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Resumen 

La fitonanotecnología se antepone como una de las disciplinas que puede proporcionar un 

avance significativo en el tratamiento contra el cáncer. La obtención de nanoestructuras por 

síntesis verde o la conjugación de fitocompuesto-nanoestructura proporcionan ventajas 

respecto a estos elementos asilados. Esta tesis tiene como finalidad la exploración de los 

compuestos fítoquímicos de plantas encontradas en México y su conjugación con 

nanopartículas de diferentes elementos y compuestos aplicándolas a células cancerígenas, 

guiándonos de la vía de administración y características de la molécula. Esta tesis brindará 

un respaldo científico de las plantas como medicina alternativa y la nanotecnología como una 

alternativa eficaz en el tratamiento contra el cáncer. 
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Capítulo 1 

Introducción/Planteamiento del problema 

El cáncer es un problema que ha afectado a los seres humanos durante siglos. De acuerdo al 

Foro Cáncer, Desafíos en México y América Latina realizado en el 8 de agosto de 2017, 14 

de cada 100 fallecimientos de mexicanos es debido a algún tipo de cáncer, siendo los más 

frecuentes el cáncer de mama (20 mil casos), próstata y cervicouterino (14 mil casos), y colón 

y pulmón (8 mil casos) (1). Dentro de lo encontrado, se ha observado que los países de 

ingresos medios y bajos son los más afectados por causas como falta de servicios o falta de 

datos para incentivar políticas contra su lucha. De igual manera, en el 2015, la organización 

mundial de la salud (OMS) clasificó al cáncer como la segunda causa de muerte en el mundo, 

ocasionando 8.8 millones de defunciones (1 de cada seis muertes en el mundo) (2). 

Aunque el cáncer ha sido extensamente estudiado aún no se conoce el origen de éste, pero se 

han encontrado factores que intervienen a la formación de éstos, como son la alimentación, 

la exposición a ciertos ambientes y la genética (3). Para combatir este problema de salud, se 

han creado diferentes tratamientos para prevenir e inclusive controlar esta enfermedad en 

distintas etapas. Ejemplo de estos tratamientos son la cirugía, quimioterapia, radioterapia, 

inmunoterapia, terapias dirigidas molecularmente o terapia de hormonas (4). Sin embargo, 

estas terapias pueden tener efectos secundarios, que afectan los órganos y tejidos sanos. 

Algunos efectos secundario son la anemia, caída de pelo, cambios en la piel y uñas (5). 

Debido a las limitaciones de los tratamientos tradicionales, la ciencia continúa estudiando 

nuevas alternativas que ayuden a brindar una cura o un tratamiento más ameno contra el 

cáncer (6). Una de las propuestas con mayor potencial es la utilización de plantas como fuente 

de nuevas drogas por medio de sus fitocompuestos (7,8). A pesar de que, las plantas fueron 

la principal forma de medicina en la historia, su uso fue eclipsado por medicamentos 

sintetizados que están presentes en la farmacología actual. No obstante, su resurgimiento es 

inminente debido a lo mencionado previamente.  

En la actualidad, varios fitocompuestos o moléculas aisladas de éstos han sido utilizadas con 

éxito en el tratamiento contra el cáncer como compuestos fenólicos, terpenoides, compuestos 
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organonitrogenados y organosulfurados (9–12). A pesar de las ventajas del uso de 

ficompuestos en el tratamiento contra el cáncer, existen limitaciones intrínsecas de la 

molécula, por ejemplo, baja solubilidad (administración oral), tiempo de vida corto en el 

cuerpo, y efectos secundarios relacionados a la interacción fitocompuesto-organismo. 

Soluciones a estos problemas pueden ser encontradas en la nanotecnología, ya que, entre 

muchas de sus aplicaciones, se encuentran los nanotransportadores, formándose así, un 

sistema de fitocompuesto-nanopartícula, que puede proporcionar estabilidad y protección 

dependiendo de la vía de administración, además de enlaces y sinergia (13).   

Justificación 

México, al tener una tasa de mortalidad debido a algún tipo de cáncer, es fundamental 

explorar alternativas menos agresivas y efectivas para el tratamiento contra el cáncer. La 

exploración de los compuestos fítoquímicos de plantas encontradas en México y su 

incorporación en nanosistemas brindará un respaldo científico en su utilización como 

medicina alternativa o precursor de un compuesto activo. 

Objetivo general 

Sintetizar un nanosistema (fitocompuesto-nanopartícula) con actividad anticancerígena para 

su aplicación en osteosarcoma. 

Objetivos específicos 

 Caracterizar, extraer e identificar los compuestos fítoquímicos con actividad 

anticancerígena 

 Sintetizar y caracterizar las nanopartículas  

 Realizar la conjugación fitocompuesto-nanopartícula 

 Evaluar la implementación en células cancerosas (osteosarcoma) 

Hipótesis 

Los fitocompuestos de ciertas plantas, como las encontradas en la República Mexicana, con 

soporte de la nanotecnología, contienen actividad anticancerígena que puede ser 

implementada en el tratamiento contra el cáncer. 



17 

 

Capítulo 2 Marco teórico 

De las plantas y sus antecedentes etnofarmacobotánicos 

Existe un concepto acuñado por los naturalistas para designar a ciertos países que concentran 

los porcentajes más altos de la flora y fauna del mundo. Este concepto es la megadiversidad 

(14). Si se habla únicamente de la flora (plantas vesiculares), los primeros 5 países son India, 

China, Venezuela, Colombia y México (15). Es interesante este porcentaje debido a que, es 

notorio la relación existente entre megadiversidad y sus antecedentes como fuente para los 

seres humanos. En otras palabras, resalta justamente el concepto de etnobotánica (16).  

Si nos enfocamos únicamente en México, notaremos que el uso de plantas como remedio o 

medicamento se remonta hace más de 2 milenios, cuando México no estaba consolidado 

como el país que conocemos actualmente (prehispánico). Desde la cosmovisión de los 

pueblos indígenas, al igual que otras civilizaciones, la creación o surgimiento de la medicina 

se le atribuye en diversos casos a una fuente divina, donde la magia, religión y astronomía 

jugaban un papel importante en el diagnóstico y remedio de las enfermedades (17,18).  

No se conocen las fuentes más antiguas de etnofarmacobotánica en México, diversos factores 

aportaron para que los conocimientos milenarios se perdieran a la llegada de la conquista. 

Sin embargo, se sabe que las plantas y los pueblos indígenas mexicanos tuvieron una gran 

conexión ya que formaban parte de sus tradiciones y creencias. Ejemplo temprano de esta 

importancia se puede observar en el mural de Tepantitla (450 y 650 d.C.), mostrando en el 

paraíso de Tláloc (Tlalocan), plantas de gran importancia como el cacao, maíz, chía y pericón 

(Figura 1) (19). Otro vestigio de la importancia de la etnofarmacobotánica en México son los 

jardines botánicos (Figura 2). Por ejemplo, el jardín botánico de Moctezuma Ilhuicamina en 

Huaxtepetl llamado Oaxtepec, es considerado el primer jardín etnobotánico de América, le 

cual, estaba especializado en plantas medicinales (20,21).  

Justo después de la conquista (siglo XVI), la importancia del conocimiento 

etnofarmacobotánico no fue menospreciado, e inclusive, se inició un esfuerzo en la 

recopilación de los conocimientos médicos de las plantas. Este esfuerzo estuvo en constante 
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desarrollo a lo largo de los siglos siguientes, y en la actualidad, forma parte de la historia e 

identidad de México.  

 

Figura 1. El Tlalocan de Tepantitla, detalle. Imagen extraída de la Mediateca INAH 

 

 

Figura 2. Ilustración de la leyenda del quetzal regalado a Moctezuma para su zoológico-jardín 

botánico. Ilustración extraída de la biblioteca digital del Instituto Latinoamericano de la 

Comunicación Educativa 
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Posiblemente, la primera persona interesada en preservar la cultura y tradiciones de la 

llamada Nueva España, fue Fray Bernardino de Sahagún. A su llegada en 1529, Fray 

Bernardino de Sahagún invirtió su vida en el entendimiento de la cultura y las costumbres de 

los pueblos originarios de México (22). El esfuerzo de esta empresa concluyo en lo que Fray 

Bernardino de Sahugún nombró como La Historia General de las Cosas de la Nueva España 

(Figura 3), o conocido comúnmente como Códice Florentino, al estar resguardado en 

Florencia, Italia (23).  

 

Figura 3. Extracto del volumen 3 del Códice Florentino. Imágenes extraídas de Library of Congress 

 

Se cuenta que, la recopilación de información se llevaba a cabo mediante reuniones con los 

ancianos que contaban los conocimientos, mientras nativos trilingües lo documentaban con 

suma rapidez. Al terminar estos escritos, Fray Bernardino los rescribía para tenerlo en letra 

legible. La monumental obra consta de doce libros, abarcando las áreas fundamentales de la 

etnografía e historia de México, ordenados, desde su punto de vista, de lo profano a lo 

sagrado.  

A lo largo de los volúmenes se hace mención a las plantas medicinales; no obstante, el libro 

10 y sobre todo el 11, es donde se profundiza en esta aplicación (22). También, este libro es 

el que contiene el mayor número de ilustraciones botánicas, las cuales eran acompañadas de 

la localización, preparación, administración y dolencia. Aunque no se tiene el dato del 

número específico de plantas medicinales en el códice florentino, destacan algunas de ellas, 
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que inclusive, se tiene sustento científico de las propiedades medicinales de aquel tiempo y 

aplicaciones como las que competen en esta tesis (cáncer). Dos importantes a mencionar son 

cacaloxochitl (Plumeria rubra) y zoapatle (Montanoa tormentosa) contra la leucemia 

(24,25).  

Otro libro de importancia trascendental en la etnobotánica mexicana del siglo XVI es el 

Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis (Figura 4), conocido como el Librito de las 

Hierbas Medicinales de los Indios o, más comúnmente, como el Códice Badiano (26). Este 

valioso manuscrito fue escrito por Martín de la Cruz y traducido por Juan Badiano. A lo largo 

de la historia, ha sido erróneamente denominado con otros nombres, como el Herbario Azteca 

de la Cruz-Badiano o el Manuscrito Badiano. El Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis 

tenía como propósito original la obtención de un apoyo anual por parte de la corona o, 

posiblemente, la documentación de plantas de interés médico para el comercio entre el Viejo 

y el Nuevo Mundo. A pesar del tiempo limitado que tuvo para su escritura (2 meses), Martín 

de la Cruz logró documentar un total de 251 plantas y 185 ilustraciones en un documento de 

63 hojas divididas en trece capítulos. Los primeros ocho capítulos hacen referencia a las 

partes del cuerpo, comenzando desde la cabeza y avanzando hacia los pies (27). 

 

Figura 4. Extracto del Códice Badiano. Imágenes obtenidas de la Mediateca INAH 
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Debido a la atención generada por las dos obras mencionadas anteriormente, el Rey Felipe II 

encomendó a Francisco Hernández de Toledo una expedición científica al Nuevo Mundo con 

el título de Protomédico General de Todas las Indias (28). Tras siete años de viajes por la 

Meseta Central de México, Oaxaca, Pánuco y Michoacán, culminó en una monumental obra 

de 17 volúmenes conocida como el Tesoro de las Cosas Medicinales de la Nueva España, 

en la que la sección botánica se tituló Historia de las Plantas de la Nueva España. Esta obra 

magistral recopiló e ilustró más de 3000 especies de plantas, proporcionándoles sus nombres 

indígenas, morfología, descripciones de su ecología y ubicación, así como los usos y efectos 

curativos asignados por las poblaciones indígenas. Sin embargo, debido a retrasos y 

tragedias, las obras completas de Francisco Hernández no se publicaron formalmente hasta 

el siglo XX siendo posible encontrarlas actualmente en internet (29). 

Pasaron cerca de dos siglos para retomar el interés en las obras de Martín-Badiano, Sahagún 

y Toledo. Entre el siglo XVIII y el siglo XIX, bajo la Real Expedición Botánica a la Nueva 

España, Martín Sessé y Lacasta y José Mariano Mociño dejaron una huella imborrable en el 

campo de la botánica con la obra maestra Flora Mexicana (30). En su obra, se registraron 

más de 2000 especies de plantas (31). Además, la obra de Sessé y Mociño no solo se enfocó 

en la clasificación de plantas, sino que también incluyó valiosos estudios sobre sus 

propiedades medicinales y usos tradicionales entre las comunidades indígenas. La Flora 

Mexicana representó un avance significativo para la ciencia botánica en América, ya que 

integraba conocimientos europeos con el saber ancestral de los pueblos originarios de 

México. A pesar de que, la obra, Flora Mexicana representa una fracción de todo lo que 

registró Sessé y Mociño debido a guerras y falta de financiamiento, la influencia de esta obra 

perdura hasta hoy, sirviendo como base para investigaciones posteriores sobre la 

biodiversidad del continente. 

Por último, han sido varios los investigadores que han reconocido la importancia de la flora 

mexicana, ayudando a expandir su carácter científico sin olvidar su origen ancestral. Ejemplo 

son José Antonio Alzate, Pablo de la Llave, Juan José Martínez Lejarza, y el explorador 

Alexander von Humboldt (entre siglos XVIII y XIX). No obstante, en el siglo XX, es de 

resaltar a Maximino Martínez (1888-1964), debido a que sus obras, “Catálogo de Nombres 

Vulgares y Científicos de Plantas Mexicanas”, “las Plantas más útiles que existen en la 
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República Mexicana” y “las Plantas Medicinales de México”, tienen fuerte inspiración en las 

obras magistrales de sus predecesores (32).  

Enfocándose en la obra “las Plantas Medicinales de México”, Maximino Martínez divide la 

obra en tres secciones: plantas identificadas y caracterizadas, plantas identificadas y sin 

caracterizar y plantas sin identificación ni caracterización. Para todos los casos, se presenta 

su nombre vulgar, aplicación, partes utilizadas, forma de administración y ubicación. Por lo 

que, esta obra, es una fusión o transición de los primeros escritos etnofarmacobotánicos y los 

protocolos actuales, puesto que, ya se confirman la asignación de propiedades de ciertas 

plantas, así como los compuestos activos por métodos científicos avanzados para la época.  

De los metabolitos secundarios y su incorporación en la 

medicina general 

El uso de las plantas como un agente medico va de la mano con los primeros registros escritos 

por el ser humano (hace más de 7000 años); lo que hace pensar que, su uso fue de la mano 

con la evolución del ser humano. En siglos más recientes, se tienen registros claros de las 

plantas y diferentes preparaciones para enfermedades o dolencias específicas. Sin embargo, 

la comprensión de los agentes activos en ciertas enfermedades no nació sino hasta el siglo 

XIX (33).  

Los primeros metabolitos secundarios en ser catalogados como medicamentos fueron la 

quinina con aplicaciones contra la malaria y la morfina como sedante (34). En el caso de la 

quinina, antes de la conquista de América, los pueblos originarios de los Andes usaban 

extractos del árbol de quino para tratar la fiebre. La historia del descubrimiento de sus 

propiedades antipalúdicas está bien documentada con el testimonio de Pedro de Leyva (35). 

Después, con la llegada de los españoles, los misioneros jesuitas notaron su importancia y la 

llevaron a Europa, incorporándola posteriormente en sus tratados de medicina. Este alcaloide 

ha sido extraído de diversas plantas del genero Cinchona (36); no obstante, el quino 

(Cinchona pubescens) sigue siendo la fuente más importante. Fueron los químicos Franceses 

Pierre-Joseph Pelletier y Joseph-Bienaimé Caventou en 1820 los que descubrieron la quinina 

y demostraron que era el principio activo contra la malaria. En 1908, el químico alemán Paul 

Rabe describió la estructura química de la quinina (Figura 5) (37). 
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Figura 5. Estructuras moleculares de la quinina (izquierda) y la morfina (derecha) 

 

En el caso de la morfina, como fuente principal la adormina o amapola común (Papaver 

somniferum), ha sido empleada por más de 7000 años, aunque no era entendida la razón de 

su efecto analgésico (38). Entre 1805 y 1817, Friedrich Wilhelm Adam Serturner aisló por 

primera vez la morfina, pero denominándola como morphium haciendo una relación entre el 

efecto de la sustancia con el dios griego de los sueños Morfeo (38). En 1819, Wilhelm 

Meissner clasificó al morphium como un alcaloide. Fue necesario más de medio siglo para 

que Sir Robert Robinson determinara la estructura de la morfina valiéndole el Premio Nobel 

en Química (Figura 5). Por último, en 1952, Marshall D. Gates Jr. y Gilg Tschudi para 

proponer la síntesis de la morfina. La importancia monumental de este alcaloide se ve 

reflejada hasta nuestros días. A pesar de que, la morfina es el alcaloide con mayor 

reconocimiento de la amapola, esta planta contiene otros de gran importancia para la 

farmacéutica, como son la codeína, papaverina y noscapina (39). 

El descubrimiento de estos metabolitos secundarios representó una revolución en la medicina 

y otras áreas como la de los colorantes y con esto la creación de la farmacéutica como la 

conocemos hoy en día (40). La quinina y la morfina abrieron paso a intensificar las 

investigaciones en otras plantas y sus metabolitos secundarios.  

Con la misma suerte, en el siglo XIX, fue aislado de brotes de la ulmaria o también conocida 

como reina de los prados (Filipendula ulmaria) el ácido salicílico. Testimonios del uso de la 

salicina (precursor del ácido salicílico) se encuentran en Egipto y Grecia por los efectos 

analgésicos de la corteza del sauce blanco (Salix alba) (Figura 6). El ácido salicílico dio paso 

al ácido acetil salicílico (aspirina), un medicamento que es utilizado en la actualidad.  
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Figura 6. Estructura molecular de la salicina (izquierda) y el ácido salicílico (derecha) 

 

En el siglo XX, a pesar del dominio de los medicamentos sintéticos, hubo aún avances en los 

productos naturales obtenidos de plantas. Algunos ejemplos notorios son la artemisina, 

paclitaxel, vincristina, vinblastica, atropina, digoxina, colchina, capsina y reserpina.  

De los medicamentos sintéticos y su dominio en la 

medicina 

No muy distante al descubrimiento de los metabolitos secundarios como medicamentos 

surgieron los primeros medicamentos sintéticos. Los primeros en ser desarrollados fueron la 

fenazona y la aminofenazona. De igual manera, se obtuvieron de forma sintética metabolitos 

secundarios, como es el caso de la ya mencionada morfina. 

  

Figura 7. Estructura molecular de la fenazona (izquierda) y la aminofenazona (derecha) 

 

La explosión del desarrollo de los medicamentos sintéticos, y con ello el nacimiento de la 

industria farmacéutica, fue posible debido a la relativa facilidad de producción a gran escala 

y tamaño de dosis. Desde este punto, la creación de medicamentos sintéticos ha aumentado 

a ritmos impresionantes.  
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No hay duda que, los avances de la ciencia en el desarrollo de medicamentos han logrado 

aumentar la calidad y esperanza de vida en los seres humanos y otros seres vivos. 

Enfermedades que arrasaban con poblaciones, ahora son fácilmente erradicadas. Ejemplos 

de esto es la polio, tétanos, y VIH.  

Del renacimiento de los compuestos naturales y su 

necesidad en la medicina moderna 

A pesar de que, han pasado casi dos siglos desde la creación del primer medicamento 

sintético, los efectos colaterales del uso de estos son cada vez más visibles en la sociedad. 

