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Abstract: Cancer cells modify lipid metabolism to proliferate, Passiflora edulis (P. edulis) fruit juice 

(ZuFru) has antitumor activity, but whether a mechanism is through modulation of cell lipids is unknown. 

To establish if ZuFru modifies cholesterol and triglycerides in SW480 and SW620. ZuFru composition 

was studied by phytochemical march; antiproliferative activity by sulforhodamine B, cholesterol, and 

triglycerides by Folch method. Zufru contains anthocyanins, flavonoids, alkaloids, and tannins. Cell lines 

showed differences in their growth rate (p=0.049). At 39.6 µg/mL of ZuFru, cell viability was decreased: 

SW480 (45.6%) and SW620 (45.1%). In SW480, cholesterol (44.6%) and triglycerides (46.5%) 

decreased; In SW620, cholesterol decreased 14.8% and triglycerides increased 7%, with significant 

differences for both lines. Antiproliferative activity of ZuFru could be associated with the inhibition of 

intracellular biosynthesis of cholesterol and triglycerides in SW480. Action mechanisms need to be 

further investigated. 

 

Keywords: Cholesterol; Triglycerides; Antiproliferative activity; Colorectal cancer; Hormetic effect. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumen: Las células cancerosas modifican el metabolismo lipídico para proliferar; el zumo de fruta 

(ZuFru) de Passiflora edulis (P. edulis) tiene actividad antitumoral, sin embargo, se desconoce si se 

involucran los lípidos celulares. Establecer si ZuFru modifica colesterol y triglicéridos en células SW480 

y SW620. Composición del ZuFru, actividad antiproliferativa, colesterol y triglicéridos. Se encontraron 

antocianinas, flavonoides, alcaloides y taninos. Las líneas celulares mostraron diferencias en su tasa de 

crecimiento (p=0.049); ZuFru 39,6 µg/ml se disminuyó la viabilidad celular; SW480 (45,6%) y SW620 

(45,1%); en SW480 colesterol (44,6%) y triglicéridos (46,5%) en SW620, colesterol (14,8%) y los 

triglicéridos aumentaron 7%, con diferencias significativas para ambas líneas. La actividad 

antiproliferativa del ZuFru podría estar asociada a la inhibición de la biosíntesis intracelular de colesterol 

y de triglicéridos en SW480, pero no en SW620. Estos mecanismos de acción deben ser fuertemente 

investigados. 

 

Palabras clave: Colesterol; Triglicéridos; Actividad antiproliferativa; Cáncer colorectal; Efecto 

hormético. 
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INTRODUCTION 

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer tipo de 

cáncer más frecuente en todo el mundo. Su 

tratamiento requiere cirugía, quimioterapia o ambas. 

Aunque la quimioterapia ha mejorado la 

supervivencia de los pacientes con CCR, los efectos 

colaterales y la resistencia a la misma han llevado a la 

búsqueda de tratamientos alternativos o adyuvantes 

(Bernaba & Pandiella, 2018). En este contexto, los 

productos naturales con propiedades medicinales o 

nutracéuticas están cobrando importancia debido a su 

baja toxicidad en concentraciones compatibles con la 

ingesta humana y a su capacidad para producir 

menores efectos colaterales en comparación con los 

fármacos químicos (Bernaba & Pandiella, 2018; 

Huang et al., 2019). Las plantas medicinales 

proporcionan grandes cantidades de moléculas 

bioactivas, como ácidos fenólicos, flavonoides, 

antocianinas, carotenoides con actividad citotóxica y 

apoptótica frente a diversos tipos de cáncer, incluido 

el CCR (Bernaba & Pandiella, 2018; Moosavi et al., 

2018; Huang et al., 2019). Varios de estos 

compuestos se han identificado a partir de extractos 

de hojas, frutos y semillas de distintas variedades de 

P. edulis (Li et al., 2011; Wosch et al., 2017). 

Para la especie P. edulis f. flavicarpa se han 

demostrado actividades biológicas como sedante, 

antihipertensiva, hipolipemiante, antioxidante y 

antiproliferativa (Li et al., 2011; Aguillón et al., 

2013; Mota et al., 2018; Guerrero et al., 2018); en 

cuanto a sus propiedades antitumorales, el estudio de 

Ramírez et al. (2019), evaluó el efecto de un extracto 

etanólico de hojas de P. edulis sobre células de 

adenocarcinoma de colon (Caco-2), SW480 y su 

derivadas metastásicas SW620, y la línea celular no 

tumoral CHO-K1 y encontró efecto antiproliferativo 

con una dosis letal media (DL50) de 167.62 μg/mL a 

las 24 h; el estudio también evidenció un incremento 

en el número de células necróticas en los cultivos 

tratados durante 48 h y un aumento en las 

poblaciones SubG1 y G2/M. Además, los autores 

evidenciaron un aumento en la actividad de la 

caspasa3 y la acumulación de glutatión oxidado con 

mayor efecto en células SW620 y menor en las 

células CHO-K1 (Ramírez et al., 2019); asimismo, el 

estudio de Aguillón et al. (2013), con zumo de P. 

