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Resumen

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad en Panama y constituye un desafio
significativo para la salud publica. A fin de identificar especies de la flora panamefia con potencial
anticancer, se realiz6 un estudio de bioprospecciéon en una parcela del Parque Nacional Camino de
Cruces.Se analizaron 925 géneros registrados en la parcela mediante criterios bio-quimio-
taxonémicos y etnofarmacolégicos, permitiendo seleccionar 164 especies pertenecientes a 91
géneros sin antecedentes de su composicion quimica ni actividad anticancer. De estas plantas
promisorias se recolectaron 41 especies, generando 100 extractos vegetales obtenidos por
maceracion con diclorometano (DCM) y metanol (MeOH).La actividad citotdxica fue evaluada in vitro
frente a tres lineas celulares cancerosas humanas de glandula mamaria (MCF-7), pulmén (H-460) y
sistema nervioso central (SF-268), empleando el método colorimétrico de Sulforhodamina B. Se
realizé un tamizaje preliminar a 100 pg/mL para estimar la inhibicién del crecimiento celular (%Gl) y
un cribado final a cinco diluciones para determinar la concentracion inhibitoria media (Gls,). En total
25 extractos resultaron activos con valores Gls,= < 100 ug/mL. Destacando las especies Anthurium
cerrocampanense Croat (Araceae), Tilesia baccata Pruski (Asteraceae), Connarus panamensis
Griseb. (Connaraceae), Odonellia hirtiflora (M. Martens & Galeotti) K.R. Robertson (Convolvulaceae),
Sicydium tamnifolium (Kunth) Cogn. (Cucurbitaceae), Polybotrya polybotryoides (Baker) Christ
(Dryopteridaceae), Billia rosea (Planch. & Linden) C. Ulloa & P. Jgrg. (Hippocastanaceae),
Cyclopeltis semicordata (Sw.) J. Smith (Lomariopsidaceae), Spachea elegans (G. Meyer) Juss
(Malpighiaceae), Bellucia pentamera Naudin (Melastomataceae), Conostegia speciosa Naudin
(Melastomataceae), Otoba novogranatensis Moldenke (Myristicaceae), Sobralia fragrans Lindl.
(Orchidaceae), Witheringia correana D'Arcy (Solanaceae) que exhibieron por primera vez actividad
citotdxica frente a las tres lineas celulares.

Palabras claves: Anticancer, biodiversidad, H-460, MCF-7, SF-268, bioprospeccion.

Abstract

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality in Panama and represents one of the
greatest challenges to global public health. To identify Panamanian plant species with anticancer
potential, a bioprospecting study was conducted in a plot within Camino de Cruces National Park. A
total of 925 genera recorded in the plot were analyzed using bio-chemo-taxonomic and
ethnopharmacological criteria, leading to the selection of 164 species belonging to 91 genera with no
previous phytochemical or anticancer studies. Forty-one species of these potential plants were
collected, yielding 100 plant extracts obtained by maceration with dichloromethane (DCM) and
methanol (MeOH). Cytotoxic activity was evaluated in vitro against three human cancer cell lines:
breast (MCF-7), lung (H-460), and central nervous system (SF-268), using the Sulforhodamine B
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colorimetric assay. A preliminary screening at 100 yg/mL was performed to estimate cell growth
inhibition (%Gl), and a final screening at five dilutions was performed to determine the mean inhibitory
concentration (Glsp). A total of 25 extracts were found to be active with Gls,= < 100 pg/mL.
Highlighting the species Anthurium cerrocampanense Croat (Araceae), Tilesia baccata Pruski
(Asteraceae), Connarus panamensis Griseb. (Connaraceae), Odonellia hirtifora (M. Martens &
Galeotti) K.R. Robertson (Convolvulaceae), Sicydium tamnifolium (Kunth) Cogn. (Cucurbitaceae),
Polybotrya polybotryoides (Baker) Christ (Dryopteridaceae), Billia rosea (Planch. & Linden) C. Ulloa
& P. Jagrg. (Hippocastanaceae), Cyclopeltis semicordata (Sw.) J. Smith (Lomariopsidaceae),
Spachea elegans (G. Meyer) Juss (Malpighiaceae), Bellucia pentamera Naudin (Melastomataceae),
Conostegia speciosa Naudin (Melastomataceae), Otoba novogranatensis Moldenke (Myristicaceae),
Sobralia fragrans Lindl. (Orchidaceae), Witheringia correana D'Arcy (Solanaceae), which exhibited
cytotoxic activity against the three cell lines for the first time.

