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La jaca contiene compuestos de alto valor biologico
con importante actividad biolégica en la inhibicion de la
carcinogénesis. Este estudio tuvo como objetivo identificar
los metabolitos en una fraccion metandlica de un extracto
de jaca; la cual fue reportada con actividad antimutagénica
y antiproliferativa, pero no caracterizada. La identificacion de
los compuestos y los informes de su actividad anticancerigena
documentada, permitieron establecer postulados sobre
sus posibles mecanismos de inhibicién del proceso de
carcinogénesis. El perfil incluye 21 compuestos, entre
ellos, apigenina, artocarpina, cudraflavona C, moracina C
y B-caroteno son los metabolitos con importante actividad
bioldgica contra las células cancerosas en las diferentes fases
de la carcinogénesis.

PALABRAS CLAVE: Jaca,
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Compuestos anticancerigenos en jaca./Anticancer compounds in jackfruit.

ABSTRACT

Jackfruit contains high-value biological compounds with important biological activity in the
inhibition of carcinogenesis. This study aimed to identify the metabolites in a methanolic fraction
of an extract of jackfruit; which was reported with antimutagenic and antiproliferative activity
but not characterized. Identification of compounds and reports of their documented anticancer
activity permitted the establishment of postulates about their possible inhibition mechanisms of the
carcinogenesis process. The profile includes 21 compounds, among them apigenin, artocarpin,
cudraflavone C, moracin C, and B-carotene are the metabolites with important biological activity
against cancer cells in the different phases of carcinogenesis.

KEY WORDS: Jackfruit, anticancer metabolites, biological activity, carcinogenesis process,
apoptosis.

Introduccién

La jaca (Artocarpus heterophyllus Lam.) es un fruto enorme, en su interior contiene grandes
bulbos comestibles, los cuales se caracterizan por ser carnosos, amarillos y fibrosos (Zhang et al.,
2018). De acuerdo con Ruiz-Montariez et al. (2015) la jaca contiene una cantidad significativa
de metabolitos secundarios los cuales son clasificados como compuestos de alto valor biolégico
(HVBC). Estos HVBCs presentan propiedades antioxidantes, antimutagénicas, y antiproliferativas.
Los autores reportaron que los compuestos presentes en la fraccion metandlica del extracto
de jaca muestran una mayor respuesta de inhibicién durante el desarrollo de la carcinogénesis
(Ruiz-Montanez et al., 2015). Sin embargo, la identificacion de los compuestos que posean estas
actividades biolégicas no ha sido reportada. El proceso de carcinogénesis se puede dividir en al
menos tres etapas: iniciacién, promocion y progresion. Esta ultima es exclusiva de la transformacion
maligna e implica la capacidad de invadir tejidos cercanos o distantes. Para el proceso metastasico
(proliferacién del cancer a otros tejidos) se requieren una serie de mecanismos, como la
angiogénesis (creacion de nuevos vasos sanguineos para alimentar el cancer), degradacion de la
matriz, migracion celular y evasion de la respuesta inmune del huésped, asi como la colonizacion
metastasica. Esta ultima se considera la fase mas grave en la progresién del cancer ya que las
células cancerosas han invadido otros tejidos corporales (Witsch et al., 2010). Actualmente, gran
parte de la investigacion sobre el cancer se ha desarrollado en ensayos in vitro y se ha dilucidado
la explicacion de los mecanismos de accién de los metabolitos en diferentes vias bioldgicas.
En este sentido, es importante conocer de forma factible las multiples vias posibles por las que
los metabolitos anticancerigenos de la jaca pueden actuar contra las células cancerosas. Los
postulados basados en estudios de cancer podrian ser una forma comprensible de explicar los
beneficios de estos compuestos. Asi, centrandose en la importancia de conocer la identidad de los
compuestos responsables de los efectos contra las células cancerosas, el objetivo de este estudio
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fue identificar los fitocompuestos presentes en el extracto del fruto de jaca y desarrollar postulados
sobre los mecanismos de inhibicion de la carcinogénesis reportados en la investigacion del cancer.

