectos medicinales: 
Infecciones del tracto respiratorio 
 
Fitoquímicos: Sin determinar  

 

Familia: Boraginaceae 
 
Aspectos medicinales: 
Actividad antibacterial, 
antiinflamatoria y antioxidante 
 
Fitoquímicos: Alcaloides, 
cumarinas, triterpenos, quinonas, 
flavonoides. 

 

Familia: Boraginaceae 
 
Aspectos medicinales: 
Curar heridas, inflamación, úlceras 
cutáneas y conjuntivitis. 
 
Fitoquímicos: Flavonoides, 
quinonas, terpenoides. 

 
 



Antecedentes 

La actividad antiproliferativa de los extractos de Sida rhombifolia fue 
evaluada sobre las líneas celulares de hepatocarcinoma y cáncer de 
estómago.  

El efecto citotóxico in vitro de Heliotropium indicum Linn sobre líneas 
celulares de carcinoma de cérvix, y líneas celulares de cáncer de pulmón. 

Los extractos de Cordia verbenecea mostraron actividad anticancerígena 
sobre línea celular de adenocarcinoma y en ratones con EAC.  

Parisotto y colaboradores  
 

Subhabrata y cols. Chunthorng-Orn y cols.  

Mah SH y colaboradores. 



Objetivos 
Objetivo general 
 

✓ Evaluar el efecto citotóxico de los extractos obtenidos de las especies vegetales Malachra alceifolia Jacq, Cordia 
dentata Poir y Heliotropium indicum Linn sobre la línea celular de osteosarcoma canino OSCA-8. 
 
Objetivos especificos 

 
✓ Determinar la tasa de proliferación de las líneas celulares OSCA-8 (Osteosarcoma canino) y MDCK (fibroblastos 

renales de canino). 
 

✓ Determinar el porcentaje de inhibición en las líneas celulares OSCA-8 y MDCK expuestas a los extractos de 
Malachra alceifolia Jacq, Cordia dentata Poir y Heliotropium indicum Linn por medio del ensayo MTT. 
 

✓ Determinar la IC50 de cada extracto vegetal sobre las líneas celulares OSCA-8 y MDCK. 
 

✓ Evaluar el efecto genotóxico de los extractos vegetales seleccionados sobre las líneas celulares OSCA-8 y MDCK 
por medio del ensayo de cometa. 

 
 



Metodología 

Malachra alceifolia Jacq  
Cordia dentata Poir 
Heliotropium indicum Linn 

Extractos 
brutos   

Cloroformo: C 

Acetato de 
etilo: Ae 

Metanol: M  

Total de 9 
extractos   

 Hojas secas y 
molidas 

Maceración 
con etanol 

Extractos vegetales 

Extractos: 
Resuspendidos 

DMSO []<1% 
Filtrados con 
poro 0.22µm 

25, 50, 100, 200, 350 y 500 
µg/mL 

Se emplearon 

método 

Empleando solventes 

de 

obteniendo 

Empleando  
concentraciones 



OSCA-8  
Kerafast Inc.® 

MDCK 
ATCC CCL-34® 

DMEM  
SFB 5% 
L-glutamina 1% 
Pen/Estr 1% 
 37ºC y 5% CO2 

Ensayo de MTT  

Cultivo celular 

Stock celular 
Congelación  

SFB 80% 
DMSO 20% 

Ensayo de 
Proliferación 

celular  

Ensayo de 
citotoxicidad  

Placas de 96 
pocillos  

Cell Proliferation 

Kit I. MTT (Roche) 

Tto con 
extractos 

Controles: 
Doxorrubicina (C+) 
DMSO (Diluyente) 

Células con DMEM (C-) 

Líneas celulares 

Condiciones de 
cultivo 

Se realizó Se conservó 

Para realizar empleando Se realizó en 

usando 



Preparación 
de agarosa 
con células 

1x105  

Ensayo de cometa 

Lisis 
celular  

Electroforesis  

Figura 5. Principio del ensayo de cometa.  Las células se 
embeben en agarosa en la superficie de un portaobjetos, se 
lisan y se someten a electroforesis para obtener cometas.  

Bromuro de 
etidio 

Se realizó 

Se realizó tinción 

Se efectuó 

Se realizó 
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Figura 6. Ensayo de proliferación celular empleando el método MTT a. Curva de 
proliferación OSCA-8. b. Curva de proliferación MDCK CCL-34. 