Keywords: Anticancer, biodiversity, H-460, MCF-7, SF-268.

Introduccioén

El cancer representa uno de los mayores retos para la salud publica mundial.
A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento, continua siendo una de las
principales causas de mortalidad a nivel global. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), esta patologia fue responsable de aproximadamente10
millones de muertes en el 2020. Asi mismo, detalla que los tipos de cancer mas
frecuentes son el de mama (2.26 millones de casos y 685,000 muertes), pulmén
(2.21 millones de casos y 1.80 millones de muertes), colon y recto (1.93 millones de
casos y 916,000 muertes), y prostata (1.41 millones de casos) (Organizacién
Mundial de la Salud, 2025).

En Panama, los tumores malignos (neoplasias) representaron en el afio 2023
la principal causa de muerte (16.9%), seguidos por las enfermedades isquémicas
del corazén (10.1%), (Instituto Nacional de Estadistica y Censo, 2025). Entre los
tipos de cancer mas frecuentes, el cancer de mama ocup¢ el tercer lugar con 306
defunciones, seguido del cancer de pulmén con 277 defunciones y el cancer de

sistema nervioso central con 97 defunciones (Ministerio de Salud, 2025).

El descubrimiento de nuevos farmacos antineoplasicos es esencial debido a
la incidencia de efectos adversos y la baja efectividad de los tratamientos actuales.

Esta prioridad resalta la importancia de la biodiversidad en la busqueda de nuevas
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sustancias con actividad citotoxica. A diferencia de los compuestos sintéticos, los
productos naturales presentan complejidad estructural y funcional, resultado de
millones de afnos de evolucion bioldgica. Esta diversidad quimica les confiere
multiples mecanismos de accion, diversas propiedades bioldgicas, lo que los
convierte en candidatos atractivos para el desarrollo de farmacos multitarget mas

selectivos y con menos efectos secundarios (Newman, et al., 2020).

Se ha establecido que mas de la mitad (64%) de los medicamentos actuales
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), se basan en moléculas de
origen natural o sus derivados, especialmente aquellos empleados en terapias
antitumorales y antiinfecciosas (Newman, et al., 2020). Este hecho evidencia que la
naturaleza continda siendo una fuente inagotable de metabolitos bioactivos con
eficacia terapéutica. Cabe resaltar, el paclitaxel (Taxus brevifolia), ampliamente
utilizado en el tratamiento de diversos tipos de cancer, incluyendo mama, ovario,
pulmén y el sarcoma de Kaposi (Weaver, 2014; Coombe-Tennat, et al., 2024); la
podofilotoxina y sus derivados etopdsido y tenipdsido (Podophyllum peltatum),
eficaces contra diversos tumores (Xie, et al., 2025); los alcaloides vincristina y la
vinblastina (Catharanthus roseus) empleados en el tratamiento de cancer de mama,
pulmon y leucemia (Ray, et al., 2024); la camptotecina y sus derivados topotecan e
irinotecan (Camptotheca acuminata) utilizados en el tratamiento del cancer de

pulmén y de ovario (Zhao, et al., 2017).

En este contexto, la flora panamefa representa un recurso de gran valor
para la bioprospeccion, siendo Panama uno de los paises de mayor impacto
ecolégico en la region neotropical (Ministerio de Ambiente, 2020). Esta rica
biodiversidad ha impulsado estudios orientados a evaluar la actividad biolégica de
la flora panamena. De la cual se han identificado extractos de plantas y se han
aislado compuestos activos nuevos con potencial farmacoldgico (Caballero-George,
et al., 2011; Olmedo et al., 2017).
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Entre los ecosistemas que conforman esta diversidad, destaca el Parque
Nacional Camino de Cruces (PNCC), un corredor biolégico de aproximadamente
4,000 hectareas, caracterizado por un clima tropical lluvioso y la influencia de
vientos caribefios, que conecta los parques nacionales Soberania y Metropolitano
(Santana, 2021). Esta area protegida alberga una notable diversidad floristica,
incluyendo un porcentaje considerable de especies endémicas, muchas de las
cuales permanecen sin estudiar, lo que lo convierte en un sitio estratégico para la

prospeccion de especies con relevancia clinica.