Material y Métodos
Materia prima y productos quimicos

Los frutos de jaca fueron proporcionados por Frutos Tropicales de la Bahia, S.P.R. de R.L.
en Compostela, Nayarit, México, en estado de madurez fisioldgica. Los frutos se mantuvieron a
temperatura ambiente (28 + 3 °C, 70-75 % HR) durante 5-6 dias hasta su madurez. Los quimicos
n-hexano (65 % de pureza), metanol (99.80 % de pureza) y acido acético glacial (99.7 % de pureza)
fueron comprados a Jalmek (San Nicolas de los Garza, Nuevo Leodn, México). El acetonitrilo de
grado HPLC se obtuvo de TEVIA (Fairfield, Ohio, EUA). Los estandares auténticos de la Tabla 1
se adquirieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) y BioCrick (Chengdu, China).

Extraccion asistida por ultrasonido de HVBC

Una muestra de 50 g de pulpa de jaca liofilizada a -50 °C y 0.12 mbar (Labconco FreeZone
Freeze-Dry, modelo 4.5, Kansas, MO, EUA) se mezcl6 con n-hexano en una proporcion de 1:10 (g de
muestra:mL de disolvente). La mezcla se colocé en un bafio ultrasénico (CD-4820, Guangdong, China)
durante 30 min a 42 kHz. Posteriormente, la mezcla se filtré y se concentrd en un rotavapor (IKA, RV10,
EUA) a presion reducida (-90 kPa) a 200 rpm y 40 °C, hasta obtener un extracto libre de disolvente. La
particion del extracto se realizé disolviéndolo en una mezcla de metanol-hexano (2:3 v/v). Las fases
inmiscibles se separaron en un embudo de decantacién durante 3 h a4 °C. La particién metandlica se
concentré a presion reducida y luego se secd con una corriente suave de N, a 500 mg, y finalmente se
almacend en un vial ambar a -20 °C hasta su analisis.(Ruiz-Montafiez et al., 2015).

Anadlisis HPLC-MS de HVBC

La identificacion de HVBC se realizé mediante cromatografia liquida de alta resolucién
acoplada a espectrometria de masas con un sistema 1260 Infinity HPLC (Agilent, Santa Clara, EUA)
equipado con una bomba cuaternaria acoplada a un detector de masas cuadrupolo 6120 (Agilent,
Santa Clara, EUA). Para la separacién se empled una columna Poroshell 120 EC-C18 (2,7 ym,
4.6 x 50 mm) termostatizada a 25 °C. Una muestra de 5 mg se diluy6 en 5 mL de metanol y se filtro,
se inyectaron 5 uL y se eluyeron a un caudal de 0.1 mL/min. Se utilizé como fase maévil una solucion
de acetonitrilo (disolvente A) y agua acidificada con acido acético glacial al 0.2 % (disolvente B) en
un gradiente de 90/10 (vA/vB). Los espectros de masas se obtuvieron con N, como gas nebulizador
a presion (2 psi), el caudal de gas seco fue de 9 L/min y la temperatura de solvatacién de 300 °C.
El voltaje del capilar se ajusté a 3000 V en modo de escaneo negativo. Para la identificacion, se
realizo la inyeccion de estandares auténticos en las mismas condiciones cromatograficas, para la
identificacion tentativa se comparo la masa molecular adquirida con reportes en la bibliografia; asi
también se realizé una comparacion de los espectros de masas obtenidos con las bases de datos
NIST y de espectros de masas de MassBank. Las muestras se analizaron por triplicado.
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Resultados y Discusion
Identificacion de HVBC en el extracto metandlico de jaca

Se identificaron los HVBC en la fraccion metanolica del extracto de jaca y se eligieron
aquellos metabolitos reportados con actividad anticancerigena para desarrollar postulados sobre
sus posibles mecanismos de accién contra las células cancerosas. Se identificaron diferentes
compuestos, como cudraflavona C, artocarpina, apigenina, moracina C y B-caroteno (Tabla 1).

