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Glosario 

Actividad biológica: Capacidad de una sustancia, ya sea fármaco o toxina, de producir 

un efecto benéfico o adverso sobre un organismo. Esta capacidad depende de la 

concentración de la sustancia y de su naturaleza física y química. 

Antimutagénico: Sustancia química capaz de producir un efecto inhibitorio o que 

contrarresta a un mutágeno. Esta capacidad depende de la concentración de la sustancia 

y de su naturaleza física y química. 

Antineoplásicos: Fármacos que se emplean como tratamiento de los procesos 

tumorales impidiendo el desarrollo, crecimiento o proliferación de células tumorales. 

Antioxidante: Molécula que por sus características químicas es capaz de prevenir o 

retardar la oxidación de otras moléculas. 

Apoptosis: Es el proceso ordenado por el que la célula muere ante estímulos extra- o 

intramoleculares. 

Cáncer: es una enfermedad crónico-degenerativa que se caracteriza por una 

proliferación celular descontrolada, asociada a la exposición prolongada de agentes 

químicos, físicos o ambientales, y a factores genéticos 

Células A549: Línea celular epitelial basal alveolar humana adenocarcinoma 

Citotóxico: Sustancia química capaz de producir un efecto tóxico sobre células. Esta 

capacidad depende de la concentración de la sustancia y de su naturaleza física y 

química. 

Concentración inhibitoria media: Concentración de un inhibidor donde la respuesta se 

reduce a la mitad. 

Crónico- degenerativo: Una condición crónica- degenerativa es una enfermedad que 

tiene procesos evolutivos largos y que generalmente empeoran con el paso del tiempo 

Especies reactivas de oxigeno: Todas aquellas especies reactivas que, siendo o no 

radicales libres, deben su reactividad a un átomo de oxigeno 

Estrés oxidativo: Es una afección causada por un desequilibrio entre la producción de 

radicales libres (principalmente) ROS y la capacidad de síntesis de antioxidantes de un 

sistema biológico. 

In vitro: Técnica empleada para realizar un experimento biológico en un ambiente 

controlado fuera del organismo vivo. 
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Polifenóles: Macromoléculas formadas por unidades fenólicas. Generalmente son 

subdivididos en taninos hidrolizables formados por ésteres de ácido gálico y glucosa y 

fenilpropanoides, como los lignanos y los taninos condensados. 

Quimioterapia: Es el uso de una terapia farmacológica utilizada para destruir las células 

cancerosas. 

Radicales libres: Cualquier especie (átomo, molécula o ion) que contenga al menos un 

electrón desapareado en su último orbital y que sea capaz de subsistir de forma 

independiente y que son altamente reactivos. 

Toxicidad: Grado de efectividad que poseen las sustancias que, por su composición 

química, se consideran toxinas y son capaces de producir efectos perjudiciales sobre el 

ser vivo. 
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Resumen.  

Introducción: El término cáncer es genérico, y designa un amplio grupo de 

enfermedades que pueden llegar afectar cualquier parte del cuerpo, a nivel mundial el 

cáncer de pulmón es considerado como la primera causa de muerte por cáncer.2 Por lo 

cual, es de suma importancia, la búsqueda de moléculas con actividad citotóxica que 

puedan ser candidatos para el desarrollo de nuevos fármacos antineoplásicos. En este 

proyecto analizo la actividad citotóxica de tres diferentes ácidos fenólicos de origen 

natural, ácido gálico, acido tánico, y ácido elágico, en un modelo celular in vitro, de células 

de cáncer de pulmón A 549, con la finalidad de proporcionar conocimientos clave sobre 

el efecto citotóxico de estos compuestos, en la búsqueda de compuestos con potencial 

actividad antineoplásica. 

Resultados: El ácido gálico presento una CI50 de 97g/mL (570 M) el ácido tánico CI50 

97g/mL (57.02M) lo que demuestra que las células no fueron sensibles a   estos dos 

compuestos. Sin embargo, el ácido elágico presento una CI50 9.42 g/mL (31.17 M/) a 

las 48 horas mostrando en efecto citotóxico mayor al presentado por los otros 

compuestos.   

Este efecto diferencial puede deberse a características químicas o físicas de los 

diferentes fenoles del ácido elágico, así como al background genético/epigenético de las 

células evaluadas en este estudio, que respondió de manera más sensible. 

Conclusión: El compuesto con mayor actividad fue ácido elágico mostrando una CI50 de 

9.42 g/mL (31.17 M/) 
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1. Introducción.   

1.1 Cáncer 

El término “cáncer” es genérico, no es una enfermedad única, designa un amplio 

grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo y se 

clasifican en función del tejido y de la célula de origen.1 El cáncer, es un crecimiento 

tisular provocado por un grupo de células que se multiplican sin control y de manera 

autónoma, con capacidad de invasión y destrucción de otros tejidos.1,2 

El origen del cáncer es multifactorial, donde alteraciones genéticas y epigenéticas 

dirigen al desarrollo y proliferación de células transformadas. 

 

Estas alteraciones genéticas y epigenéticas permiten a las células sobrevivir, 

replicarse y evadir mecanismos reguladores de apoptosis del ciclo celular, los 

mecanismos responsables de reparar y mantener el ADN pueden verse afectados por 

mutaciones, estas mutaciones pueden ser hereditarias o esporádicas, y pueden 

presentarse en todas las células o solo en células tumorales.20 

 

1.2 Cáncer de pulmón 

El cáncer del pulmón se origina en estructuras del árbol respiratorio como por ejemplo 

la tráquea, los bronquios, los bronquiolos o los alvéolos 13 

El proceso del cáncer de pulmón es similar al de otros tipos de cáncer. La célula 

normal que se transforma en la célula tumoral se encuentra en el epitelio que reviste 

todo el árbol respiratorio desde la tráquea hasta el bronquiolo terminal más fino, y las 

células que se encuentran en los alveolos pulmonares. 

