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RESUMEN

Introduccién: passiflora mollissima (Kunth) L.H. Bailey (curuba larga), es una
fruta que contiene compuestos polifendlicos y alta capacidad reductora, con escaso
conocimiento sobre sus beneficios para prevenir el cancer colorrectal.

Objetivos: evaluar el efecto del consumo regular de curuba en la prevencion del
cancer colorrectal en un modelo pre-clinico experimental inducido con azoximetano.
Métodos: la actividad quimiopreventiva de la curuba se evalud por conteo de Focos
de Criptas Aberrantes en el colon de ratones. La fruta se administré antes y
después de la induccién de cancer de colon con Azoximetano. Los contenidos de
fenoles, flavonoides y carotenoides totales se determinaron por métodos
espectrofotométricos. La capacidad antioxidante por los métodos FRAP (Ferric
Reducing/Antioxidant Power), DPPH y ORAC (oxygen radical absorbance capacity).
Resultados: el consumo regular de curuba tiene efecto dosis-dependiente en la
reduccion de Focos de Criptas Aberrantes en el modelo in vivo estudiado. El
contenido de fenoles fue: 460,1 mg. Acido Galico/100 g de fruta seca; el de
favonoides: 1907,6 mg Catequina/100 g de fruta seca, y el de carotenoides:

118,8 mg B -caroteno/100 g fruta seca. El valor FRAP: 8520,3 mg de acido
ascorbico equivalente/100 g fruta seca, DPPH 60843,1 umol Trolox Equivalente
/100 g fruta seca y ORAC 20962,6 umol Trolox/100g fruta seca.
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Conclusiones: la curuba contiene compuestos fendlicos y carotenoides, presenta
capacidad antioxidante, y reduce la formacion de Focos de Criptas Aberrantes.

Palabras clave: neoplasias de colon, quimioprevencion, capacidad antioxidante,
passiflora.

ABSTRACT

Introduction: Passiflora mollissima (Kunth) L. H. Bailey (banana passion fruit), a
fruit that contains polyphenolic compounds and high reducing capacity, with few
information about their benefits on the prevention of colorectal cancer.

Objectives: evaluate the effect of regular consumption of curuba in the prevention
of Colorectal Cancer in a preclinical experimental model induced with
azoxymethane.

Methods: chemopreventive activity of banana passion fruit was estimated counting
Aberrant Crypt Foci in the colon of mice when the fruit was administered before and
after the induction of colon cancer with the agent azoxymethane. The total phenols,
flavonoids and carotenoids content was determined by spectrophotometric
methods. The antioxidant capacity by FRAP (Ferric Reducing/Antioxidant Power)
DPPH and ORAC (oxygen radical absorbance capacity) methods.

Results: banana passion fruit regular ingesting has dose-dependent effect on the
reduction of Aberrant Crypt Foci in the studied model in vivo. The phenol content
was: 460.1 mg. Gallic acid/100 g dried fruit; the flavonoid content: 1907.6 mg
Catechin/100 g of dried fruit, and carotenoid content: 118.8 mg B -caroteno/100 g
dried fruit. FRAP value: 8520.31 mg equivalent/100 g ascorbic acid, DPPH
60843.11 umol Trolox Equivalent/100g dried fruit, ORAC 20962.60 pmol
Trolox/100g dried fruit.

Conclusions: banana passion fruit has phenolic and carotenoid compounds,
presents antioxidant capacity, and reduces the formation of Aberrant Crypt Foci.

Key words: colonic neoplasms, chemoprevention, antioxidant capacity, passiflora.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el mas comun del sistema digestivo y constituye la
principal causa de muerte por este tipo de patologias (8,5 % del total de las
muertes por cancer). En términos de incidencia, es el tercero en hombres y el
segundo en mujeres a nivel mundial.?

En la actualidad, la estrategia terapéutica del CCR se basa en la cirugia y una
quimioterapia paliativa a base de 5-fluorouracilo, irinotecan, metrotexate,
bevacizumab, cetuximab y oanitumumab, todos aprobados por la Food and Drugs
Administration (FDA) de los Estados Unidos, debido a su capacidad para prevenir la
transformacién de las células pre-malignas en adenomas, y al final en carcinoma.