En este marco, el presente estudio se enfoco en la evaluacién de la actividad
citotéxica in vitro de extractos de plantas panamenas del PNCC, frente a tres lineas
celulares cancerosas humanas de glandula mamaria (MCF-7), pulmén (H-460) y
sistema nervioso central (SF-268). Esta investigacion se enmarca en las estrategias
nacionales de bioprospeccion orientadas a la busqueda de nuevos farmacos
antineoplasicos mas efectivos y seguros, contribuyendo al mismo tiempo a la

conservacion y valorizacidn de la biodiversidad panameia.
Materiales y Métodos
Reactivos y células

Las lineas celulares ATCC HTB-22 (MCF-7), ATCC HTB-177 (H-460), NCI
SF-268 (SF-268) fueron obtenidas de ATCC, EE. UU. La doxorrubicina, tripsina-
EDTA, suero fetal bovino (SFB) amortiguador de fosfato salino (PBS), sulforodamina
B, azul de tripano, acido acético glacial y dimetilsulfoxido (DMSO) se adquirieron de
Sigma-Aldrich, EE.UU. El medio RPMI vy el tris-buffer se obtuvieron de HIMEDIA,
EE.UU.

Seleccion de las plantas
El area de muestreo correspondio a una parcela de una hectarea ubicada en

el PNCC, la cual tipifica el 65% de los bosques del pais. A partir de un analisis bio-
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quimio-taxondmico y etnofarmacologico de los 925 géneros registrados en la
parcela se seleccionaron 164 especies pertenecientes a 91 géneros sin
antecedentes de estudios sobre actividad anticancer ni datos previos sobre su
composicién quimica, segun la revisidén bibliografica en las bases de datos de
PubMed y SciFinder (CAS).

Recoleccion e identificacion de las plantas

De las 164 especies seleccionadas por no contar con reportes previos de
actividad anticancer ni informacion sobre su composicién quimica, se recolectaron
41 especies pertenecientes a 31 familias y 38 géneros, las cuales se detallan en la
Tabla 1. Todas las especies fueron identificadas taxondmicamente por el botanico
Alex Espinosa y los especimenes de referencia (Voucher) fueron prensados,

secados y depositados en el Herbario de la Universidad de Panama, Panama.
Preparacion de los extractos

El material vegetal molido (50g) se macer6 sucesivamente con diclorometano
(DCM) y metanol 90% (MeOH). Los extractos vegetales se filtraron y concentraron
al vacio en un rotavapor a una temperatura <40 °C y se almacenaron en

refrigeracion hasta su posterior evaluacion en las lineas celulares (Figura 1).
Figura 1

Esquema del proceso de preparacion de los extractos vegetales con DCM y MeOH
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Bioensayo Anticancer

La actividad citotoxica fue determinada de acuerdo con el método de Monks
et al. (1991, 1997). El cual evalua la citotoxicidad de los extractos en tres lineas
celulares cancerosas MCF-7, H-460 y SF268. Cada linea celular fue inoculada en
microplatos de 96 pocillos e incubada por 24 horas a 37 °C con 5% CO: . Al cabo
de las 24 horas se adicionaron los extractos y como patrén doxorrubicina, luego se
incubaron por 48 horas. Transcurridas las 48 horas se retiraron los microplatos de
la incubadora, se dejaron reposar por cinco minutos y se realiz6 la fijacién de las
células con acido tricloroacético. Subsecuentemente se tifieron los microplatos con
una solucion de sulforodamina B por 15 minutos, luego se enjuagaron con acido
acético 1% y se secaron al aire. Finalmente se adicion6 Tris base 10mM a cada
pocillo para la determinacion de la absorbancia a 515/490 nm utilizando un lector de
microplatos (INFITEK Modelo MPR-H200BC).

Analisis de datos
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Los datos obtenidos fueron introducidos a una hoja de Excel® para asi
determinar los valores de %Gl y la Glso [(DO de las células tratadas/DO de las
células de control) x 100]. Todas las muestras se evaluaron en duplicado. Aquellas
que presentaron un porcentaje de inhibicion de crecimiento de las células
cancerosas %Gl = -20% a -100% en alguna de las tres lineas celulares fueron
ensayadas nuevamente a cinco concentraciones (100 pg/mL, 31.6 pg/mL, 10
pg/mL, 3.16 ug/mL y 1 ug/mL), para determinar finalmente la concentracion a la cual
se inhibe el 50% del crecimiento de las células cancerosas (Glso), considerandose

activos aquellos extractos con una Glso = < 100 ug/mL.
Resultados

A partir de las 41 especies recolectadas se obtuvieron 100 extractos: 50
(50%) preparados con metanol (MeOH), 49 (49%) con diclorometano (DCM) y 1

(1%) extracto acuoso (H20).