 

En la actualidad se ha establecido que el cáncer de pulmón se desarrolla como 

consecuencia de la acumulación de diversas alteraciones moleculares que afectan 

secuencias génicas que codifican proteínas relacionadas con el control de la 

proliferación celular, la diferenciación y la apoptosis,21 entre estas secuencias se 

incluyen fundamentalmente protooncogenes los cuales son reguladores positivos del 

crecimiento, y reguladores negativos de crecimiento como los genes supresores de 

tumores y por último los genes relacionados con el control de los mecanismos de 

muerte celular programada22 

 

Una de las vías más relevantes en el cáncer de pulmón es la vía de señalización de 

EGFR (factor de crecimiento epidérmico) (Figura 1). El EGFR es un receptor 

transmembranario que se localiza en la superficie celular y tiene actividad tirosina 

cinasa. Lo codifica un gen con 28 exones, con lo que resulta fácil inactivarlo con una 

mutación al azar. Es importante destacar que las mutaciones presentes en el EGFR 
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son prevalentes en adenocarcinomas de no fumadores, mientras que en 

adenocarcinomas de fumadores lo son las mutaciones en K-ras.23 El K-ras es un 

miembro de la superfamilia Ras que a menudo muta en el cáncer de pulmón 

 
 

Figura 1. Principales vías de señalización afectadas por la hiperactivación del 

EGFR.23 

 

 

2. Epidemiologia de cáncer de pulmón a nivel mundial. 

Dentro de todos los cánceres existentes en el mundo, el cáncer de pulmón es 

considerado como la primera causa de muerte por cáncer a nivel mundial, (gráfica 1.)6     

Su alta tasa de mortalidad está asociado a una detección tardía, solo el 15% de los casos 

se diagnostican en etapas iniciales y el 85% de los pacientes presentan síntomas cuando 

el estadio del cáncer es muy avanzado y con poca probabilidad de responder al 

tratamiento,8 9  
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De acuerdo con GLOBOLCAN 2018, el cáncer es la principal causa de muerte a nivel 
mundial. Cada año se presentan 1.8 millones de nuevos casos y cobra la vida de 9.6 
millones de personas en el mundo, siendo el cáncer de pulmón el que presenta mayor 
índice de mortalidad en población general con 1.8 millones de decesos, seguido del 
colorrectal (881 mil), gástrico (783 mil), hepático (782 mil) y mama (627 mil).31 

Si bien todas las enfermedades oncológicas son importantes, hoy la principal 
preocupación está en el cáncer de pulmón (CP) pues, a diferencia de otros tumores, es 
el más agresivo y mortal. En México, por ejemplo, este tipo de cáncer es la segunda 
causa de muerte en hombres y la cuarta en mujeres36; cada año cobra la vida de más de 
8 mil personas (22 mexicanos al día)32 

El tabaco aparece como el factor etiológico principal y la incidencia de la enfermedad en 
una población determinada refleja en gran medida la prevalencia del consumo del tabaco. 
Después del diagnóstico la tasa de supervivencia a 5 años es, globalmente, inferior al 
10%. La incidencia y la mortalidad son más altas en los países desarrollados, 
especialmente en Estados Unidos y en Europa; sin embargo, la Organización Mundial de 
la Salud estima que en el año 2025 la mortalidad atribuida al cáncer pulmonar habrá 
aumentado 2 o más veces en todo el mundo, fundamentalmente a expensas de los países 
menos desarrollados y debido primordialmente a la globalización en el consumo de 
tabaco, entre otros factores ambientales37, 38. 

A inicios de la epidemia del CP el 90% de los casos se atribuyeron al tabaquismo, sin 
embargo, en las últimas décadas esta proporción ha evidenciado un cambio que es 
importante mencionar debido a que, a nivel global, actualmente se estima que el 25% de 
los casos de CP ocurren en sujetos nunca fumadores, en quienes se considera una 
etiología multifactorial dentro de la cual se han investigado diversos carcinógenos 
ambientales, ocupacionales y factores genéticos.33 

Existen dos tipos de cáncer de pulmón de acuerdo con su origen y las células que ataca34: 

• Cáncer pulmonar de células pequeñas (CPCP) que representa el 20% de todos 
los casos de cáncer pulmonar. Esta forma de cáncer de pulmón crece más rápido, es 
muy agresiva y produce metástasis con relativa rapidez. 

 

• Cáncer pulmonar de células no pequeñas (CPCNP) que representa el 80% de 
todos los casos de cáncer pulmonar. 

En el país se estimaron para el año 2010 más de 10 mil muertes por esta causa, lo que 
significa un incremento del 50% en tan sólo una década. El cáncer de pulmón causa altos 
costos económicos, tanto para instituciones del sector salud como del sector productivo 
con un gasto anual promedio por paciente mayor a 100 mil pesos35. 

El cáncer de pulmón es considerado el más frecuente, y esto en gran parte está dado por 
el desconocimiento y la desinformación que existe sobre sus signos y síntomas en la 
población esto provoca que 85% de los pacientes lleguen a los servicios de salud en 
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etapas tardías para las que no existen tratamientos curativos. Esto significa que solo un 
15% de los casos se detectan en etapas iniciales35. 

 

 
Grafica 1. La siguiente grafica representa las muertes por diferentes tipos de 

cáncer en hombres y mujeres, de todas las edades, a nivel mundial en el 2008.6 

 

3. Tipos de cáncer de pulmón 

 
El cáncer de pulmón principalmente se clasifica en dos tipos: cáncer de pulmón de 
células pequeñas y cáncer de pulmón de células no pequeñas esto va a depender 
de cómo se vean las células al microscopio, dependiendo del tipo de cáncer que 
se trate es como se va a diseminar o bien a tratar. 

 

3.3 Cáncer de pulmón de células pequeñas  

 
Llamado también cáncer microcítico, cuyas células parecen granos de avena        al   
verlas al microscopio; crece con rapidez y de igual forma se disemina a otros 
órganos13  

 

3.4 Cáncer de pulmón de células no pequeñas 

Es el más frecuente, se subdivide a su vez, en tres tipos: carcinoma epidermoide, 
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes13 
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4.  Diagnóstico cáncer de pulmón. 

Aproximadamente el 10 % de los cánceres de pulmón en pacientes asintomáticos se 
diagnostican con radiografía de tórax. Los principales signos y síntomas que pueden 
llegar a presentar algunos pacientes son inespecíficos como fatiga, anorexia y pérdida 
de peso, algunos otros presentan síntomas directos ocasionados por la enfermedad 
como tumores primarios o diseminación intratorácica o extratorácica tabla 1.26  

 

Tumor primario Diseminación intratorácica Diseminación 
extratorácica 

Molestias en el pecho invasión de la pared torácica Pérdida de peso 

Tos Síntomas esofágicos Convulsiones 

Disnea Síndrome de horner Debilidad 

Hemoptisis Tumor de Pancoast Náuseas vómitos 

 Derrame pleural Nivel elevado de fosfatasa 
alcalina 

 Parálisis recurrente del nervio 
laríngeo 

Confusión, cambio de 
personalidad 

 Obstrucción de la vena cava 
superior 

Dolor de huesos, fractura 

 Parálisis del nervio frénico Déficits neurológicos 
focales 

 

       Tabla 1. Manifestaciones comunes del cáncer de pulmón26 

 

 

5. Antecedentes 

 

6. Terapia utilizada para el tratamiento del cáncer.  
 
Existen diferentes terapias utilizadas contra el cáncer dentro de estas podemos 
encontrar: 
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6.5  Cirugía    

La cirugía es un procedimiento para extirpar o reparar alguna parte del cuerpo, la cirugía 
oncológica, trabaja extirpando el tumor y parte del tejido que lo rodea durante una 
operación elaborada por cirujano oncólogo, la cirugía sigue siendo una de las más 
utilizadas, efectivas, y más antiguas terapias utilizadas contra el cáncer, existen 
diferentes razones para hacer uso de una cirugía, ya sea para diagnóstico; un ejemplo 
de esto son las biopsias quirúrgicas  donde se hace una incisión y se extirpa  una parte 
de la superficie sospechosa para evaluarla, y la otra es la biopsia excisional donde se 
toma toda el área afectada figura 2. 