63
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales 2015;20(1):62-74

El hecho de que estas drogas pueden llevar a la resistencia en los pacientes, asi
como toxicidad sistémica significativa,? ha promovido el desarrollo de nuevas
estrategias con agentes quimiopreventivos naturales costo-efectivos en cuanto a su
seguridad, efectividad a bajas dosis y facil obtencion; capaces de evitar y/o
interferir las etapas tempranas de la carcinogénesis? en individuos sanos, en riesgo,
y limitar la emergencia de nuevas células neoplasicas en pacientes previamente
tratados por cancer.*

Estudios epidemiolégicos que muestran un efecto protector de las dietas ricas en
frutas y verduras contra el CCR han centrado su atencién en la posibilidad de que
metabolitos secundarios de origen vegetal puedan ejercer efectos
anticarcinogénicos.>® Este gran grupo de compuestos, se denomina fitoquimicos,
responsables en gran parte del sabor y color de plantas comestibles y bebidas
derivadas de ellas; incluyen compuestos fendlicos, flavonoides y carotenoides que
se han utilizado para suprimir etapas tempranas y tardias de la carcinogénesis.”

La curuba, es un fruto del cual hay pocos informes en lo referente al valor nutritivo
y a sus fitoconstituyentes. Se ha reportado por algunas técnicas (ABTS, DPPH y
FRAP) diferencias significativas entre la capacidad antioxidante de la curuba y otras
frutas colombianas y ecuatorianas. Ademas, posee la mayor capacidad reductora
comparada con 15 frutas colombianas, usando las técnicas FRAP y midiendo el
potencial de ionizacidn por voltametria ciclica.?1° Estas caracteristicas la convierten
en un fruto con propiedades quimiopreventivas muy potenciales. El objetivo de esta
investigacion es evaluar el efecto del consumo regular de curuba en la prevencion
del CCR en un modelo in vivo, cuando la fruta se administré antes y después de la
induccion del CCR con el agente carcinégeno azoximetano (AOM).

METODOS
Material vegetal

Las frutas utilizadas pertenecen a la familia Passifloraceae, variedad curuba larga
(Passiflora mollissima (Kunth) L. H. Bailey) (municipio Sonsén, Colombia). Una
muestra del especimen (voucher N° 02489-Saravia) se conserva en el herbario de
la Universidad Nacional de Colombia. Las frutas se clasificaron en verdes, pintonas
y maduras segun la Norma Técnica Colombiana (NTC)-1262. Luego por medio del
colorimetro Color Analyzer Probe, LT Lutron RGB-1002, se obtuvo las coordenadas
segln el sistema RGB (Red, Green, Blue); estos valores fueron convertidos a escala
CIELAB en un convertidor de color en la web: www.workwithcolor.com/color-
converter-01.htm. Las frutas maduras fueron seleccionadas, lavadas y
desinfectadas (NaClO 100 ppm), escaldadas, despulpadas. La pulpa se almaceno a
-18 °C y se deshidraté por liofilizacion.

Equipos

La deshidratacion de la pulpa se realizé en un liofilziador Labconco®. El agua usada
en los experimentos fue grado HPLC. Todos los experimentos espectrofotométricos
se realizaron en un espectrofotometro ultravioleta-visible Jenway 6405. La
disminucién en la intensidad de la fluorescencia medida en el ensayo ORAC se
efectud en un espectrofluorimetro Perkin-Elmer LS-55, Beaconstield, U.K.
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Determinacion de fenoles totales

Se uso6 el método de Folin-Ciocalteu.!! Se construyd una curva patrén usando como
estandar acido galico. Se diluyd el extracto a una concentracion en la cual el
contenido de fenoles se encontraba dentro del intervalo de la curva patrén. Las
lecturas se realizaron a 760 nm. Los resultados son expresados como mg de
equivalentes de acido galico (GAE) por 100 g de peso seco.!?