Tabla 1
Inhibicion de crecimiento (%Gl) de las plantas seleccionadas a una concentracion
(100 ug/mL) en las células cancerosas

Familia/Especie N° Fecha de colecta Parte Tipo de %Gl
Florpa extract MCF H- SF-
n o -7 460 268
ACANTHACEAE
Trichantera gigantea | 5161 07-mar.-01 Mader MeOH 80.2 949 683
(Bonpl.) Nees a DCM 94 168 15.7
ACHARIACEAE
Lindackeria laurina | 6154 18-jun.-03 Tallo MeOH 893 976 73.7
Presl DCM 23.7 31.7 439
APOCYNACEAE
Rhabdadenia biflora | 6332 09-oct.-03 Tallo MeOH 738 70.0 69.3
(Jacq.) Muell.-Arg. DCM 10.8 134 284
ARACEAE
Anthurium | 5919 08-abr.-03 Raiz MeOH 83.6 81.2 813
cerrocampanense DCM -30.5 110 -55
Croat
ARECACEAE
Desmoncus | 8966 26-may.-24 Hoja MeOH 85.0 80.6 68.7
orthacanthos Mart. DCM 806 778 3438
ASTERACEAE
Tilesia baccata | 2218 19-sep.-95 Tallo MeOH 722 911 70.9
Pruski DCM  -20.9 -29.3 -28.6
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BIGNONIACEAE
Arrabidaea sp.

Stizophyllum riparium
(Kunth) Sandwith
BLECHNACEAE

Salpichlaena volubilis

(Kaulf.) J. Sm.

BROMELIACEAE
Aechmea setigera
Mart. ex Schult. &
Schult.f
COMBRETACEAE
Combretum
decandrum Jacq.
CONNARACEAE
Connarus
panamensis Griseb.

Cnestidium rufescens
Planch.
CONVOLVULACEA
E

Odonellia hirtiflora
(M. Martens &
Galeotti) K.R.
Robertson
COSTACEAE
Dimerocostus
strobilaceus Kuntze
Dimerocostus
strobilaceus Kuntze
CUCURBITACEAE
Sicydium tamnifolium
(Kunth) Cogn.
CYCLANTHACEAE
Carludovica palmata
Ruiz & Pav.

DRYOPTERIDACEA
E

Polybotrya
polybotryoides
(Baker) Christ
Polybotrya
polybotryoides
(Baker) Christ
EUPHORBIACEAE
Dalechampia tiliifolia
Lam.

9014

6204

6192

9009

8994

8968

2170

5094

9012

2958

2307

8959

8995

8995

9004
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21-

08-ene.-25

25-jul.-03

21-jul.-03

19-dic.-24

24-sep.-24

17-ago.-95

26-may.-24

14-feb.-01

06-ene.-25

31-ene.-98

25-nov.-95

Hoja

may.

-24

26-
sep.
24
26-
sep.
24

24-
nov.
24

Fronda

Entera

Hoja

Tronco

Hojas

Aérea

Entera

Tallo

Hoja

Rama

Aérea

Hoja

Tallo

Aérea

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM
MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM
MeOH
DCM

MeOH
DCM

67.8
22.2

75.2
70.2

85.8
-16.2

65.3
26.5

83.8
21.9
68.1

-85.8

47.5
54.8

56.2
17.1

87.2
-92.7

33.8
2.0

-38.1
-76.7

66.5
85.3

11.7

26.1
-69.8

58.1
252

113.

60.0
126.

-29.5

72.5
18.1
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75.2
17.6
84.0
-51.4

105.
16.7
58.5
53.5
72.7
26.3
107.
-74.5

52.8
0.5

-15.8
-86.9

65.5
82.2
30.4

31.9
-61.7
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74.9
14.3
70.5
-85.5

74.0
257

40.8
67.5

63.3
3.1

104.

-90.2
68.5
-26.5

-39.3
-83.6

33.5

69.6

-37.1
7.8

-29.4
-49.8

73.7
7.7

94.7
21.8

76.5
-34.4

64.1
10.4
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Dalechampia tiliifolia
Lam.

FABACEAE-
CAESALPINOIDEAE
Prioria copaifera
Griseb.

GESNERIACEAE
Chrysothemis
friedrichsthaliana
(Hanst.) H.E. Moore
HUMIRIACEAE
Vantanea depleta
McPherson

LOMARIOPSIDACE
AE

Cyclopeltis
semicordata (Sw.) J.
Smith
LOMARIOPSIDACE
AE

Cyclopeltis
semicordata (Sw.) J.
Smith

Cyclopeltis
semicordata (Sw.) J.
Smith
MALPIGHIACEAE
Spachea elegans (G.
Meyer) Juss

MALVACEAE
Trichospermum
galeotti (Turcz.)