          
                                      Figura 2. Tipos de biopsias quirúrgicas.61 

 
Para el cáncer de pulmón existen diferentes tipos de cirugías estas van a depender 
del diagnóstico del paciente y el tipo de tejido donde se encuentre el cáncer dentro de 
las cirugías más utilizadas se encuentra: 
Biopsia por aspiración con aguja fina: El médico utiliza una jeringa con una aguja 
hueca muy fina para extraer (aspirar) células y pequeños fragmentos de tejido. 
También se puede hacer una biopsia por aspiración con aguja fina para determinar la 
presencia de cáncer en los ganglios linfáticos localizados entre los pulmones. 
La aspiración transtraqueal o transbronquial con aguja fina se realiza pasando la aguja 
a través de la pared de la tráquea o de los bronquios (las vías respiratorias grandes 
que conducen a los pulmones) durante una broncoscopia o ecografía endobronquial  

Biopsia transtorácica con aguja 
Si el tumor se encuentra en la parte exterior de los pulmones, la aguja para la biopsia 
se puede colocar en la pared torácica a través de la piel. El área donde se inserta la 
aguja se puede adormecer primero con anestesia local. Después el médico dirige la 
aguja hacia el área mientras observa los pulmones mediante fluoroscopia (que es 
como una radiografía) o una tomografía computarizada. 
Una posible complicación de este procedimiento consiste en la posibilidad de que se 
escape aire del pulmón en el lugar de la biopsia y se acumule en el espacio entre el 
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pulmón y la pared torácica. A esto se le denomina neumotórax, y puede causar que 
parte del pulmón colapse y exista dificultad para respirar. Si la fuga de aire es 
pequeña, a menudo mejora sin ningún tratamiento. Las fugas de aire grandes se 
tratan colocando un tubo en el pecho (un pequeño tubo en el espacio del pecho) para 
succionar el aire durante uno o dos días, después de esto generalmente sanan por sí 
solas.61 62 

 
6.6 Radioterapia.  

La radioterapia es la aplicación de radiaciones ionizantes con el fin de eliminar un 

crecimiento celular anormal o desregulado. Su efecto se produce mediante la 

transferencia de energía en forma de ondas electromagnéticas o partículas, que 

producen un cambio químico, ionización, cuyo efecto principal es la ruptura del 

material genético de las células, ADN, conducente a detener la multiplicación celular 

y producir su muerte.24 

La radioterapia consiste en emplear radiaciones ionizantes de alta energía capaces 
de eliminar las células cancerosas y detener su crecimiento y su división en la zona 
en la que es aplicada,14 se utiliza como tratamiento curativo en tumores localizados 
loco-regionalmente, también como tratamiento adyuvante y neoadyuvante de la 
cirugía, radioterapia post y preoperatoria respectivamente y de igual forma con la 
quimioterapia. Además, la radioterapia en algunos casos se emplea simultáneamente 
con la quimioterapia, en forma concomitante, sensibilizando las células tumorales al 
efecto de la radiación, potenciando su eliminación. La radioterapia se utiliza en los 
cuidados paliativos para calmar el dolor y otros síntomas que pueden alterar la calidad 
de vida de los pacientes Por último la radioterapia también tiene un rol en cuidado de 
algunas lesiones benignas28,29 

Los efectos adversos de la radiación pueden ocurrir durante el tratamiento o 

inmediatamente después, efectos agudos (Tabla 2), o pueden aparecer meses o años 

después, efectos tardíos (Tabla 3). Los efectos agudos en general desaparecen sin 

dejar secuelas en cambio los efectos adversos tardíos son permanentes.30 

Tabla 2. Tabla de efectos agudos, durante la radioterapia e inmediatamente 

después28 

 
Región  Síntomas  

Generales  
• Cansancio, poca energía. 
• Poco apetito.  

Piel  

• Eritema. 
• Hiperpigmentación. 
• Ulceración.  

Cerebro  

• Caída del cabello. 
• Cefalea. 
• Náuseas – Vómitos. 
• Somnolencia  
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Región  Síntomas  

Cabeza y cuello  

• Mucositis, Ulceración de mucosa, dolor para comer. 
• Sequedad bucal. 
• Alteración del sabor. 
• Disfonía.  

Tórax  

• Neumonitis – tos seca, fiebre, disnea. 
• Esofagitis. 
• Disfagia.  

Abdomen  

• Náuseas, vómitos 
• Distensión abdominal. 
• Diarrea.  

Pelvis  

• Diarrea. 
• Cistitis, dolor al orinar. 
• Aumento de frecuencia de orina.  

 

 

Tabla 3.  Efectos tardíos 29 
 

 
Región  Síntomas  

Cerebro  

• Alteración memoria tempranas. 
• Disminución capacidad intelectual. 
• Edema cerebral.  

Cabeza y cuello  

• Daño a dentadura secundario a sequedad y falta de higiene. 
• Disfagia. 
• Rigidez cuello. 
• Linfedema submentoniano: papada.  

Tórax  

• Fibrosis pulmonar. 
• Disminución de capacidad pulmonar. 
• Estenosisesofágica.  

Abdomen  

• Distensión abdominal. 
• Intolerancia a alimentos. 
• Diarrea frecuente. 
• Ulceración gástrica. 
• Insuficiencia renal. 
• Insuficiencia hepática. 
• Obstrucción intestinal.  

Pelvis  

• Distensión abdominal. 
• Intolerancia a alimentos. 
• Diarrea frecuente. 
• Cistitis, hemorrágica. 
• Rectitis hemorrágica. 
• Obstrucción intestinal.  
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6.7 Quimioterapia. 