Existen diversos factores que han llevado a efectos colaterales de los medicamentos 

sintéticos.  

Posiblemente, el más relevante es el uso incorrecto e indiscriminado de los medicamentos 

sintéticos. El aumento de las redes sociales y la facilidad en la búsqueda de información de 

carácter médico ha hecho que el autodiagnóstico sea parte de la vida de las personas. Aunque, 

sin duda, el darles nombre a nuestros padecimientos es una ventaja tanto para el paciente 

como el médico, los problemas surgen al uso desmedido de éstos. El caso más claro, es la 

resistencia a los antibióticos, debida fuertemente al uso incorrecto de éstos (41,42). 

Otro aspecto que promueve a la fiabilidad de los medicamentos sintéticos es la competencia 

de la industria farmacéutica (43). Con el afán de llegar primero al mercado o monopolizar 

una molécula se llega al punto de alterar resultados o de omitir evaluaciones en el proceso de 

desarrollo del fármaco (44). Esto da como resultado graves problemas en la salud pública, 

que no sólo perjudican la salud, sino que se trasladan en la confianza de las personas frente 

a los medicamentos. El ejemplo más citado es la catástrofe de la talidomida, que resultó en 

una generación de bebés con malformaciones irreversibles (45).  

Algo que también se vincula con la monopolización de los fármacos, es el precio desorbitante 

de muchos tratamientos, sobre todo en el tratamiento contra el cáncer. Por esa razón, no es 

de extrañar que, entre los medicamentos más caros en el mercado (entre $700,000 a 

$1,200,000 dólares americanos por año) tienen como fin combatir el cáncer (Figura 8) (46). 
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Precio: $1,200,000 dólares/año 

Cáncer: Neuroblastoma 

Incidencia en los EUA: 1000 casos/año 

Precio: $1,100,000 dólares/año 

Cáncer: Melanoma uveal 

Incidencia en los EUA: 5000 casos/año 

Figura 8. Tratamientos relacionados con cáncer más caros en el mercado (2024) 

 

Por último, los medicamentos sintéticos carecen de una evolución a la par con los organismos 

vivos. Resaltando las plantas, es lógico relacionarlas como reactores naturales donde sus 

compuestos actúan sinérgicamente para su defensa (47). Un fitocompuesto que ejemplifica 

la ventaja de los productos naturales frente a los sintéticos respecto a la resistencia de los 

medicamentos es la antes mencionada quinina. La quinina toma relevancia nuevamente, 

puesto que, los medicamentos sintéticos contra la malaria también han sido afectados por la 

resistencia de los medicamentos (37). 

De los productos naturales y su incorporación para el 

tratamiento contra el cáncer  

Vincristina o leurocristina como sulfato de vincristina 

(Oncovin®) y Vinblastina como sulfato de vinblastina (Velban®) 

proveniente de Catharanthus roseus (1961 y 1963) 

El primer metabolito secundario en ser registrado por la FDA como un medicamento contra 

el cáncer fue la vincristina, extraída de las hojas del Catharanthus roseus (anteriormente 

conocido como Vinca rosea). Antes de este suceso, el Catharanthus roseus fue usado por 

siglos en diferentes países por sus propiedades medicinales, asignándola en el tratamiento 

contra la diabetes, la malaria y las infecciones bacterianas (48). No obstante, su estudio 
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formal no comenzaría hasta el siglo XX a cargo del grupo de trabajo del Profesor Robert 

Noble. Noble comenzó investigaciones para su aplicación contra la diabetes, pero su 

observación en trabajos in vivo con ratones lo llevó a ver su potencial anticancerígeno 

(49,50). No fue hasta 1958 cuando se realizaron estudios en células leucémicas, y 

posteriormente con pacientes humanos. Su aprobación por la FDA tuvo un lapso largo debido 

a la complejidad de encontrar el mecanismo de acción, puesto que nunca se había presentado 

un compuesto que atacara el ordenamiento de los microtúbulos. Debido a los resultados 

obtenidos, en 1963 la FDA lo aprobó como tratamiento para el cáncer de leucemia linfocítica 

aguda. 

 
 

Figura 9. Estructura molecular de la leurocristina (izquierda) y vinblastina (derecha) 

 

Los alcaloides vinca son fármacos que afectan la red de fibras proteicas dentro de las células 

(citoesqueleto). Estos alcaloides se anclan a la tubulina, la cual, es un componente básico de 

los microtúbulos (Figura 10) (51). Dentro del uso mitótico, los microtúbulos ayudan a la 

división celular, por lo que son estructuras fundamentales en las células. Los alcaloides vinca 

interrumpen el montaje y desmontaje de los microtúbulos, lo que impide que las células se 

dividan correctamente (52). Cuando las células se tratan, por ejemplo, con vincristina y 

vinplastina, quedan atrapadas en una fase de división celular llamada metafase por medio de 

un anclaje en la β-tubulina. Esto hace que sufran un proceso llamado apoptosis o muerte 

celular programada (53). La vincristina y vinplastina son particularmente eficaces para 

detener el crecimiento de las células cancerosas, que se dividen rápidamente. 
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Figura 10. Mecanismo de inhibición de alcaloides vinca en microtubulos. Ilustración creada con 

Biorender y Chimera usando el cristal 1TUB (RCSB PDB) (54) 

 

Podofilotoxina como Etoposido y Teniposido proveniente de 

genero Podophyllum (1983 y 1990) 

El etoposido y teniposido tienen una rica historia en la medicina tradicional. Las 

comunidades indígenas, en particular los grupos indígenas americanos, han utilizado 

extractos de la planta Podophyllum peltatum con diversos fines medicinales (Figura 11)  (55). 

Como resultado, estas moléculas ganaron prominencia en la medicina occidental cuando los 

científicos comenzaron a aislar y estudiar sus propiedades químicas (51). La identificación 

del etoposido y teniposido marcó un punto de inflexión a mediados del siglo XX cuando los 

investigadores reconocieron su potencial como compuesto citotóxico con importantes 

implicaciones para el tratamiento del cáncer (56). 
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Figura 11. Estructura molecular del etiposido (izquierda) y teniposido (derecha) 

 

La podofilotoxina y sus derivados como el etopósido y el tenipósido son conocidos por su 

mecanismo de acción en la lucha contra el cáncer. Interfieren con las topoisomerasas del 

ADN, que son enzimas que desempeñan un papel crucial en la replicación y reparación del 

ADN (Figura 12) (57). Estas enzimas gestionan los cambios en la estructura del ADN durante 

procesos como la replicación, la transcripción y la recombinación, y alivian la tensión 

torsional generada durante estos procesos mediante la introducción de roturas transitorias en 

las cadenas de ADN (58). Los derivados de podofilotoxina forman un complejo ternario con 

el ADN topoisomerasa II y el ADN. Este complejo estabiliza la escisión del ADN mediada 

por enzimas, evitando la nueva ligadura de las cadenas de ADN rotas. Al estabilizar el 

complejo de escisión, los derivados de podofilotoxina inhiben el paso de replicación del 

ADN, lo que lleva a la acumulación de roturas de doble hebra en el ADN. La acumulación 

de roturas de doble hebra desencadena la detención del ciclo celular, particularmente en la 

fase G2/M, donde se evalúa el daño del ADN antes de la división celular. Esta detención 

permite a la célula reparar el ADN dañado antes de avanzar en el ciclo celular (59). El 

etopósido y el tenipósido inducen la apoptosis al alterar la integridad del material genético 

de la célula. 
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Figura 12. Mecanismo de inhibición del etoposido y teniposido en la topoisomerasa II. Ilustración 

creada con Biorender y Chimera usando el cristal 5ZRF (RCSB PDB) (60,61): a) mecanismo 

tradicional, b) mecanismo bloqueado por anclaje del etoposido o teniposido 

 

Paclitaxel (Taxol®) proveniente de Taxus brevifolia (1992) 

El taxol, también conocido como Paclitaxel, se descubrió a principios de la década de 1970 

durante un programa de detección para encontrar posibles fármacos anticancerígenos de 

fuentes naturales (Figura 13) (62). El compuesto se aisló por primera vez de la corteza del 

tejo del Pacífico (Taxus brevifolia). En 1971, investigadores dirigidos por el Dr. Monroe E. 

Wall y el Dr. Mansukh C. Wani del Research Triangle Institute (RTI) en Carolina del Norte 

dilucidaron la compleja estructura del Taxol, revelando una estructura molecular única (63). 

El taxol es relevante principalmente por sus potentes propiedades anticancerígenas. Su 

mecanismo de acción es parecido al mostrado en los alcaloides vinca, con la diferencia de la 

posición de su sitio activo. No obstante, también actúan con una estabilización de los 

microtúbulos durante la división celular, lo que provoca la detención del ciclo celular y la 

apoptosis (64).  
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Figura 13. Estructura molecular del taxol 

 

Con más detalle, el Taxol se une a las subunidades de β-tubulina presentes en los 

microtúbulos, que son un componente fundamental del citoesqueleto (Figura 14). Esta unión 

permite la estabilización de los microtúbulos evitando su desmontaje, lo que en última 

instancia interfiere con el uso mitótico. Como resultado, se inhibe la segregación adecuada 

de los cromosomas durante la mitosis, lo que lleva a un estado de detención mitótica (65). 

Cuando las células se tratan con Taxol, no pueden pasar de la etapa metafase de la mitosis, 

lo que resulta en una parada mitótica prolongada. El Taxol activa el punto de control del 

ensamblaje del huso, que es un mecanismo de vigilancia celular que garantiza que todos los 

cromosomas estén alineados y unidos adecuadamente al huso mitótico antes de permitir que 

continúe la división celular (66). Finalmente, la parada mitótica prolongada causada por 

Taxol conduce a la activación de la apoptosis. Este mecanismo convierte al Taxol en un 

aliado en el tratamiento de estadios avanzados de cáncer de mama, particularmente en 

pacientes que pueden no responder a otros tratamientos (66). 
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Figura 14. Mecanismo de inhibición del paclitaxel en microtubulos. Ilustración creada con Biorender 

y Chimera usando el cristal 1TUB (RCSB PDB) (54) 

 

Mepesuccinato de omacetaxina (Synribo®) como 

homoharringtonina proveniente de Cephalotaxus harringtonia 

(2012) 

El mepesuccinato de omacetaxina, conocido comercialmente como Synribo®, es un derivado 

semisintético de un alcaloide natural llamado homoharringtonina (Figura 15). Este 

compuesto se aisló originalmente de la corteza del árbol Cephalotaxus harringtonia en la 

década de 1960, originario de China (67).  

Inicialmente estudiado por su potencial como agente antileucémico, el desarrollo de la 

omacetaxina progresó con los años debido a su mecanismo de acción único y su eficacia 

contra las neoplasias hematológicas, especialmente la leucemia mieloide crónica (68). 

Obtuvo la aprobación de la FDA de EE. UU. en 2012 para el tratamiento de pacientes con 

leucemia mieloide crónica que se han vuelto resistentes a los inhibidores de la tirosina 

quinasa (TKI), la terapia estándar (69). 
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Figura 15. Estructura molecular de la hemoharringtonina 

 

La omacetaxina funciona de manera diferente a la mayoría de las terapias tradicionales contra 

el cáncer. Actúa como un inhibidor de la traducción de proteínas, específicamente dirigido 

al ribosoma (Figura 16) (70). Al unirse a la hendidura del sitio A de la subunidad ribosómica, 

la omacetaxina interfiere con la elongación durante la traducción, impidiendo la síntesis 

adecuada de proteínas que son esenciales para la supervivencia de las células cancerosas. 

El mepesuccinato de omacetaxina representa un avance importante en el tratamiento del 

cáncer, en particular para los pacientes con leucemia mieloide crónica resistente a los 

fármacos. Su mecanismo de acción único, que se centra en la síntesis de proteínas en lugar 

de la actividad de las cinasas, le permite superar los desafíos asociados con la resistencia a 

los inhibidores de la tirosina quinasa, lo que ofrece esperanza a los pacientes con opciones 

de tratamiento limitadas (71). 
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Figura 16. Mecanismo de inhibición del mepesuccinato de omacetaxina en el ribosoma. Ilustración 

creada con Biorender y Chimera usando el cristal 7TOS (RCSB PDB) (72): a) mecanismo tradicional, 

b) mecanismo bloqueado por anclaje del mepesuccinato de omacetaxina en el sitio A.  

 

De los productos naturales y su incorporación en 

nanosistemas para el tratamiento contra el cáncer 

Los metabolitos secundarios, aunque poderosos, pueden presentar inconveniencias 

dependiendo de la ruta empleada para su transporte. Por ejemplo, son bien conocidas las 

cinco reglas de Lipinski para la ruta oral, y la mayoría de metabolitos secundarios 

prometedores violan una o más de las cinco reglas debido a la complejidad de su estructura 

(73). Inclusive, existen inconvenientes al seleccionar otra ruta, debido a las diferentes 

barreras que presenta el cuerpo humano. Por esta razón, el encontrar una forma de transportar 

estos metabolitos a un sitio específico, es un desafió para la ciencia (74).  

Por todo lo anterior, en la actualidad se han propuesto y se han registrado medicamentos que 

combinan con éxito metabolitos secundarios conocidos por su actividad anticancerígena y 

nanosistemas, demostrando que es un camino a seguir para la medicina. Ejemplo de estos 

sistemas son el Abraxane y Maeqibo.  
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Paclitaxel funcionalizado con albúmina (Abraxane®) (2012) 

Abraxane representa un avance significativo en el uso de nanotecnología para mejorar la 

administración de medicamentos quimioterapéuticos (Figura 17) (75). Su desarrollo está 

directamente relacionado con la necesidad de superar las limitaciones del paclitaxel en su 

forma convencional, que requiere solventes como el cremofor para su disolución, generando 

efectos secundarios severos como reacciones alérgicas y neuropatías. Abraxane fue aprobado 

por la FDA en 2012 para el tratamiento del cáncer de mama metastásico, y posteriormente 

se amplió su uso para otros tipos de cáncer como el de páncreas y pulmón (76,77). 

El mecanismo central de Abraxane se basa en la formación de nanopartículas de albúmina 

(proteína endógena) y paclitaxel resultando en un nanosistema de 130 nm (aproximadamente 

66 kDa) (78). El rol de la albúmina es crucial, ya que permite una distribución eficiente del 

paclitaxel en el cuerpo mediante el mecanismo de transcitosis anclándose a la gp60, una 

proteína de superficie en las células endoteliales de los vasos sanguíneos (79). Esta vía de 

transporte favorece el paso a través de los vasos sanguíneos hacia el microambiente tumoral, 

donde el efecto mejorado de permeabilidad y retención en tumores permite que Abraxane se 

acumule preferentemente en las células cancerosas. A diferencia de las formulaciones 

tradicionales de paclitaxel, Abraxane evita el uso de surfactantes tóxicos, permitiendo una 

mayor dosis terapéutica con menor toxicidad sistémica (80). 

 

Figura 17. Representación en 3D y composición del Abraxane. Ilustración creada en Chimera usando 

el cristal 1AO6 (RCSB PDB)(81) 
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Abraxane es un ejemplo sofisticado de cómo la nanotecnología puede mejorar la 

farmacocinética y farmacodinámica de los agentes quimioterapéuticos, superando las 

limitaciones de formulaciones convencionales y dirigiéndose eficientemente al sitio del 

tumor mediante mecanismos biológicos como la transcitosis mediada por albúmina y la 

acumulación selectiva en el microambiente tumoral. 

Vincristina como sulfato de vincristina en liposomas (Marqibo®) 

(2012) 

Marqibo, al igual que Abraxane, es un ejemplo innovador de cómo la nanotecnología puede 

optimizar la administración de fármacos, mejorando su eficacia terapéutica y reduciendo los 

efectos secundarios (82). De forma innovadora, en lugar de usar albúmina como vehículo de 

transporte, Marqibo utiliza un nanosistema basado en liposomas el cual encapsula el sulfato 

de vincristina, lo que le otroga características únicas que favorecen el transporte y la 

focalización del fármaco en los tejidos. 

El liposoma de Maeqibo tiene un diámetro aproximado de 100 nm y está compuesto 

principalmente de esfingomielina y colesterol. Estos componentes lipídicos son 

fundamentales para su estabilidad estructural y funcionalidad, ya que ayuda a mantener la 

integridad del nanosistema en el torrente sanguíneo(83). 

El tamaño del liposoma de Maeqibo, alrededor de 100 nm, es ideal para aprovechar el efecto 

mejorado de permeabilidad y retención en los tumores. Los tumores suelen tener una 

vasculatura anormal con poros más grandes que los tejidos sanos, lo que permite que las 

nanopartículas, como los liposomas, se acumulen en el sitio tumoral de manera más selectiva. 

Este proceso reduce la exposición del fármaco a los tejidos sanos y, por lo tanto, minimiza 

los efectos adversos (84). 
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Capítulo 3 Metodología 

Elección y tratamiento de la planta 

Selección de la planta  

La selección de la planta a evaluar en esta tesis tuvo que cumplir con los siguientes criterios: 

 Planta con antecedentes etnobotánicos 

 Planta con uso vulgar contra el cáncer 

 Fácil acceso 

Preparación de material 

Preparación del extracto  

Se incorporaron 10 g de hojas secas en polvo a 100 ml de agua desionizada. La muestra se 

agitó a 300 rpm a una temperatura de 60°C durante 1 hora, seguida de un período de reposo 

a temperatura ambiente durante 12 h. Posteriormente, el extracto se filtró mediante papel 

Whatman #42 y se almacenó a 4°C. 

Preparación del extracto concentrado 

El extracto se depositó en un matraz bola incorporado a un sistema de evaporación rotatoria 

(DLAB Rotavapor RE100-Pro). Los parámetros usados para la extracción de solvente fueron 

55°C y 75mbar. El tiempo de extracción de todo el solvente fue 1h 15min. Posterior a la 

extracción, el matraz bola con el extracto concentrado fue puesto en desecador por 24h.  

Peso del extracto concentrado 

El matraz bola usado en la preparación del extracto concentrado fue pesado antes y después 

de la extracción del solvente por medio de una balanza analítica. La diferencia de peso fue 

expresada en peso recolectado/peso de hojas secas usadas para realizar el extracto. 

Composición 

El análisis de la composición del extracto se llevó a cabo comenzando con análisis cualitativo 

y finalizando con análisis cuantitativos. 
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Barrido fitoquímico 

Para el barrido fitoquímico se usaron diferentes soluciones y procedimientos dependiendo 

del metabolito a identificar siguiendo los protocolos de diferentes fuentes (85–87).  

Prueba de alcaloides (prueba de Hager): Se añadieron unas gotas del reactivo de 

Hager (ácido pícrico) a 2 ml de extracto mezclando fuertemente. La formación de un 

precipitado cristalino de color amarillo indica la presencia de alcaloides. 

Terpenoides (prueba de Salkowski): Se añadieron 2 ml de cloroformo y ácido 

sulfúrico (H₂SO₄) concentrado a 5 ml de extracto acuoso. Un resultado positivo se indica por 

la aparición de un anillo de color marrón rojizo en la capa inferior de cloroformo. 

Saponinas (prueba de espuma): Se agitaron vigorosamente 5 ml de extracto y se 

dejaron reposar durante 10 minutos. La presencia de espuma estable indica la existencia de 

saponinas en el extracto. 