edulis f. flavicarpa en células SW480 y SW620, 

encontró un efecto antiproliferativo con IC50 = 444 

mg/mL y 415 mg/mL, respectivamente, reduciendo el 

crecimiento de las células SW480 y SW620 en 40% y 

50%, respectivamente (Aguillón et al., 2013). Los 

datos de ambos estudios evidencian un potencial 

anticancerígeno de P. edulis, que parece estar 

mediado, entre otros mecanismos, por la afectación 

del ciclo celular, como indican los hallazgos de 

Ramírez et al. (2019), al demostrar que el tratamiento 

con el extracto etanólico de P. edulis aumenta las 

subpoblaciones subG1 y G2/M, fases durante las 

cuales las células se reorganizan y reponen nutrientes, 

incluyendo lípidos; el no pasar a las siguientes fases 

cuando se expone al extracto de la fruta podría 

sugerir un menor aporte de nutrientes vitales para su 

división como son los triglicéridos y colesterol, dado 

que estos compuestos son importantes fuentes de 

energía, además de ser componentes estructurales de 

las membranas celulares y desempeñar un papel 

importante en las vías de señalización que permiten la 

proliferación celular (Grunt, 2018; Corn et al., 2020), 

así, cambios en el metabolismo lipídico pueden 

afectar a numerosos procesos celulares, como el 

crecimiento, la proliferación, la diferenciación, la 

invasión y la metástasis (Broadfield et al., 2021). Por 

otro lado, la literatura indica que las células 

cancerosas activan múltiples vías oncogénicas que 

convergen en un aumento de la síntesis y captación 

de ácidos grasos y colesterol para proliferar 

(Snaebjornsson et al., 2020; Butler et al., 2020), por 

lo que el objetivo de este trabajo fue investigar el 

efecto del zumo de P. edulis sobre la viabilidad 

celular y la concentración intracelular de colesterol y 

triglicéridos en células de adenocarcinoma de colon 

humano primario (SW480) y sus derivados 

metastásicos en ganglios linfáticos (SW620). 

 

MATERIALES Y MÉTODOS  

Material vegetal y preparación del ZuFru de P. 

edulis 

Se utilizaron los frutos sanos y maduros de Passiflora 

edulis f. flavicarpa.  Se recolectaron entre las 6:00 am 

y las 8:00 am en el municipio de La Tebaida, 

departamento del Quindío en Colombia. La madurez 

del fruto se determinó a través de su color y por el 

índice de madurez (brix/acidez), de acuerdo con la 

norma técnica colombiana NTC1267 (NTC 1267), la 

cual establece los requisitos que debe cumplir el fruto 

de P. edulis para su consumo en fresco. La especie 

fue identificada en el Herbario de la Universidad del 

Quindío (H18063). El ZuFru fue extraído por 

métodos mecánicos (sin incluir la semilla), liofilizado 

y almacenado a -20°C hasta su uso. Para la viabilidad 
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celular, se evaluaron cuatro concentraciones: 39,6, 

52,8, 66,0, 132,0 µg/mL del liofilizado diluido en el 

medio de cultivo. 

 

Contenido total de fenoles 

El contenido total de fenoles se determinó según el 

método de Folin-Ciocalteu modificado (Prior y Cao, 

1999). El ZuFru (10 μL) se mezcló con 125 μL de 

reactivo de Folin-Ciocalteu y 400 μL de solución de 

carbonato sodio (7,1% p/v); la solución resultante se 

llevó a un volumen final de 1000 μL. La mezcla se 

incubó a temperatura ambiente durante 30 min en la 

oscuridad. La absorbancia se midió a 760 nm frente a 

un blanco. Se utilizó una solución estándar de ácido 

gálico para realizar las curvas de calibración. Los 

resultados se expresaron como mg de ácido gálico 

equivalente (GAE)/L. 

 

Contenido total de flavonoides  

Los flavonoides se determinaron mediante el método 

colorimétrico descrito por (Marinova et al, 2005); 

brevemente: se mezclaron 100 μL de ZuFru con 30 

μL de NaNO2 (5% p/v), 30 μL de AlCl3 (10% p/v), 

200 μL de NaOH (1 M), y la solución resultante se 

llevó a un volumen final de 1000 μL con agua 

destilada. La absorbancia se midió a 510 nm. Se 

utilizó la solución estándar de (+)-catequina para 

realizar las curvas de calibración y los resultados se 

expresaron como equivalentes de catequina/L. 

 

Determinación de antocianinas monoméricas  

Se utilizó el método del pH diferencial descrito por 

(Giusti & Wrolstad, 2001); El extracto se diluyó con 

dos buffers (pH=1,0 y pH=4,5) y se midió la 

absorbancia (A) de cada muestra a 530 y 700 nm en 

un espectrofotómetro (Beckman Instruments, Inc., 

Fullerton, CA). La estimación de las antocianinas 

monoméricas totales (AT) se realizó mediante la 

expresión: AT (mg/100 mL) = ΔΑ PM FD 100/Ɛ 1 

donde: ΔA = [(A530 - A700) pH1,0 - (A530 - A700) 

pH4,5], con un coeficiente de extinción molar (Ɛ) 

para el cianidin-3-glucósido (C-3-G) de 26900 y peso 

molecular (PM) para el cya-nidin-3-glucósido, 449,2 

g/mol. Los resultados se presentaron como 

miligramos equivalentes de cianidina-3-glucósido 

(C3G) por 100 mL de muestra (mgEq C3G/100 mL) 

± SD. 

 

Determinación del contenido total de taninos  

Se tomó una alícuota de 250 µL del extracto de 

ZuFru, se añadieron 500 µL de solución de Albumina 

de suero bovino (BSA) en tampón de ácido acético 

0,2 M con pH=5,0, se mezcló cuidadosamente y se 

dejó reposar durante 15 min; se centrifugó a 5.000 g 

x durante 15 min y se desechó el sobrenadante, el 

precipitado se diluyó con 1 mL de solución de 

dodecil sulfato sódico (SDS) al 1% y trietanolamina 

al 4%. Por último, se añadieron 250 µL de cloruro 

férrico (FeCl3) al 0,01 M en ácido clorhídrico (HCl) 

al 0,01 M y se incubaron durante 30 min. La 

absorbancia se analizó a 510 nm en 

espectrofotómetro (BioTeck, Epoch microplate). 