La quimioterapia consiste en la administración de fármacos antineoplásicos que provocan 

la destrucción de las células tumorales, al obstaculizar sus funciones, incluida la división 

celular, se emplea ante todo para el tratamiento de neoplasias generalizadas, aunque a 

veces se utiliza para lesiones localizadas como coadyuvante de otros tratamientos. El 

tratamiento, su duración, dosis, fármacos, etc. dependen de factores tan diversos como 

el tipo de cáncer, su localización, estado general del paciente.3 

Cuando la quimioterapia se administra oralmente o se inyecta en una vena o músculo, 

los medicamentos ingresan en el torrente sanguíneo y pueden llegar a células 

cancerosas en todo el cuerpo (quimioterapia sistémica). Cuando la quimioterapia se 

coloca directamente en el líquido cefalorraquídeo, un órgano o una cavidad corporal 

como el abdomen, los medicamentos afectan principalmente las células cancerosas de 

esas áreas (quimioterapia regional). La forma de administración de la quimioterapia 

depende del tipo y el estadio del cáncer que está siendo tratado.2 

Algunos medicamentos de quimioterapia que se emplean con más frecuencia para el 

cáncer de pulmón son: 

Paclitaxel  

El Paclitaxel (Taxol)l es un fármaco utilizado para la terapia contra el cáncer de pulmón, 

pertenecen a la familia de los taxoides, una clase de antineoplásicos. El nombre taxoides 

se refiere a compuestos, naturales o modificados, que tienen un taxano en su estructura 

(figura 3). El paclitaxel (Taxol®, NSC 125973) se extrajo a fines de la década de 1960 de 

la corteza de Tejo del Pacífico, Taxus brevifolia 5 su mecanismo de acción es causar la 

estabilización de los microtúbulos, bloqueando la progresión del ciclo celular en la fase 

G2 / M, inhibiendo la proliferación e induciendo apoptosis celular, su eficacia a menudo 

incluye inconvenientes. Uno de estos es la resistencia a los medicamentos. El tratamiento 

prolongado con PTX puede inducir un fenotipo de resistencia a múltiples medicamentos, 

que representa un obstáculo grave en el tratamiento.4 

Algunos otros medicamentos utilizados en quimioterapia: 

Carboplatino: El carboplatino actúa como un agente alquilante bifuncional, de la misma 

manera que el cisplatino. El carboplatino atraviesa fácilmente la membrana celular. Una 

vez dentro de la célula, la estructura de anillo de carboplatino es hidroxilado por el agua 

para formar la fracción activa. La cual sufre una serie de reacciones electrofílicas con 

diversos grupos químicos que resultan en uniones de tipo covalente (alquilación). Estas 

interacciones ocurren como entrecruzamiento en una o ambas cadenas de DNA, acción 

que impide su funcionamiento apropiado y que da lugar al efecto citotóxico Antineoplásico 

para carcinoma de ovario de origen epitelial, carcinoma pulmonar microcítico, carcinoma 

de células escamosas de cabeza y cuello. 
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Cisplatino: Antineoplásico indicado para carcinoma pulmonar, está indicado en 

pacientes con cáncer pulmonar, tanto en el tipo histológico de células pequeñas como en 

el de células no pequeñas, en tratamiento combinado con medicamentos 

quimioterapéuticos aprobados o como adyuvante a la cirugía apropiada y/o 

procedimientos radioterapéuticos  

Metrotexato: inhibe competitivamente la dihidrofolato-reductasa, enzima responsable de 
convertir el ácido fólico a tetrahidrofolato, el cofactor necesario para la transferencia de 
un carbono en muchas reacciones metabólicas, particularmente necesario para la 
síntesis de las purinas y pirimidinas necesarias para la proliferación celular. Es utilizado 
para el cáncer de pulmón en especial carcinoma de células pequeñas. 

Etopósido: El etopósido actúa al bloquear la acción de una enzima en células llamadas 
topoisomerasa, necesarias para la replicación celular y el crecimiento tumoral. Las 
células necesitan esta enzima para mantener el ADN en la forma adecuada cuando se 
están dividiendo. El bloqueo de esta enzima provoca rupturas en el ADN, lo cual causa 
la destrucción de las células cancerosas. esta Esta aceptado en el tratamiento de, 
carcinoma de células pequeñas del pulmón. 

 

6.8 Agentes antineoplásicos derivados de fuentes naturales.   
 

Los componentes fenólicos constituyen uno de los grupos de micronutrientes presentes 
en el reino vegetal que forman parte importante de la dieta humana. Dentro de la 
clasificación general se encuentran los fenoles, ácidos fenólicos y flavonoides, estos 
constituyen un amplio grupo de sustancias químicas consideradas metabolitos 
secundarios de las plantas, con diferentes propiedades y estructuras químicas, 
actualmente este grupo de componentes han sido de interés farmacéutico, por su 
contribución en la salud humana. El hombre ha empleado las plantas como tratamiento 
contra el cáncer desde hace más de 3,500 años, y en la actualidad se han reportado más 
de 3,00 especies de plantas para tratar esta patología.16,17 

A pesar de cierto escepticismo con que muchas veces han sido catalogadas muchas 
plantas han sido de utilidad para la búsqueda actual de nuevos fármacos. las plantas 
tienen una larga historia en el tratamiento del cáncer, las investigaciones realizadas 
desde el producto natural hasta la obtención de la forma activa de la planta es 
considerada el ciclo más completo de una planta para el tratamiento del cáncer, un 
ejemplo de esto es el Taxol  (Paclitaxel) diterpeno figura 3, inicialmente se aisló de la 
corteza de Taxus breviifolia, fue hasta 1966 que los laboratorios de Monroe Wall aislaron 
el compuesto responsable de la actividad citotóxica y lo bautizaron con el nombre de 
Paclitaxel  (taxol, nombre comercial).17, 18, 19 
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Figura 3. Estructura química del Paclitaxel19 

 

 
7. Ácidos fenólicos 

Los ácidos fenólicos se clasifican en dos grupos, al primero se les conoce como ácidos 
hidroxicinámicos y lo podemos encontrar en diferentes grupos de alimentos como las 
cereales legumbres, semillas, verduras; los segundos, ácidos hidroxibenzoicos, son 
componentes de las estructuras complejas de los taninos hidrolizables y son menos 
abundantes y menos consumidos por los humanos. 

Ambos grupos se caracterizan por tener un anillo aromático con al menos un grupo 
hidroxilo y un ácido carboxílico como grupo funcional. 