Flavonoides: En dos tubos de ensayo, se añadieron 2 ml de extracto. Para el blanco, se 

añadieron 2 ml de agua destilada y se agitó durante unos segundos. Para la muestra 

comparativa, se añadieron 2 ml de NaOH. La aparición de un color amarillo indica un 

resultado positivo para flavonoides. 

Antraquinonas (prueba alcalina): Se añadió 1 ml de solución de hidróxido de amonio 

diluido a 2 ml de extracto, seguido de la adición de gotas de ácido sulfúrico concentrado 

(H₂SO₄). La aparición de un color rosa indica la presencia de antraquinonas. 

Carbohidratos (prueba de Benedict): Se añadieron 2 ml del reactivo de Benedict a 1 

ml de extracto y se hirvieron durante 5 minutos. La formación de un precipitado de color rojo 

ladrillo indica la presencia de carbohidratos. 

Esteroides: Se añadieron 2 ml de cloroformo y H₂SO₄ concentrado a 5 ml de extracto 

acuoso. Un resultado positivo se indica por la aparición de un anillo de color marrón rojizo 

en la capa inferior de cloroformo. 
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Cromatografía  

El proceso de separación de compuestos para su posterior caracterización es un proceso largo 

y costoso, donde intervienen variables como la parte de la planta, tipo de solvente, cantidad 

de materia prima, y método de extracción. Toda esta complejidad es aplicable para la 

separación por métodos cromatográficos. Por lo que, se estableció una estrategia para 

optimizar el proceso de fraccionamiento del extracto, teniendo en cuenta el tiempo, eluente 

y otros utensilios de cromatografía de capa fina y de columna (Figura 18) (88,89).  

 

Figura 18. Estrategia para la optimización de estudios de TLC y CC 

 

Cromatografía de capa fina 

Con el fin de separar los compuestos en el extracto de la planta se llevó a cabo un estudio de 

cromatografía de capa fina (TLC). Para la fase estacionaria, se utilizaron placas de silica gel 

(60 F254) sobre bases de aluminio de 10 x 20 cm (MERCK MILLIPORE). Estas placas se 

cortaron en rectángulos de 2 x 5 cm para su uso en las pruebas de TLC. 

En cuanto a la fase móvil, se evaluaron diferentes solventes y combinaciones de ellos, como 

se muestra en la Figura 18. Todos los solventes utilizados fueron de grado HPLC 



40 

 

(FERMONT). La selección de la fase móvil se realizó considerando la polaridad de los 

compuestos a separar, basada en estudios preliminares de cromatografía de capa fina. 

Para la preparación de las placas de TLC, se marcaron las líneas de inicio y terminación 

utilizando un lápiz y regla, dejando un margen de 1 cm en el borde inferior y superior de la 

placa. La muestra se aplicó dos veces en cada placa utilizando un tubo capilar para propósitos 

de comparación. 

La separación se realizó en una cámara de cromatografía de vidrio, en la cual, se añadieron 

5 ml de fase móvil y se tapó con la intensión de saturar la atmosfera de la cámara con la fase 

móvil. Por consiguiente, las placas se introdujeron cuidadosamente con pinzas, manteniendo 

la cámara cerrada para evitar la evaporación de los solventes. Cuando la fase móvil alcanzó 

aproximadamente 0.5 cm antes de la marca final, las placas se retiraron y se dejaron secar en 

una campana extractora durante 5 minutos para su posterior análisis. 

La evaluación de las placas se realizó mediante técnicas de revelado por luz UV-A, UV-B y 

una cámara de yodo. Para la detección bajo UV, se utilizó una lámpara multibanda UV 

(UVGL-25 MINERALIGHT UV-254/366 nm). En el caso del revelado con yodo, se colocó 

1 g de yodo granulado (reactivo analítico Monterrey) en un recipiente plástico de 500 mL. 

En ambos métodos de revelado, los compuestos retenidos fueron marcados con lápiz y se 

midió la distancia recorrida por las manchas usando una regla para calcular los factores de 

retención (Rf) mediante la siguiente ecuación (90). 

𝑅𝑓 =
𝐷𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑢𝑛𝑡𝑜 𝑟𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐𝑡𝑜 𝑎𝑙 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑜

𝐷𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑓𝑎𝑠𝑒 𝑚ó𝑣𝑖𝑙 𝑟𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐𝑡𝑜 𝑎𝑙 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑜
 (𝑒𝑛𝑡𝑟𝑒 0 𝑦 1) 

Las condiciones de las muestras que presentaron un Rf entre 0.2 y 0.8 (0.5, ideal) fueron las 

seleccionadas para la cromatografía de columna.  

Cromatografía de columna 

Con base en los resultados de los factores de retención obtenidos mediante TLC, se 

seleccionó la fase móvil para su uso en la cromatografía en columna. La columna fue 

empacada usando gel de silica de alta pureza, con un tamaño de poro promedio de 60 Å (53-

73 Å) y un mallado de 70-230. Se utilizaron 10 g de gel de silica, los cuales fueron 
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impregnados con la fase móvil hasta formar una pasta homogénea. Esta mezcla se depositó 

en la columna, asegurando la nivelación y evitando la formación de espacios vacíos. 

Para la preparación de la muestra, el extracto de Lonicera suspicata var. Jonstonii fue 

previamente impregnado con gel de silica, formando una cabeza de columna, que se colocó 

cuidadosamente sobre la silica en la columna. Para evitar el desempaquetado durante la 

adición de la fase móvil, la parte superior de la columna se selló con una capa de arena 

purificada (Mallinckrodt Chemicals). 

La fase móvil seleccionada a partir de los ensayos de TLC se añadió con cuidado mediante 

una pipeta, hasta completar aproximadamente un tercio del volumen de la columna. 

Posteriormente, se abrió la válvula y se recolectaron las fracciones en tubos de ensayo de 

vidrio de 10 mL. 

Las fracciones recolectadas se evaluaron nuevamente por cromatografía de capa fina, 

agrupándose aquellas que presentaron factores de retención similares, para su posterior 

caracterización. 

Caracterización por FTIR 

El extracto concentrado, las fracciones obtenidas por cromatografía de columna, y todas las 

síntesis de nanopartículas fueron caracterizadas mediante espectroscopia infrarroja por 

transformada de Fourier (FTIR) utilizando un equipo PerkinElmer Frontier con reflectancia 

total atenuada (ATR). El objetivo fue identificar los grupos funcionales presentes en las 

muestras y proponer una aproximación a los metabolitos presentes en la planta y en las 

nanopartículas.  

Para la obtención del espectro del extracto concentrado, se depositó una gota directamente 

sobre el cristal del ATR, asegurando una cobertura uniforme para una correcta adquisición 

del espectro. En el caso de las fracciones cromatográficas y las nanopartículas, las muestras 

se concentraron mediante evaporación al ambiente directamente sobre el ATR, logrando un 

depósito suficiente para el análisis. 

El rango espectral seleccionado para todas las mediciones fue de 4000 cm⁻¹ a 400 cm⁻¹. 

Todos los espectros fueron registrados y almacenados en formato .xlsx para su posterior 

procesamiento y análisis en OriginPro. 



42 

 

Caracterización por UV-Vis 

El extracto acuoso de Lonicera suspicata var. Jonstonii y las nanopartículas sintetizadas 

fueron caracterizadas mediante espectrofotometría UV-Vis utilizando un equipo Shimadzu 

UV-2600. El análisis del extracto acuoso tuvo como objetivo identificar posibles 

interacciones moleculares, mientras que para las nanopartículas se buscó determinar el 

plasmón de resonancia superficial (SPR) característico de cada muestra, así como evaluar la 

incorporación de los compuestos activos, ya sea como agentes reductores o estabilizadores. 

El barrido se realizó en un rango de 200 nm a 800 nm, con una velocidad de adquisición de 

0.5 nm por punto. Las muestras fueron depositadas en una celda de cristal, utilizando un 

volumen de 3 mL para cada medición tomando como referencia agua desionizada. 

Espectrometría de masas acoplado a cromatografía 

En base a los resultados de las caracterizaciones anteriores, se seleccionó un grupo de 

moléculas pertenecientes a los compuestos fenólicos y se prosiguió a determinar su presencia 

y concentración mediante el uso de cromatografía líquida de alta eficacia acoplada a 

espectrometría de masas en tándem (UHPLC-MS/MS). El equipo utilizado fue un Sciex 3200 

QTRAP LC/MS/MS System con Agilent 1200 HPLC. El tratamiento de todos los datos fue 

realizado en el software Analyst.  

Preparación de estándares  

La preparación inicial de las soluciones estándares consistió en la preparación de una 

solución madre mixta de 10 ppm que contenida kaempferol, luteolina, rutina, ácido salicílico 

y escopoletina. Esta solución madre mixta fue diluida usando una mezcla de metanol al 20 

% y ácido acético al 1 % v/v, hasta alcanzar un volumen final de 1000 μL para obtener una 

de dilución de 800 ppb. 

Posteriormente, se realizaron diluciones seriadas a partir del estándar de la dilución de 800 

ppb, para obtener un rango de concentraciones que incluyó: 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 

6.25, 3.125, 1.56, 0.78, 0.39 y 0.19 ppb. En cada paso de la dilución se mezclaron las 

soluciones adecuadamente por medio de un vortex para garantizar la homogeneidad en las 

concentraciones. 
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Además, se prepararon soluciones estándares individuales a 500 ppb para los cinco 

compuestos antes mencionados con el objetivo de determinar sus tiempos de retención 

individuales que funcionarán como referencia para el análisis cromatográfico. 

Extracción por ultrasonicador  

Para este estudio, se empleó el polvo de hojas secas de Lonicera suspicata var. Jonstonii 

usadas en la caracterización anterior. Inicialmente, se pesaron cuidadosamente 25 mg del 

material de muestra y se registró el peso exacto. La muestra fue transferida a un tubo 

Eppendorf de 2 ml, al cual se le añadió 1 ml de solvente de extracción, compuesto por 80 % 

de metanol y 1 % de ácido acético. 

Los tubos se colocaron en una rejilla flotante de espuma y se sumergieron en un baño 

ultrasónico a temperatura ambiente durante 45 minutos. Tras la sonicación, los tubos fueron 

centrifugados a 4000 rpm durante 10 minutos a 20 °C. El sobrenadante resultante fue 

recolectado cuidadosamente en un vial ámbar de 12 ml. 

El precipitado en el tubo Eppendorf se resuspendió con 1 ml adicional del mismo solvente 

de extracción y se sometió a una segunda ronda de extracción por ultrasonido bajo las mismas 

condiciones de sonicación (45 minutos) y centrifugado (4000 rpm por 10 minutos a 20 °C). 

Los sobrenadantes de ambas extracciones fueron combinados en el mismo vial ámbar de 12 

ml y almacenados a -18 °C hasta su posterior análisis. Este procedimiento se realizó en cuatro 

réplicas por cada grupo experimental para asegurar la reproducibilidad de los resultados. 

Optimización de cromatografía líquida 

Para la optimización de las condiciones de cromatografía líquida, se evaluaron de manera 

sistemática varios parámetros críticos para mejorar la separación y la reproducibilidad de las 

muestras como son el tipo de columna, la composición de la fase móvil, y el tiempo de la 

corrida. La selectividad de la columna se exploró mediante la prueba de fases estacionarias 

con diferentes químicas, como C18 y F5, buscando la mejor separación posible entre los 

compuestos de interés, la cual resultó en la selección de una columna C18 gemini 

(Phenomenex).  

La composición de la fase móvil fue ajustada mediante la evaluación de diferentes solventes 

orgánicos, principalmente acetonitrilo y metanol, con el objetivo de mejorar tanto la 
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selectividad como la forma de los picos cromatográficos. Asimismo, se seleccionaron 

diferentes tampones, incluyendo ácidos acético y fórmico, con el fin de mantener un pH 

estable y optimizar las formas de los picos. Estos tampones se probaron para evaluar sus 

efectos sobre la retención y la reproducibilidad de las muestras. 

La optimización del gradiente consistió en ajustar la pendiente del mismo, variando el 

porcentaje de la fase móvil en intervalos regulares para lograr una separación completa de 

los compuestos, al mismo tiempo que se minimizaba el tiempo total de análisis. Se realizaron 

ajustes a la velocidad de flujo, balanceando la resolución y el tiempo de ejecución sin exceder 

los límites de presión del sistema. 

El volumen de inyección también fue optimizado al evaluar diferentes volúmenes para 

maximizar la sensibilidad analítica sin comprometer la integridad de los picos 

cromatográficos. Finalmente, el método optimizado fue validado mediante inyecciones 

repetidas, lo que permitió confirmar la consistencia del rendimiento y la reproducibilidad del 

sistema. 

Optimización manual y automática del MS/MS 

Para la optimización manual, se utilizó una jeringa con una solución estándar de 500 ppb del 

estándar individual de las cinco moléculas. El proceso de optimización comenzó con el 

escaneo en modo Q1 para identificar posibles picos correspondientes al ion precursor. En 

esta etapa, se seleccionaron el modo de ionización y la duración del escaneo. El rango de 

escaneo se ajustó para cubrir completamente el peso molecular del compuesto de interés. 

Para mejorar la intensidad de la señal, se habilitó la opción MCA (Analizador Multicanal). 

Los picos más intensos, cercanos a la masa teórica del compuesto, fueron seleccionados como 

el ion precursor. Posteriormente, se realizó un estudio de diferentes tipos de escaneo (Product 

ion, Q3, MS2, y MSM) con la finalidad de obtener los iones precursores. Tras la 

identificación de los iones precursores y producto, se transfirió la muestra a un vial de vidrio 

y se ajustó la configuración del software para la optimización del análisis en modo FIA 

(Análisis de Inyección de Flujo) MS acoplado a HPLC. 

Durante la optimización del FIA, varios parámetros fueron ajustados para mejorar la 

detección y la fragmentación de los iones. Los parámetros optimizados fueron el potencial 
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de desagrupamiento (DP), el potencial de Entrada (EP), el potencial de salida de la celda de 

colisión (CXP), el potencial de la celda de colisión (CP), la energía de colisión (CE), y el 

potencial de salida de la colisión (CEP). 

Cada parámetro fue ajustado de manera iterativa, monitorizando cuidadosamente sus efectos 

sobre la intensidad de la señal y la calidad de los picos cromatográficos, asegurando así las 

condiciones óptimas para una detección de MS precisa y sensible. 

Puesta en marcha del UHPLC-MS/MS 

Las muestras diluidas (diluidas cuatro veces con agua Milli-Q) y las soluciones estándar 

preparadas se introdujeron en el sistema HPLC-MS/MS. Se configuraron un método de 

adquisición y un lote mediante el software Analyst. Para cada muestra, se monitorearon dos 

iones: uno utilizado como cuantificador y el otro como calificador, de acuerdo a la molécula 

para asegurar la precisión y la confirmación de la identidad del compuesto. 

Antes del análisis de las muestras, la columna cromatográfica fue equilibrada durante 10 

minutos, con el fin de estabilizar el sistema y garantizar la reproducibilidad de los tiempos 

de retención. Como medida de control de calidad, se inyectó un estándar de 0.25 ppb al inicio, 

a la mitad y al final del ciclo analítico, permitiendo el monitoreo continuo del rendimiento 

del sistema. 

Primero se analizaron soluciones estándar mixtas a concentraciones intermedias (3.125, 6.25 

y 12.5 ppb) para detectar posibles errores del sistema después del equilibrio, seguidas del 

análisis de los estándares restantes en orden ascendente de concentración, desde 0.19 ppb 

hasta 100 ppb.  

Análisis de datos y cuantificación 

La cuantificación de las muestras se realizó utilizando el método de cuantificación y las 

herramientas del asistente del software Analyst. La integración de los picos cromatográficos 

se llevó a cabo de manera cuidadosa para asegurar la correcta identificación de los picos 

correspondientes a cada muestra y para minimizar el impacto del ruido de fondo en los 

resultados. 

La calibración se realizó utilizando un ajuste cuadrático con ponderación 1/x, empleando el 

área de los picos como parámetro de regresión. Este enfoque permitió generar una curva de 
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calibración robusta y precisa, garantizando una cuantificación fiable incluso en 

concentraciones bajas de las muestras. 

Farmacológica de red 

Para explicar las vías y mecanismos de acción de los compuestos identificados por UHPLC-

MS/MS, se propuso un estudio de farmacología en red siguiendo el protocolo mostrado en la 

Figura 19.  

 

Figura 19. Flujo para protocolo de farmacología en red 

 

Moléculas-objetivos relacionados con el osteosarcoma 

La obtención de objetivos (genes) con gran afinidad con las moléculas identificadas se llevó 

a cabo mediante un exhaustivo análisis en base de datos genética de diferentes fuentes. 

 Swiss Target Prediction (91)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

 STITCH (92)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

 SUPER PRED (93)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

 BATMAN (94)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

Los criterios de filtrado y selección fueron los siguientes: 

 Nombre de la molécula: kampferol, luteolina, rutina, ácido salicílico y escopoletina 
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 Organismo: Homo sapiens 

 Confianza: p<0.05 

Identificación de genes sobre expresados en el osteosarcoma 

Los genes sobre expresados en el osteosarcoma se identificaron mediante un análisis de la 

base de datos genética de las siguientes fuentes. 

 GEPIA (95)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

 GeneCards ® (96)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

 DISGENET (97)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

 OMIM (https://omim.org/; acceso: 23 de octubre de 2024) 

 PHARMGKB (98) (acceso: 23 de octubre de 2024) 

Los criterios de filtrado fueron los siguientes: 

 Nombre del cáncer: osteosarcoma 

 Tipo de genes: sobre expresados 

 Confianza: p<0.05 

Construcción y análisis de la red de interacción proteína-proteína 

La lista de genes recogidos de los estudios “molécula-objetivos” y “genes sobre expresados” 

fueron relacionados mediante el uso de un diagrama de Venn (acceso: 23 de octubre 2024; 

https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/), seleccionando los genes en común. 

Éstos genes se evaluaron en la base de datos de STRING (99)(acceso: 23 de octubre de 2024) 

con la intensión de investigar los posibles objetivos terapéuticos para el osteosarcoma 

generando una red de interacción proteína-proteína. La red utilizó lo siguientes criterios para 

su evaluación: 

 Especie: Homo sapiens 

 Confianza: p<0.05 

Una vez creada la red de interacción proteína-proteína, ésta se estudió y ordenó mediante el 

software Cytoscape 3.10.2 (100) para obtener los parámetros topológicos de cada nodo como 

son la centralidad de intermediación y la centralidad de cercanía. En base a estos parámetros 

https://omim.org/
https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/
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se llevó a cabo la agrupación de módulos de regiones altamente conectadas dentro de la red, 

resaltando los 10 genes centrales.  

Enriquecimiento funcional y análisis de vías 

Los genes centrales se evaluaron mediante análisis de enriquecimiento de Gene Ontology 

(GO) y Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) a través de la base de datos de 

ShinyGO v0.741(101) resaltando los procesos biológicos, funciones moleculares y 

componentes celulares. Los criterios de filtrado fueron: 

Especie: Homo sapiens 

Confianza: 0.05 

Número de rutas a mostrar: 10 para GO y 20 para KEGG 

Acoplamiento molecular 

Preparación del ligando 

Los ligandos utilizados para el estudio de acoplamiento molecular fueron las cinco moléculas 

determinadas por UHPLC-MS/MS. La estructura 3D de estas moléculas se descargaron de 

PubChem en formato SDF. La molécula se optimizó utilizando el programa Avogadro (102), 

eligiendo la herramienta Auto Optimization Tool, el campo de fuerza MMFF94s, cuatro 

pasos por actualización y el algoritmo Gradient Descent. La estructura optimizada se guardó 

en formato mol2 para evitar problemas de coordenadas. 