Como blanco, se utilizó 1 mL de solución de SDS al 

1% y trietanolamina al 4% en 250 µL de solución de 

FeCl3 al 0,01 M en HCl al 0,01 M. Los resultados se 

expresaron como mg de equivalentes de ácido tánico 

por gramo de ZuFru (mg TAE/g ZuFru). El ácido 

tánico se utilizó como patrón para la curva de 

calibración (Armentano et al., 2015). 

 

Determinación del contenido total de alcaloides  

Se utilizó el método de verde de bromocresol. 

Brevemente, se mezcló 1 mL del ZuFru con 5 mL de 

tampón fosfato (pH=4,7) y 5 mL de solución de verde 

de bromocresol, añadiendo a continuación 2 mL de 

cloroformo; este último paso se repitió dos veces; por 

último, la absorbancia del extracto recogido se midió 

a 470 nm en espectrofotómetro (BioTeck, microplaca 

Epoch). Se utilizó quinina como patrón para elaborar 

la curva de calibración. Los resultados se expresaron 

como mg de equivalentes de quinina por gramo de 

ZuFru (mg QE/g ZuFru) (Fazel et al., 2010). 

 

Determinación del contenido total de polisacáridos  

Se utilizó el método fenol-ácido sulfúrico. 

Brevemente, se añadieron 100 µL del ZuFru a 100 

µL de fenol al 5% y 500 µL de ácido sulfúrico 

(H2SO4) al 95%, la mezcla se incubó a RT durante 15 

min. La absorbancia se midió a 490 nm en 

espectrofotómetro (BioTeck, Epoch microplate), y se 

utilizó como blanco agua destilada más H2SO4. Los 

resultados se expresaron como mg de equivalentes de 

glucosa por gramo de ZuFru (mg GE/g ZuFru). Se 

utilizó glucosa como patrón para elaborar la curva de 

calibración (Lopez et al., 2017). 

 

Análisis de la actividad antioxidante 

La capacidad antioxidante del extracto de P. edulis se 
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analizó mediante el método del 1,1-Difenil-2- 

Picrilhidrazilo (DPPH); este método se basa en la 

cuantificación de la decoloración de este radical 

debida a la interacción con una sustancia que puede 

donar un átomo de hidrógeno o transferir un electrón; 

el análisis se realizó según Gil et al, (2012). La 

muestra de análisis consistió en 1 mL de ZuFru y 99 

mL de la disolución de DPPH (20 mg/L). Como 

reactivo de referencia se utilizó la misma cantidad de 

DPPH y 1 mL de agua. Se obtuvo un blanco 

sustituyendo el cromóforo por metanol. La 

absorbancia se analizó a 517 nm en 

espectrofotómetro (BioTeck, Epoch microplate), tras 

30 min de reacción a temperatura ambiente y en 

oscuridad. Los resultados se expresaron en 

micromoles equivalentes de Trolox por gramo de 

ZuFru (µmol TE/g). 

 

Cultivo celular  

Las líneas celulares utilizadas, SW480 y SW620, se 

obtuvieron de la European Collection of Animal Cell 

Culture (ECACC, Salisbury, Reino Unido). Las 

cuales se mantuvieron y propagaron en frascos de 

cultivo Falcon de 75 cm2 en me-dium Dulbecco's 

Modified Eagle's (DMEM) (Gibco) con 25 mM de 

glucosa y 2 mM de L-glutamina, suplementado con 

10% de suero fetal bovino (BFS)(Gibco), 100 U/mL 

de penicilina, 100 µg/mL de estreptomicina (Gibco) y 

1% de aminoácidos no esenciales (Gibco) tomado 

como medio de mantenimiento (MM). Para los 

tratamientos con ZuFru, el medio se modificó de la 

siguiente manera: el suero fetal bovino se redujo al 

3% y se complementó con 10 μg/mL de insulina, 5 

μg/mL de transferrina y 5 ng/mL de selenio (ITS), y 

se denominó medio de tratamiento (TM) (Broadfield 

et al., 2021). Todos los cultivos celulares se 

incubaron a 37°C en un 5% de CO2. La propagaron 

de las líneas celulares se realizó removiendo el medio 

de mantenimiento cada 48 horas, por 8 días, se 

realizaron procedimientos de subcultivo. Para cada 

transferencia se descartó el sobrenadante dejando las 

células adheridas y se lavó la superficie de adhesión 

celular con PBS (1X), se adicionó 1ml de tripsina 

EDTA (GIBCO) a una concentración de 0.25% 

durante 5 minutos y luego se bloqueó la actividad 

enzimática con 3 mL de medio de mantenimiento. La 

suspensión celular obtenida fue transferida a un tubo 

cónico de 15 mL y se centrifugo a 1100 rpm durante 

3 minutos. Se descarto nuevamente el sobrenadante y 

el botón celular se resuspendió con 2 mL de medio. 

Se estimó la concentración celular en cámara de 

Neubawer y por exclusión de colorante con Azul de 

tripano 0.4% (Gibco). A cada subcultivo se transfirió 

700.000 células por frasco T25 en un volumen final 

de 5 mL medio de cultivo de mantenimiento 

(Maldonado et al., 2014). 