Kosterm.

Cyclopeltis
semicordata (Sw.) J.
Smith
MALPIGHIACEAE
Spachea elegans (G.
Meyer) Juss

MALVACEAE
Trichospermum
galeotti (Turcz.)

Kosterm.
Trichospermum
galeotti (Turcz.)

Kosterm.
Trichospermum
galeotti (Turcz.)

Kosterm.

9004

2127

6269

7014

2210

2210

8960

5030

2304

8960

5030

2304

9054

9054
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95
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95

19-
sep.-
95
21-
may.
-24

15-
ene.-
01

23-
nov.-
95
21-
may.
-24

15-
ene.-
01

23-
nov.-
95
03-
abr.-
25
03-
abr.-
25

Tallo

Corteza/Tall
o

Flor

Hoja

Fronda

Fronda

Fronda

Rama

Corteza

Fronda

Rama

Corteza
Corteza de
tallo joven

Corteza de
Tronco

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM
MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH

DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

54.9
80.0

-50.7
39.9

74.7
42.9

75.2
70.2

69.7
31.6

56.7
14.0

54.9
29
69.7
31.6

56.7
14.0

54.9

29

96.7
214

91.2
35.6

63.1
42.6

0.6
12.8

49.6
33.4
113.
60.0

91.8
-12.5

91.8
-12.5

74.4
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131.5
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13.0
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-34.4
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Trichospermum
galeotti (Turcz.)
Kosterm.

MARANTHACEAE
Pleiostachya
pruinosa (W. Bull ex
Regel) K. Schum.
MELASTOMATACE
AE

Bellucia pentamera
Naudin

Conostegia sp.

Conostegia aff
subcrustulata
(Beurl.) Triana
Conostegia
bracteata Triana

Miconia lacera
(Bonpl.) Naudin

Conostegia
speciosa Naudin

Blakea parasitica
(Aubl.) D.Don

MYRISTICACEAE
Otoba
novogranatensis
Moldenke
ORCHIDACEAE
Epidendrum
piliferum Rchb. f.

ORCHIDACEAE
Sobralia fragrans
Lindl.

PICRAMNIACEAE
Picramnia
antidesma subsp.-
fessonia (DC.) W.
Thomas
RUBIACEAE
Faramea eurycarpa
Donn. Sm.

SAPINDACEAE

9054

8967

7786

8961

8977

8979

8980

1673

5130

7087

9006

9007

5121

6280
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26-
abr.-
01

31-
may.
-07

18-
dic.-
24

18-
dic.-
24

24-
abr.-
01

28-
ago.-
03

Madera de
tallo joven

Peciolo

Tallo
Hoja
Hojay

Rama

Hojay
Rama

Hoja y
Rama

Raiz

Tallo

Fruto

Tallo

Entera

Corteza/Tall
o

Corteza/Tall
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MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeO

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

MeOH
DCM

-5.2
-33.5

69.6
-11.9

19.4
39.3

96.6
52.8

36.8
12.2

73.9
13.5

99.0
12.3

65.5

56.8
-78.0

79.6
90.0

56.3
-38.1

10.0
-67.5

83.9
86.0

15.8

65.3
-32.1

61.1
38.2

98.1
80.4

51.3
40.3

75.7
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71.0
-87.6

80.8
75.3

55.1
-20.2
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69.2
65.6
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Billia rosea (Planch. | 7024 16- Hoja MeOH 455 49.0 32.3
& Linden) C. Ulloa & abr.- H20 26.5 37.4 31.5
P. Jorg. 07 DCM 19.0 12.8 -19.0
Billia rosea (Planch. | 7024 16- Tallo MeOH 14.5 16.3 38.2
& Linden) C. Ulloa & abr.- DCM 7.6 -25.6 -7.3
P. Jorg. 07
SOLANACEAE
Witheringia | 6296 04- Entera MeOH 98.8 85.6 64.5
correana D'Arcy sep.- DCM 4.0 6.2 14.5
03

Los 100 extractos fueron evaluados inicialmente frente a las lineas celulares
MCF-7, H-460 y SF-268, mediante un precribado a 100 ug/mL. Aquellos que
mostraron %Gl= -20% a -100% fueron seleccionados para la determinacion de su
Glso. En esta fase, 23 extractos (23%) exhibieron actividad dentro de este rango; de
ellos,18 correspondieron a extractos de DCM y § a extractos de MeOH, como se
muestra la Tabla 1. Estos resultados sugieren que los metabolitos de naturaleza
lipofilica podrian ser los principales responsables de la actividad citotoxica

observada.