Los ácidos hidroxicinámicos poseen un anillo bencénico asociado a una cadena de tres 
carbonos (Figura 4).48, 49 

 
Figura 4. Estructura química del ácido hidroxicinámico49 

 
 
 Mientras que los ácidos hidroxibenzoicos derivados del ácido benzoico    
comparten la estructura C6-C1 del ácido benzoico sobre la que se producen 
reacciones de hidroxilacion y metilación. figura 5. 49 61 
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Figura 5. Estructura química de ácido hidroxibenzoico.61 

 

7.1 Síntesis natural de compuestos fenólicos.    
 

Las síntesis naturales de los compuestos fenólicos forman parte de uno de los grupos 

más abundantes dentro de los metabolitos secundarios. Esta síntesis se da 

principalmente en la planta por medio de rutas como el ácido shikimico y la del acetato-

malonato.48 

 

7.2  Lugar de la síntesis. 
 

La síntesis de compuestos fenólicos tiene lugar en todos los órganos de la planta desde 

su más temprana edad. 

Después de haber sido sintetizados en el citoplasma, la mayor parte se acumula en 

vacuolas o en el apoplasto, quedando solo una pequeña parte en el citoplasma. Así, los 

compuestos fenólicos se transfieren entre los diferentes órganos de la planta.58 

 
7.3  Ruta biosintética. 

La ruta del ácido shikímico es la más importante para originar compuestos fenólicos, se 

inicia con una condensación entre el fosfoenolpiruvato (PEP) y la D-eritrosa-4-fosfato 

para generar el ácido 3-desoxi-D-arabino-heptulosónico 7-fosfato (DAHP por su nombre 

en inglés) (Figura 6).  

El ácido 3-deshidroquínico puede entonces reducirse con la ayuda de NADH+ a ácido 

químico, una sustancia que se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza ya sea 

como tal o formando parte de algún sustrato (ésteres, alcaloides como la quinia, etc.) El 

ácido 3-deshidroquínico a su vez puede deshidratarse para transformarse en ácido 3-
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deshidroshikímico, el cual se transforma en shikímico gracias a una reacción de oxidación 

(Figura 6). El ácido 3-deshidroshikímico no solamente se transforma en el shikímico, sino 

que puede también deshidratarse y formar ácido protocatéquico u oxidarse y formar ácido 

gálico. En ambos casos, los procesos están favorecidos debido a la formación de un 

sistema aromático. El ácido gálico es un componente de los taninos (galotaninos) como 

la pentagaloilglucosa, presente en plantas. Los taninos se han empleado desde hace 

milenios en el curtido de pieles gracias a su capacidad de producir entrecruzamiento de 

proteínas. Asimismo, contribuyen a la astringencia de algunas bebidas, como el té, el 

café, vinos, etc. El ácido shikímico puede transformarse, con la ayuda de ATP y 

fosfoenolpiruvato en diferentes etapas, en ácido corísmico, que es el precursor, entre 

muchos otros sustratos, de los aminoácidos L-fenilalanina y L-tirosina.59 

  

 

Figura 6. Biosíntesis del ácido shikimico a partir de fosfo enol pirúvico y eritrosa 4 

fosfato.59 
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7.4 Ácido elágico 

 

El ácido elágico es un fenol antioxidante natural que se encuentra en numerosas frutas 

y verduras, en particular granada, caqui, frambuesa, frambuesa negra, fresa, 

melocotón, plumas, nueces (nueces, almendras) y vino. Las propiedades 

antiproliferativas y antioxidantes del ácido elágico han impulsado la investigación sobre 

sus posibles beneficios para la salud.1 

 

 

 
                                            Figura 7. Estructura química del Ácido Elágico.46 

 

El ácido elágico es una molécula de naturaleza fenólica que puede estar presente en 

forma libre en algunas especies vegetales como producto del metabolismo de las 

mismas, o bien puede encontrarse a partir de sus precursores, los elagitaninos.39 El 

subgrupo de los elagitaninos pertenece a un gran grupo de compuestos polifenólicos 

conocidos como taninos, que también provienen del metabolismo secundario de los 

vegetales. Los elagitaninos poseen en su estructura un grupo conocido como HHDP (6´6 

dicarbonil 3´3, 4´4, 5´5 hexahidroxidifénico o bien, ácido hexahidroxidifénico), el cuál es 

característico de los elagitaninos, y que cuando se encuentran en presencia de ácidos o 

bases fuertes se hidroliza y se libera el ácido HHDP de los elagitaninos, el cual, sufre una 

reacción de lactonización espontánea que da origen a la molécula conocida como ácido 

elágico.3 (Figura 7).46 

El ácido elágico es una molécula muy estable (tiene un punto de fusión de 350°) y por su 

naturaleza fenólica tiende a reaccionar formando complejos con otras moléculas como 

proteínas, alcaloides y polisacáridos. En vista de éstas propiedades que posee el ácido 

elágico con el paso del tiempo se han realizado distintos trabajos de investigación. Se ha 

encontrado que el ácido elágico posee propiedades que actúan en contra de agentes que 

pueden resultar nocivos para la salud, como lo son los radicales libres que son los 

responsables de procesos como la oxidación que se puede representar como el proceso 

de envejecimiento de las células del organismo, la presencia de radicales libres también 

representa un riesgo en la formación tumores y distintas formas de cáncer, el ácido 

elágico se ha reportado como un producto efectivo en contra de estos agentes como se 

observa en la figura 8 .40 
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Los fitoquímicos fenólicos como el ácido elágico son componentes importantes de frutas 

y verduras y son en parte responsables de sus efectos beneficiosos para la salud frente 

a enfermedades crónicas ligadas a la oxidación como el cáncer y las enfermedades 

cardiovasculares. Se cree que los fitoquímicos como el ácido elágico funcionan 

contrarrestando los efectos negativos del estrés oxidativo actuando directamente como 

antioxidantes o activando / induciendo sistemas de enzimas antioxidantes 

celulares. Estos modelos se limitan a explicar las funciones más completas relacionadas 

con los antioxidantes de los fitoquímicos en el mantenimiento de la homeostasis celular 

específica que contribuye a su modo de acción preventivo y sus efectos beneficiosos en 

diversos sistemas biológicos y tipos de células.41 

 

 

 
 

Figura 8. El mecanismo de acción del ácido elágico descrito por Salimi et al. en 

linfocitos B de CLL 41 

 
7.5 Síntesis de ácido elágico 

 