Determinacién de flavonoides

Se empled el ensayo colorimétrico propuesto por Debnath.!3 En breve 25 uL de
muestra o solucidn estandar se mezclaron con agua destilada, solucién de nitrato
de sodio al 5 % (v/v) y cloruro de aluminio 10 % (v/v). Al final la absorbancia se
leyé a 517 nm y el contenido de flavonoides se expresé como mg catequina/100 g
de fruta fresca o seca.

Determinaciéon de carotenoides

Se utilizé el método descrito por Biswas et al,'* la muestra se mezcloé con acetona
fria por 15 min, 4 °C. El precipitado se re-extrajo repitiéndose todo el proceso
anterior. Ambos extractos se mezclaron, se filtraron y se determind la absorbancia
a 449 nm. La concentracién de carotenoides se determind por curva de calibracién
utilizando B-Caroteno como sustancia patrén. Los resultados se expresaron como
mg B-Caroteno/100 g fruta seca o fresca.

Determinacion de la actividad antioxidante

Método DPPH: !> la muestra se prepard de acuerdo al método de Kuskoski et al.,
2005.1% Después, 5 g de la fruta (completa) se homogenizaron con 25 ml de agua
destilada en Ultra-Turrax Brand: IKA-WERK®©. El extracto se centrifugd a 3889 g
por 10 minutos a temperatura ambiente, se recuperd el sobrenadante y se filtré en
papel Wathman N° 4. Esta solucidn se almacend a 4 °C hasta el momento de su
uso. Para el ensayo DPPH se empled el método de Brand-Williams et al., 19957 con
algunas modificaciones, 10 uL de muestra fueron adicionados a 990 L de una
solucion metandlica de DPPH, se valord la disminucién en la absorbancia leida luego
de 30 min de reaccién a una longitud de onda de 517 nm, y se comprob¢ el valor
con la curva de referencia con Trolox como patrén primario. Los resultados fueron
expresados como valores TEAC (umol Trolox Equivalente/100 g fruta seca).

Método FRAP: del inglés Ferric Reducing/Antioxidant Power, segun lo disefié Benzie
et al.,1996.18 Cincuenta pL de muestra, preparada como fue descrito en DPPH, se
adicionaron a 900 pL de una soluciéon de FRAP (Tampon acido acético-acetato de
sodio pH 3,4), TPTZ, FeCls, en proporcion (10:1:1), tras la reaccion se determind la
absorbancia a una longitud de onda de 593 nm, este valor se compard con la curva
de referencia de acido ascorbico como patrdn, y los resultados fueron expresados
como AEAC (Ascorbic Acid Equivalent Antioxidant Capacity: mg de acido
ascorbico/100 g fruta seca).
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Método ORAC: del inglés Oxygen Radical Absorbance Capacity. Se empleé el
método descrito por Prior et al., 2005° y Romero et al., 2010,2° en breve: 30 uL de
la muestra, preparada como fue descrita en DPPH, se adiciond a fluoresceina, PBS y
AAPH. Las lecturas se realizaron a una de excitacién de 493 nm y 515nm de
emision. El efecto protector del antioxidante es calculado usando las diferencias de
areas bajo la curva de decaimiento de la fluoresceina entre el blanco (reaccién en
ausencia de la muestra) y la muestra, y se compard contra la curva del patrén
primario Trolox. Los resultados se expresaron como pmol equivalentes de Trolox
(TEAC)/100 gramos de de fruta seca.

El valor ORAC se calculé utilizando la siguiente ecuacion:?!

ORAC — AUCmuestra — AUCcontrol Trol
~ AUCTrolox — AUCcontrol f Trolox

Donde AUC es el area bajo la curva y f es el factor de dilucidn de los extractos.