 

Crecimiento celular  

Para estudiar el crecimiento celular se utilizó el 

método de la sulforodamina B (SRB) (Maldonado et 

al., 2014). Dicho método se basa en la unión del 

colorante a las proteínas de las células que se han 

adherido a las placas de cultivo. Brevemente, se 

sembraron 5.000 células por pocillo en placas de 96 

pocillos a 37°C y 5% de CO2. Se monitorizó su 

crecimiento durante 72 h, realizando fijaciones cada 6 

h, la fijación se per-formó durante 1 h con 100 µL al 

50% (v/v) de ácido tricloroacético (TCA) a 4°C. La 

placa se lavó con agua para eliminar el TCA y se dejó 

secar durante la noche; las células se tiñeron durante 

30 min con 100 µL de solución de SRB (0,4%). El 

colorante no unido se enjuagó con ácido acético al 

1% v/v y después se dejó secar la placa durante la 

noche. Por último, se añadieron 200 µL de solución 

de Tris 10 mM (pH=10,5) a cada pocillo y se incu-

brió la placa con agitación durante 30 min a 55 rpm. 

El valor de DO se midió a 490 nm en un lector de 

microplacas (BioTeck, Epoch microplate). 

 

Efecto antiproliferativo de la P. edulis  

El ensayo se realizó de acuerdo con lo establecido 

por Ramírez et al. (2019), con algunas 

modificaciones así: Se cultivaron 15.000 

células/pocillo de cada línea celular en placas de 96 

pocillos, el volumen final de medio de tratamiento 

con las concentraciones de ZuFru estudiadas fue de 

200 μL. Las células se incubaron durante 24 y 48 h. 

El medio se sustituyó con ZuFru cada 48 h. Tras el 

periodo de exposición a las distintas concentraciones 

de zumo (39,6, 52,8, 66,0, 132 0 µg/mL), se pararon 

los cultivos añadiendo 100 μL de TCA frío (50% v/v) 

(MERCK) a 4°C durante 1 h, se lavó el ácido y se 

añadieron 100 μL de SRB (0,4% p/v diluido en ácido 

acético 1%) durante 30 min a temperatura ambiente 

(RT), y después se lavaron con ácido acético (1% v/v 

en agua destilada). Las placas se secaron a TA 

durante 24 h. Para leer la absorbancia, la SRB unida a 

las proteínas se solubilizó añadiendo 100 μL de 

tampón Tris-HCl (10 mM pH=10,5) a cada pocillo y 

se agitó de forma orbital durante 20 min. La densidad 
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óptica se leyó a 490 nm en un lector de microplacas 

(BioTeck Epoch microplate). El porcentaje de 

viabilidad se calculó mediante la siguiente ecuación: 

 

%Viabilidad = DO células tratadas / DO células 

control x 100 

 

Extracción de lípidos intracelulares  

Se utilizó el método Folch con modificaciones. 

Brevemente, se sembraron 1.000.000 de células en 

cajas Petri de poliestireno (60 x 15 mm de tamaño) y 

se cultivaron en medio DMEM con BFS al 3% 

durante 24 h. Cuando las células alcanzaron el 80% 

de confluencia, se retiró el medio de cultivo y se 

añadió 1 mL de tampón de lisis RIPA (Hepes, NaCl, 

Triton y SDS, pH=7,6). El lisado se dividió en tres 

porciones: 400 µL para determinar el colesterol, 400 

µL para los triglicéridos y 200 µL para cuantificar las 

proteínas. Se añadió una cantidad de 500 µL de 

solución de cloroformo y metanol (2:1) a los 400 µL 

de lisado; la mezcla se dejó en agitación durante 2 

min, después se añadieron 1.000 µL de NaCl al 

0,09% y se agitó durante 1 min en vórtex; a 

continuación, se añadieron 2.000 µL de cloroformo y 

se centrifugó a 3.000 rpm durante 2 min y la fase 

cloroformada se retiró a un nuevo tubo (esta fase 

tenía los lípidos extraídos). A continuación, el 

cloroformo se evaporó a temperatura ambiente 

durante 24 h; el colesterol y los triglicéridos se 

desterminaron por separado en el residuo resultante 

con estuches comerciales (Human Liquicolor®), 

siguiendo las instrucciones del fabricante. La 

concentración de lípidos se normalizó con la 

concentración de proteína de cada muestra. Las 

proteínas se cuantificaron mediante el método del 

ácido bicinconínico (BCA), utilizando albúmina 

sérica para la curva de calibración. 

 

Análisis estadístico 

Los resultados se expresan como media ± error 

estándar (EE) o porcentaje. Los datos se analizaron 

mediante análisis de la varianza (ANOVA) de una vía 

y se complementaron con las pruebas de Bonferroni o 

Tukey-Kramer. Para comparar los grupos se utilizó el 

software GraphPad Prism V8. Los valores de p<0,05 

se consideraron estadísticamente significativos. 

 

RESULTADOS 

Caracterización fisicoquímica del ZuFru 

En la Tabla N° 1 se resalta la alta presencia de 

cardiotónicos, carotenoides y carbohidratos, también 

la presencia media de los taninos, además de la baja 

presencia de quinonas, esteroles y flavonoides, 

metabolitos que se relacionan en la discusión con los 

resultados obtenidos. 