Químicamente, el ácido elágico (Fig.1) es 2,3,7,8- tetrahidroxi-benzopirano- [5,4,3-cde]-

benzopiran-5,10-diona, C14H6O8, con un peso molecular de 302,19. Puede prepararse 

a partir de fuentes naturales (corteza de eucalipto, nueces, etc.) por oxidación con 

persulfato de sodio del ácido gálico o por hidrólisis ácida de tanino crudo. En la 

naturaleza, el ácido elágico puede presentarse en forma libre, pero más comúnmente en 

forma de elagitarminas como ésteres del análogo del ácido difénico en la glucosa.42 
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El ácido elágico se forma por oxidación y dimerización del ácido gálico; por tanto, es una 

dilactona del dímero del ácido gálico. La oxidación se acelera con las condiciones 

alcalinas, mientras que la hidrólisis y la lactonización se ven favorecidas por las 

condiciones ácidas postulan dos vías para la formación de ácido gálico; mediante B-

oxidación de fenilpropanoide y mediante deshidrogenación de ácido shikímico en Rhus y 

Acer. 43, 44 

La ruta preferencial puede estar determinada por la edad de la hoja, aunque no se 

realizaron estudios de temperatura. La ruta de la fenilalanina al ácido cinámico a través 

del ácido feniláctico es una posible ruta en las fresas. La actividad de la enzima 

deslaminante fenilalanina amoniaco liasa (PAL) corresponde a la acumulación de 

antocianina en frutos de fresa y de flavonoides y ácidos cinámicos en discos de hojas de 

fresa, sin embargo, no se ha determinado la relación entre la actividad PAL y la 

producción de ácido elágico. Los taninos y los polifenoles asociados en extractos de 

plantas han sido ampliamente estudiados por sus propiedades medicinales, 

antimutagénicas y anticancerígenas. La geraniina, por hidrólisis, también produce ácido 

gálico, que puede formar un dímero que puede convertirse en ácido elágico.45 

 
7.6  Ácido tánico 

Los taninos son biomoléculas polifenólicas con esqueletos de carbohidratos que se 

encuentran en una amplia gama de plantas.  El ácido tánico es un tanino específico que 

contiene formalmente 10 unidades de galoílo (3,4,5-trihidroxifenilo) que rodean un centro 

de glucosa, Figura 9. El ácido tánico comercial, sin embargo, consta de moléculas con 2 

a 12 restos galoílo.55 

El ácido tánico no contiene grupos carboxilo, pero es débilmente ácido debido a la 

multiplicidad de hidroxilos fenólicos. Los hidroxilos también hacen que sea 

extremadamente soluble en agua. 56 
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Figura 9. Estructura química del ácido Tánico.56 

 

El ácido tánico se obtiene de forma natural o por síntesis química y se usa en los sectores 

farmacéutico y alimenticio como aditivo, y en la industria de curtiembres, como 

intermediario en la tinción del cuero mediante su unión con las proteínas de la piel animal 
4 Otros usos comerciales son, como fijador de tintes y como intermedio químico y reactivo 

en la fabricación de tintas, caucho y cuernos de imitación y caparazones de tortuga, el 

encolado de papel, el procesamiento de alimentos y vinos y la producción de ácido gálico 

y pirogalol. También se utiliza para clarificar cerveza y vino, en fotografía, como reactivo 

químico en laboratorios analíticos y en preparaciones farmacéuticas.53 

Así mismo ha mostrado diversas propiedades bioquímicas que, dentro del individuo que 

las consume, se traducen en diversos beneficios para la salud (por ejemplo, Anti-

diabéticas, anti-mutagénica, antimicrobia54 

 
7.7 Síntesis de ácido tánico. 

La química del ácido tánico es complicada cuando se obtiene de origen natural ya que 

consiste en una mezcla de sustancias complejas. Aunque muchas especies de plantas 

contienen taninos, el ácido tánico comercial tiene su origen en agallas turcas recolectadas 

de las ramitas jóvenes de Quercus infectoria. Quercus infectoria, es una especie de roble 

que está estrechamente relacionado con el roble cerris, clasificado con él en la Sección 

Cerris, una sección del género caracterizada por tener brotes rodeados de pelos suaves, 
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con puntas de pelos en los lóbulos de la hoja, y las bellotas que maduran en unos 18 

meses. 

Las agallas contienen 36-58 % de tanino estas en polvo se extraen con éter, alcohol y 

agua. El ácido tánico es soluble en agua. Se obtiene un rendimiento del 50 al 70 por 

ciento de ácido tánico del extracto de agua. 

El ácido tánico se puede obtener como un polvo amorfo esponjoso o denso, de color 

blanco amarillento a marrón claro. Se caracteriza además por tener una reacción ácida 

en agua, esencialmente sin olor y un sabor fuertemente astringente. El polvo contiene 

aproximadamente un 10 por ciento de agua.51, 52 

7.8 Ácido gálico 

El polifenol, ácido gálico (ácido 3,4,5-trihidroxibenzoico), figura 10, es un compuesto con 

reconocida actividad antioxidante que reduce las especies reactivas de oxígeno (ROS) 

mediante mecanismos antirradicales o por quelación de metales47 

Un antioxidante es un compuesto químico que hallándose presente a bajas 

concentraciones con respecto a las de un sustrato oxidable retarda o previene la 

oxidación de dicho sustrato. De igual forma se denomina como compuestos que protegen 

al sistema celular de efectos potencialmente perjudiciales en los procesos que puedan 

causar una oxidación excesiva 48 

 

 

 

 

Figura 10. Estructura química del ácido gálico.47 

 
7.9 Síntesis ácido gálico 

Este ácido se obtiene directamente del alimento o por hidrólisis del ácido tánico mediante 
una reacción con la enzima tanasa, que cataliza la hidrólisis de los enlaces tipo éster 
presentes en los galotaninos. Asimismo, se le atribuyen varios efectos biológicos, que 
van desde la actividad antiinflamatoria, antioxidante y antibiótica, hasta la protección 
cardiovascular y anticancerígena.49,50 
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8. Justificación. 

El cáncer es un conjunto de patologías que tienen en común una proliferación celular 

exacerbada, por lo cual, la mayoría de las terapias se basan en frenar la división celular 

de las células cancerosas e inducir la muerte.           

El cáncer de pulmón hoy en día es uno de los principales causantes de muerte por cáncer. 

Asociado particularmente a la presencia de agentes mutagénicos y cancerígenos en el 

ambiente, la poca eficacia y especificidad de los fármacos, así como la resistencia por 

parte de las células cancerígenas a los fármacos quimioterapéuticos, sigue siendo un 

obstáculo importante para el tratamiento eficaz del cáncer. Además del número 

importante de efectos adversos que complican el apego al tratamiento. 