Los ligandos se prepararon en el software AutoDockTools (103), siguiendo el protocolo 

propuesto por Rivzi et al (104). Brevemente, se calcularon las cargas de Gasteiger, se 

seleccionó y detectó la raíz en el árbol de torsión y se definieron las torsiones. Finalmente, 

los ligandos se guardaron en formato pdbqt. 

Preparación del receptor 

Para evaluar el potencial inhibitorio de las cinco moléculas, se utilizaron diferentes 

estrategias de acuerdo a los genes centrales obtenidos de la farmacología en red basadas en 

los sitios activos de cada proteína.  



49 

 

Los cristales se obtuvieron de la página web del RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB). En 

la Tabla 1 se describe cada cristal para cada variante. En todos los casos, el criterio de 

selección se llevó a cabo mediante la resolución de los cristales, donde se priorizan que tienen 

definición menor a 5.0 Å (105). Todos los cristales se guardaron en formato PDB para 

posteriores estudios in silico. 

La preparación de las macromoléculas se llevó a cabo en el software AutoDockTools 1.5.6 

siguiendo el protocolo propuesto por Rizvi et al (104). Brevemente, se agregaron todos los 

hidrógenos, se añadieron las cargas Kollman, se eliminaron las moléculas de agua y se 

guardaron en formato pdbqt. 

Tabla 1. Nomenclatura y características estructurales de proteínas usadas en estudios de farmacología 

en red y acoplamiento molecular 

 

Proteína Cristal 
Resolución 

(Ȧ) 
Obtención Referencias 

TP53 8F2I 5.0 Cryo-EM (106) 

AKT1 4EKK 2.8 XRD (107) 

EGFR 2GS2 2.8 XRD (108) 

 

Interacciones y energía de enlace 

Los resultados del acoplamiento molecular se evaluaron en AutoDockTools. El cuadro de la 

cuadrícula para el acoplamiento molecular dependió de los genes centrales obtenidos por la 

farmacología en red. Un resumen de las coordenadas del cuadro de cuadrícula se muestra en 

la Tabla 2. Finalmente, para el acoplamiento, se realizó GA(4.2) lamarckiano. 

Tabla 2. Tamaño del cuadro de la caja para el estudio de acoplamiento molecular 

 

Proteína Puntos 

(x, y, z) 

Coordenadas 

(x, y, z) 

AKT1 126, 126, 126 65.862, 3.978, 23.369 

EGFR 126, 126, 126 58.686, 8.531, -25.356 

TP53 126, 126, 126 43.312, 43.172, 41.872 
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La energía libre de enlace se calculó realizando cada estudio por triplicado en el programa 

AutoDockTools. La interacción con la energía libre más baja se seleccionó de las 

conformaciones de acoplamiento (10 conformaciones). Se utilizaron LigPlot+, Chimera y 

BIOVIA Discovery Studio Visualizer para dilucidar las interacciones y los residuos en 2D y 

3D. 

Nanosistema 

Sintesis de nanosistemas 

Para demostrar la función del extracto concentrado en la síntesis de nanopartículas, se utilizó 

un método químico y verde. El procedimiento para la obtención de NPs varió dependiendo 

el precursor utilizado, pero manteniendo como constantes la concentración del precursor (5 

mM), estabilizador (20 µl, extracto concentrado), la temperatura (24°C), y agitación (300 

rpm).   

Búsqueda de estudios de nanosistemas inorgánicos en cáncer 

Como un criterio para selección de la nanopartícula a utilizar para los estudios in vitro se 

elaboró una revisión de la base de datos en ScienceDirect, donde el criterio se basa en la 

cantidad de publicaciones totales, además de su justificación como transporte. La búsqueda 

Boleana fue llevada a cabo usando la combinación de “palabras clave primaras y secundarios 

o terciarias como se muestra en los siguientes puntos: 

 Palabra clave primaria: Elemento u óxido 

 Palabra clave secundaria: Nanopartícula 

 Palabra clave terciaria: Tratamiento contra el cáncer 

La búsqueda fue elaborada usando criterios de exclusión. El criterio de exclusión fue el 

siguiente: 

 Búsqueda: Título, Resumen y Palabras clave 

 Año: de 2000 a 2023 

 Área de estudio: Ingeniería química, Ciencia de los Materiales, Medicina 

 Tipo de documento: Artículo, Capítulo, y Review 

 Tipo de fuente: Revista 
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 Idioma: inglés 

Evaluación biológica 

Ensayo de scratch 

Para el ensayo de raspado in vitro, las células de osteosarcoma MG-63 se cultivaron en medio 

Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado con 10% de suero bovino fetal (FBS) 

y se incubaron en placas de 6 pocillos a 37 °C en una atmósfera de 5% de CO₂ hasta alcanzar 

una confluencia del 90-100% (109). Se realizó un raspado en la monocapa utilizando una 

punta de pipeta estéril de 200 μL, asegurando una presión uniforme. Las células se lavaron 

con PBS para eliminar los residuos, seguido de la adición de DMEM sin suero para minimizar 

la proliferación. Las imágenes del raspado se capturaron a las 0 horas y posteriormente a las 

24, 48, 72, 96 y 120 horas utilizando un microscopio invertido.  

Morfología  

Para la caracterización de la morfología celular mediante SEM, las células MG-63 se fijaron 

en cubreobjetos de vidrio y se mantuvieron durante 24 horas en una incubadora humidificada 

a 37 °C con 5% de CO₂. Después de las 24 horas, las células se fijaron utilizando 

glutaraldehído al 2.5 % en solución salina tamponada con fosfato (PBS) durante 30 minutos 

a temperatura ambiente. Por consiguiente, las muestras se lavaron tres veces con PBS y se 

fijaron posteriormente dejándolas en el desecador por 24 horas. Después de la fijación, las 

células se deshidrataron mediante una serie baños con etanol (30 %, 50 %, 70 %, 90 % y 100 

%; v/v), con un tiempo 10 minutos en cada baño. Una vez secas, las muestras se fijaron en 

un portaobjetos de SEM utilizando cinta de carbono.  

La obtención de imágenes se realizó con un SEM (Tescan-Lyra3) a un voltaje de aceleración 

de 15 kV y distancia de trabajo de 9 mm para visualizar la morfología de la superficie de las 

células fijadas. 
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Capítulo 4 Resultados y discusión 

Información de la planta 

En el estado de Baja California, especialmente en el municipio de Ensenada, existe una planta 

que ha disparado su fama en los últimos años por las propiedades medicinales que se le 

atribuyen. Conocida comúnmente como moronel, esta planta es fácil de encontrar en los 

municipios de Baja California, ya sea en forma de infusiones o concentrados, disponibles en 

una amplia variedad de presentaciones, desde pequeños goteros hasta envases de varios litros. 

También es común ver a la venta la planta recién cortada o seca, representando un gran 

peligro para la biodiversidad de la región. 

Si nos remitimos a los antecedentes históricos, esta planta era de importancia para los pueblos 

indígenas de la región, especialmente para los Kumiai. De acuerdo a Wilken-Robertson, los 

Kumiais nombraron a esta planta “KUAK UYULH” que tendría como traducción “el venado 

juega ahí con sus astas” puesto que, de acuerdo a los Kumiai, los venados se valían del 

arbusto del moronel para remover el terciopelo de sus astas (110). Seguramente, refiriéndose 

a los venados Bura (Odocoileus hemionus). También, si observamos y tocamos las hojas, 

notaremos que tienen una textura aterciopelada, haciendo referencia a la cornamenta del 

venado.  

En el pasado, los Kumiai utilizaban el moronel para diversos padecimientos, especialmente 

la fiebre. A diferencia de las aplicaciones que se buscaban en la antigüedad, actualmente el 

moronel se le atribuyen propiedades para el tratamiento de enfermedades más complejas, 

como son la diabetes y el cáncer.  

Por estos antecedentes etnobotánicos, la demanda actual, y el peligro que está corriendo la 

planta, se ha decidido englobar esta tesis para su causa. Y, a su vez, estandarizar un protocolo 

de análisis y caracterización para próximas plantas.  

Identificación botánica 

La recolección de hojas y su estudio químico se ha realizado por una planta que se ha 

ambientado en el invernadero del Instituto de Ingeniería de la Universidad Autónoma de Baja 
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California. Esta planta desde su llegada se le ha llamado moronel, pero fue necesario la 

aplicación de protocolos botánicos para confirmar si se trataba de la planta con historia 

etnobotánica.  

De manera vulgar, la planta se le han asignado diferentes nombres, los más usados son 

moronel, madreselva o planta de la vida. Desafortunadamente, si nos guiamos únicamente 

por el nombre más usado (moronel), la identificación botánica no es clara y la credibilidad 

se ve reducida con la modalidad más común de encontrar, que son los troncos. La única 

referencia clara para su identificación rápida es proporcionada por Wilken-Robertson, el cual 

la identifica como Lonicera subspicata var. denudata (110).  

Es conocido que el género Lonicera es amplio y se extiende en la región donde fue obtenida 

la planta (Ensenada, Baja California, México). Entre las especies que se encuentran en 

California y Baja California son L. hispídula, L. interrúpta, L. involucrata, L. japónica, y L. 

suspicata, por lo que fue imprescindible confirmar de qué planta se trataba (111).  

La descripción de la planta se llevó a cabo comparando las descripciones de los libros “A 

Flora of Southern California” y “The Jepson Manual Vascular Plants of California” como se 

ha descrito en el Capítulo de Metodología (111,112). Los resultados de la caracterización 

morfológica son mostrados en la Tabla 3.  

Tabla 3. Resultados morfológicos de la planta bajo estudio 

 

Características Descripción 

Hábito Gen entrelazado o reclinado sobre arbustos, 

9-24dm, forraje glabro a puberulento 

Hoja  

Forma Elíptica ancha a redonda 

Tamaño <2cm más larga que ancha 

Inflorescencia Espiga, larga, interrumpida, glandular-

pilosa 

Flores  

Tamaño 8-12mm 

Color Amarillo pálido 
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Otros Peluda, con estambres, 2 labios y estigma 

ejercido 

Fruta  

Tamaño 8mm 

Color Amarilla o roja 

Distribución California y Baja California (Chaparral; 

<1800m) 

 

De acuerdo a las características morfológicas y distribución, el nombre científico del moronel 

es Lonicera subspicata var Johnstonii (Figura 20).  

 

Reino: vegetal 

Filo: traqueofitas  

Clase: dipsacales 

Orden: dispsacales 

Familia: caprofoliaceas 

Género: lonicera 

Especie: lonicera subspicata 

Variante: johnstonii 

Nombre común: Moronel o 

chaparral honeysuckle 

 

Figura 20. Ilustración botánica y taxonomía de Lonicera suspicata var. denudata, var. subspicata y 

var. Jhonstonii 
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Extracción 

Con la identificación de la planta, se prosiguió al estudio químico de sus compuestos. Como 

se explicó con anterioridad, se utilizan todas las partes del arbusto en forma de infusiones. 

Por las condiciones particulares del invernadero, no fue posible el estudio de las flores y el 

fruto, por lo que se optó por el estudio de las hojas. De igual manera, se ha comprobado que, 

la composición química de las diferentes partes del género Lonicera es similar, encontrándose 

mayor cantidad en las hojas. 

En base al protocolo establecido en la metodología, la muestra final es un extracto 

concentrado. Con la repetición por triplicado del extracto concentrado se obtuvo que la 

obtención de extracto concentrado por 100g de hojas es 2.71 ± 0.56 g.  

Barrido fitoquímico 

El barrido fitoquímico ofrece los primeros indicios sobre los compuestos presentes en 

Lonicera subspicata var johnstonii. La Tabla 4 muestra que el extracto acuoso de las hojas 

es rico en diversos metabolitos, incluidos alcaloides, compuestos fenólicos, terpenoides, y 

saponinas. Sin embargo, algunos ensayos arrojaron resultados negativos debido a que se 

enfocan en compuestos muy específicos, como las quininas y antraquinonas, o en sustancias 

típicas de plantas con colores llamativos, como las antocianinas. Estas características no están 

presentes en la planta bajo estudio.  

En el caso de los alcaloides, si bien, es un grupo de metabolitos secundarios más importantes 

en las plantas, no es usual encontrarlo en el género Lonicera. Yu et al. (113) encontró 3 

alcaloides en una extracción etanólica de las hojas de Lonicera japonica bajo los nombres de 

(5R, 6R)-5-(1,2-dihydroxyethyl)-[3,3′-bioxazolidine]-2,2′-dione, (5S, 6R)-5-(1,2-

dihydroxyethyl)-[3,3′-bioxazolidine]-2,2′-dione,  y (2S)-6-(hydroxymethyl)pyridin-3-yl 2,3-

dihydroxypropanoate. Por su parte, Khan et al. (114) encontraron dos alcaloides de 

furucarbazol por medio de una fracción de acetato de etilo proveniente de las hojas de 

Lonicera quinquelocularis. 

En el caso de los compuestos fenólicos, está demostrado que es el grupo de los metabolitos 

secundarios con mayor riqueza en el género Lonicera (115). En la actualidad, hay diversos 
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estudios que han identificado y cuantificado una amplia variedad de compuestos fenólicos 

como son falvonoides, flavonas, flavonoles, flavononas, isoflavonas, y biflavonoides. 

Tabla 4. Ensayo y resultados del barrido fitoquímico 

 

Metabolitos Ensayo Extracto acuoso 

Alcaloides 

Wagner - 

Hager + 

Ácido tánico + 

Flavonoides 

NaOH - 

H2SO4 + 

NH4OH + 

Saponinas Froth + 

Fenoles Brayer + 

Taninos FeCl3 + 

Esteroides Salkowski - 

Antraquinonas Borntrager - 

Glucósidos cardiacos Keller-Killani + 

Quinona 
NaOH - 

HCl - 

Antocianinas Antocianinas - 

Carbohidratos Benedict + 

 

De igual manera, los terpenoides, terpenos y sesquiterpenos se encuentran en abundancia en 

el género Lonicera, por lo que, su resultado en el barrido fitoquímico era esperado (116).  

Las saponinas son metabolitos secundarios complejos, siendo glucósidos de esteroides o 

glucósidos de triterpenoides. Corroborando lo obtenido en el barrido fitoquímico, las 

saponinas identificadas en el género Lonicera han sido de triterpenoides (117,118).  
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Cromatografía 

Con afán de precisar los metabolitos secundarios presentes en el extracto acuoso del moronel, 

se realizaron estudios de cromatografía de capa fina y cromatografía de columna. Las 

fracciones obtenidas se analizaron por FTIR.  

Cromatografía de capa fina 

Como se mencionó en el Capítulo II, la estrategia en la separación cromatográfica consistió 

en realizar mezclas de solventes partiendo de los no polares a los polares. Como se observa 

en la Tabla 5, en total se usaron 6 eluentes, los cuales, a partir del eluente 2 se observaron 

separación de compuestos observables bajo la luz UV-B y la cámara de yodo. No obstante, 

la posición de los compuestos separados no fue óptima. La separación se logró mejorar con 

el uso de una fase móvil completamente polar (fase móvil 7), obteniéndose 3 compuestos con 

factor de retención 0.32, 0.5, 0.82. 

La separación de los compuestos basada en el factor de retención, la fase móvil utilizada y la 

técnica de revelado permite acotar los fitocompuestos que podrían estar involucrados en la 

posterior síntesis del nanosistema y evaluación biológica. Bajo luz UV-A y UV-B, se pueden 

observar claramente metabolitos secundarios aromáticos, como las cumarinas y los 

estilbenos (119). Al utilizar la cámara de yodo, se revela un amplio espectro de metabolitos 

secundarios que contienen grupos funcionales como alquenos, fenoles y carboxilos, lo que 

facilita la identificación de compuestos clave en el proceso. 

Tabla 5. Registro y resultados del estudio de TLC 

 

 UV-A UV-B Yodo 

Fase móvil 1 
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Fase móvil 2 

 

   

Fase móvil 3 

 

   

Fase móvil 4 

 

   

Fase móvil 5 
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Fase móvil 6 

 

   

Fase móvil 7 

 

   

 

Cromatografía de columna 

La optimización y la correcta separación en la cromatografía de capa fina fueron 

fundamentales para la implementación exitosa de la cromatografía de columna. El objetivo 

del fraccionamiento del extracto es obtener la cantidad suficiente de cada fracción para su 

posterior caracterización mediante FTIR. 

El fraccionamiento de compuestos duró un total de 3h. En estas tres horas, se recuperaron 22 

tubos con un contenido aproximado de 10ml. Cada tubo fue evaluado por cromatografía de 

capa fina para juntar los tubos que tuvieran mismo factor de retención. De los 22 tubos 

iniciales se obtuvieron 4 muestras, siendo los tubos mezclados los siguientes: 

 Mezcla 1: tubos del 4 al 6 

 Mezcla 2: tubos del 8 al 10 

 Mezcla 3: tubos del 11 al 13 

 Mezcla 4: tubos del 14-22 
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Con los tubos mezclados, se prosiguió con la caracterización por FTIR. Los espectros FTIR 

para cada una de las muestras son mostrados en la Figura 21.  

 

Figura 21. Proceso de obtención de fracciones por CC 

 

Caracterización de las fracciones 

El análisis FTIR del extracto de la planta y sus fracciones revela información clave sobre los 

grupos funcionales presentes en cada uno, por ende, los metabolitos presentes en la fracción. 

En general, los grupos funcionales y la huella digital muestran que las fracciones son 

parecidas, sólo visible la diferencia con un análisis detallado a cada banda (Tabla 6 y Figura 

22 a-e).  

Las bandas de estiramiento O-H (3200–3400 cm⁻¹) presentes en todas las muestras sugiere 

una cantidad significativa de compuestos que contienen hidroxilo, como fenoles, alcoholes o 

ácidos carboxílicos. Esto es consistente con los análisis de composición de las plantas del 

género Lonicera, que a menudo contienen compuestos fenólicos (120). 

Las bandas de estiramiento C-H alrededor de 2930–2850 cm⁻¹ tanto en el extracto de la planta 

como en las fracciones indican la presencia de hidrocarburos alifáticos, como terpenos, 

terpenoides y saponinas. Compuestos antes identificados en la planta debido al barrido 

fitoquímico del extracto (117,118). 



61 

 

La aparición de fuertes bandas de estiramiento C=O (1700–1680 cm⁻¹) en las fracciones 4-

6, 8-10 y 11-13 sugiere la presencia de compuestos que contienen carbonilo, como aldehídos, 

cetonas, ésteres o ácidos carboxílicos, complementando las bandas de estiramiento O-H. 

Las bandas de estiramiento C=C alrededor de 1600 cm⁻¹ en el extracto de la planta y las 

fracciones sugieren la presencia de anillos aromáticos, que podrían ser indicativo de 

compuestos polifenólicos como flavonoides (121). Estos compuestos son conocidos por sus 

propiedades antioxidantes y sus posibles beneficios terapéuticos, en consonancia con los usos 

medicinales tradicionales de las plantas del género Lonicera (122). 