Animales de experimentacion

Se trabajé con ratones isogénicos de la cepa Balb/C, hembras de 12 semanas de
edad, cuyo peso oscilé entre 16 y 25 g. Los animales se mantuvieron en cajas
separadas con unas dimensiones de (28x17x12) cm, esterilizadas por autoclavado;
bajo condiciones controladas de temperatura (18 °C-25 °C) y humedad relativa (50
%-65 %); iluminacién artificial con foto-periodo 12 horas luz y 12 horas oscuridad;
con 10-14 recambios de aire/hora con extractores. Transcurrido el tiempo del
experimento los ratones fueron insensibilizados con una dosis de 50 uL/ratén de
anestésico (solucién de 30 mg/mL ketamina, 8 mg/mL xilazina en H20 ultrapura),
a continuacion la eutanasia se realizé por medio de una dislocacion cervical. Los
animales se adquirieron en el Bioterio de la Corporacion para Investigaciones
Bioldgicas (CIB, Medellin-Colombia) y se mantuvieron segin recomendaciones
nacionales (Ley 84 de 1989, Res No. 8430 de 1993) e internacionales (Consejo de
las Comunidades Europeas y Canadian Council on Animal Care, 1998). Este estudio
se efectud conforme a las reglamentaciones y principios del Comité de Etica para la
Experimentacién con Animales de la Universidad de Antioquia, Acta nimero 69 del
28 de junio de 2011.

Modelo experimental
Se realizaron dos experimentos, que se describen a continuacién:

Experimento |: los animales se dividieron aleatoriamente en 4 grupos de 8
animales cada uno, durante 3 semanas los animales recibieron ad libitum alimento,
agua o curuba reconstituida (0,065 % p/v; 0,13 % p/v; 0,26 % p/v); luego de
estas 3 semanas cada grupo fue dividido en 2, y durante las 2 semanas siguientes
la mitad de los ratones recibié una dosis semanal de azoximetano (AOM) via
intraperitoneal (ip) (Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) a una
concentracidon de 10 mg/kg de peso; mientras que la otra mitad del grupo recibid
inyeccidén ip de solucion salina fisioldgica; durante estas 2 semanas y por

5 semanas mas, los ratones tuvieron libre acceso al alimento, agua o curuba
reconstituida (0,065 % p/v; 0,13 % p/v; 0,26 % p/v). Luego de este tiempo los
ratones fueron sacrificados.

66
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales 2015;20(1):62-74

Experimento I1: los ratones recibieron una dosis semanal de AOM durante

2 semanas (como se describe en el experimento I). Luego de estas dos semanas y
durante 8 semanas mas, los animales fueron separados aleatoriamente en 2 grupos
de 6 animales cada uno, un grupo recibié agua ad libitum y el otro grupo curuba
reconstituida (0,26 % p/v), después de este tiempo los ratones fueron sacrificados.

Evaluacion de Focos de Criptas Aberrantes (FCA)

El andlisis de FCA se realizd de acuerdo a Bird.?? En breve, se tomaron
aproximadamente 4 cm de la parte mas distal del colon de cada animal. Cada
segmento fue lavado con solucion salina fisioldgica, cortado, abierto
longitudinalmente y fijado con formalina tamponada al 10 %. Las muestras fueron
tefiidas con 0,2 % de azul de metileno por 5 min y lavadas con tampdn Krebs-
Ringer. La lectura se realizd con un objetivo de 10X para identificar la presencia,
cantidad y multiplicidad de los FCA. Fueron identificadas como criptas aberrantes
aquellas de mayor tamafio, con borde epitelial engrosado y un mayor espacio
pericriptal. La multiplicidad cripta se determind como el nimero de criptas en cada
foco. Las criptas se clasificaron desde una cripta aberrante hasta cuatro o mas
criptas aberrantes por foco.

Porcentajes de inhibicion

Se calcularon como la diferencia del control con cada uno de los tratamientos, o
sea:

FCA(control) — FCA(tratamienta)

. 100
FCA (conrel) *

Analisis estadistico

En el experimento I se usé un disefio completo aleatorizado (DCA) unifactorial para
comparar el efecto del suministro de cuatro concentraciones diferentes de curuba
larga reconstituida: C1, C2, C3 y C4 (siendo C1= 0 % p/v; C2= 0,065 % p/v; C3=
0,13 % p/v; C4= 0,26 % p/v), sobre la formacién de FCA en colon, se llev6 a cabo
un ANOVA, las diferencias entre los tratamientos fueron analizadas usando un test
de Tukey, se empled para ello el programa R (version 3.0.2/2013-09-25), con una
significacion del 95 %. En el experimento II, los datos fueron reportados como
media *+ deviacion estandar. Las comparaciones entre grupo Curuba reconstituida
(CR) y grupo agua se hicieron usando la prueba U-Mann Whitney, con un nivel de
significacion del 95 % (SPSS version 20).