Se ha observado que los ácidos fenólicos, particularmente los de origen natural, poseen 

un efecto quimiopreventivo y citotóxico,4 de ahí la importancia de realizar estudios con 

compuestos como el AG, AT y AE en modelos in vitro de diversos tipos de cáncer  

Por lo anterior se pretende determinar el efecto citotóxico de los ácidos fenólicos, AG, AT 

y AE, en la línea celular de cáncer de pulmón, A549, con la finalidad de determinar su 

efecto citotóxico, y la pauta para estudios posteriores de su potencialidad contra el 

cáncer. 

 

9. Hipótesis. 

Los ácidos fenólicos, ácido gálico, ácido elágico y ácido tánico, tendrán un efecto sobre 

la viabilidad celular en las células A549 de cáncer pulmonar. 

 

10. Objetivos. 

10.3 Objetivo general 

Determinar el efecto citotóxico in vitro de los ácidos fenólicos, ácido gálico, ácido elágico 

y ácido tánico en células de cáncer pulmonar A549. 

 

10.4 Objetivos específicos. 

10.4.1 Realizar el cultivo de las células A549 de cáncer pulmonar 

10.4.2 Evaluar el efecto sobre la viabilidad celular in vitro de los ácidos  

gálico, ácido elágico y ácido tánico en células de cáncer pulmonar 

A549. 
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10.4.3 Determinar la concentración inhibitoria 50 (CI50) de los ácidos 

fenólicos, ácido gálico, ácido elágico y ácido tánico en células de 

cáncer pulmonar A549 

 

11. Procedimiento experimental.  

 Reactivos 

Los reactivos adquiridos de diferentes proveedores, como los ácidos gálico (sigma 

398225), tánico (sigma 403040-50G), elágico (Sigma-Aldrich-E2250) DMEM/F-12 (Gibco 

1640), Suero Fetal Bovino (SFB) (Biomeda), y azul de tripano (Gibco 15250-061). 

 

12.  Origen y mantenimiento de la línea celular A549. 

La línea celular A549 (ATCC CCL-1855) es un tipo de célula epitelial, derivado de tejido 

de pulmón de un paciente masculino, a partir de un carcinoma. Estas células se 

mantuvieron en medio DMEM/F-12 suplementado con 10% de Suero Fetal Bovino (SFB), 

con atmósfera de 5% de CO2, a temperatura de 37 ºC y con 95% de humedad.  

Los cultivos se mantuvieron mediante la adición de medio fresco o sustitución del 

medio. Alternativamente, los cultivos se propagaron, y se realizaron pases mediante 

tripsinización y centrifugación, con su posterior cultivo de 2-4 x 10 5 células/5 ml.   

El número y la viabilidad de las células se determinó por la técnica de exclusión de azul 

de tripano.  

13. Evaluación del efecto citotóxico 

El efecto citotóxico de los ácidos fenólicos se determinó sobre la línea celular de cáncer 

de pulmón A 549, a diferentes concentraciones: 0.01, 0.1 1, 10, 100 g/ml, para generar 

una curva de concentración-respuesta. Como control positivo se incluyó el taxol a 5Nm 

Se incubo por 18-20 horas la placa de 96 pozos con 2500 células A549 por pozo. 

Después se colocó en cada uno de los pozos concentraciones ascendentes de los tres 

diferentes ácidos, así como de los dos controles utilizados. A los pozos B, C y D de la 

columna 2 (figura 11) se colocaron células y ácido gálico en concentración ascendente 

0.01, 0.1 1, 10, 100 mg/ml, a los pozos B, C y D, pero de las columnas 7,8, 9, 10, 11, se 

le agregó acido tánico a las mismas concentraciones. En los pozos E, F y G del 2 AL 6 

se agregaron células con ácido elágico a las mismas concentraciones. Como se observa 

en la figura 14 cada concentración con cada ácido fenólico se hizo por triplicado. En las 

columnas 8 E, F y G se agregaron solo células con medio de cultivo el cual fue 

considerado el control negativo. En los pozos 10 E, F y G se agregaron células con taxol 

a 5nM el control positivo.  Una vez que se realizó el tratamiento, la placa se incubó por 
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48 horas a una atmósfera de 5% de CO2, a temperatura de 37 ºC y con 95% de humedad.  

La evaluación se realizó por triplicado, 

 

Figura 11. Diseño general de los ensayos de citotoxicidad de los diferentes 

ácidos. Se muestra la región reservada para el control negativo y positivo y los 

diferentes pozos destinados para los ácidos fenólicos. 

  

14. Revelado por la técnica de tinción con rojo neutro. 

Se preparó una solución stock de rojo neutro a una concentración de 1 mg/ml con agua 

estéril. Posteriormente se sónicó durante 5 minutos y se centrifugó a 180 rpm durante 10 

minutos. A partir de esa solución se tomaron 50 l para cada 1000ul de medio de cultivo, 

a esta solución se le denominó medio de tinción. 

Después de la incubación de 48 h de nuestros compuestos en las células A549, se retiró 

el medio de cultivo, se lavaron dos veces con 100 l de PBS. Posteriormente se 

agregaron 100 l del medio de tinción, preparado previamente, a cada pozo y la placa se 

incubó por 3 horas a condiciones estándar. 

Posterior a la incubación, se retiró el medio de tinción de la placa y se eluyó el colorante 

con 100 ul de una solución: etanol al 50% - ácido acético 2%.  

Finalmente se incubó la placa 10 minutos y se leyó espectrofotométricamente a 560 nm 
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15. Análisis de resultados   

 Para cada determinación se emplearon ensayos por triplicado, donde el resultado de 

cada uno correspondió al promedio y desviación estándar. 

Posteriormente, utilizando el programa estadístico GraphPad Prism 8.0 Se procedió a 

realizar una regresión no-lineal de la curva concentración-respuesta obtenida y con ello 

calcular la concentración inhibitoria media (IC50) para, el ácido gálico, ácido elágico y para 

el ácido tánico. 