La presencia de bandas de estiramiento de C-O (1200–1000 cm⁻¹) en todas las fracciones, 

particularmente en el extracto de la planta y las fracciones 4-6 y 8-10, sugiere la presencia de 

alcoholes, éteres o carbohidratos de estiramiento C=O. 

Tabla 6. Bandas y asignaciones de espectros por FTIR de las fracciones obtenidas por CC 

 

Extracto 

cm-1 

F 4-6 

cm-1 

F 8-10 

cm-1 

F 11-13 

cm-1 

F 14-22 

cm-1 
Asignación 

3288 3400 3302 3272 3294 
ν(O-H); alcohols, fenoles, y ácidos 

carboxílicos 

2932 2924 2926 2930 2932 νs(C-H); alcanos 

2874 2856 2874 2874 - νas(C-H); grupos metilo 

- 1714 1684 1680 - 
ν(C=O); aldehídos, cetonas, ésteres o 

ácidos carboxílicos 

1604 - 1614 1610 1606 ν(C=C); anillos aromáticos o alquenos 

- 1456 - - - δ(C-H); hidrocarburos alifáticos 

1388 1374 1404 1406 1398 δ(C-H); grupos metilo 

1270 - 1280 1264 - 
ν(C-O); ésteres, éteres o ácidos 

carboxílicos 

1028 1072 1044 1038 1070 ν(C-O); carbohidratos o éteres 

 

En resumen, los espectros FTIR indican que el extracto de la planta contiene una amplia 

gama de grupos funcionales, incluidos hidroxilo, carbonilo y compuestos aromáticos, que los 

vuelven potenciales en la síntesis de nanosistemas y en actividades biológicas. Las fracciones 

muestran ciertas variaciones en la intensidad de estos grupos funcionales, lo que sugiere 
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diferencias en su composición química, siendo algunas fracciones más ricas en compuestos 

carboxílicos (en fracciones 4-6 y 8-10), mientras que otras muestran un mayor contenido 

aromático o de hidroxilo (en fracciones 11-13 y 14-22). 

  

a) b) 

  

c) d) 

 

e) 

Figura 22. Espectros por FTIR de las fracciones obtenidas por CC: a) extracto concentrado; b) 

fracción 4-6; c) fracción 8-10; d) fracción 11-13; e) fracción 14-22 
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UHPLC-MS/MS 

En base a los resultados de barrido fitoquímico, cromatografía de capa fina, cromatografía 

de columna, y FTIR se demostró que el moronel es rico principalmente en compuestos 

fenólicos. Por lo que, se priorizó la identificación y cuantificación de éstos.  

El uso del UHPLC-MS/MS estuvo limitado a un número de muestras fijo, el tiempo del uso 

del equipo y la disponibilidad de estándares en el laboratorio. Por lo que, se decidió enfocarse 

en compuestos fenólicos, ya que, es el grupo más estudiado en el género Lonicera, y, sobre 

todo, el grupo más empleado para evaluaciones en cáncer. Las moléculas propuestas y 

algunas de sus características fisicoquímicas se muestran en la Tabla 7.  

Tabla 7. Parámetros fisicoquímicos de moléculas elegidas para el estudio de LC-MS/MS 

 

Molécula 
Peso molecular 

(g/mol) 
LogP Estructura 

Ácido 2-

hidroxibenzoico 
138.12 1.13 

 

Luteolina 286.24 1.86 

 

Rutina 610.51 1.58 

 

Kaempferol 286.23 1.70 

 

Escopolotina 192.16 1.86 
 

 

Las elecciones de moléculas están tomadas en base a la importancia de éstos metabolitos 

secundarios en sus respectivos grupos y sus antecedentes en el cáncer. Algunas características 

se describen en los siguientes párrafos. 
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Ácido salicílico: es un ácido fenólico que reduce la producción de mediadores inflamatorios 

como las prostaglandinas, que están vinculadas al desarrollo del cáncer. Además, los estudios 

sugieren que los derivados del ácido salicílico pueden ralentizar el crecimiento tumoral y 

prevenir la aparición de ciertos tipos de cáncer (123,124). 

Luteolina: es un flavonoide ampliamente reconocido por sus propiedades anticancerígenas. 

Se ha demostrado que induce la apoptosis (muerte celular programada) e inhibe la 

proliferación de células cancerosas, particularmente en cánceres de mama, próstata y colon 

(125,126). La luteolina también interfiere con las vías de señalización clave involucradas en 

la progresión del cáncer, como las vías NF-κB y MAPK, y actúa como antioxidante, 

reduciendo el estrés oxidativo en las células cancerosas (127). 

Scopoletina: es una cumarina que ejerce efectos anticancerígenos al modular la respuesta 

inmunitaria e inducir la apoptosis en las células cancerosas. Ha demostrado actividad contra 

múltiples líneas celulares cancerosas, incluidos los cánceres de mama, hígado y pulmón, al 

interferir con la regulación del ciclo celular y promover el estrés oxidativo en las células 

cancerosas (128,129). 

Rutina: un flavonoide glucósido que tiene fuertes propiedades antioxidantes y protege contra 

el daño del ADN causado por el estrés oxidativo. También exhibe efectos citotóxicos en las 

células cancerosas y puede mejorar la eficacia de otros agentes anticancerígenos a través de 

su acción antiinflamatoria y la modulación de los genes supresores de tumores (130,131). 

Kaempferol: un flavonoide conocido por su capacidad para inhibir el crecimiento y la 

propagación de varios tipos de cáncer, incluidos los de hígado, mama y ovario (132). Actúa 

dirigiéndose a múltiples vías relacionadas con el cáncer, como la supresión de la vía 

PI3K/Akt y la promoción de la apoptosis (133). 

Optimización del MS/MS 

La fuente MS se seleccionó de acuerdo con el peso molecular y la polaridad de los 

compuestos probados. Con excepción de la rutina, todas las moléculas tienen un peso 

molecular bajo. No obstante, el peso molecular de la rutina todavía está en el rango de la 

fuente ESI. Por esta razón, seleccionamos esta fuente. 
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Probamos las moléculas en modo negativo; sin embargo, según las referencias, el kaempferol 

se prueba generalmente en modo positivo como se muestra en la Tabla 8. Utilizamos tres 

tipos de escaneos para determinar la masa exacta y los fragmentos en los espectros MS. En 

general, utilizamos los modos Q1 scan, Q3 scan y Product Ion scan. Los resultados de la 

masa exacta y los fragmentos se resumen en la Tabla 9. 

Tabla 8. Iones producto y fragmentos teóricos de los estándares seleccionados para estudio de LC-

MS/MS 

 

 

(134) 

Ácido 2-hidroxibenzoico  

 

(135) 

Luteolina  

 

(136) 

Rutina  
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(137) 

Kaempferol  

 

(138) 

Escopoletina  

 

Al comparar los picos de los espectros MS de Q1 y Q3, observamos que los picos 

corresponden a los fragmentos potenciales que se muestran en la Figura 23. Este resultado 

confirma que los parámetros establecidos en el MS y el uso del modo negativo en la fuente 

ESI fueron apropiados para analizar estas moléculas. 

Tabla 9. Resultado de iones producto y fragmentos por MS/MS 

 

Molécula Q1 Q3 

Ácido salicílico 137.10 93.10 

Luteolina 285.10 133.10 

Rutína 609.10 300.10 

Kaempferol 285.10 239.10 

Escopoletina 191.10 148.10 

 

Optimización del UHPLC 

De la mano con una buena cuantificación de las moléculas seleccionada va con la separación 

y definición de los picos en el cromatograma. La Figura 23 muestra que los cinco compuestos 

analizados tienen una definición, separación e intensidad apropiadas para la correcta 

cuantificación, debido a que, ésta se lleva a cabo al analizar el área bajo los picos.  
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Figura 23. Cromatograma de las moléculas seleccionadas para estudios LC-MS/MS 

 

Cuantificación 

Como se ha comentado anteriormente, estudios previos han demostrado el alto contenido de 

compuestos fenólicos en el género Lonicera (115,120). En nuestro estudio (Figura 24 y 

Apéndices 22 y 23), el contenido de rutina (107.71 ± 0.87 µg/g) fue considerablemente mayor 

que el de las otras moléculas, seguido en concentración la escopoletina (4.98 ± 1.18 µg/g), 

luteolina (2.16 ± 0.03 µg/g), ácido salicílico (1.22 ± 0.02 µg/g) y kaempferol (0.05 ± 0.03 

µg/g) (Figura X).  

La alta concentración de rutina es consistente con otros estudios del genero Lonicera. Sip et 

al. en su estudio en las hojas de Lonicera caerulea L. determinó una concentración de rutina 

entre 125 y 879 µg/g de hoja; una concentración similar a nuestro estudio (139). De igual 

manera, la concentración de escopoletina en nuestra planta es consistente con otro estudio. 

Feng et al. encontró una concentración de 36.47 µg/g de hoja en Lonicera hypoglauca Miq. 

y 0.09 µg/g de hoja en Lonicera dasystyla via. (140). 

La luteolina es otra molécula que ha sido determinada en Lonicera japónica. Lee et al. 

determinaron la concentración entre 0.09 y 0.21 µg/g (141). La concentración de ácido 

salicílico no pudo ser comparada, ya que no existen estudios previos en el género Lonicera. 

No obstante, debido al efecto antioxidante de las moléculas de este género y a la 
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identificación del ácido p-cumárico en estudios previos, una molécula precursora en la ruta 

metabólica del ácido salicílico, su determinación no es inusual (120,142). 

Por último, la molécula en menor contenido fue el kaempferol. Con la misma tendencia que 

el ácido salicílico, el kaempferol es una molécula que no ha sido estudiada para éste género, 

pero resulta interesante, ya que, como se mencionó en el Capítulo II, es prometedora para el 

tratamiento contra el cáncer.  

 

Figura 24. Concentración de ácidos fenólicos de las hojas de Lonicera suspicata var. Jonstonii 

Síntesis de nanopartículas 

En términos generales, la síntesis de nanosistemas se puede dividir en dos, tomando en cuenta 

si se parte de un material en escala macrométrica (top-down) o a partir de sales (bottom-up) 

(143). En las subdivisiones se encuentra la síntesis verde, la cual se aprovecha el repertorio 

de compuestos presentes en organismos como plantas y fungi. En esta tesis se centró 

únicamente en la síntesis a partir de sales inorgánicas usando los fitocompuestos del extracto 

acuoso concentrado de las hojas de Lonicera suspicata var. Jonstonii.  

La Figura 25 muestra los elementos los cuales se logró la obtención de nanopartículas. Cabe 

resaltar que, y como se muestra en la Tabla 10, las nanopartículas resultantes fueron en estado 

elemental u óxido, lo cual es un resultado sumamente interesante.  
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Figura 25. Elementos de sales precursores a partir de los cuales se obtuvieron NPs 

 

Diversos parámetros fisicoquímicos están involucrados en la reducción y oxidación de los 

elementos. Parámetros como las sales empleadas, el pH de la solución, y la temperatura. No 

obstante, el término potencial óxido-reducción es el primero que debemos basarnos para 

explicar por qué unas nanopartículas se encuentran en forma de óxido y otras cero-valentes 

(144). El potencial óxido-reducción se define como la tendencia de un reactivo a oxidarse o 

reducirse. También es importante mencionar que durante la reacción existen productos 

intermedios, los cuales cambian las propiedades fisicoquímicas en la solución (145,146).  

Por lo tanto, las sales de cualquier elemento, al ser disociadas en iones, éstos iones se 

encuentran en un estado específico, lo cual, es necesaria una cantidad específica de energía 

para cambiar este estado. Agentes con estas cualidades son llamados agentes reductores si 

tienen la capacidad de reducir o agentes oxidantes sin tienen la capacidad de oxidar. No 

obstante, en esta tesis también se hizo énfasis en la obtención en estado coloidal de cada una 

de las nanopartículas, por lo tanto, el otro agente de importancia es el agente estabilizador.  
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Tabla 10. Descripción y funcionamiento del extracto en la síntesis de NPs 

 

Elementos Precursores 

Función del extracto 

concentrado 

(R o E) 

Estado de la 

nanopartícula 

Mg Mg(NO3)2 Estabilizador MgO 

Mn MnCl2 Estabilizador MnO2 

Fe FeCl3 Estabilizador Fe2O3 

V VOSO4 
Reductor y 

estabilizador 
V2O5 

Cu CuSO4 
Reductor y 

estabilizador 
Cu 

Zn Zn(NO₃)₂ 
Reductor y 

estabilizador 
ZnO2 

As As2O3 Estabilizador As 

Se Na2SeO3 
Reductor y 

estabilizador 
Se 

Ag AgNO3 
Reductor y 

Estabilizador 
Ag 

Pt H₂PtCl₆·(H₂O)₆ Estabilizador Pt 

Au HAuCl4·4H2O Estabilizador Au 

Ce Ce(NO3)3*6H2O Estabilizador CeO2 

 

En teoría, cuando se emplea la síntesis verde por fitocompuestos, la mayoría de publicaciones 

habla de que el extracto funciona como un agente reductor y estabilizador, y todo esto 

depende de los fitocompuestos de la planta, el método de preparación empleado, y tiempo de 

reacción (147,148). En esta tesis, de las doce sales empleadas, el extracto concentrado actuó 

como agente reductor y estabilizador en seis casos. En los seis restantes, el extracto 

concentrado funcionó únicamente como estabilizador.  

Este resultado abre un debate respecto a lo mencionado en la literatura. Generalmente, 

cuando se habla de síntesis verde, al extracto, se le asigna el rol de agente reductor y 

estabilizador. Sin embargo, esta función depende de diversos medios, como son la 
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estrategia/procedimiento utilizado, tiempo de reacción, temperatura y la intervención de otros 

reactivos (149).  

Adicionalmente a estos dos roles, esta tesis propone un tercero que no ha sido nombrado, 

pero puede atribuírselo como estabilizador. Este rol sería el de coordinación, que se observa 

en las nanopartículas de óxidos metálicos. Describiendo la síntesis tradicional por 

precipitación usando NaOH o KOH para sales precursoras de SiO2, MgO, ZnO, se conoce 

que el pH modifica el estado del ion. Pero también existe una coordinación entre el ion de la 

sal precursora y el anión resultante de la base. Esta coordinación controla la nucleación de 

los átomos del metal brindando nanopartículas con formas y tamaños potencialmente 

controlables por medio de las concentraciones de las sales precursoras y bases, siguiendo de 

una usual calcinación. Este mecanismo es observable de igual manera para los extractos de 

las plantas, siendo sustituida las bases (NaOH o KOH) por los fitocompuestos del extracto, 

ya que éstos pueden influenciar en el pH de la reacción y el control de la nucleación por 

medio de coordinación con los metabolitos del extracto.    

Selección de nanopartícula para estudio en cáncer 

Innumerables nanosistemas han sido propuestos para el tratamiento contra el cáncer. Como 

se escribió en el Capítulo II, algunos de estos nanosistemas ya han sido aprobados por la 

FDA. Solas o en combinación de n número de elementos se pueden encontrar en la literatura, 

mostrando su potencial aplicación a diferentes líneas de cáncer, así como diferentes 

mecanismos por los cuáles actúan.  

Los resultados de una búsqueda booleana (Figura 26) muestran, sin duda, que las 

nanopartículas más estudiadas son las de Au, Cu, Fe y Ag, respectivamente. Esto resulta 

esperable, debido a la sinergia existente entre las propiedades intrínsecas de los elementos y 

las estrategias para el tratamiento contra el cáncer. El Au con su estabilidad, plasmón de 

resonancia y ser inerte, y el Cu con su abundancia. 
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Figura 26. Resumen del número de publicaciones en cáncer por nanopartículas 

 

También importante resaltar que, los nanosistemas básicos de estos elementos son 

relativamente sencillos de sintetizar obteniendo formas y tamaños deseados en la 

nanomedicina. Por el contrario, la misma búsqueda booleana muestra que las nanopartículas 

menos estudiadas en cáncer son las de Ce, V, y As.  

De los elementos buscados, el que resalta es el As. El As es un elemento que ha estado un 

largo tiempo en la historia de la salud. Principalmente, el As y sus compuestos están 

relacionados con la toxicidad y muerte. Esta relación no es descabellada, ya que, se le 

atribuye cardiotoxicidad, hepatotoxicidad, neurotoxicidad, toxicidad renal, toxicidad 

testicular, carcinogénico, y alteración del ADN (150,151). No obstante, se debe resaltar, que 

la concentración y exposición son clave para lograr esos efectos adversos en la salud.  

Paradójicamente, el As también forma parte de los elementos necesarios para la vida, y, un 

hecho trascendental es que, el As también ha formado parte de la historia de la medicina 

logrando curar enfermedades como la sífilis y ciertos tipos de cáncer (152). Inclusive, varios 

de estos compuestos se encuentran aún en el arsenal para el tratamiento contra el cáncer como 

es el As2O3 para el tratamiento de la leucemia promielocítica aguda (153).  
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Por esta razón, es imprescindible explorar la eficacia de las As NPs en el tratamiento del 

osteosarcoma, aprovechando la síntesis verde como una ruta que logré el estado coloidal y la 

sinergia de los fitocompuestos. La utilización de métodos de síntesis verde no solo optimiza 

las propiedades terapéuticas de las As NPs, sino que también minimiza los riesgos 

ambientales y toxicológicos asociados con los enfoques tradicionales. Esta estrategia se basa 

en la interacción bioactiva de las nanopartículas con procesos celulares clave en el cáncer, 

como la modulación de señales oxidativas y la regulación de mecanismos de apoptosis, lo 

que sugiere un potencial prometedor en la lucha contra este tipo de cáncer óseo. 

Síntesis de As NPs 

Contados estudios han demostrado la obtención de As NPs, y esta lista se ve reducida si las 

As NPs son orientadas en aplicaciones biológicas como cáncer. No obstante, parte 

fundamental de su síntesis, así como la de las otras NPs, es el potencial redox (154,155).  

 

Figura 27. Procedimiento para la obtención de As NPs en estado coloidal 
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Un hecho a resaltar en las As NPs reportadas es la concentración alta de NaBH4 en contraste 

con la concentración del precursor. En un estudio previo demostramos que la concentración 

apropiada (25 mM) y que va acorde con la ecuación de balance propuesta se encuentra 

inferior a la concentración utilizada en los reportes previos. 

Otro aspecto importante y que fue resuelto, es la estabilidad de As NPs. Un artículo destacó 

que, la obtención de As NPs con únicamente el precursor y reductor, involucraba la 

precipitación de las As NPs (156). A pesar de que esta precipitación tuvo como resultado 

nanopartículas de un tamaño razonable (<80 nm) con formas interesantes, tienen las 

desventajas de no tener todas las propiedades de los sistemas coloidales.  

En esta tesis se optimizaron los usos del precursor y reductor, además de lograr el estado 

coloidal por medio del extracto concentrado de Lonicera suspicata var. Jonstonii. El 

procedimiento se muestra en la Figura 27.  

 

Figura 28. Registro de cambios de color y pH durante síntesis de As NPs 
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Como se muestra en la Figura 28, durante la reacción se observaron cambios de color que 

están estrechamente relacionados con las fases de formación de nanopartículas, siguiendo la 

teoría de Ostwald (157). Los cambios de color se encontraron en un intervalo de 30 min hasta 

obtener un color constante, casi de color negro, que indica la obtención de As0. 

Interesantemente, el cambio de conjuga con lo reportado por Kaňa et al. que denota el medio 

básico para la obtención de As0 (158).  