RESULTADOS

En la inspeccidn de color mecanica, el convertidor virtual de pardmetros RGB a
escala CIELab arrojé los valores que se presentan en la tabla 1.
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Tabla 1. Escala CIELab de la curuba larga (Passiflora mollisima Baley)
en diferentes estados de maduracion (verde, pinton, maduro)

Parametro | Verde (1) Pinton (2) Maduro (3]

L 13 34 35
A -2 5 9
B 5 26 29

Los metabolitos secundarios medidos en la curuba objeto de estudio se consignan
en la tabla 2.

Tabla 2. Composicién de metabolitos secundarios de curuba larga, solo
corresponde a valores de la fruta seca

Fenoles totales Flavonoides Carotenoides

mg Acido Galico/100 g | mg Catequina/100 g Mg B -caroteno/100 g
fruta seca fruta seca fruta seca

125,3 £ 0,7 1907,6 £ 16,9 1188 = 1,0

Media + desviacion estandar, n= 4.

La capacidad antioxidante por los métodos DPPH, FRAP y ORAC, medida en la
curuba aqui evaluada se consignan en la tabla 3.

Tabla 3. Capacidad antioxidante de curuba larga

DPPH FRAP ORAC-H ORAC-L
pmol Trolox En.c?do ascérbico TEAC pmol Trolox | TEAC pmol Trolox
100 g de 100 g de 100 g de 100 g de
fruta seca fruta seca fruta seca) fruta seca

60843,1 £ 572,0 | 8520,3 = 156,94 20754,9 + 192 4 207,77 £ 14,1

Media + desviacion estandar, n= 4

El experimento 1 se realizd para evaluar la capacidad del consumo regular de
curuba para prevenir o reducir la aparicién de FCA en colon de ratones hembras
Balb/c, cuando ésta se suministrd previo a la administracidon del agente AOM. En
este experimento las concentraciones de curuba suministradas correspondieron a
porciones equivalentes al consumo de una curuba aproximadamente 30 g (0,065 %
p/v), dos curubas aproximadamente 60 g (0,13 % p/v) y tres a cuatro curubas
aproximadamente 90 g (0,26 % p/v), es esta ultima la porcidn recomendada para
que una persona de 60 kg consuma diariamente (tabla 4).

El colon de los animales inyectados con solucidn salina fisiolégica no presentd
lesiones preneoplasicas en contraste con el grupo de ratones inyectados con AOM
en el cual todos exhibieron lesiones preneoplasicas.
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Tabla 4. Efecto de la CR en la formacién y multiplicidad de FCA en el colon distal de ratones
inyectados con solucion salina fisioldgica (control), con AOM y ratones inyectados con AOM
que recibieron CR

, FCA/colon Inhibicién Multiplicidad de criptas/FCA
Grupo | Tratamiento NGmero % ic 5c c acs
1 Control 0 - 0 0 0 0
2 AOM 68,8 £ 5,4 - Az x 24 14,8 1,1 93+11 98%+16
0,065 %
' + + + + +
3 CR + oM | 987 =93 0,15 59 £ 6,7 2 +0,0 1+1 | 67%3,5
4 0,13 % 48,8 £ 10,7 29,1 43,8+ 11,1 2,5x0,7 10 1,5+ 0,7
CR + AOM r r r r r r r r r
5 0,26 % 30,0 £ 5,47 56,4 17,5+ 2,8 53+1,0 3,3+0,8 4+1,4
CR + AOM r r r r r r r r r ¥
0,26 % i
=] CR (0] 0 0 0 (]

*p< 0,05 DCA, Post Tukey.

