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Problema

De acuerdo con la IARC (Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer) para el afio 2012, hubo
78,700 muertes por cancer en México, ocupando el se-
gundo lugar como causa de muerte, con la pérdida de
33.5 anos potenciales de vida. Las posibles causas para
desarrollar cancer en humanos son multifactoriales, en-
tre los que destacan: los habitos alimenticios, posicion
socio-economica, estilo de vida, agentes fisicos (radia-
cion), compuestos quimicos (naturales y sintéticos) vy
agentes biologicos tales como, Helicobacter pylori, vi-
rus Epstein Barr, virus | y Il linfotropicos T humanos, virus
del papiloma humano y virus de la hepatitis B, parasi-
tos tales como Schistosoma haemotobium, Clonorchis
sinensis y Opisthorchis vivarium entre otros, ademas de
factores enddgenos que incluyen dafio del sistema in-
mune e inflamacion (colitis ulcerativa, pancreatitis, etcé-
tera), predisposicion genética, edad, balance endocrino
y condiciones fisiologicas. Para su tratamiento, existen
serias limitaciones debido a la falta de selectividad de
los agentes quimioterapéuticos, ademas de niveles de
resistencia por algunas células cancerosas a dichos pro-
ductos. Los antitumorales actuales no son selectivos,
generan efecto citotoxico indeseable sobre células nor-
males, incluyendo las hematopoyéticas. En leucemia
mieloide aguda, por ejemplo el uso de altas dosis de qui-
mioterapia; trasplante de médula ¢sea; inmunoterapia ©
bloqueadores de blancos moleculares como Imatinib®
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y sus derivados, no han incidido en la tasa de supervi-
vencia y remision. En el aflo 2008, los costos financieros
de tratamiento afio-paciente-IMSS, eran de $110,459.00
MX (USS 5,907.00), y para el 2016, en el caso del trata-
miento de ciertos tipos de leucemia es de $30,000 MX
(USS 1,604.00) mensuales usando Imatinib (Novartis™,).

Solucion planteada

Después de realizar el analisis fitoguimico y evaluacion
de la efectividad sobre algunas lineas celulares de ex-
tractos de los diferentes tipos de chayote, se identifico
su capacidad antiproliferativa. Con los resultados obte-
Nnidos se inicio un programa de mejoramiento genético
para desarrollar variedades e hibridos de chayote con
altos contenidos de metabolitos especificos para el tra-
tamiento del cancer (Figura 1).

La mayoria de las dosis definidas experimentalmente de
los extractos de chayote aplicados en las lineas celula-
res (ICsp) y validadas en ratones, se ubicaron en niveles
inferiores a 20 ug mL™t gue de acuerdo con el Instituto
Nacional del Cancer de los Estados Unidos, se pueden
clasificar como agentes con potencial anticancerigeno
de interés oncologico equivalente a moléculas puras
cuyo ICgg €s menor a Ar;tgml_1 (Figura 2 A). El primer
efecto de los extractos de chayote, es antiproliferativo al
fragmentar el ADN de las células malignas (Figura 2 B,D),
sin afectar las células mononucleadas de medula Osea
normal (Figura 2 C) que les confiere selectividad, no asi
el agente quimioterapéutico Ara-C (Citarabina), que si
indujo la fragmentacion (Figura 2 C) a células malignas
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Hibrido
H83312

Sechium edule , Sechium compositum
nigrum maxima  (Mal pasa)

H387 07

Hibrido H-§35-12 Hibrido Sechlum eduls  Sechium compositum
H-63312  nigrum maxima © (Mal pasc) Hibrido Sechlum composltum o
H-833-12 632-12 Sechium edule

Perla negra
631-12

Sachium compasitum nigrum spinosum

Figura 1. Variedades e hibridos de chayote, desarrolladas como fuente de agentes antineoplasicos para tratamiento de cancer en
humanos.

H-387-07-GISeM

140,0000 -

. 120,0000 -
100,0000 -
80,0000 -
60,0000 -
40,0000 -
20,0000 -
0,0000 -

Proliferacion (%,

0 0,15 0,3 0,6 1,2 25 5 Ara-C

Concentracién (ug/mL)

[DOLo2s  mhela  mfibroblastos |

~500pb mmp
400 ~ap0 ps EED
300 T — ~200 pb EEp
B — - =200 phy -
100 " mme

b

Figura 2. a: Dosis dependiente del hibrido H387 07 en tres lineas celulares malignas. b-c: Fragmentacion internucleosomal del ADN después
de 68 horas de estimulo con las IC5g mas altas de extractos vegetales de chayotes. A: Control, B: Vehiculo (PBS), C: Ara-C (Citarabina®) (5

uM) como control de inhibicion de la proliferacion, D: Hibrido H-387 07, E: VICIS®; F: COMPOCHIN®, G: CHINO®. d: Induccion de apoptosis
en células malignas por efecto de extractos de chayote.



y normales. Otros antineoplasicos comerciales de uso
clinico para el tratamiento de leucemia mieloide aguda
son mas toxicos que los extractos de las variedades de
chayote derivadas del mejoramiento genético.

Las evidencias experimentales mostraron su efectividad
en las lineas celulares: L-929. P388, Hela, J774, y leu-
cemia mielomonocitica WEHI-3, con dosis a partir de
0.15 ug mL™ La aplicacion en humanos (con el con-
sentimiento fundamentado previo) mostrd efecto anti-
neoplasico y antinflamatorio ya sea como tratamiento
preventivo o como tratamiento formal, su selectividad y
efecto aditivo que no se contrapone con las quimiotera-
pias cuando el tratamiento se realiza de manera mixta.
En la actualidad se cuenta con mas de ochenta volunta-
rios en diferentes padecimientos de cancer; quienes han
reflejado en tiempos variables dependiendo de la dosis
diaria; reducciones notables de tumores, marcadores tu-
morales y sobrevida después de un diagnostico de des-
ahucio clinico.

Se ha demostrado que tienen los extractos de ciertas va-
riedades de chayote tienen actividad citotoxica (Figura 3)
en células tumorales al inducir muerte por apoptosis sin
afectar células normales de médula 6sea, lo que sugiere
que actuan de manera selectiva entre células tumora-
les. La médula Osea es un organo altamente sensible a
agentes toxicos y al analizar el indice mitotico en médula
de ratones tratados con 8 mg kg_1 durante una semana
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Figura 3. Presentacion en capsulas de los extractos de chayotes con
actividad antineopldsica para uso humano. IMPI: Mx/a/2012/003817.
N. ref. Folio 36407; Europe: PCT/MX2013/000031 No. Ref. EP2014
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tes of America: PCT/MX2013/000031 No. Ref. US2014 P1018; H 387
07 Reg. 1344 SNICS

de tratamiento se registrd que el extracto del hibrido de
chayote H 387 07 aumento el indice mitotico de ratones
sanos, mientras que el Ara-C® lo disminuyd. Lo anterior
es relevante ya que las células gue estan aumentando en
la médula Osea aparentemente salen al torrente sangui-
neo lo que se correlaciona con el aumento de globulos
blancos, que podria indicar que el extracto esta poten-
ciando al sistema inmunologico.
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