 

 

 

 

Tabla N° 1 

Tamizaje fitoquímico de los extractos del zumo liofilizado de P. edulis 

Componentes fitoquímicos Zumo 

Taninos ++ 

Flavonoides + 

Quinonas + 

Esteroles + 

Saponinas - 

Cardiotónicos +++ 

Carotenoides +++ 

Carbohidratos +++ 

(+)Poca presencia, (++)Presencia media, (+++)Alta presencia, (-)Ausencia 

 

 

En la Tabla N° 2 se relaciona la composición 

proximal del Zufru, resaltando principalmente el 

pH ácido y la alta actividad antioxidante 

determinada por el protocolo de FRAP. 
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Tabla N° 2 

Composición proximal del zumo liofilizado de P. edulis 
Análisis  Resultado  Unidades 

% acidez titulable 4.88  g de fruta / 100 mL de 

ácido 

Actividad del agua (aw) 0,46  Paw kit Water Activity 

Meter 

% de humedad 15,67  AOAC 1990 

pH 3,06  NTC 440 

Solidos solubles Bx 12  NTC 440 

% grasa cruda 1.57  NTC 668 

% fibra cruda 1.60  NTC 668 

% Solubilidad del agua 19  g de fruta / mL de agua 

    

Capacidad antioxidante 

FRAP 

623.93  µmol ET / 100 g fruta 

 
 

Crecimiento celular 

La Figura N° 1, muestra el crecimiento de las células 

SW480 y SW620. Bajo las condiciones de cultivo 

descritas en la sección de Materiales y Métodos, el 

crecimiento celular en ambas líneas fue similar 

durante las primeras 24 h, a partir de las cuales el 

crecimiento de las células SW620 fue mayor que en 

las SW480 con diferencias significativas en cada 

punto evaluado. Ambas líneas alcanzan su fase 

exponencial después de 60 h, siendo el crecimiento 

de las células SW620 1,6 veces mayor en 

comparación con las células SW480 (p=0,049). 

 

 

 

 

Figura N° 1 

Crecimiento celular de las células SW480 y SW620. Las células (5.000 células/pocillo) se cultivaron en placas 

de 96 pocillos, (ver Materiales y Métodos). El crecimiento celular se monitorizó mediante densidad óptica 

(DO) a 490 nm cada 6 h durante 72 h. Los datos se expresan como la media ± error estándar de tres 

experimentos independientes. *p<0.049, **p<0.047, ***p<0.040, ****p<0.036. 

 

 

 



 

Guerrero Ospina et al. Passiflora edulis: modulación de trigliceridos y colesterol 

 

Boletín Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y Aromáticas / 220 

 

 

 

Efecto del ZuFru sobre la viabilidad celular 

La Figura N° 2, muestra la viabilidad de ambas líneas 

celulares; el crecimiento de las células SW480 

disminuyó a concentraciones de ZuFru de 39,6 y 52,8 

µg/mL con relación a las líneas no son tratadas 

(control), con diferencias significativas, resultados 

similares se encontraron en las células SW620. A las 

concentraciones de 66,0 y 132 µg/mL, la viabilidad 

celular de ambas líneas celulares aumentó, mostrando 

un comportamiento inverso al conocido 

comportamiento hormético en el que existe una 

respuesta bifásica al estímulo de un agente natural 

(Bao et al., 2014). 

 
 
 
 
 

 

Figura N° 2 

Efecto del zumo de fruta de Passiflora edulis f. flavicarpa sobre la viabilidad de las células SW480 y sus 

derivadas metastásicas SW620. Las células se expusieron a diferentes concentraciones de zumo durante 48 h. 

Los datos se expresan como la media ± error estándar de tres experimentos independientes. En SW480 
*p=0.0036, **p=0.0018, ***p=0,0007, ****p=0.0002; SW620: *p=0.0021, **p=0.0001, ***p=0.0001, ****p=0.0001 

 

 

 

 

 

 

Efecto del ZuFru de P. edulis en la concentración 

intracelular de colesterol y triglicéridos  

La Figura N° 3, muestra la concentración intracelular 

de colesterol total (CT) en las células SW480 y 

SW620. Los datos indican un mayor contenido de CT 

(6,9 ug/mL) en las células SW480 en comparación 

con las SW620 (4,9 ug/mL) con diferencias 

significativas. El ZuFru a concentraciones de 39,6 y 

52,8 µg/mL disminuyó significativamente los niveles 

de colesterol intracelular en las células SW480, 3,8 y 

3,1 ug/mL, respectivamente (p=0.042), mientras que 

en las células SW620 esta disminución sólo se 

produjo a la concentración de 39,6 µg/mL, (4,2 

ug/mL) (p=0.001), con una recuperación de los 

niveles de colesterol por encima de los valores de 

control a 52,8 ug/mL 
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Figura N° 3 

Niveles de colesterol intracelular total de NCM-460, SW480 y SW620: efecto del zumo de Passiflora edulis f. 

flavicarpa. Las células se expusieron a dos concentraciones de zumo durante 48 h. Los datos se expresan 

como la media ± error estándar de tres experimentos independientes realizados por triplicado.  *p=0.045, 
**p=0.042, ***p=0.0039, ****p=0.001, *****p=0.001, µgTC/mgTP: microgramos de colesterol/miligramo de 

proteínas totales 

 

 

 

 

 

Para los triglicéridos intracelulares, se 

encontró una situación similar a la del CT, que 

evidenció que las células SW480 tienen mayor 

contenido de triglicéridos (8,8 ug/mL) que las células 

SW620 (7,0 ug/mL) con diferencias significativas. El 

ZuFru disminuyó los triglicéridos en SW480 en a 4,4 

y 3,6 ug/mL, con 39,6 y 52,8 µg/mL respectivamente 

(p=0.025); pero en SW620 el efecto fue diferente, los 

triglicéridos aumentaron a 7,5 y 12,8 ug/mL, con 39,6 

y 52,8 µg/mL de ZuFru respectivamente con 

diferencias significativas (p=0.047), solo para este 

último valor con respecto al control. (Figura N° 4). 
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Figura N° 4 