La incorporación de los metabolitos procedentes del extracto acuoso se caracterizó por FTIR 

y UV-Vis (Figura 29 a y c). Describiendo al precursor, es notorio que hubo un cambio cuando 

se solubilizó en el As2O3. Los cambios más relevantes se encuentran entre 4000-2950 cm-1 

correspondiente al medio acuoso. También las disposiciones de los enlaces con el As 

cambiaron, mostrándose ahora 3 picos intensos debajo de 1000 cm-1, los cuales demuestran 

la obtención de H3AsO3.  

El espectro del extracto concentrado de Lonicera suspicata var. Jonstonii muestra bandas en 

3320 cm⁻¹ y 2928 cm⁻¹, correspondientes a vibraciones de estiramiento de O-H y C-H. Las 

bandas a 1612 cm⁻¹ y 1402 cm⁻¹ se atribuyen a vibraciones de estiramiento de C=C y COO⁻, 

así como a vibraciones de flexión de O-H. Por último, los picos a 1270 cm⁻¹ y 1052 cm⁻¹ 

corresponden a vibraciones de estiramiento de C-O y C-C-O. Estas bandas son características 

de compuestos fenólicos, como fenoles y flavonoides en el género Lonicera, lo cual 

concuerda con los resultados obtenidos en barrido fitoquímico. Además, el espectro UV-Vis 

de absorbancia en la Figura 29 a muestra un pico en 250 nm correspondiente a una transición 

π→π* característica a los compuestos fenólicos como flavonoides. 

Por último, el espectro FTIR de la muestra de As NPs estabilizadas con el extracto acuoso 

presenta las bandas más relevantes de la planta con una intensidad menor. Además, una banda 

736 cm-1 correspondiente a As-O. Relacionando el espectro UV-Vis de las As NPs, 

observamos que no hay un pico característico; algo esperado para As NPs. 

Para determinar el tamaño, distribución, forma y polaridad de las As NPs, realizamos un 

estudio DLS. La Figura 29 b muestra que las As NPs tienen una distribución uniforme con 

un tamaño de partícula de 39.9 nm. El tamaño de las partículas es un factor fundamental en 

aplicaciones biológicas, sobre todo en cáncer. Aunque existen diversas opiniones y 

resultados, se ha llegado a un consenso de que, a tamaños inferiores a 100 nm, las partículas 
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presentan una relación superficie-volumen significativamente mayor. Esto se traduce en una 

mayor actividad biológica, ya que una mayor área superficial permite una mayor interacción 

con las células y tejidos (159). Además, las nanopartículas de pequeño tamaño son más 

eficaces para penetrar en las células cancerígenas y evadir las barreras biológicas, como las 

membranas celulares y las estructuras extracelulares, facilitando su entrega dirigida al sitio 

tumoral (160). Este fenómeno es clave para mejorar la biodisponibilidad y la especificidad 

terapéutica de las nanopartículas en el tratamiento del cáncer, minimizando los efectos 

secundarios y potenciando la eficacia del tratamiento. 

Respecto a la polaridad, las As NPs presentaron una carga negativa. Esta carga está 

relacionada a los metabolitos que brindan estabilidad a la partícula y se encuentran en la 

superficie de ésta. Al tener carga negativa, suele asignarse a los compuestos fenólicos. Al 

igual que el tamaño, la polaridad es otro parámetro que se tienen diferentes hipótesis. Si nos 

enfocamos en los sarcomas, se han realizado estudios que se han enfocado en las diferencias 

en la carga eléctrica en la superficie de las células sanas respecto a las tumorosas (161,162).  

  

a) b) 
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c) 

Figura 29. Caracterización fisicoquímica de As NPs: a) UV-Vis; b) DLS; y c) FTIR 

 

Por SEM, también se demostró el tamaño, forma y distribución de las As NPs. En las Figuras 

30 a-c se aprecian partículas esféricas con un tamaño promedio de 51.87 ± 3.4 nm, siendo un 

valor muy aproximado a los resultados por DLS. En el espectro EDS (Figura 30 d) confirma 

que las partículas presentes en las micrografías son As con C, donde el C es procedente del 

envolvimiento de los metabolitos del moronel. Por último, la caracterización por Raman y 

XRD (Figura 30 e y f) muestra que las As NPs cuentan con una estructura policristalina 

donde la parte cristalina corresponde a As hexagonal (JCPS 98-001-6516). 
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a) b) 

  

c) d) 

  

e) f) 

Figura 30. Caracterización morfológica y composición de las As NPs: a) SEM 15kX; b) SEM 25kX; 

c) DLS; d) EDS; e) Raman; y XRD 
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Pruebas biológicas 

Scratch 

Se evaluó el efecto de seis muestras (extracto acuoso, extracto acuoso concentrado, As NPs, 

colchicina, H₂O₂ y H2O) sobre la migración de células de osteosarcoma MG-63 mediante el 

método de scratch. La migración celular se controló en tres etapas clave: después del 

tratamiento inicial, cinco días durante el tratamiento y cinco días después del tratamiento con 

un medio nutritivo al 10%.  

Extracto de Lonicera suspicata var. Jonstonii y extracto concentrado 

Tanto el extracto como el extracto concentrado mostraron una inhibición moderada de la 

migración celular (Figura 31 y 32). Inicialmente, el extracto concentrado mostró un efecto 

más pronunciado que el extracto, notándose únicamente crecimiento celular en algunas zonas 

de la muestra. Este comportamiento era esperado, ya que, al estar concentrado, existe una 

mayor disposición de metabolitos ejerciendo efectos citotóxicos sobre las células MG-63. 

Realizando un rastreo en los cinco días de exposición, el extracto acuoso tuvo limitaciones 

al mantener el scratch, mostrando el cierre completo de la ranura en al cuarto día, lo que 

indica que su eficacia disminuyó con el tiempo, probablemente debido a limitaciones en la 

biodisponibilidad, difusión y estabilidad de los metabolitos en el entorno celular.  

Por otra parte, la migración celular en los tratamientos con un medio nutritivo al 10% 

tuvieron un comportamiento parecido que la prueba anterior (Figura 33 y 34). No obstante, 

en el caso del extracto, el cierre completo surgió en el día tres. Más sorprendente son los 

resultados del extracto concentrado, ya que, se observa presencia de células a partir del día 

tres, pero las células muestran un deterioro morfológico radical. El color y tamaño de las 

células se vio afectado, dando indicios de necrosis. 
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Figura 31. Migración celular de MG-63 con extracto: a) antes del tratamiento; b) 1er día; c) 2do día; 

d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

   

a b c 

   

d e f 

Figura 32. Migración celular de MG-63 con extracto concentrado: a) antes del tratamiento; b) 1er 

día; c) 2do día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 
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Figura 33. Migración celular de MG-63 con extracto en medio al 10%: a) antes del tratamiento; b) 

1er día; c) 2do día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

   

a b c 

   

d e f 

Figura 34. Migración celular de MG-63 con extracto concentrado en medio al 10%: a) antes del 

tratamiento; b) 1er día; c) 2do día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 
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Nanopartículas de As 

Las As NPs exhibieron consistentemente los efectos inhibidores más potentes sobre la 

migración celular de todas las muestras, tanto durante la fase de tratamiento como después 

del cambio a un medio nutritivo al 10% (Figura 35 y 36). Desde el día uno, es notorio que la 

ranura en vez de cerrarse por la migración celular, las células en los extremos van siendo 

alteradas hasta su completa disrupción en el día tres, lo que indica un efecto prolongado del 

tratamiento con As NPs. 

Estos resultados demuestran que, las As NPs no sólo mejoraron la biodisponibilidad y la 

liberación sostenida de los metabolitos secundarios del extracto de la planta, sino que 

funcionan como entrada para las mismas As NPs. Incluso en condiciones limitadas de 

nutrientes, las nanopartículas mantuvieron sus efectos antiproliferativos, lo que sugiere un 

impacto duradero en el metabolismo celular y las vías de migración. La dupla fitocompuesto-

nanosistema toma la actividad de los metabolitos de la planta demostrados con el tratamiento 

de únicamente el extracto y la actividad del As en su estado nanoparticulado, lo que explica 

los resultados superiores en comparación con los extractos de plantas libres. 

   

a b c 

   

d e f 

Figura 35. Migración celular de MG-63 con As NPs: a) antes del tratamiento; b) 1er día; c) 2do día; 

d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 
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Figura 36. Migración celular de MG-63 con As NPs en medio al 10%: a) antes del tratamiento; b) 

1er día; c) 2do día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

Colchicina 

Como era esperado, la colchicina demostró inhibición de la migración celular durante el 

experimento para el tratamiento normal, pero se vio reducido en el tratamiento limitado en 

nutrientes (Figura 37). Sin embargo, después de cambiar a un medio nutritivo al 10 %, se 

observó una recuperación modesta en la migración celular, aunque se mantuvo más lenta que 

en el grupo de control (Figura 38). Esta recuperación parcial sugiere que, si bien la colchicina 

es efectiva, es posible que no proporcione la inhibición sostenida observada con las 

nanopartículas de As, en particular en un entorno menos nutritivo. 

   

a b c 
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Figura 37. Migración celular de MG-63 con colchicina: a) antes del tratamiento; b) 1er día; c) 2do 

día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

   

a b C 

   

d e f 

Figura 38. Migración celular de MG-63 con colchicina en medio al 10%: a) antes del tratamiento; b) 

1er día; c) 2do día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

H2O2 

El H₂O₂, utilizado para inducir el estrés oxidativo, promovió inicialmente la migración 

celular, mostrando un cierre más rápido de la ruptura durante los primeros cinco días de 

tratamiento (Figura 39). La respuesta proliferativa inducida por el estrés oxidativo fue 

evidente, ya que las células probablemente intentaron reparar el daño causado por las ROS. 

Sin embargo, durante la fase posterior al tratamiento con un medio nutritivo al 10 %, la tasa 

de migración de las células se redujo significativamente, lo que indica que la exposición 
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prolongada al estrés oxidativo tuvo un efecto perjudicial sobre su capacidad proliferativa 

(Figura 40). 

Esta respuesta bifásica es coherente con el papel dual de las ROS en la promoción de la 

supervivencia y la muerte celular, dependiendo del contexto celular y la duración de la 

exposición. Inicialmente, el estrés oxidativo en dosis bajas estimuló los mecanismos de 

reparación, pero con el tiempo, las células se volvieron menos viables, particularmente en 

condiciones de nutrientes reducidos. 

   

a b C 

   

d e f 

Figura 39. Migración celular de MG-63 con H2O2: a) antes del tratamiento; b) 1er día; c) 2do día; d) 

3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

   

a b C 
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Figura 40. Migración celular de MG-63 con H2O2 en medio al 10%: a) antes del tratamiento; b) 1er 

día; c) 2do día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

Control 

El grupo de control, que no recibió tratamiento, mostró una tasa constante de cierre de la 

ruptura durante todo el experimento (Figura 41). Como se esperaba, las células continuaron 

migrando y proliferando en condiciones normales, y la transición al medio nutritivo al 10 % 

condujo a una reducción menor en la velocidad de migración, aunque el cierre de la ruptura 

se completó dentro del cronograma experimental (Figura 42). 

Entre los seis grupos de tratamiento, las nanopartículas de As proporcionaron la inhibición 

más efectiva y sostenida de la migración celular en las células MG63. Este tratamiento siguió 

siendo muy eficaz durante las fases de tratamiento y postratamiento, incluso en condiciones 

de limitación de nutrientes. Por el contrario, los extractos de Lonicera suspicata var. 

Jonstonii y concentrado mostraron una eficacia limitada, y el cierre de la ruptura se reanudó 

durante la fase de postratamiento, mientras que la colchicina, aunque potente, mostró una 

ligera disminución de la eficacia después del cambio a medios reducidos. 

 

   

a b C 
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Figura 41. Migración celular de MG-63 con el control: a) antes del tratamiento; b) 1er día; c) 2do 

día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

   

a b C 

   

d e f 

Figura 42. Migración celular de MG-63 con el control en medio al 10%: a) antes del tratamiento; b) 

1er día; c) 2do día; d) 3er día; e) 4to día; f) 5 día 

 

Estos resultados subrayan la ventaja de los sistemas de administración basados en 

nanopartículas en la terapia del cáncer, en particular para mejorar la biodisponibilidad y la 

liberación sostenida de compuestos derivados de plantas. Las nanopartículas de As son una 

estrategia terapéutica prometedora para la inhibición a largo plazo de la migración de células 

tumorales, superando a los agentes tradicionales como la colchicina en condiciones de 

restricción de nutrientes. 



88 

 

Morfología 

Se empleó la microscopía electrónica de barrido (SEM) para observar los cambios 

morfológicos en la línea celular de osteosarcoma MG-63 tras la exposición a diversos 

tratamientos, incluidos un extracto vegetal concentrado, As NPs, colchicina, peróxido de 

hidrógeno (H₂O₂) y un grupo de control tratado con agua. Las alteraciones morfológicas 

inducidas por cada tratamiento son indicativas de sus efectos sobre los procesos celulares, 

como la apoptosis, la necrosis y el arresto mitótico. 

Control 

Las células MG-63 del control mostraron una morfología característica típica del 

osteosarcoma. Las células exhibieron una forma fusiforme o irregularmente alargada, con 

membranas celulares bien definidas y protuberancias superficiales como lamelipodios y 

filopodios (Figura 43 d-f) (163). También, las células aparecieron bien esparcidas y adheridas 

al sustrato. Todos estos factores ultra estructúrales están asociados con la motilidad y la 

adhesión celular, esenciales para la migración de células cancerosas (164).  

  

a b 
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e f 

Figura 43. Caracterización ultra estructural de MG-63 con el control: a) 200 µm; b) 50 µm; c) 10 

µm; d) 2 µm; e) 1 µm; f) 500 nm 

 

Extracto y extracto concentrado 

Las células MG-63 tratadas con extracto concentrado mostraron cambios morfológicos 

significativos en comparación con el grupo de control. Las imágenes SEM (Figura 45 a-f) 

revelaron evidencia de encogimiento y redondeo celular, con una moderada reducción en la 

propagación celular. Esto indica una pérdida de propiedades de adhesión, probablemente 

debido al estrés citotóxico inducido por los compuestos activos en el extracto. Además, se 

observó la presencia de ampollas en el contorno celular, un sello distintivo de las etapas de 

la apoptosis (165). Estas alteraciones morfológicas sugieren que el extracto vegetal induce 

vías apoptóticas en las células de osteosarcoma, lo que podría atribuirse a alterar vías de 

transducción de señales oncogénicas y afección de macromoléculas como el ADN y 
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microtubulos (166). Otra observación a resaltar, es que, algunas células aparecieron 

agrupadas (Figura 44 a), lo que sugiere además una motilidad y adhesión deterioradas, ambas 

fundamentales en la progresión del cáncer. Estos hallazgos son consistentes con las 

propiedades anticancerígenas reportadas de compuestos bioactivos derivados de plantas, 

como compuestos fenólicos y alcaloides (166). 

  

a b 

  

c d 
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Figura 44. Caracterización ultraestructural de MG-63 con el extracto: a) 200 µm; b) 50 µm; c) 10 

µm; d) 2 µm; e) 1 µm; f) 500 nm 
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Figura 45. Caracterización ultra estructural de MG-63 con el extracto concentrado: a) 200 µm; b) 50 

µm; c) 10 µm; d) 2 µm; e) 1 µm; f) 500 nm 

 

As NPs 

Sin duda, los resultados más sobresalientes fueron obtenidos con las As NPs. Las NPs 

exhibieron un profundo efecto citotóxico en las células MG-63, encontrándose unas cuantas 

en el cultivo realizado (Figura 46 a-f). Las células encontradas mostraron graves alteraciones 

morfológicas, incluyendo daño extenso de la membrana, encogimiento celular y la presencia 

de cuerpos apoptóticos. Los restos celulares dispersos en las micrografías son indicativos de 

apoptosis o necrosis avanzada, probablemente desencadenada por el efecto sinérgico del As 

y los fitocompuestos. Los tamaños celulares más pequeños y las formas irregulares 

observadas sugieren que las As NPs penetran efectivamente en las células e inducen efectos 

citotóxicos, probablemente a través de vías de transducción de señales oncogénicas y 

composición celular (daño en el ADN). Estas NPs, estabilizadas por extracto de planta, 

también se beneficiaron de una biodisponibilidad mejorada y una administración dirigida, lo 

que contribuye a sus efectos pronunciados en la viabilidad celular. 
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Figura 46. Caracterización ultraestructural de MG-63 con As NPs: a) 200 µm; b) 50 µm; c) 10 µm; 

d) 2 µm; e) 1 µm; f) 500 nm 
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Colchicina 

Las células tratadas con colchicina exhibieron cambios en las características morfológicas 

similares al extracto de Lonicera suspicata var. Jonstonii (Figura 47 a-f). La colchicina, un 

conocido inhibidor de microtúbulos, interrumpe la polimerización de la tubulina, lo que lleva 

a la inhibición de la mitosis (167). El análisis SEM reveló que las células MG-63 tratadas 

con colchicina muestran una morfología predominantemente redondeada, lo que refleja una 

falta de formación normal del huso durante la división celular. Además de la redondez, 

algunas células mostraron ampollas en la pared celular, lo que indica una de las fases de la 

apoptosis. Estos resultados corroboran la acción de la colchicina en la focalización de las 

células que se dividen rápidamente al interferir con su maquinaria mitótica, lo que la 

convierte en un agente valioso de origen natural en el tratamiento del cáncer. 

  

a b 

  

c d 
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Figura 47. Caracterización ultra estructural de MG-63 con colchicina: a) 200 µm; b) 50 µm; c) 10 

µm; d) 2 µm; e) 1 µm; f) 500 nm 

 

H2O2 

Las células tratadas con H2O2 (Figura 48 a-f) exhibieron un daño morfológico significativo 

consistente con la senescencia celular inducida por estrés oxidativo, pero a menor escala que 

las As NPs (168). Muchas de las células aparecieron hinchadas, con membranas rotas, lo que 

indica necrosis, mientras que otras mostraron signos de apoptosis, como vesículas y 

encogimiento de la membrana. Los restos celulares observados y las estructuras celulares 

desintegradas sugieren que la exposición al H₂O₂ provocó un daño oxidativo, que abrumó las 

defensas antioxidantes de las células. Este estrés oxidativo puede dañar componentes 

celulares clave, incluidos lípidos, proteínas y ADN, lo que en última instancia conduce a la 

muerte celular (169). La variabilidad en la morfología celular, con algunas células que 

experimentan apoptosis y otras necrosis, es probablemente un reflejo de la concentración y 

la duración de la exposición al H₂O₂. 
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Figura 48. Caracterización ultra estructural de MG-63 con H2O2: a) 200 µm; b) 50 µm; c) 10 µm; d) 

2 µm; e) 1 µm; f) 500 nm 
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Los resultados del SEM proporcionan evidencia convincente de los efectos diferenciales de 

los tratamientos en las células de MG-63. El grupo de control mostró una morfología de 

osteosarcoma normal, con células sanas adhesión y propagación, mientras que los grupos 

tratados exhibieron daños significativos debido a los efectos citotóxicos de las sustancias 

utilizadas. El extracto de planta concentrado indujo apoptosis, como se evidenció por la 

contracción celular y la formación de ampollas en la membrana. La colchicina detuvo 

eficazmente la división celular, causando un arresto mitótico y una apoptosis posterior, como 

se vio en la morfología celular redondeada. Por último, el H₂O₂ indujo un estrés oxidativo 

severo, causando muerte celular tanto apoptótica como necrótica. Por último, las As NPs 

tuvieron el efecto citotóxico más pronunciado, lo que llevó a una apoptosis o necrosis 

avanzada superando a la colchicina y H2O2, dos moléculas utilizadas actualmente en el 

tratamiento contra el cáncer y con mecanismos bien estudiados.  