Resultados y discusión 

Tasa de proliferación celular 

b. a. 

 Daucus carota 1000 celulas/mL MCF-7. 
Noha Khalil y colaboradores (2018) 

 
Centella asiática, Warburgia salutaris, Curtisia 
dentata 230.000 células/pozo. Caco2, MCF-7, 
HeLa, HEK293. 

Sewanu y colaboradores (2018) 



Evaluación de la actividad citotóxica 
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Figura 7. Evaluación de la actividad citotóxica de Malachra alceifolia Jacq (MA), 48 horas post tratamiento 
empleando el método MTT.  a. Citotoxicidad de los extractos de MA sobre OSCA-8 b. Citotoxicidad de los 
extractos de MA sobre MDCK MAC: Malachra alceifolia Jacq cloroformo MAAe: Malachra alceifolia Jacq 
Acetato de etilo MAM: Malachra alceifolia Jacq Metanol. Control: Control positivo Doxorrubicina a una 
concentración 16 µM. 

a b 

= 

↑ 

↑ 
↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

P <0,05 P <0,05 

Sida rhombifolia, SNU-1 y 
Hep2 con extracto hexano. 
Triterpenos. 

Mah SH y colaboradores 
(2017)  
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Figura 8. Evaluación de la actividad citotóxica de Cordia dentata Poir (CD), 48 horas post tratamiento 
empleando el método MTT.  a. Citotoxicidad de los extractos de CD sobre OSCA-8 b. Citotoxicidad de 

los extractos de CD sobre MDCK CDC: Cordia dentata Poir cloroformo CDAe: Cordia dentata Poir 
Acetato de etilo CDM: Cordia dentata Poir Metanol. Control: Control positivo Doxorrubicina a una 

concentración 16 µM. 
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50 

P <0,05 P <0,05 

Cordia dichotoma, semillas, 
HeLa y A549 con extracto Ae. 

Usmani y colaboradores (2017)  
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Figura 9. Evaluación de la actividad citotóxica de Heliotropium indicum Linn (HI), 48 horas post 
tratamiento empleando el método MTT.  a. Citotoxicidad de los extractos de HI sobre OSCA-8 b. 

Citotoxicidad de los extractos de HI sobre MDCK HIC: Heliotropium indicum Linn cloroformo HIAe: 
Heliotropium indicum Linn Acetato de etilo HIM: Heliotropium indicum Linn Metanol. Control: 

Control positivo Doxorrubicina a una concentración 16 µM. 
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= 
↑ 

↑ ↑ 
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↑ 
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↑ 
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↑ 
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P <0,05 P <0,05 

HI,Extracto M (tallo y hojas) 
HeLa, 48 H, Extracto mas efectivo 
con 54,26% vs 49,67% a 
200µg/mL 
 Sivajothi y colaboradores (2015) 
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Figura 10. Evaluación de la actividad citotóxica de Malachra alceifolia Jacq (MA), 72 horas post tratamiento empleando el método MTT.  a. 
Citotoxicidad de los extractos de MA sobre OSCA-8 b. Citotoxicidad de los extractos de MA sobre MDCK MAC: Malachra alceifolia Jacq cloroformo 

MAAe: Malachra alceifolia Jacq Acetato de etilo MAM: Malachra alceifolia Jacq Metanol. Control: Control positivo Doxorrubicina a una 
concentración 16 µM. 
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Figura 11. Evaluación de la actividad citotóxica de Cordia dentata Poir (CD), 72 horas post tratamiento empleando el método 
MTT.  a. Citotoxicidad de los extractos de CD sobre OSCA-8 b. Citotoxicidad de los extractos de CD sobre MDCK CDC: Cordia 

dentata Poir cloroformo CDAe: Cordia dentata Poir Acetato de etilo CDM: Cordia dentata Poir Metanol. Control: Control 
positivo Doxorrubicina a una concentración 16 µM. 
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Figura 12. Evaluación de la actividad citotóxica de Heliotropium indicum Linn (HI), 48 horas post 
tratamiento empleando el método MTT.  a. Citotoxicidad de los extractos de HI sobre OSCA-8 b. 
Citotoxicidad de los extractos de HI sobre MDCK HIC: Heliotropium indicum Linn cloroformo HIAe: 
Heliotropium indicum Linn Acetato de etilo HIM: Heliotropium indicum Linn Metanol. Control: Control 
positivo Doxorrubicina a una concentración 16 µM. 

a b 

= 
50 

↑ ↑ 

100 

↑ 350 

↑ 
P <0,05 P <0,05 

Actividad citotóxica de Heliotropium 
indicum Linn en células A549 y NCI-
H226. 