Tabla 1. Datos cromatograficos y espectrales de los compuestos
presentes en el extracto metandlico de jaca

Compuestos Masa (r’t:;zlc)ecular Tiempo ((::i :‘t)etencién
Acidos Organicos

Acido quinico® 192.06 4.243
Acido malico® 134.02 4.645
Acido citrico? 192.02 5.536
Acidos Fenélicos

Ester metilico del acido 2,4-dihidroxibenzoico® 168.14 1.071
Acido clorogénico? 354.31 1.083
Acido cafeico? 180.16 4.661
Acido galico? 171.00 5.096
Flavonoides

Cianomaclurina 288.25 0.825
Albanina© 354.35 2.021
Cudraflavona CPed 422.47 5.042
Artoheterofilina B 504.06 5.069
Brosimona | 420.61 5.070
Norartocarpina 422.47 5.101
Artocarpinace 436.50 5.143
Gemicalcona 516.54 5.186
Moracalcona A 340.11 5.252
Apigenina?®< 270.00 5.290
Moracina C#°< 308.33 5.520
Catequina? 290.07 6.120
Carotenoides

B-caroteno®f 536.00 6.440
Crocetina® 328.40 9.509

aCompuestos identificados usando estandares auténticos. Otros compuestos fueron tentativamente
identificados en funcién de sus espectros de masas, datos de literatura y por comparacion de los espectros de
masas obtenidos con los de las bases de datos NIST y MassBank (https://massbank.eu/MassBank/Search).

Compuestos reportados previamente en jaca: °Fang et al. (2008), °Zheng et al. (2014), “Yao et al. (2016), *Sun
et al. (2017), and 'Ranasinghe et al. (2019).
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Postulados de los mecanismos de inhibicion de la carcinogénesis por HVBC
presentes en el extracto de jaca

De acuerdo con los HVBC identificados y los estudios reportados sobre los mecanismos
de inhibicion en diferentes fases del proceso del cancer, se proponen los siguientes postulados.

Apigenina posee propiedades antimutagénicas y antiproliferativas contra
células de cancer

La apigenina es un flavonoide dietético presente en varias plantas. Se han atribuido a este
compuesto importantes actividades antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas y antivirales.
Actualmente, la apigenina ha sido ampliamente investigada por su actividad anticancerigena y
su baja toxicidad. Estudios in vitro e in vivo han demostrado su capacidad para suprimir canceres
humanos al desencadenar la apoptosis y la autofagia. Los mecanismos implican la detencion
del ciclo celular, la supresion de la migracion e invasion celular y la promocién de una respuesta
inmunitaria (Yan et al., 2017). En este sentido, Shukla et al. (2014) informaron que el tratamiento
con apigenina de las lineas celulares de cancer de prostata humano PC-3 y DU145 resistentes a
los androgenos resulté en apoptosis y redujo la viabilidad celular causada por una disminucién en
Bcl-2 y Bel-xL. Ademas, se observo un aumento en la concentracion de proteina Bax, acompanado
de una supresion dependiente de la dosis de las proteinas XIAP, c-IAP1, c-IAP2 y survivina.

En cuanto a la autofagia, los estudios realizados por Tong et al. (2012) informaron que la
autofagia desencadenada por apigenina induce la activacion de la proteina quinasa activada por
AMPK y la via mTOR en queratinocitos humanos. En esta circunstancia, la autofagia juega un
papel citoprotector en la citotoxicidad inducida por apigenina en las células cancerosas.

Otras respuestas inmunes han sido reportadas, estudios con células de carcinoma mamario
humano y de ratén desarrollados por Coombs et al. (2016) demostraron que la apigenina podria
dirigirse a STAT1, provocando la inhibicién de la expresién de PD-L1 inducida por IFN-y. Mientras
tanto, el tratamiento con apigenina indujo la proliferaciéon de células T Jurkat que expresan PD1y
la sintesis de interleucina-2 cuando se co-cultivaron con células MDA-MB-468. Segun un estudio
previo realizado por Kuo et al. (1992) la apigenina es capaz de revertir mutaciones en cepas
de Salmonella T98 y células de ovario de hamster. Esto se debe a una posible induccién de un
sistema de defensa celular, a través de enzimas metabolizadoras como la glutation-S-transferasa
(GST) o enzimas reparadoras de escision. Babcook y Gupta (2012) sugieren que la apigenina
actua para regular a la baja el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1R), que es el
receptor predominante en la mitogénesis, la transformacion y la proteccién contra la apoptosis.
En cambio, la apigenina permite que IGF-1R forme un complejo proteico con IGFBP-3, que regula
la proliferacion celular a través de la inhibicion competitiva (Burger et al., 2005) (Figura 1a).