Los extractos seleccionados (%Gl = -20% a -100%) fueron posteriormente
sometidos a un cribado final empleando cinco diluciones para determinar la Gls,
considerandose activos aquellos con valores de Glsqg = <100 yg/mL. En esta
evaluacién 25 extractos (25%) demostraron actividad citotoxica: 20 de los 49
extractos de DCM (40.8%) y 5 de 50 extractos de MeOH (10%) como se ilustra en
la Figura 2.

Figura 2

Extractos de MeOH y DCM con actividad citotoxica en las lineas celulares

cancerosas
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100
100
90
- 80 B EXTRACTOS
S 70 EVALUADOS
5 60 50 49 B MeOH
£ 50
& u DCM
w40
a
o 30 20 20 20
z
20
10 3 2 3
0
Total de MeOH DCM MCF-7 H-460 SF-268
extractos
Extractos evaluados Extractos Activos con Gl <100 pg/mL

por Linea Celular

Nota: Los extractos con valores de Gl < 100 pg/mL fueron considerados activos

Las especies Trichantera gigantea (Bonpl.) Nees (Acanthaceae),
Rhabdadenia biflora (Jacq.) Muell.-Arg. (Apocynaceae), Lindackeria laurina Presl
(Achariaceae), Desmoncus orthacanthos Mart. (Arecaceae), Arrabidaea sp.
(Bignoniaceae), Salpichlaena volubilis (Kaulf.) J. Sm. (Blechnaceae), Aechmea
setigera Mart. ex Schult. & Schult.f (Bromeliaceae), Combretum decandrum Jacq.
(Combretaceae), Carludovica palmata Ruiz & Pav. (Cyclanthaceae), Dalechampia
tiliifolia Lam. (Euphorbiaceae), Chrysothemis friedrichsthaliana (Hanst.) H.E. Moore
(Gesneriaceae), Vantanea depleta McPherson (Humiriaceae), Calathea
warscewiczii (Donn. Sm.) Schum. (Maranthaceae), Pleiostachya pruinosa (W. Bull
ex Regel) K. Schum (Maranthaceae), Conostegia sp. (Melastomataceae),
Conostegia aff subcrustulata (Beurl.) Triana (Melastomataceae), Conostegia
bracteata Triana (Melastomataceae), Miconia lacera (Bonpl.) Naudin
(Melastomataceae), Blakea parasitica (Aubl.) D.Don (Melastomataceae),

Epidendrum piliferum Rchb. f. (Orchidaceae), Faramea eurycarpa Donn. Sm.
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(Rubiaceae), resultaron inactivas frente a las lineas celulares cancerosas MCF-7,
H-460 y SF268 (Tabla 1). Este estudio constituye el primer reporte de evaluacion de

la actividad citotoxica para estas especies.

Por otro lado, las especies Anthurium cerrocampanense Croat (Araceae),
Tilesia baccata Pruski (Asteraceae), Connarus panamensis Griseb. (Connaraceae),
Cnestidium rufescens Planch. (Connaraceae), Odonellia hirtiflora (M. Martens &
Galeotti) K.R. Robertson (Convolvulaceae), Dimerocostus strobilaceus Kuntze
(Costaceae), Sicydium tamnifolium (Kunth) Cogn. (Cucurbitaceae), Polybotrya
polybotryoides (Baker) Christ (Dryopteridaceae), Prioria copaifera Griseb.
(Fabaceae-Caesalpinoideae), Billia rosea (Planch. & Linden) C. Ulloa & P. Jarg.
(Sapindaceae), Cyclopeltis semicordata (Sw.) J. Smith (Lomariopsidaceae),
Spachea elegans (G. Meyer) Juss (Malpighiaceae), Bellucia pentamera Naudin
(Melastomataceae), Conostegia speciosa Naudin (Melastomataceae), Otoba
novogranatensis Moldenke (Myristicaceae), Sobralia fragrans Lindl. (Orchidaceae),

Witheringia correana D'Arcy (Solanaceae), exhibieron por primera vez actividad

citotoxica (Glso = < 100 pg/mL) frente a las lineas celulares MCF-7, H-460, SF-268

(Tabla 2).
Tabla 2
Plantas panamefias con actividad citotoxica en lineas celulares cancerosas
Familia/Especie N° Parte Tipo de Glso (Mg/mL)
Florpan extracto MCF-7 H-460 SF-268

ARACEAE
Anthurium 5919 Raiz DCM 26 44 37
cerrocampanense Croat
ASTERACEAE
Tilesia baccata Pruski 2218 Tallo DCM 40 48 49
BIGNONIACEAE
Stizophyllum riparium 6204 Hojas DCM 42 26 38
(Kunth) Sandwith
CONNARACEAE
Connarus panamensis 8968 Hoja DCM 7.9 12 14
Griseb.
Cnestidium rufescens 2170 Ramas DCM 60 61 57
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Planch.

