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Introduccion

En los dltimos anos se ha puesto de manifiesto
que ciertos alimentos que forman parte de nuestra
dieta habitual contienen, ademéas de los principios
nutritivos, otros componentes que les proporcio
nan efectos beneficios para la salud, en cuanto a
la prevencion y tratamiento de ciertas enfermeda-
des, y que se encuentran de manera especial en
vegetales, frutas, cereales y legumbres.

La berenjena (Solanum melongena L., Solanaceae)
es una especie con alto valor nutricional que con-
tiene vitaminas (A, By, By, Bg, C), esteroles (3sitos
terol, estigmasterol), acidos fenoles (4cido cloro-
génico y acido cafeico) " 2 antocianos ),
flavonoides ™ y alcaloides esteroidicos ®. Posee
actividad antioxidante ©, analgésica, antipirética "',
antiinflamatoria ®, hipolipemiante 19y antialérg
ca'? lo que le convierte en un alimento funcional.

En Andalucia, los frutos de S. melongena son
empleados de forma tdpica para la eliminacion de
verrugas, por lo que el objeto de este trabajo ha
sido validar este empleo realizando un ensayo bio-
dirigido de citotoxicidad a partir de los frutos de
S. melongena, utilizando tres lineas celulares
tumorales humanas recomendadas y cedidas por
el NCI (Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos): TK-10 (adenocarcinoma renal), MCF-7
(adenocarcinoma de mama) y UACC-62 (melano-
ma).

Para estudiar el posible mecanismo de la citotoxi-
cidad hemos estudiado si los alcaloides aislados
tenian como blanco a la enzima topoisomerasa |.
Las topoisomerasas son enzimas implicadas en
procesos celulares vitales como la replicacion y
transcripcion del ADN. La topoisomerasa | rompe
y repara una hebra de la doble hélice y la presen-
cia de un inhibidor de topo | impide que la enzima

restaure los extremos cortados, con lo que se
generan fragmentos de ADN con una cadena
abierta (OC), toxicos para la célula.

Material y métodos

Se ha separado el epicarpo de la pulpa de los fru-
tos de Solanum melongena L. Ambas muestras
fueron sometidas a extraccién por maceracion
acuosa durante 24 horas, obteniendo dos extrac-
tos acuosos que hemos denominado extracto Ay
B, respectivamente. Posteriormente realizamos
un estudio de citotoxicidad, utilizando tres lineas
celulares tumorales humanas: TK-10 (adenocarci-
noma renal), MCF-7 (adenocarcinoma de mama),
UACC-62 (melanoma), siguiendo el protocolo de
Monks y cols. 12, utilizando como técnica de tin-
cion la de sulforodamina B (SRB), que permite
estudiar la inhibicién del crecimiento celular (cél-
culo de IC50 o concentracion capaz de reducir al
50% el crecimiento celular). La sulforodamina B,
se une a las proteinas celulares, midiéndose
espectrofotométricamente la densidad optica a
492 nm, lo que nos proporciona informacion
sobre el crecimiento celular relativo o viabilidad de
las células. Como control positivo utilizamos eto-
posido.

El extracto activo fue sometido a estudio croma-
togréfico en columna de Sephadex LH20 (Phar-
macia), utilizando como fase movil, mezcla de
agua/metanol 70:30. Las fracciones obtenidas
fueron sometidas a ensayo de citotoxicidad; de
las fracciones activas se separaron dos com-
puestos por cromatografia preparativa que fueron
identificados por sus espectros de masa tipo FAB.

Posteriormente, realizamos un ensayo de inhibi-
cion de topoisomerasa | con los compuestos ais-
lados segln la técnica de Hsiang 3 utilizando
como patron camptotecina
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Resultados y discusion

En el estudio de citotoxicidad del extracto A (pro-
cedente del epicarpo) y el extracto B (procedente
de la pulpa), resulté activo el extracto B, con valo-
res de concentracion inhibitoria del crecimiento
50 (CI50) comprendidos entre 45,3y 47,9 mg/ml
(TABLA 1).

Del estudio cromatogréfico del extracto B se
obtuvieron 70 fracciones, que se agruparon de
acuerdo a su comportamiento cromatografico,
que fueron sometidas nuevamente a ensayos de
citotoxicidad (TABLA 2). De las fracciones activas
(14-29, 30-36 y 37-49) se aislaron por cromato-
grafia preparativa dos compuestos puros de natu-
raleza alcaloidica. A partir de los datos obtenidos
en los espectros de masa tipo FAB y por compa-
racion con los datos bibliograficos 14, se identifi-
caron como solanina y solasonina, aislados pre-
viamente de otras especies del género Solanum.

En el ensayo de inhibicion de topoisomerasa |, rea
lizado en gel de agarosa, con los alcaloides sola-
nina, solasonina y camptotecina, hemos detecta-
do fragmentos de ADN circular abierto (OC) que
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FIGURA 1. Cuantificacién de la formacion de fragmentos
de ADN de cadena abierta (CO) por la presencia de vene-
nos de topoiosmerasa .

cuantificamos por densitometria. La cuantificacion
se ha re presentado en la FIGURA 1, donde se obser-
va que el alcaloide solasonina presenta actividad
como veneno de topoisomerasa | a las concen-
traciones ensayadas de 50 y 100 uM.

Muchas especies del género Solanum muestran
potentes actividades citotdxicas y antitumorales
(1518) que parecen ser debidas a la presencia de
alcaloides esteroidicos %23, Ensayos clinicos

IC,, (vg/mL)
EXTRACTOS
TK-10 MCF-7 UACC-62
>250 >250 >250
B 47,9 46,3 45,3
TABLA 1. Resultados de los ensayos de cito carpo (extracto A) y de la pulpa (extracto B).
. IC,, (ng/mL)
FRACCION
TK-10 MCF-7 UACC-62
[1-7] >250 >250 >250
[8-13] >250 >250 >250
[14-29] 54,0 59,2 52,5
[30-36] 45,2 45,9 47,1
[37-49] 79.6 53,4 47,1
[50-70] >250 >250 >250

TABLA 2.- Resultados de los ensayos de citotoxicidad de las fracciones obtenidas en el estudio cromatografico del
extracto B, extracto acuoso procedente de la pulpa.
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realizados con extractos purificados que conteni-
an algunos de estos alcaloides han mostrado su
efectividad en lesiones de piel no malignas (que-
ratosis y queratoacantomas) y malignas (carcino-
ma de células basales y carcinoma de células
escamosas) ?%. En Francia y Australia se comer-
cializan extractos alcaloidicos de Solanum sodo
meum, con un 33% de solasonina y un 33% de
solamargina, para el tratamiento tépico de ciertas
lesiones precancerosas y tumores dérmicos 22,
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