Artocarpina es capaz de generar citotoxicidad en células cancerosas

Tsai et al. (2017) informaron que la artocarpina tiene un efecto citotoxico en las células
cancerosas al inducir la produccion de especies reactivas de oxigeno. Principalmente se forma
peroxido de hidrégeno (H,0,) durante la generacion del radical anién superoxido (O,), que permite
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la formacion del radical OH. Zhou et al. (2006) informaron que el H,0O, induce la apoptosis en
células de cancer de mama MCF-7 mediada por la fosforilacién de las proteinas MARK, ERK, p28
y JNK. EI' H,O, promueve la expresion de la proteina MKP-1. MKP-1 es una proteina de respuesta
temprana al estrés que inhibe la activacion de la apoptosis por las vias p38 y JNK. Ademas,
permiten la activacion de la proteina P53, siendo la principal responsable de desencadenar la
apoptosis a través de la via de las caspasas (Figura 1b). En otro estudio, el mecanismo de inhibicién
de HDGF (una proteina nuclear con actividad mitogénica) fue determinado por pequefios ARN de
interferencia (Shik et al., 2013). Estos autores proponen que el aumento de ROS contribuye a la
apoptosis al mejorar la activacién de p53 y la expresion de PUMA.

Figura 1. Posibles mecanismos de accién para la inhibicién de la carcinogénesis
de a) apigenina, b) artocarpina, c) cudraflavona C, d) moracina C y e) 3-caroteno.

Cudraflavone C induce selectivamente la apoptosis en células cancerosas al
inhibir la via PI3BK-AKT

Soo et al. (2017) encontraron que la cudraflavona C podria inhibir la via PI3K-AKT. Esta
via modula la regulacién de la supervivencia celular, la progresion del ciclo celular y el crecimiento
celular. La activacién anormal de la via PI3K provoca la alteracion de los mecanismos que
controlan el crecimiento y la supervivencia celular. Este comportamiento favorece el crecimiento
competitivo, la capacidad metastasica y, a menudo, una mayor resistencia a los tratamientos
farmacoldgicos (Carnero et al., 2008). Ademas, la cudraflavona C podria causar apoptosis en la
via PI3BK-AKT mediante la activacién de NFkB e inducir una cascada de sefializacion que termina
en la caspasa 3 (Figura 1c).
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Moracina C contrarresta la actividad inflamatoria en el proceso del cancer a
través de la inhibicion de las vias NF-kB y MAPK

De acuerdo con Yao et al. (2016) este flavonoide puede inhibir las vias NF-kB y MAPK,
siendo los dos mecanismos principales para producir citoquinas inflamatorias iniciadas por
lipopolisacaridos (LPS), como citoquinas que codifican IL-18, IL-6 y TNF-a, asi como enzimas
asociadas a la inflamacién que incluyen COX-2 e iNOS (Figura 1d).

B-caroteno induce la apoptosis a través de p53 y PARP

De acuerdo con Sowmya et al. (2017) el B-caroteno actua principalmente en dos vias
reguladoras, tales como; a) a través del gen p53, que activa la transcripcién del gen p21. Este gen
inhibe las quinasas dependientes de ciclinas en la fase G1, llevando a la célula a un estado de
senescencia en GO. P53 también activa la transcripcion de los genes BAX' y PUMA. Esto permite
la liberacion de citocromos en las mitocondrias, que a su vez desencadenan una serie de eventos
proapoptéticos. Estos eventos, con la activacién de la caspasa 3, promueven la apoptosis o
muerte celular programada. b) la poli-ADP-ribosa-polimerasa puede inducir la apoptosis mediante
la produccion de poli-ADP-ribosa, que estimula la liberacion del factor inductor de la apoptosis
(Figura 1e).

Conclusiones

En este estudio fue posible extraer e identificar 21 compuestos (acidos organicos,
fenoles, carotenoides y flavonoides) de la fraccion metandlica del extracto de jaca. Cinco
compuestos tales como; B-caroteno, moracina C, apigenina, artocarpina y cudraflavona C,
pueden ser los responsables de la inhibicion del proceso de carcinogénesis. Con base en los
compuestos identificados en el extracto de jaca y los reportes de su actividad anticancerigena,
fue posible proponer postulados sobre los posibles mecanismos de accion para la inhibiciéon de la
carcinogénesis por parte de los HVBC.
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