Con una significacion del 95 % en el Disefio Completamente Aleatorizado de 1
factor (DCA) se encontrd que la concentracidn de CR de 0,26 % tiene el efecto
disminuir la aparicién de FCA en el colon distal de los ratones utilizados. Los
resultados muestran que la CR disminuyé de manera dosis-dependiente la
formacion de FCA; asi: en los animales que recibieron CR con una concentracion de
0,065 % se inhibié en 0,15 %; los que recibieron una concentracion de 0,13 % se
inhibié en 29,1 %; y con la concentracién de CR 0,26 % se presentd la mayor
inhibicidn en el nimero de FCA (56,4 %) comparados con el grupo control con AOM
(p> 0,05). Ademas, se encontré que en el grupo que recibid la concentracion 0,26
% el nUmero de FCA disminuyd en 23,1 unidades promedio en nimero de FCA con
respecto al control en el colon distal de los ratones Balb-C (p> 0,05) por lo que
esta concentracién fue la seleccionada para desarrollar el experimento 2.

El experimento 2 se realizd para evaluar el efecto del consumo regular de curuba
sobre la evolucion de los FCA hacia la formacion de poélipos adenomatosos, cuando
ésta se suministra después de la induccidén de lesiones precancerosas con el agente
AOM (tabla 5).

Tabla 5. Efecto de la CR en la formacion y multiplicidad de FCA en el colon distal
de ratones inyectados con AOM

. FCA/colon Inhibicion Multiplicidad de criptas/FCA
Grupo Tratamiento Niimero o ic e 3c acs
1 Agua 83,3 £ 14,6 61,7 =159 | 10,0 £ 2,7 3,514 8,2+ 2,3
2 CR (0,26 %) 27,2+ 4,4 67,35 % 22,8+ 3,5 3,0 £ 0,9* 1,2x0,7 | 0,2=*0,2%

*p< 0,05 vs grupo 1 U-Mann Whitney.

En este experimento, todos los ratones inyectados con AOM exhibieron lesiones
preneoplasicas, notdandose mayor concentracion en los ratones que bebieron agua
en comparacion con los que bebieron curuba reconstituida.

Con una significacion del 95 % se encontré que la distribucion total de FCA es
diferente entre los ratones que sélo consumieron agua y los que consumieron CR,
en cuanto a la multiplicidad de criptas por foco se observd una disminucién
significativa en los focos de dos y cuatro o mas criptas en los ratones que recibieron
la fruta comparados con el grupo control (Agua + AOM).
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DISCUSION

El presente trabajo tuvo como fin estudiar el fruto de la curuba larga (Passiflora
mollissima (Kunth) L. H. Bailey) en forma de un liofilizado reconstituido en cuanto
al contenido de fitoquimicos y su efecto en el desarrollo de FCA al inicio del proceso
carcinogénico o su progresion hacia microadenoma, adenoma o carcinoma en el
modelo inducido en el colon de ratones Balb/c con el agente quimico AOM.

Varios meta-analisis han reportado una disminucion del riesgo de padecer CCR con
la ingesta regular de frutas, debido a su contenido de fibra y a sus componentes no
nutritivos. La curuba (P. mollissima (Kunth) L. H. Bailey) aqui evaluada, tiene un
contenido de metabolitos secundarios: fenoles, flavonoides, carotenoides, similar o
mayor al de otras frutas de su género y menor al reportado por Rojano
(5012,8+68,2 mg. Acido Galico/100 g pulpa seca) de la misma fruta;2!:23 este
contenido puede variar por la genética, los factores ambientales, y esta influenciado
por la especie, la variedad, el método de cultivo, el clima, el estado de madurez, la
época de cultivo, las condiciones de poscosecha y almacenamiento, y por ello puede
influenciar la bioactividad de estos componentes.?*2>

Cabe resaltar que el contenido de fenoles totales, evaluado por el método Folin
Ciocalteu, en la curuba de este estudio, fue mayor en la pulpa fresca que en la
pulpa seca. Se ha reportado que éste método sobrestima el contenido de fenoles
totales en frutas con alta concentracion de vitamina C; pues, contabiliza el L-acido
ascorbico, azucares reductores y otras sustancias que también forman el complejo
azul objeto de esta medicién.?® La curuba larga Passiflora mollissima contiene 70
mg de vitamina C/100 g de porcidon comestible.?’