Farmacología en red 

Genes sobre expresados en osteosarcoma 

Las diferentes bases de datos proporcionaron un número considerable de genes sobre 

expresados para el osteosarcoma. La sumatoria de todos los genes sin repetir y con una 

p<0.05 fue de 5060.  

Genes objetivos para los metabolitos secundarios 

Debido a las propiedades fisicoquímicas de las moléculas identificadas en la planta bajo 

estudio, un número considerable de genes son afines a estas moléculas. La sumatoria de todos 

estos genes objetivo fue de 278.  

Interacción proteína-proteína 

Determinados los genes sobre expresados en el osteosarcoma y los genes objetivos afines a 

las moléculas identificadas por LC-MS/MS, se aplicó un diagrama de Venn con la intensión 

de conocer los genes que había en común (Figura 49). En total, 169 genes se interceptaron 

de los dos conjuntos de datos. Con estos datos, fue posible formar una red de genes y apreciar 

las interacciones entre ellos. En la Figura 50 se muestra la red de genes que involucra los 169 

genes filtrados.  
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Figura 49. Diagrama de Venn de los genes sobreexpresados y genes target para osteosarcoma 

 

 

Figura 50. Interacción entre genes sobreexpresados en el osteosarcoma y genes objetivos 
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En base a estas interacciones, hay proteínas que tienen más conexiones con otras proteínas. 

Estos genes son llamados genes centrales (Hub genes). En esta tesis, se resaltó 10 genes 

centrales y fueron utilizados para los análisis posteriores. Los 10 genes centrales resultantes 

se muestran en la Figura 51, donde la relevancia (conexiones) está plasmada en un gradiente 

de rojo a amarillo, donde el rojo es el de mayor relevancia.  

 

Figura 51. Genes centrales procedentes de la red de genes de la Figura 50 

 

La TP53 (proteína tumoral p53) es un supresor de tumores bien conocido, cuya función 

principal es regular el ciclo celular, reparar el ADN dañado y promover la apoptosis en 

respuesta al estrés genotóxico (170). Las mutaciones en TP53 son comunes en una amplia 

gama de cánceres, incluido el osteosarcoma, lo que conduce a la pérdida de control sobre el 

ciclo celular, la evasión de la apoptosis y, a menudo, una mayor resistencia a las terapias 

quimioterapéuticas (171). 

AKT1 (alfa serina/treonina-proteína quinasa) es un componente clave de la vía de 

señalización PI3K/AKT/mTOR, que desempeña un papel fundamental en la regulación de la 

supervivencia celular, el crecimiento y el metabolismo (172). La sobreexpresión o activación 

aberrante de AKT1 puede llevar a la evasión de la apoptosis, promoviendo la supervivencia 

de células cancerígenas y contribuyendo a la progresión del cáncer (173). 
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EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) es un receptor tirosina quinasa 

involucrado en las vías MAPK y PI3K/AKT, las cuales son fundamentales en la regulación 

de la proliferación celular y la supervivencia. Su activación descontrolada, ya sea por 

mutaciones o sobreexpresión, está relacionada con diversos tipos de cáncer, convirtiéndose 

en una diana terapéutica clave en los tratamientos antineoplásicos (174). Inhibidores del 

EGFR se han utilizado exitosamente para tratar cánceres dependientes de esta ruta, como el 

cáncer de pulmón y colorectal (175). 

TNF (factor de necrosis tumoral) es una citocina proinflamatoria que juega un papel en 

inducir apoptosis en células tumorales y promover la inflamación crónica, que facilita la 

progresión tumoral y la metástasis (176). Su papel en la activación de la apoptosis o en la 

promoción de la supervivencia depende del contexto celular y de las interacciones con otras 

moléculas de señalización. 

ALB (albúmina), una proteína plasmática clave, a menudo se encuentra alterada en 

condiciones de cáncer, aunque no actúa directamente en las rutas de señalización (177). La 

albúmina puede unirse a diversos fármacos, lo que ha llevado a su uso como vehículo de 

entrega de medicamentos en terapias contra el cáncer (178). Su implicación en el contexto 

de la progresión tumoral radica en su capacidad de transportar ligandos y mediar en el 

metabolismo de moléculas bioactivas como es el caso del Abraxane®. 

CASP3 (Caspasa-3) es una proteasa crucial en la ejecución de la apoptosis. Activada a través 

de las vías intrínseca y extrínseca de la apoptosis, CASP3 descompone proteínas celulares 

clave para provocar la muerte celular programada (179). Su inactivación o inhibición, a 

menudo observada en cánceres resistentes a la apoptosis, favorece la supervivencia de células 

malignas y dificulta el tratamiento. 

JUN (proteína c-Jun) es un componente del complejo de factores de transcripción AP-1 y 

está involucrado en la regulación de la proliferación celular, la apoptosis y la transformación 

celular (180). La sobreexpresión de c-Jun promueve el crecimiento tumoral al facilitar la 

evasión de la apoptosis y la proliferación descontrolada. 

SRC (protooncogén tirosina-proteína quinasa SRC) es un oncogén no receptor que participa 

en diversas rutas de señalización, incluidas las asociadas con la supervivencia celular, la 
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proliferación y la migración. Su activación aberrante ha sido implicada en la progresión 

tumoral y la metástasis, especialmente en cánceres de mama, colon y pulmón. Inhibidores de 

SRC están siendo explorados como posibles terapias en cánceres con activación excesiva de 

esta quinasa. 

CCND1 (Ciclina D1) es un regulador crítico del ciclo celular que facilita la transición de la 

fase G1 a la fase S al formar complejos con las quinasas dependientes de ciclinas (CDK4/6) 

(181). La sobreexpresión de CCND1 se ha asociado con el crecimiento tumoral 

descontrolado, ya que impulsa la proliferación celular y contribuye a la resistencia a la 

apoptosis (182).  

La presencia de algunos de estos genes era esperada, dado que participan en rutas moleculares 

asociadas con diversos tipos de cáncer. Esta relevancia se aprecia claramente en la Figura 52, 

que muestra la ruta general del cáncer, destacando en rojo los genes clave. La figura es 

crucial, ya que revela cómo solo cinco moléculas interactúan para bloquear diferentes vías 

implicadas en el desarrollo del cáncer. Los cuatro mecanismos principales involucrados son 

la apoptosis, la proliferación, la angiogénesis y la inestabilidad genómica. 

Los genes señalados en rojo relacionados con la apoptosis incluyen TP53, CASP3, CCND1 

y AKT1. En cuanto a la proliferación, los genes destacados fueron AKT1, CCND1 y CASP3. 

Para la angiogénesis, los genes involucrados fueron AKT1, EGFR y JUN. Finalmente, en la 

estabilidad genómica, el gen central fue TP53. Esta clasificación de genes en las principales 

vías del cáncer subraya la interconexión de los mecanismos celulares clave y la participación 

de moléculas específicas en más de un proceso.  

Enriquecimiento funcional y análisis de vías 

Proceso biológico 

El análisis de enriquecimiento destaca varias vías críticas implicadas en el osteosarcoma 

(Figura 53 a). Los resultados muestran un fuerte énfasis en la regulación del ciclo celular a 

través de las quinasas dependientes de ciclina (CDK), siendo las cuatro primeras posiciones 

relacionadas a estas quinasas. Estas quinasas son esenciales para la proliferación 

descontrolada observada en el osteosarcoma, y su regulación positiva surge como una 

estrategia para su tratamiento (183). Los metabolitos secundarios, conocidos por sus diversas 
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propiedades activas, podrían aprovecharse para modular la actividad de las CDK y 

restablecer el control adecuado del ciclo celular, inhibiendo potencialmente la progresión 

tumoral (184). Además, los datos indican un papel significativo para el estrés oxidativo y las 

respuestas al estrés químico, que son vulnerabilidades explotables en el osteosarcoma. 

La combinación de inhibidores de CDK derivados de fuentes naturales con compuestos que 

modulan las respuestas al estrés oxidativo y al estrés químico (los siguientes resultados del 

proceso biológico) podría ofrecer un enfoque multifacético para el tratamiento del 

osteosarcoma (185). Esta estrategia no solo limitaría la proliferación celular, sino que 

también mejoraría la susceptibilidad de las células tumorales a la muerte celular inducida por 

estrés, proporcionando una alternativa dirigida y menos tóxica a los tratamientos 

convencionales.  

El enriquecimiento de los procesos relacionados con la regulación de las CDK, el estrés 

oxidativo y la respuesta al estrés subraya su importancia en el osteosarcoma. Los metabolitos 

secundarios que actúan sobre estas vías podrían ser candidatos prometedores para futuras 

terapias contra el osteosarcoma, mejorando potencialmente los resultados de los pacientes y 

minimizando los efectos secundarios asociados con los tratamientos quimioterapéuticos 

tradicionales. 

KEGG 

El análisis de enriquecimiento de la vía KEGG revela múltiples vías relevantes tanto para el 

osteosarcoma como para los posibles efectos de los metabolitos secundarios. Las vías más 

significativas se destacan por su alto enriquecimiento y -log10(FDR), lo que indica su 

relevancia estadística, pero, también es de suma relevancia el número de genes envueltos en 

dichas vías. 

La Figura 53 b revela varias vías clave (resistencia endocrina, proteoglicanos en el cáncer, 

cáncer colorectal, apoptosis y señalización MAPK) que son muy relevantes para el desarrollo 

y la progresión del osteosarcoma (186). Estas vías no solo son fundamentales en el 

osteosarcoma, sino que también comparten mecanismos con otros tipos de cáncer, lo que 

proporciona un contexto más amplio para abordarlas con terapias. 
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Figura 52. Ruta general del cáncer resaltado en rojo la acción de las 5 moléculas procedentes del 

extracto de planta 
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a) 

 

b) 

Figura 53. Predicción de ontología génica de Lonicera suspicata var. Jonstonii: a) proceso biológico 

y b) KEGG   

 

Los metabolitos secundarios analizados en esta tesis demuestran ser candidatos prometedores 

para la intervención en el osteosarcoma. La integración de productos naturales en los 

regímenes de tratamiento del osteosarcoma puede ofrecer nuevas vías para reducir la 

progresión tumoral, promover la apoptosis y abordar vías de señalización aberrantes.  
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Acoplamiento molecular 

Para el estudio de acoplamiento molecular, se tomaron los tres genes centrales de mayor 

relevancia debido a que, se encuentran en rutas relevantes como son la evasión de la 

apoptosis, proliferación e invasión de tejidos.  

Energía de enlace y residuos 

Las proteínas clave obtenidas por farmacología en red conjugan con estudios previos. 

Particularmente para el osteosarcoma, las rutas centradas en atacar a proteínas clave como 

AKT1, EGFR y TP53 tienen como intención alterar el crecimiento, la supervivencia y la 

metástasis del tumor (173,187,188). Por lo que, explorar la afinidad y las interacciones 

moleculares de compuestos previamente identificado por UHPLC-MS/MS con las proteínas 

mencionadas con anterioridad abre paso a desarrollar propuestas innovadoras como 

estrategia terapéutica. Cada compuesto interactúa con residuos específicos a través de varios 

tipos de interacción, lo que proporciona información sobre posibles afinidades de unión y 

mecanismos de inhibición para rutas particulares. 

Interacciones del kaempferol 

El kaempferol es un flavonoide con propiedades anticancerígenas conocidas que ya se ha 

evaluado su interacción con AKT1, EGFR, y TP53, en diferentes tipos de cáncer como de 

pulmón, esófago y mama (189–191). En nuestro estudio, las conformaciones para los tres 

cristales presentaron una energía de enlace inferior a -4.6 kcal/mol, teniendo una afinidad 

parecida para las conformaciones más apropiadas: -6.8 kcal/mol en AKT1, -5.9 kcal/mol en 

EGFR y -6.3 kcal/mol en TP53 (Figura 54).  

Estos valores de energía de enlace son relevantes, puesto que se encuentran inferiores a -5.0 

kcal/mol; una energía usada como parámetro en el acoplamiento molecular. Las interacciones 

de la proteína AKT1 muestran varias interacciones hidrofóbicas y relacionadas con π en 

residuos como 156 (π -alquilo) y 281 (π -azufre), que pueden estabilizar el kaempferol dentro 

del sitio de unión, inhibiendo potencialmente la actividad de fosforilación de AKT1. La unión 

al EGFR incluye interacciones en residuos como 694 (π -sigma) y 719 (π -alquilo), que son 

cruciales para las funciones de señalización del EGFR en el osteosarcoma. Para TP53, los 

enlaces de hidrógeno convencionales en los residuos 176 y 174 pueden reforzar la unión del 
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compuesto, posiblemente estabilizando TP53 para promover sus funciones supresoras de 

tumores. 

Interacciones con luteolina 

Similar al kaempferol, la luteolina obtuvo una energía de enlace sobresaliente para todos los 

cristales evaluados. Revisando sus conformaciones todas fueron inferiores a -4.6 kcal/mol. 

Las conformaciones más afines mostraron energías de enlace de -6.9 kcal/mol, -6.3 kcal/mol, 

y -6.3 kcal/mol para AKT1, EGFR y TP53, respectivamente. Estos resultados muestran que 

la luteolina es ligeramente más afín a las proteínas evaluadas que el kaempferol.  

En el caso de los residuos, la luteolina demuestra un patrón similar de interacciones, 

especialmente con AKT1 y EGFR, que involucra interacciones tanto hidrofóbicas (van der 

Waals) como polares. En AKT1, los residuos 156 y 228 son obtenidos debido a enlaces de 

van der Waals y de hidrógeno, lo que puede obstaculizar la señalización de supervivencia de 

AKT1. Dentro del EGFR, las interacciones clave ocurren en residuos como 832 y 830 (van 

der Waals), que contribuyen en la capacidad de la luteolina para interrumpir la dimerización 

del receptor y las vías de señalización posteriores. Por último, la interacción de la luteolina 

con TP53 incluye enlaces de hidrógeno en el residuo 171 e interacciones π-alquilo en 173, lo 

que potencialmente contribuye a la reactivación de la actividad supresora de tumores de TP53 

en células de osteosarcoma. 

Interacciones con la rutina 

La rutina, un flavonoide glicosilado, interactúa ampliamente con las proteínas examinadas, 

demostrando una variedad de tipos de unión que mejoran su estabilidad en el sitio de unión 

de cada proteína. Estas interacciones se deben a la complejidad de la molécula. Las 

interacciones notables con AKT1 incluyen los residuos 160 (enlace de hidrógeno 

convencional) y 189 (van der Waals), que podrían influir en la configuración estructural de 

AKT1 e inhibir su actividad. La interacción con EGFR implica la formación de enlaces de 

hidrógeno en el residuo 721 y la interacción π-alquilo en 702, alineándose con regiones 

críticas para la actividad quinasa de EGFR. Dentro de TP53, la unión de Rutin incluye una 

interacción apilada π-alquilo en el residuo 23, que puede ayudar en la estabilización de TP53 

y su papel regulador transcripcional en la apoptosis. 
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Interacciones con ácido salicílico 

El ácido salicílico, conocido por sus propiedades antiinflamatorias, muestra interacciones 

específicas de enlaces de hidrógeno con residuos de AKT1 como 180 y 163, lo que indica un 

posible mecanismo para la modulación del sitio activo de AKT1. Con EGFR, el residuo 982 

(enlace de hidrógeno convencional) puede ser crucial para anclar el ácido salicílico, lo que 

potencialmente afecta la afinidad de unión de EGFR con los socios de señalización 

descendentes. En TP53, el residuo 131 muestra un enlace de hidrógeno, que puede favorecer 

la reactivación de la función apoptótica de TP53, promoviendo así la muerte celular en el 

osteosarcoma. 

Interacciones con escopoletina 

Las interacciones de la escopoletina en AKT1, EGFR y TP53 incluyen varias interacciones 

relacionadas con van der Waals y π, lo que sugiere un patrón de unión estable. En AKT1, el 

residuo 281 (van der Waals) y 234 (enlace de hidrógeno convencional) son notables por su 

potencial para interrumpir la activación de AKT1. Con EGFR, la escopoletina se une a 

residuos como 963 (π-sigma) y 951 (π-alquilo), posiblemente influyendo en la dinámica 

conformacional de EGFR y reduciendo la señalización. Dentro de TP53, las interacciones en 

los residuos 171 y 236 sugieren el papel de la escopoletina en el refuerzo de la estabilidad 

estructural de TP53, lo que podría ayudar a contrarrestar la desregulación característica de 

TP53 del osteosarcoma. 

Las interacciones de unión reveladas en este estudio resaltan el potencial de estos compuestos 

para modular las proteínas clave involucradas en la progresión del osteosarcoma. Las 

interacciones hidrofóbicas y π, como se observa predominantemente en la unión de AKT1 y 

EGFR, indican una unión estable que puede bloquear las vías de señalización, mientras que 

los enlaces de hidrógeno, especialmente en TP53, sugieren efectos de estabilización 

beneficiosos para reactivar las funciones supresoras de tumores. Estos conocimientos 

moleculares podrían guiar el desarrollo de terapias combinadas que exploten estos 

mecanismos de unión para superar la resistencia terapéutica en el osteosarcoma. 

En base a los resultados de energía de enlace y residuos, las moléculas con mayor capacidad 

fueron el kaempferol y la luteolina. Un hecho a resaltar, son los resultados de concentración 

y acoplamiento molecular, ya que, las hojas de Lonicera suspicata var. Jonstonii contuvieron 
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una cantidad significativa de rutina respecto a las otras moléculas analizadas. No obstante, 

de acuerdo a los resultados de energía de enlace y residuos, otros metabolitos secundarios en 

menor proporción mostraron tener un mayor impacto en las proteínas evaluadas. Este 

resultado es de sumo interés, ya que demuestra uno de los puntos clave de la tesis, que es, la 

acción del conjunto de compuestos activos en una o varias vías.  
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Figura 54. Interacciones y energías de enlace entre moléculas-AKT1: a) representación 3D, b) 

representación 3D giro de 180°, c) energías de enlace, d) kaempferol, e) luteolina, f) rutina, g) ácido 

salicílico, h) escopoletina, i) nomenclatura de interacciones 
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Figura 55. Interacciones y energías de enlace entre moléculas-EGFR: a) representación 3D, b) 

representación 3D giro de 90°, c) energías de enlace, d) kaempferol, e) luteolina, f) rutina, g) ácido 

salicílico, h) escopoletina, i) nomenclatura de interacciones 
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Figura 56. Interacciones y energías de enlace entre moléculas-TP53: a) representación 3D, b) 

representación 3D giro de 90°, c) energías de enlace, d) kaempferol, e) luteolina, f) rutina, g) ácido 

salicílico, h) escopoletina, i) nomenclatura de interacciones 
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Capítulo 5 Conclusiones 

Etnofarmacobotánica vía nanotecnología 

No es sorprendente que un gran número de medicamentos utilizados en el tratamiento del 

cáncer y otras enfermedades tenga sus raíces en la etnobotánica. En sus primeros usos, 

muchos compuestos naturales fueron aplicados a dolencias comunes; sin embargo, estas 

observaciones iniciales ofrecieron indicios clave para descartar, confirmar o predecir el 

potencial terapéutico de estas sustancias, en gran medida gracias a los avances de la ciencia 

moderna. 