Efecto del extracto de zumo de fruta de Passiflora edulis f. flavicarpa sobre los triglicéridos intracelulares de 

NCM-460, SW480 y SW620. Las células fueron expuestas a dos concentraciones, 39,6 y 52,8 µg/mL del zumo 

durante 48 h. Datos expresados como media ± error estándar de tres experimentos independientes. *p=0.011, 
**p=0.017 ***p=0.025, ****p=0.030, *****p=0.047; µgTAG/mgPT. microgramo de triglicéridos/miligramos de 

proteínas totales 

 

 

DISCUSIÓN 

Los lípidos intracelulares son indispensables para la 

supervivencia y migración de las células tumorales 

porque ellas los utilizan para sintetizar nuevas 

membranas, obtener energía y en las vías de 

señalización de la proliferación celular (Grunt, 2018; 

Corn et al., 2020), de ahí que el estudio del 

metabolismo lipídico en cáncer es un foco de 

investigación de frontera en búsqueda de dianas 

terapéuticas para combatir la enfermedad (Butler et 

al., 2020).  

En esta perspectiva las plantas medicinales 

constituyen una fuente innegable de sustancias 

bioactivas utilizadas en la lucha contra el cáncer, 

pues a partir de ellas se han extraído o diseñado 

diversos medicamentos (Kaur et al., 2018; Huang et 

al., 2019).  

En este trabajo se estudió el ZuFru de P. 

edulis, una planta de la familia Passifloraceae en 

cuyos extractos se han demostrado diferentes 

actividades biológicas, como su capacidad 

antiproliferativa, antihipertensiva y antioxidante 

(Gazola et al., 2018; Garcia et al., 2021), pero no se 

han descrito completamente los mecanismos de estas 

acciones, ni a cuáles de sus compuestos se les puede 

atribuir estas actividades; igualmente a varios de los 

fitoquímicos descritos para P. edulis se les han 

atribuido propiedades antiproliferativas como a los 

polifenoles de tipo flavonoide (Aguillón et al., 2013) 

El análisis fitoquímico del ZuFru, descrito en 

este trabajo, confirma la existencia de esas familias 

de metabolitos secundarios de interés biológico y 

farmacológico para la prevención y tratamiento del 

cáncer; así este trabajo muestra que el ZuFru contenía 

en cantidades abundantes antocianinas, flavonoides y 

alcaloides, compuestos a los que podrían atribuirse 

los efectos en la viabilidad celular observados en las 

células SW480 y SW620 en este estudio y que a 

través de otros estudios in vitro se han demostrado 

que los mecanismos de acción de estos compuestos 

involucran vías de señalización que modulan genes, 

proteínas, marcadores de vías metabólicas 

antiproliferativas o que inducen muerte celular, como 

la vía mitógeno-activada proteína quinasa (AMPK 

por sus siglas en ingles) y sus familias de 

quinasas/fosfatasas, las caspasas 3, 7, 8 y 9, y p53, 

entre las más conocidas (Zhang et al., 2013; Refolo et 

al., 2015; Kee et al., 2016; Yang et al., 2016, Afrin et 

al., 2020).  
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Además, el análisis proximal muestra que el 

ZuFru tiene un pH ácido, lo que podría hacer sinergia 

con los polifenoles para su actividad antiproliferativa, 

ya que la evidencia indica que las células cancerosas 

acidifican su entorno y, por lo tanto, se alcalinizan 

intracelularmente para proliferar (Persi et al., 2018; 

Zheng et al., 2020); un medio de cultivo ya ácido por 

la presencia del ZuFru genera la ruptura del gradiente 

de protones y podría limitar la alcalinización interna 

y evitar la proliferación de las células estudiadas. 

Sus mecanismos de acción involucran vías de 

señalización que modulan genes, proteínas, 

marcadores de vías metabólicas antiproliferativas o 

que inducen muerte celular, como la vía AMPK y sus 

familias de quinasas/fosfatasas, caspasas 3, 7, 8 y 9, y 

p53, entre las más conocidas y conocidas. implícita 

en la CDN. Además, estos polifenoles logran la 

inhibición de factores de proliferación celular, como 

Bcl-2, p-Akt y NF-kB, la modulación de las vías de 

las quinasas (PI3K, AKT y P-AKT), la disfunción 

lisosomal y mitocondrial o la detención de la célula. 

ciclo en algunas de sus fases para impedir la 

proliferación y promover la muerte celular. Las 

Figuras N° 1 y N° 2 muestran estos efectos y 

mecanismos en la apoptosis, el ciclo celular, la 

reparación del ADN, la inflamación, la proliferación 

celular y el mantenimiento de los flavonoides 

genisteína antocianinas, Kaempferol, EGCG y 

algunas de sus fuentes dietéticas. 

Adicionalmente, y como mecanismo 

coadyuvante en la inhibición del crecimiento celular 

visto en este trabajo por la exposición de las células 

al ZuFru, se podrían considerar las propiedades 

antioxidantes demostradas para el extracto por el 

método de DPPH. Diversos estudios indican que los 

antioxidantes a bajas concentraciones previenen, 

reducen o limitan varios tipos de tumores maligno, 

así, antioxidantes de tipo antocianina, flavonoides y 

taninos, extraídos de diversas plantas, suprimen in 

vitro la proliferación de células de cáncer gástrico, de 

colon y de pulmón, entre otros (Carvalho & Conte-

Junior, 2021), lo que podría explicar el efecto anti 

proliferativo del ZuFru a bajas concentraciones 

descrito en este trabajo. 