El dafio en el ADN juega un papel importante en el desarrollo del cancer. La
produccidn de especies reactivas del oxigeno (ROS) estd implicada en el desarrollo
tumoral, pues las reacciones de los radicales libres y el ADN resultan en rupturas de
la cadena, en la formacion de bases oxidadas asi como en varias mutaciones.?® Los
metabolitos secundarios presentes en las frutas pueden ejercer un efecto
anticancerigeno quelando metales con altos reactivos como el Fe, atrapando
especies reactivas del nitrogeno y ROS (incluidos los radicales peréxido, hidroxilo,
hidroxido, superoxido). También, pueden ejercer influencia en el sistema de
defensa antioxidante modulando la actividad de las enzimas de fase I y fase II que
juegan un papel primordial en la prevencion del dafio al ADN.29-33

Los valores FRAP, DPPH y ORAC hallados para la curuba aqui estudiada, son mas
altos que los reportados por Botero® para P. mollissima y mas altos que los
reportados por Carvajal®? para frutos de su género. Sin embargo, son mas bajos
que los reportados por Rojano?! para P. mollissima. Estos resultados sugieren que
los metabolitos estudiados (fenoles, flavonoides y carotenoides) pueden actuar
como antioxidantes por al menos tres mecanismos diferentes que incluyen:
donacién de electrones, neutralizacion de un radical evitando su accidon oxidante e
inhibicién de un radical de importancia biolégica. Por estas caracteristicas
antioxidantes podria catalogarse a la curuba como un agente de bloqueo, capaz de
proteger la mucosa del colon, ya que los compuestos bioactivos aqui analizados
pueden pasar al intestino grueso donde entran en contacto directamente con la
mucosa del colon y/o pueden ser fermentados por la microbiota, resultando en la
produccidon de numerosos compuestos fendlicos que junto con los carbohidratos
fermentables de la fibra de esta fruta, pueden actuar en forma sinérgica y potenciar
su capacidad quimioprotectora contra el cancer colorrectal.3#3>

70
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales 2015;20(1):62-74

El uso de modelos in vivo como el modelo preclinico de CCR inducido con AOM que
se utilizd en este estudio, permitié investigar en poco tiempo el efecto de los
metabolitos secundarios (polifenoles, flavonoides y carotenoides) de la curuba en la
iniciacion de la carcinogénesis colorrectal (Formacion de FCA) y la progresion a
adenomas y adenocarcinomas; encontrandose que la ingestién regular de por lo
menos 3 a 4 unidades de curuba larga (90 g); en forma de un liofilizado
reconstituido diariamente con agua destilada, podria contribuir a disminuir el riesgo
de padecer CCR, porque disminuyd en 56,4 % la aparicion de FCA en ratones Balb-
C expuestos al AOM y que la consumieron regular durante cinco semanas.

Ademas, el consumo regular de curuba larga tiene un efecto inhibidor sobre la
formacion de adenomas en el colon distal de los ratones estudiados pues tras el
sacrificio en la semana 10 del protocolo experimental, no se observé presencia de
microadenomas o adenomas.

Este es el primer estudio con curuba en un modelo preclinico de cancer colorrectal
inducido con AOM en roedores que muestra esta fruta como un posible alimento
quimiopreventivo y/o quimioprotector en su consumo regular, por su contenido de
fenoles, flavonoides y carotenoides, disminucion de la formacién de FCA e inhibicion
de la progresién hacia adenomas.

Es importante continuar con la descripcidn del contenido nutricional y de
fitoquimicos presentes en la pulpa de curuba larga ( P. mollissima) que podrian
estar involucrados en el caracter quimioprotector de la fruta; de igual forma,
profundizar en el mecanismo antioxidante in vivo, describe por ejemplo, el efecto
de biomarcadores de estrés oxidativo.
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