Esta tesis presenta un caso adicional en el que una planta, bajo un uso adecuado y 

responsable, muestra un potencial prometedor en el tratamiento del osteosarcoma, un tipo de 

cáncer que afecta principalmente a niños y jóvenes. Como se mencionó previamente, esta 

planta cuenta con un largo recorrido histórico de uso, y el reconocimiento de su capacidad 

medicinal se debe, en gran parte, al conocimiento de los grupos Yumanos, en particular de 

los Kumiai. 

El concepto de “uso adecuado” es una enseñanza central que esta tesis busca transmitir. Tal 

como se discutió en la sección de identificación de la planta, actualmente se enfrenta un reto 

crítico: la explotación desmedida de esta especie, arrancada de su entorno natural y empleada 

de manera que solo fomenta su extinción. A lo largo de esta investigación, se ha mantenido 

un profundo respeto por la planta, utilizando únicamente 30 g de hojas secas para todos los 

análisis y pruebas. Esto evidencia que, cuando se actúa con conciencia y rigor, las plantas, 

verdaderos reactores químicos naturales, y sus productos (metabolitos primarios y 

secundarios) pueden continuar ofreciendo soluciones terapéuticas para una variedad de 

enfermedades. No obstante, es esencial que estas investigaciones vayan siempre 

acompañadas del rigor científico y la experiencia de expertos. 

Otro aspecto disruptivo es el estudio de los compuestos como un conjunto y no de manera 

aislada. Es comprensible el enfoque tradicional de aislar y elucidar una molécula que tenga 

el efecto anticancerígeno deseado. No obstante, parte del éxito de la naturaleza radica en el 

trabajo conjunto de sus moléculas. Aquí demostramos cómo únicamente cinco compuestos 
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atacan de manera efectiva diferentes rutas del cáncer. Es de esperarse que, entre más 

compuestos se identifiquen y evalúen, más rutas serán intervenidas por las moléculas. 

Como analogía a la tendencia de volver a considerar los productos naturales, en esta tesis 

también reivindicamos el papel crucial del arsénico (As) en el tratamiento contra el cáncer. 

Casi como presagio de Paul Ehrlich y su concepto de "magic bullet", que hoy en día 

denominamos terapia dirigida, empleamos precisamente ese concepto en esta tesis al usar un 

nanosistema (As NPs) conjugado con fitocompuestos. Los resultados de esta estrategia 

proporcionaron un potencial tratamiento contra el osteosarcoma, donde solo las etapas 

siguientes dirán si se convierte en una esperanza para las personas que sufren de cáncer. 

Finalmente, cabe destacar la dualidad que subyace en esta investigación: un puente entre 

pasado y futuro. El pasado, representado por los antecedentes etnobotánicos, y el futuro, 

marcado por las pruebas, caracterizaciones y análisis modernos, con especial énfasis en el 

uso de nanotecnología y herramientas bioinformáticas. Esta conjunción es un claro ejemplo 

de cómo el conocimiento ancestral, en combinación con la ciencia contemporánea, puede 

abrir nuevas vías en la búsqueda de tratamientos efectivos contra enfermedades tan complejas 

como el cáncer. 

 

Figura 57. Interacción y resumen de los pilares de esta tesis 
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Apéndice 

Apéndice 1. Registro de barrido fitoquímico 

 

Metabolitos Evaluación Resultado 

Alcaloides - 

 

Terpenoides + 

 

Saponinas + 

 

Flavonoides + 

 

Antraquinonas + 
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Carbohidratos + 

 

Esteroides + 

 

 

  



134 

 

Apéndice 2. Registro de cromatografía de capa fina 

 

Fase móvil UV-A UV-B Yodo 

DCM/EtOAc 

1:1 
   

DCM/MeOH 

9:1 
   

EtOAc/MeOH 

9:1 
   

DCM/MeOH 

5:1    

EtOAc/MeOH 

5:1    

DCM/MeOH 

4:1 
   

EtOAc/MeOH 

4:1 
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Apéndice 3. Registro de cromatografía de columna 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

Figura A1. Registro del proceso de obtención de fracciones por CC: a) inicio del fraccionamiento, 

b) después de 1h del fraccionamiento, c) después de 1h del fraccionamiento y bajo luz UV-B, y d) 

final del fraccionamiento   
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Apéndice 4. Nanopartículas de MgO: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Procedimiento 

 

Figura A2. Síntesis de MgO NPs 

Caracterización 
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Figura A3. Caracterización fisicoquímica de MgO NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

 

Tabla A1. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda 

(cm-1) 
Asignación 

3412 ν(O-H) 

2926 νas(C-H) 

2856 νs(C-H) 

1550 ν(C=C) 

1380 νs(-COO-) 

1070 ν(C-O) 

512 Mg-O 
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Apéndice 5. Nanopartículas de V2O5: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A4. Síntesis de V2O5 NPs 

Caracterización  
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Figura A5. Caracterización fisicoquímica de V2O5 NPs, a) UV-Vis, b) DLS, c) FTIR 

Tabla A2. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda 

(cm-1) 
Asignación 

3388 ν(O-H) 

2926 νas(C-H) 

2856 νs(C-H) 

1640 ν(C=C) 

1400 δ(C-H) 

1106 ν(C-O) 

928 ν(V-O-V) 

618 ν(V-O-V) 
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Apéndice 6. Nanopartículas de MnO: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Procedimiento 

 

Figura A6. Síntesis de MnO NPs 

Caracterización 
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Figura A7. Caracterización fisicoquímica de MnO NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A3. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda 

(cm-1) 
Asignación 

3392 ν(O-H) 

1636 ν(C=O) 

1376 νs(-COO-) 

878 Mn-O 

602 Mn-O 

474 Mn-O 
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Apéndice 7. Nanopartículas de Cu: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A8. Síntesis de Cu NPs 

Caracterización 
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Figura A9. Caracterización fisicoquímica de Cu NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A4. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda 

(cm-1) 
Asignación 

3412 ν(O-H) 

2922 νas(C-H) 

2856 νs(C-H) 

1628 ν(C=O) 

1376 ν(-COO-) 

1124 ν(C-O) 

626 Cu-O 
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Apéndice 8. Nanopartículas de ZnO2: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A10. Síntesis de ZnO NPs 

Caracterización 
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Figura A11. Caracterización fisicoquímica de ZnO NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A5. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda 

(cm-1) 
Asignación 

3366 ν(O-H) 

2976 νas(C-H) 

2880 νs(C-H) 

1502 ν(C=C) 

1378 ν(-COO-) 

1042 ν(C-O) 

830 δ(C-H) 

704 ν(Zn-O) 

634 ν(Zn-O) 

462 ν(Zn-O) 
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Apéndice 9. Nanopartículas de Se: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A12. Síntesis de Se NPs 

Caracterización 
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Figura A13. Caracterización fisicoquímica de Se NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A6. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda  

(cm-1) 
Asignación 

3286 ν(O-H) 

1660 ν(C=O) 

1416 ν(COO-) 

1338 δ(O-H) 

1012 ν(C-O) 

744 Se-O; Se-C 
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Apéndice 10. Nanopartículas de Ag: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A14. Síntesis de Ag NPs 

Caracterización 
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Figura A15. Caracterización fisicoquímica de Ag NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A7. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda 

(cm-1) 
Asignación 

3404 ν(O-H) 

2926 νas(C-H) 

2856 νs(C-H) 

1658 ν(C=O) 

1310 δ(O-H) 

1040 ν(C-O) 

810 Ag-C 
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Apéndice 11. Nanopartículas de Pt: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A16. Síntesis de Pt NPs 

Caracterización 
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Figura A17. Caracterización fisicoquímica de Pt NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A8. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda  

(cm-1) 
Asignación 

3293 ν(O-H) 

2982 νas(C-H) 

2880 δ(C-H) 

1732 ν(C=O) 

1650 ν(C=C) 

1410 ν(C-C) 

1256 ν(C-O) 

1060 ν(C-O) 

695 Pt-C 

638 Pt-C 
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Apéndice 12. Nanopartículas de Au: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A18. Síntesis de Au NPs 

Caracterización 
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Figura A19. Caracterización fisicoquímica de Au NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A9. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda  

(cm-1) 
Asignación 

3292 ν(O-H) 

2976 νas(C-H) 

2880 δ(C-H) 

1738 ν(C=O) 

1650 ν(C=C) 

1410 ν(C-C) 

1256 ν(C-O) 

1060 ν(C-O) 

698 Au-C 

642 Au-C 
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Apéndice 13. Nanopartículas de CeO2: Estudio de la reacción y caracterización 

 

Síntesis 

 

Figura A20. Síntesis de CeO2 NPs 

Caracterización 
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Figura A21. Caracterización fisicoquímica de CeO2 NPs: a) UV-Vis; b) DLS; c) FTIR 

Tabla A10. Bandas y asignación del espectro por FTIR 

Número de onda 

(cm-1) 
Asignación 

3280 ν(O-H) 

1532 ν(C=C) 

1324 δ(O-H) 

1044 ν(C-O) 

840 ν(Ce-O) 

414 ν(Ce-O) 
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Apéndice 14. Espectro de MS respecto al modo de escaneo para el ácido salicílico 

 

  

a) b) 

Figura A22. Espectro de masas con diferentes tipos de escaneo para el ácido salicílico: a) Q1 scan y 

b) MS2 scan 
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Apéndice 15. Espectro de MS respecto al modo de escaneo para la luteolina 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

 

e) 

Figura A23. Espectro de masas con diferentes tipos de escaneo para la luteolina: a) Q1 scan, b) Q3 

scan; c) MS2 scan; d) EPI scan; e) EMS scan 
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Apéndice 16. Espectro de MS respecto al modo de escaneo para el kaempferol 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

Figura A24. Espectro de masas con diferentes tipos de escaneo para el kaempferol: a) Q1 scan, b) 

Q3 scan; c) EPI scan; d) MS2 scan 
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Apéndice 17. Espectro de MS respecto al modo de escaneo para la rutina 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

Figura A25. Espectro de masas con diferentes tipos de escaneo para la rutina: a) Q1 scan, b) Q3 scan; 

c) EPI scan; d) EMS scan 
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Apéndice 18. Espectro de MS respecto al modo de escaneo para la escopoletina 

 

 
 

a) b) 

 
 

c) d) 

Figura A26. Espectro de masas con diferentes tipos de escaneo para la escopoletina: a) Q1 scan, b) 

Q3 scan; c) EPI scan; d) EMS scan 
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Apéndice 19. Cromatograma con tiempos de retención para todas las moléculas analizadas 

por LC-MS/MS 

 

  

0.19 ppb 0.39 ppb 

  

0.78 ppb 1.56 ppb 

  

  

3.125 ppb 6.25 ppb 

  

12.5 ppb 25 ppb 
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50 ppb 100 ppb 

 

200 ppb 
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Apéndice 20. Resultados proporcionados por ANALYST Software de curvas de calibración 

 
Nombre Ác. Salicílico Luteolina Kaempferol Escopoletina Rutina 

ST0.19ppbMeOH 0.349 0.223 0.505 0.263 0.209 

ST0.0.39ppbMeOH 0.0451 0.282 0.258 0.355 0.364 

ST0.0.78ppbMeOH 0.384 0.741 0.258 0.723 0.815 

ST0.1.56ppbMeOH 1.38 1.51 0.752 1.09 1.46 

ST0.3.125ppbMeOH 3.08 3.34 2.98 3.2 3.07 

ST0.6.25ppbMeOH 6.74 6.99 4.46 6.38 6.33 

ST0.12.5ppbMeOH 14.2 13.5 14 14.4 12.9 

ST0.25ppbMeOHQC 24.2 27.1 28.6 26.7 27.3 

ST0.50ppbMeOH 47.2 50.3 52.2 52.8 52.3 

ST0.100ppbMeOH 99 99.9 97.1 101 99.3 

ST0.200ppbMeOH 201 200 201 199 188 

ST0.25ppbMeOHQC 26.5 26.2 29.7 23.8 25.1 

ST0.25ppbMeOHQC 24.4 26.9 28.2 27 24.2 

J1 1/1 3.86 6.87 0.258 18.7 348 

J1 1/2 2.36 5.52 0.752 12.5 255 

J1 1/3 2.06 4.35 < 0 11.2 211 

J1 1/4 2.87 3.82 1.49 10.5 177 

J2 1/1 3.98 7.03 0.0113 13.3 344 

J2 1/2 2.81 5.58 0.999 11.5 272 

J2 1/3 2.51 4.96 0.999 10 230 

J2 1/4 2.62 4.42 0.999 9.19 195 

ST0.25ppbMeOHQC 26.5 20.2 20.8 21.6 22.6 

ST0.25ppbMeOHQC 24.3 22.4 19.3 21.5 23.9 
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Apéndice 21. Curvas de calibración para todas las moléculas analizadas por LC-MS/MS de 

0.19 ppb a 200 ppb 

 

  

Ácido salicílico Luteolina 

  

Kaempferol Escopoletina 

 

Rutina 
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Apéndice 22. Cálculo de concentración de las hojas de Lonicera suspicata var. Jonstonii en 

polvo 1 

 
1 ppb = 1 µg/L = 

1 ng/mL 
Unidades Rutina Luteolina Kaempferol 

Ácido 

salicílico 
Escopoletina 

Tiempo de 

retención 
min 6.6190 8.6620 8.9730 3.5700 3.3310 

Concentración del 

compuesto en el 

extracto diluido 

según la curva de 

calibración de 

Analyst 

ng/mL 348.0000 6.8700 0.2580 3.8600 18.7000 

Factor de dilución  4.0000 4.0000 4.0000 4.0000 4.0000 

Concentración del 

compuesto en el 

extracto antes de 

dilución 

ng/mL 1392.0000 27.4800 1.0320 15.4400 74.8000 

Volumen total del 

extracto 

producido durante 

la extracción por 

ultrasónico 

mL 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000 

Densidad del 

solvente usado en 

la extracción 

(80%MeOH + 1% 

AcOH) 

g/mL 0.8590 0.8590 0.8590 0.8590 0.8590 

Gramos total del 

extracto 

producido durante 

la extracción por 

ultrasónico 

g 1.7180 1.7180 1.7180 1.7180 1.7180 

Cantidad total de 

compuesto 

extraído a partir 

del polvo de 

ng 2784.0000 54.9600 2.0640 30.8800 149.6000 
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Lonicera 

suspicata var. 

Jonstonii 

Peso del polvo de 

Lonicera 

suspicata var. 

Jonstonii 

g 0.0257 0.0257 0.0257 0.0257 0.0257 

Concentración del 

compuesto en el 

polvo de 

Lonicera 

suspicata var. 

Jonstonii en 

ng/g 

ng/g DW 
108326.848

2 

2138.521

4 
80.3113 

1201.556

4 
5821.0117 

Concentración del 

compuesto en el 

polvo de 

Lonicera 

suspicata var. 

Jonstonii en 

µg/g 

µg/g DW 108.3268 2.1385 0.0803 1.2016 5.8210 
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Apéndice 23. Cálculo de concentración de las hojas de Lonicera suspicata var. Jonstonii en 

polvo 2 

 
1 ppb = 1 µg/L = 1 

ng/mL 
Unidades Rutina Luteolina Kaempferol 

Ácido 

salicílico 
Escopoletina 

Tiempo de 

retención 
min 6.6190 8.6620 8.9730 3.5700 3.3310 

Concentración del 

compuesto en el 

extracto diluido 

según la curva de 

calibración de 

Analyst 

ng/mL 344.0000 7.0300 0.0113 3.9800 13.3300 

Factor de dilución  4.0000 4.0000 4.0000 4.0000 4.0000 

Concentración del 

compuesto en el 

extracto antes de 

dilución 

ng/mL 1376.0000 28.1200 0.0452 15.9200 53.3200 

Volumen total del 

extracto producido 

durante la 

extracción por 

ultrasónico 

mL 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000 

Densidad del 

solvente usado en la 

extracción 

(80%MeOH + 1% 

AcOH) 

g/mL 0.8590 0.8590 0.8590 0.8590 0.8590 

Gramos total del 

extracto producido 

durante la 

extracción por 

ultrasónico 

g 1.7180 1.7180 1.7180 1.7180 1.7180 

Cantidad total de 

compuesto extraído 

a partir del polvo de 

Lonicera 

ng 2752.0000 56.2400 0.0904 31.8400 106.6400 



168 

 

suspicata var. 

Jonstonii 

Peso del polvo de 

Lonicera 

suspicata var. 

Jonstonii 

g 0.0257 0.0257 0.0257 0.0257 0.0257 

Concentración del 

compuesto en el 

polvo de Lonicera 

suspicata var. 

Jonstonii en ng/g 

ng/g DW 107081.7121 2188.3268 3.5175 1238.9105 4149.4163 

Concentración del 

compuesto en el 

polvo de Lonicera 

suspicata var. 

Jonstonii en µg/g 

µg/g DW 107.0817 2.1883 0.0035 1.2389 4.1494 
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Apéndice 24. Absorción-distribución-metabolismo-excreción-toxicidad (ADMET) del 

kaempferol 
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Apéndice 25. Absorción-distribución-metabolismo-excreción-toxicidad (ADMET) de la 

rutina 
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Apéndice 26. Absorción-distribución-metabolismo-excreción-toxicidad (ADMET) de la 

escopoletina 
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Apéndice 27. Absorción-distribución-metabolismo-excreción-toxicidad (ADMET) de la 

luteolina 
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Apéndice 28. Absorción-distribución-metabolismo-excreción-toxicidad (ADMET) del 

ácido salicílico 
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Apéndice 29. Conformaciones y energías de enlace en AKT1 
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Apéndice 30. Conformaciones y energías de enlace en EGFR 
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Apéndice 31. Conformaciones y energías de enlace en TP53 
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Apéndice 32. Sitio activo de AKT1-kaempferol 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

  

e) f) 

Figura A27. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 33. Sitio activo AKT1-luteina 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

  

e) f) 

Figura A28. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 34. Sitio activo AKT1-rutina 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

  

e) f) 

Figura A29. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 35. Sitio activo AKT1-ácido salicílico 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

  

e) f) 

Figura A30. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 36. Sitio activo AKT1-escopoletina 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

  

e) f) 

Figura A31. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 37. Sitio activo EGFR-kaempferol 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A32. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 38. Sitio activo EGFR-luteina 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A33. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 39. Sitio activo EGFR-rutina 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A34. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 40. Sitio activo EGFR-ácido salicílico 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A35. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 41. Sitio activo EGFR-escopoletina 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) e) 

Figura A36. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 42. Sitio activo TP53-kaempferol 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A37. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 43. Sitio activo TP53-luteina 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A38. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 44. Sitio activo TP53-rutina 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A39. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 45. Sitio activo TP53-ácido salicílico 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A40. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Apéndice 46. Sitio activo TP53-escopoletina 

 

  
a) b) 

  
c) d) 

  
e) f) 

Figura A41. Sitio activo resaltando: a) aromaticidad, b) puentes de H, c) cargas interpolares, d) 

hidrofobicidad, e) ionizabilidad, f) SAS 
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Anexo 
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