CONVOLVULACEAE

Odonellia hirtiflora (M. 5094 Aérea MeOH 57 61 53

Martens & Galeotti) K.R. DCM 15 16 16

Robertson

COSTACEAE

Dimerocostus strobilaceus 2958 Tallo MeOH >100 >100 64

Kuntze

CUCURBITACEAE

Sicydium tamnifolium 2307 Aérea MeOH >100 >100 87

(Kunth) Cogn. DCM 32 38 35

Polybotrya polybotryoides 8995 Entera DCM 42 43 24

(Baker) Christ

FABACEAE-

CAESALPINOIDEAE

Prioria copaifera Griseb. 2127 Corteza/ MeOH 58 60 >100
Tallo

LOMARIOPSIDACEAE

Cyclopeltis semicordata 2210 Fronda DCM 25 36 26

(Sw.) J. Smith

MALVACEAE

Trichospermum galeotti 2304 Corteza DCM 18 24 35

(Turcz.) Kosterm.

Trichospermum galeotti 9054 Madera MeOH 72 >100 >100

(Turcz.) Kosterm. de tallo DCM 37 47 39
joven

MALPIGHIACEAE

Spachea elegans (G. 5030 Rama DCM 41 57 46

Meyer) Juss

MELASTOMATACEAE

Bellucia pentamera Naudin 7786 Tallo DCM 45 64 52

Conostegia speciosa 1673 Raiz DCM 58 66 75

Naudin

MYRISTICACEAE

Otoba novogranatensis 7087 Fruto DCM 20 26 32

Moldenke

ORCHIDACEAE

Sobralia fragrans Lindl. 9007 Entera DCM 16 19 16

PICRAMNIACEAE

Picramnia antidesma 5121 Corteza/ DCM 6.5 8.7 10

subsp.-fessonia (DC.) W. Tallo

Thomas

SAPINDACEAE

Billia rosea (Planch. & 7024 Hoja DCM 70 85 57
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Linden) C. Ulloa & P. Jarg.

Billia rosea (Planch. &

Linden) C. Ulloa & P. Jarg.

SOLANACEAE
Witheringia correana
D'Arcy
*DOXORRUBICINA=
ORCHIDACEAE
Sobralia fragrans Lindl.
PICRAMNIACEAE
Picramnia antidesma
subsp.-fessonia (DC.) W.
Thomas
SAPINDACEAE

Billia rosea (Planch. &

Linden) C. Ulloa & P. Jarg.

Billia rosea (Planch. &

Linden) C. Ulloa & P. Jarg.

SOLANACEAE

Witheringia correana
D'Arcy
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7024 Tallo DCM 57 7 59

6296 Entera DCM 8.1 6.8 7.9

9.7X107 9.4X107 5.7X10°

9007 Entera DCM 16 19 16

5121 Corteza/ DCM 6.5 8.7 10
Tallo

7024 Hoja DCM 70 85 57

7024 Tallo DCM 57 77 59

6296 Entera DCM 8.1 6.8 7.9

*DOXORRUBICINA= 9.7X107 9.4X107 5.7X10¢

*Control positivo: Doxorrubicina

A su vez, las especies Connarus panamensis, Picramnia antidesma y

Witheringia correana mostraron actividad citotoxica significativa, con valores de Glso

=< 10 ug/mL frente a las tres lineas celulares cancerosas evaluadas, lo que sugiere

la presencia de metabolitos secundarios con potencial antineoplasico.

Discusion

Estudios previos sobre Witheringia coccoloboides, reportaron el aislamiento

de los compuestos physalin B y 25,26-epidihydrophysalin C, los cuales mostraron

actividad citotoxica significativa frente a lineas celulares tumorales humanas de

epidermoide de cavidad oral. Ademas, physalin B exhibié actividad antitumoral in

vivo en un modelo murino de leucemia (Antoun, et al., 1981). En el presente estudio,

Witheringia correana mostro valores de Glso = 8.1 ug/mL MCF-7, 6.8 pg/mL H-460,
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7.9 ug/mL SF-268, representando la primera evidencia de su actividad citotdxica.