Chunthorng-Orn J y colaboradores 
(2016) 



Cálculo de la concentración Inhibitoria 50 - IC50 

Figura 13. Cálculo de la IC50 para CDAe a las 48 horas post tratamiento. a. Cálculo 
IC50 para CDAe sobre OSCA- 8. b. Cálculo IC50 para CDAe sobre MDCK. 
 

a b 

Log= 1,35 IC50= 22,38 µg/mL Log= 2,38 IC50= 243,22 µg/mL 
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Concentración Inhibitoria 50 - IC50 

Tabla 1. Citotoxicidad en términos de dosis IC50 para cada extracto empleado a 48 
y 72 horas de tratamiento sobre las líneas celulares OSCA- 8 y CCL-34. 
 

Extracto ideal:  
IC50 <100µg/mL 

 
Chunthorng-Orn J y cols. 

(2016) 
 

Subhabrata y cols. (2015) 



OSCA-8 

CONTROL 

NEGATIVO 

CONTROL 

POSITIVO 
CDAe HIM 

MDCK 

Evaluación del efecto genotóxico 

Figura 14. Ensayo de cometa a las 48 horas post tratamiento en las dos líneas celulares OSCA-8 y MDCK.  
Control negativo: células sin tratamiento. Control positivo: Doxorrubicina IC50 0,5 µM. CDAe: Cordia 

dentata Poir Acetato de etilo IC50 22.38 µg/ml. HIM: Heliotropium indicum Linn Metanol IC50 173,38 µg/ml. 
Zeiss Scope.A1, 10X.  

HI, daño DNA en SiHa, C33A,HeLa. 
Subhabrata y colaboradores (2015) 

 
Metabolitos secundarios: flavonoides, 
terpenoides   



Limitaciones  

Concentraciones 
de los extractos 

empleadas  

El extracto CDC 
no se logro 
manipular 

Determinación 
cuantitativa de 

la genotoxicidad   
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Conclusiones 

● La concentración óptima a cultivar de las líneas celulares OSCA-8 y MDCK según la 
curva de proliferación celular correspondió a 25.000 células/mL para las dos líneas 
celulares. 
 

● Los extractos vegetales presentaron actividad citotóxica dosis dependiente exhibiendo 
un mejor comportamiento los extractos Cordia dentata Poir en solvente Acetato de 
etilo (CDAe) y Heliotropium indicum Linn en solvente Metanol (HIM). 
 

● Los solventes empleados no tienen el mismo comportamiento en las tres especies 
vegetales estudiadas. 
 

● Los porcentajes de inhibición varían entre líneas celulares; el efecto citotóxico se 
evidencia más en las células cancerosas que en las células normales. 
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● La concentración inhibitoria 50 - IC50 se calculó para cada extracto a las 48 y 72 horas 
post tratamiento. La concentración de extractos vegetales requerida para inhibir el 
crecimiento de las células control fue mucho mayor en comparación a la requerida para 
inhibir las células cancerígenas. 
 

● El ensayo de genotoxicidad sugiere que tanto CDAe como HIM ejercen marcado efecto 
genotóxico sobre la línea celular OSCA-8 y de mayor proporción en comparación con el 
efecto genotóxico causado en la línea celular control MDCK. 

Conclusiones 
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Recomendaciones 

● Obtener extractos de diferentes partes de las plantas a estudiar. 
 

● Realizar la evaluación de la actividad citotóxica de los extractos vegetales estudiados en 
distintos tipos de líneas celulares . 
 

● Realizar la caracterización fitoquímica de las especies vegetales estudiadas. 
 

● Emplear técnicas que puedan evaluar la actividad antitumoral de los extractos 
vegetales: inducción de la muerte celular por daño en el material genético, por 
inhibición de proteínas y promotores tumorales, por vías de señalización tales como el 
ensayo de LDH, marcaje con Yoduro de propidio, marcaje fluorescente de Hoechst, 
detección de apoptosis de anexina V, entre otros. 
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