Sin embargo, el aumento del crecimiento 

celular a mayores concentraciones del ZuFru, tendría 

que explicarse por un mecanismo diferente,  como 

por ejemplo la mayor disponibilidad de nutrientes en 

el medio, entre ellos la  importante presencia de 

azúcares reductores y polisacáridos descritas para el 

ZuFru,  estos azucares estarían jugando un papel más 

importante que las propiedades antioxidantes o los 

polifenoles presentes y que podría explicar el efecto 

hormético inverso observado en este estudio, dado 

que por décadas se ha demostrado que el 

metabolismo de la glucosa es diferente en las células 

tumorales y juega un papel importante en la 

oncogénesis (Mboge & Bissell, 2020).  

Este trabajo también encontró que las líneas 

celulares SW480 y SW620 muestran que bajo las 

mismas condiciones de cultivo tienen una tasa de 

crecimiento diferente, especialmente durante su fase 

exponencial, una característica que ya ha sido 

demostrada por otros autores (Duranton et al., 2003). 

Esta diferencia en la tasa de crecimiento puede 

deberse no sólo a su origen (tumor primario SW480 y 

células metastásicas SW620), sino a la expresión 

diferente de marcadores, factores de crecimiento y 

vías de señalización que genera respuestas de 

crecimiento diferente por si solas o frente a la 

exposición de sustancias como el ZuFru (Ge et al., 

2020). 

Esta respuesta diferencial podría explicar 

los datos en la viabilidad celular encontrada en esta 

investigación, la concentración de 39,6 µg/mL de 

ZuFru obtuvo una disminución comparable (45,6% y 

45,1%) de la viabilidad para SW480 y SW620, 

respectivamente, en comparación con sus homólogos 

no tratados. Sin embargo, a concentraciones del 

ZuFru ≥ 52,6 µg/mL, se observó un aumento de la 

viabilidad celular. Una posible explicación de este 

resultado podría ser que el zumo a estas 

concentraciones tiene efectos contrarios como se dijo 

antes al conocido comportamiento hormético 

(sustancias que a dosis bajas tienen efectos benéficos 

y a dosis altas efectos nocivos). En este trabajo, el 

efecto antiproliferativo (nocivo) se obtuvo a dosis 

bajas y se pierde este efecto a dosis altas. Abundante 

evidencia indica que algunos compuestos o extractos 

naturales tienen un efecto inverso u opuesto al 

hormético, como el encontrado para el ZuFru de P 

edulis, por ejemplo, Dang & Lowik (2004), 

reportaron que la isoflavona daidzeína mostró un 

efecto bifásico sobre la osteogénesis, pero lo hizo de 

manera opuesta/inversa al efecto hormético; 

específicamente, la daidzeína estimuló la 

osteogénesis a concentraciones de 1-20 µM, pero a 

concentraciones ≥ 30 μM, inhibió la osteogénesis 

(Dang & Lowik, 2004). 

Una explicación a este efecto anti hormético 

del ZuFru fue mencionada arriba sobre el alto 

contenido de carbohidratos en el extracto, si bien este 

trabajo no identifico los carbohidratos individuales 

presentes, Conde et al. (2017), demostraron un alto 
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contenido en glucosa y fructosa en P. edulis (Conde 

et al., 2017), ambos azúcares son incorporados a la 

célula y utilizados para proporcionar energía y 

síntesis de lípidos para los procesos vitales celulares.  

Para reafirmar esta explicación, este mismo 

fenómeno de crecimiento frente a los carbohidratos 

ha sido observado por otros autores, pero en líneas 

celulares no tumorales, así, Peres et al. (2017), 

indican que a altas concentraciones de glucosa (30 

mM), las células renales normales en cultivo 

proliferaban.  

En resumen, en el presente trabajo, es posible 

que el crecimiento celular diferencial entre las dos 

líneas celulares se deba, a su origen y a la expresión 

de diferentes transportadores de glucosa para cada 

línea celular (Ohta et al., 1990; Gromova et al., 

2021). 

Con respecto a la viabilidad celular, en 

resumen, la exposición al ZuFru causa muerte celular 

a bajas dosis y no a altas dosis, fenómeno contrario al 

hormético que pudiera ser explicado desde la 

disponibilidad de nutrientes, donde a altas 

concentraciones del ZuFru (altas concentraciones de 

carbohidratos), los mecanismos de sobrevivencia 

pesan más que los mecanismos antiproliferativos vía 

polifenoles y antioxidantes, sin embargo, esto es 

especulativo pues este trabajo no profundizó en estos 

mecanismos. 

Con respecto a los niveles intracelulares de 

colesterol y triglicéridos determinados en las líneas 

celulares SW480 y SW620, los resultados muestran 

por primera vez y hasta donde se conoce, cual es la 

concentración intracelular de estos compuestos en el 

modelo in vitro SW480 y SW620, así como cuál es el 

efecto del ZuFru sobre estos lípidos. Los resultados 

obtenidos en este estudio revelan que la respuesta al 

ZuFru de CT y TAG fue diferencial en ambas líneas 

celulares; es decir, mientras que en las células 

SW480 disminuyen los niveles de CT y TAG, estos 

mismos lípidos aumenta tras el tratamiento con el 

zumo de P. edulis en SW620. Estos hallazgos 

sugieren que las células metastásicas tienen 

adaptaciones metabólicas distintas a las del tumor 

primario posiblemente para favorecer su 

proliferación, evasión y desplazamiento a otros 

tejidos como se ha demostrado para otras líneas 

celulares (Broadfielt et al., 2021) y para las propias 

SW620 (Duranton et al., 2003). 