De igual forma, reportes previos sobre Picramnia antidesma (Solis et al.,
1995; Hernandez et al., 2002) identificaron glicosidos de antraquinona con
citotoxicidad destacada frente a células KB, particularmente el compuesto 10-epi-
uveoside aislado de la corteza de raiz (EDs, = 0.6 uM). Estos hallazgos revelaron
que la actividad antiplasmaddica tradicionalmente atribuida a la especie se relaciona
en realidad con la citotoxicidad de sus antraquinonas, lo que limita su selectividad
terapéutica y, al mismo tiempo resalta su potencial como fuente de compuestos

antitumorales.

Se evaluaron dos extractos de DCM obtenidos de la fronda de Cyclopeltis
semicordata, la muestra colectada con No. Florpan 2210 mostré actividad frente a
las tres lineas celulares evaluadas (Gls, = 25 pg/mL MCF-7, 36 ug/mL H-460,
26 pg/mL SF-268), mientras que la muestra colectada con No. Florpan 8960, resultd
inactiva en las lineas celulares. La revision de los Vouchers de ambas colectas
indicd que la muestra 2210 correspondia a una planta madura con abundantes
soros, mientras que la colecta 8960 provenia de un ejemplar joven con pocos soros.
Estas diferencias morfolégicas sugieren que la planta adulta concentra metabolitos

responsables de la actividad citotdxica.

Por otro lado, Trichospermum galeottii ha sido reportada previamente con
actividad citotéxica en lineas celulares cancerosas de rifion (Glso = 3.4 pg/mL TK-
10) y melanoma (Gls, = 9.4 uyg/mL UACC-62) (Barberena, et al., 2004), ademas de
mostrar efectos inmunomoduladores sobre células esplénicas de ratén. Estos
hallazgos respaldan los resultados obtenidos de T. galeotti en el presente estudio
donde los extractos de corteza (DCM) presentaron Glso = 18 ug/mL MCF-7, 24
pg/mL H-460, 35 pg/mL SF-268, mientras que la madera de tallo joven (DCM)
mostré Gls, = 37 ug/mL MCF-7, 47 ug/mL  H-460, 39 pg/mL  SF-268),
constituyendo este el primer registro de actividad citotoxica en estas lineas

celulares.
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A su vez, estudios previos de fraccionamiento bioguiado con Stizophyllum
riparium revelaron que el extracto de cloroformo de la corteza posee marcada
actividad citotéxica frente a células de leucemia P-388 (EDso, = 0.07 pg/mL),
conduciendo al aislamiento de triterpenos y pregnanos bioactivos, destacando el
compuesto stizophyllin que bloquea el ciclo celular al inducir bloqueo en la fase G,
+ M (Duh, et al., 1987). En el presente estudio se reporta por primera vez la actividad

citotoxica de S. riparium frente a las lineas celulares MCF-7, H-460 y SF-268.

En consecuencia, las especies evaluadas se perfilan como candidatas
prometedoras para investigaciones futuras enfocadas en la caracterizacién quimica,
aislamiento de sus metabolitos activos y modelado molecular. La variabilidad
observada en la respuesta entre distintas lineas celulares sugiere que factores
genéticos y metabdlicos propios de cada tipo de cancer influyen en la selectividad y
eficacia de los compuestos bioactivos, resaltando la importancia de considerar
perfiles moleculares especificos al analizar la selectividad y eficacia de los agentes

antineoplasicos.

Conclusion

Este estudio documenta por primera vez la actividad citotoxica (Glso = <
100 pg/mL) frente a lineas celulares cancerosas en 17 de las especies evaluadas
(Tabla 2). Estos resultados constituyen un punto de partida relevante para
investigaciones posteriores orientadas al aislamiento bioguiado de compuestos
activos, la elucidacion estructural de los metabolitos y el modelado molecular

enfocado en potenciales dianas terapéuticas contra el cancer.

Los datos obtenidos sugieren que los metabolitos secundarios presentes en
los extractos de DCM podrian ser los responsables de la actividad citotoxica
observada, en concordancia con estudios previos que atribuyen efectos

anticancerigenos a compuestos de naturaleza triterpénica, antraquindnica,
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esteroidal, entre otros.

Asimismo, 21 especies no mostraron actividad citotoxica (Tabla 1); no
obstante, este trabajo representa el primer reporte de evaluacion actividad
anticancerigena para todas ellas, constituyendo un aporte al estudio de la flora

panamena.

En conjunto, estos hallazgos reafirman el valor de la biodiversidad de
Panama como una fuente estratégica de metabolitos con potencial antineoplasico y
destacan la importancia de su estudio para promover el aprovechamiento sostenible

de los recursos naturales.
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