  

16. Resultados y Discusión. 

Los resultados de la evaluación del efecto citotóxico de los compuestos fenólicos en la 

línea celular A549, se presentan a continuación en forma de gráficos las curvas 

concentración-respuesta y los datos de la regresión no-lineal        

 

16.1Acido Gálico 

De la gráfica 2 se desprende que el ácido gálico aumenta su porcentaje de inhibición 

celular conforme se aumenta la concentración, mostrando un efecto dependiente de la 

misma. Sin embargo, se determinó una IC50 97 g/mL (570 M) a las 48 h. Lo cual indica 

que las células A549 no son sensibles al ácido gálico. Lo anterior difiere con algunos de 

los estudios realizados en otros linajes celulares , donde el ácido gálico mostró un efecto 

relevante, como lo observado en células de pulmón EBC-1 y células de cáncer de ovario, 

mostrando CI50 de 60 g/ml y 4.7 g/ml respectivamente14,15. Igualmente observado en el 

estudio de Sánchez-Carranza, donde el ácido gálico mostró un efecto significativo en 

células de Hepatocarciona Hep3B con IC50 de: 35.8   9 M, al igual que células de cáncer 

de próstata PC3 con con IC50 de: 58.7   7 M ; Pero no así en células HeLa o Caski, con 

IC50 de: 51.72   8 M ; respectivamente. 
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Grafica 2. Porcentaje de inhibición celular contra logaritmo de concentración de 

ácido gálico a las 48 horas 

16.2Ácido Tánico 

Por otro lado, el ácido tánico mostró un comportamiento dependiente de la concentración, 

inhibiendo la proliferación celular con valores de IC50  57.02 M a 48 horas, 

respectivamente como se aprecia en la gráfica 3. La literatura nos muestra 

concentraciones IC50 de ácido tánico cercanas a  40M en células de la línea celular PC3 

y LNCaP En este estudio realizado por Karakurt se investigó los efectos del compuesto 

fenólico vegetal ácido tánico sobre las propiedades proliferativas metastásicas e 

invasivas de estos linajes celulares. Esta caracterización se realizó utilizando FT-IR Y 

NMR. La dosis de ácido tánico inhibió de forma dependiente la proliferación de células 

PC3 Y LNCaP con valores de IC50 de 35.3 M y 29,1 µM, respectivamente 

 
La concentración inhibitoria del ácido tánico ya ha sido evaluada en otros linajes celulares 

como células HeLa mostrando una IC50 de 22   3 M, en células IHH ha presentado un 

IC50 24   0.2  M, no así para células Hep 3B ya que ha mostrado IC50 de 11   1.2  M4 

 

IC50 97 g/mL (570 M) 
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Grafica 3. Inhibición de la proliferación celular de A549 dependiente de la 

concentración de ácido tánico a las 48 horas. 
 

 

16.3Ácido elágico 

Por su parte, el ácido elágico mostró un comportamiento concentración-respuesta como 

se muestra en la gráfica 4, arrojando una IC50 de 31.17  M a las 48 horas de exposición, 

la IC50 del ácido elágico ya ha sido reportada en diferentes linajes celulares, y ha 

mostrado actividad potencial contra el cáncer cervicouterino y contra el VPH, mostrando 

IC50 de 19.47  M .11  

La inhibición del ácido elágico por sí solo y el efecto en conjunto con cúrcuma una planta 

de la familia Zingiberaceae distribuida en las regiones tropicales y subtropicales, utilizada 

en la industria alimentaria, en medicina y en cosmética, ya ha sido evaluada. Su colorante 

principal de la cúrcuma, es la curcumina, un polifenol con múltiples efectos medicinales57. 

La combinación del ácido elágico y la cúrcuma mostro una IC50 de 10.09 M en células 

BHK-21(fibroblastos renales) por el método basado en la reducción metabólica del 

bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5- difeniltetrazol (MTT)  lo que nos dice el efecto 

del ácido elágico puede verse inhibido o bien potenciado dependiendo de cómo y en que 

IC50  97 g/mL (57.02 M) 
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sea utilizado. En este estudio la actividad del ácido elágico se ve potenciado cuando se 

utiliza en conjunto con la cúrcuma. 

La viabilidad de las células DU145 de cáncer de próstata, también fue evaluada, en 

presencia de ácido elágico, mediante el ensayo MTT, probando tres concentraciones 

diferentes (5, 50, 100 μM). Después de 48 h de tratamiento con este, la concentración 

más baja examinada no demostró un efecto citotóxico significativo, en comparación con 

las células no tratadas que representan el grupo de control. Se observo una pérdida 

notable de vitalidad después del tratamiento con ácido elágico en las concentraciones 

más altas. En particular, la viabilidad celular se redujo en aproximadamente un 40 y 50% 

después de la exposición, respectivamente, a 50 y 100 µM.64 

Esta sensibilidad observada es específica del tipo celular, indicando mecanismos 

diferentes de acción entre los tres ácidos fenólicos estudiados, ya que se evaluaron en el 

mismo tipo celular.  También indica que cada línea celular cancerosa, es sensible de 

diferente manera a los mismos compuestos, que se puede asociar al tipo de alteraciones 

genéticos o/y epigenéticas que cada linaje presente 

 
Grafica 4.  Porcentaje de inhibición contra logaritmo de concentración de ácido elágico 

en células A 549 
 
 

IC50  31.17 M/mL 

M/mL 
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Esta diferencia de sensibilidad entre los linajes celulares puede deberse a las 

propiedades intrínsecas de las células, es decir, al tipo de alteraciones celulares que 

modifican la respuesta a estas moléculas, por ejemplo: a la sobre-expresión de 

transportadores de eflujo, a variantes en los receptores o bien a alteraciones en la diana 

del compuesto, entre otros. 

Resumiendo, como se pudo observar el ácido gálico presento una CI50 > 500 M, lo que 

demuestra que el compuesto es poco efectivo en las células A549, refiriéndonos a la 

citotoxicidad. Por su parte, el ácido tánico indujo un efecto citotóxico promedio, 

obteniéndose una IC50  de 57.02 M. Sin embargo, el ácido elágico presento una CI50 

de 31.17 M, mostrando un efecto relevante de citotoxicidad (tabla 3). 

Esta diferencia de concentración, en un orden de más de 10 veces de magnitud entre el 

ácido gálico y el ácido elágico de la IC50, puede deberse a características químicas o 

físicas de los diferentes fenoles, es decir, asociado a su estructura; así como al 

background genético/epigenético de las células evaluadas en este estudio. Por lo que se 

requiere profundizar en los aspectos de mecanismos de acción de estos ácidos fenólicos 

para proporcionar mayor evidencia de su acción  
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A. GÁLICO  

IC50 570  M/ml 

A. TÁNICO 

IC50  57.02 M/mL 
 

A. ELÁGICO 

CI50 de 31.17 M/mL 

 

tabla 4. Se muestran las curvas dosis respuesta, del ácido gálico, ácido tánico, y ácido 

elágico, así como su concentración inhibitoria 50, a las 48 horas. 
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17. Conclusión. 

El ácido elágico modificó la viabilidad de las células A459, induciendo un efecto citotóxico 

relevante en las células A549 con una IC50 de 31.1 M a 48 horas. Indicando que las 

células A459 fueron más sensible a este ácido fenólico   

 

 

18. Perspectivas  

Analizar el efecto del ácido elágico sobre el ciclo celular y muerte celular en las células A 

549  
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