Por otro lado, se han identificado varios 

fitoquímicos y extractos de plantas con capacidad 

para reducir los niveles de colesterol en organismos 

completos (He et al., 2013) y en modelos celulares 

(Pedro et al., 2021). En la Figura N° 2 nuestros 

resultados muestran una disminución de la 

proliferación celular en SW480 y SW620 del 45,6% 

y 45,1%, respectivamente, a una concentración de 

39,6 µg/mL, y a la misma concentración una 

reducción de los niveles de colesterol (44,6% y 

14,8%, respectivamente). Aunque no se estudió la 

relación causa-efecto entre los lípidos y la 

disminución de la viabilidad celular, una hipótesis 

que se desprende de estos resultados es que a esa 

concentración el ZuFru podría inhibir en algún punto 

la vía de síntesis de colesterol ya que este lípido es 

fundamental para proliferación celular, especialmente 

en las células SW480, donde la reducción de los 

niveles de colesterol es mayor; sin embargo, se 

necesita estudios para conocer los mecanismos 

implicados en esta reducción del colesterol y su 

relación con el efecto antiproliferativo observado en 

este caso. 

Algo similar ocurre con los triglicéridos, que 

disminuyen significativamente en un 46,52% a la 

concentración de 39,6 µg/mL en SW480, 

concentración a la que el ZuFru alcanza el mayor 

efecto antiproliferativo en esta línea celular, 

sugiriendo también que la inhibición de la síntesis de 

triglicéridos podría estar implicada en el mecanismo 

antiproliferativo del ZuFru.  

Para las células SW620, el efecto es 

diferente; el ZuFru no disminuye los triglicéridos, al 

contrario, los triglicéridos aumentan cuando las 

células son expuestas a 39,6 µg/mL, concentración a 

la que el ZuFru tiene el mayor efecto 

antiproliferativo; además, a mayores concentraciones 

de ZuFru, los triglicéridos aumentan notablemente 

respecto a las células no tratadas (control) con 

diferencias significativas. 

A este respecto, la literatura ha demostrado 

que los triglicéridos se utilizan como fuente de 

energía, de recomposición de la membrana celular y 

de metabolitos para las vías de señalización en las 

células tumorales (Jensen-Urstad & Semenkovich, 

2012; Chen & Li, 2016); esta reconstrucción de la 

membrana, según varios autores, les permite modular 

la tolerancia al estrés oxidativo y la supervivencia 

celular; además, estos cambios en los lípidos 

permiten la invasión y la metástasis (Liu et al., 2017; 

Martin et al., 2021), recordando que las SW620 son 

metastásicas.  

Diversos estudios han revelado que, a 

diferencia de las células tumorales primarias, las 

células metastásicas activan varias vías metabólicas 

de lípidos; por ejemplo, pueden mejorar la captación 
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de ácidos grasos (AG) aumentando el CD36, un 

transportador de AG, sobre expresar carnitina 

palmitoil transferasa 1A (CPT1A, enzima clave 

limitadora de la tasa de oxidación de ácidos grasos) 

(Liu et al., 2017; Broadfielt et al., 2021); aumentan la 

biosíntesis de novo de lípidos a través de la ATP-

citrato liasa (ACLY) (enzima controladora de la 

velocidad del primer paso en la síntesis de lípidos) y 

la enzima sintasa de ácidos grasos (FASN) (enzima 

clave en la síntesis de ácidos grasos), lo que también 

fomenta la capacidad de migración e invasión de las 

células cancerosas (Martin et al., 2021). Estas 

características de las células metastásicas en el 

metabolismo de los lípidos podrían justificar las 

diferencias del efecto ZuFru sobre estos compuestos 

en las dos líneas celulares aquí utilizadas. 

Las limitaciones del presente estudio radican 

en que no se demostró un efecto directo sobre la 

síntesis o degradación de CT y TAG en las células 

estudiadas, sin embargo, se apoyan en diversos 

estudios que han mostrado no sólo alteraciones en el 

metabolismo lípido-energético de tumores y líneas 

celulares cancerosas en general, sino diferencias en 

las vías metabólicas alteradas en cada uno de ellos, 

proporcionando fenotipos lipídicos característicos de 

cada tumor o línea, evidenciando que los lípidos 

pueden ser potenciales biomarcadores de diferentes 

tipos de cáncer y pueden ser utilizados para clasificar 

algunas células cancerosas y potenciar tratamientos 

anticancerígenos (Wang et al., 2020), se requiere 

entonces seguir profundizando en los mecanismos de 

acción del ZuFru sobre las síntesis o degradación de 

lípidos. 

 

CONCLUSIONES 

Este trabajo demuestra tasas de crecimiento celular, 

respuestas en viabilidad y niveles de CT y TAG 

diferentes frente al ZuFru entre SW480 y SW620, 

evidenciando que las necesidades metabólicas y de 

supervivencia celular son diferentes según su origen, 

y que es necesario profundizar en los mecanismos de 

acción del ZuFru para generar conocimiento para su 

uso como o coadyuvante o como tratamiento del 

CCR.  
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