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Resumen 

Las enfermedades parasitarias son un problema de salud pública que afectan a más de la 

quinta parte de la población a nivel mundial. Además de la morbilidad que generan, sino 

son tratadas y controladas de manera adecuada pueden llegar a causar la muerte.  

En el mercado existen diferentes antiparasitarios comerciales, que si bien son efectivos, 

presentan diferentes efectos adversos tanto para el individuo parasitado (i.e. destrucción 

de la microbiota intestinal) como para el medio ambiente. Este panorama señala la 

relevancia de desarrollar tratamientos antiparasitarios más amigables con el ambiente y con 

menores efectos adversos que estén disponibles actualmente en el mercado. Productos 

obtenidos a partir de plantas con propiedades anti-parasitarias, cultivadas in vitro en 

condiciones controladas, podrían representar una alternativa realista.  Entre ellas figura la 

planta Carica papaya, especie de zonas tropicales y subtropicales del planeta a cuyos frutos 

se les adjudica actividades antiparasitarias. Estas propiedades se atribuyen a algunos de 

sus compuestos concentrados en el latex y en las semillas como la papaina, la 

quimiopapaína, la lisozima, la glicil-endopeptidasa, la proteasa de cisteína y el benzil-

isotiocinato. 
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El objetivo del presente trabajo fue evaluar la actividad antiparasitaria in vitro e in vivo de 

un conjunto de callos y líneas de células de papaya de Carica papaya contra cisticercos de 

Taenia crassiceps (cestodo) y contra trofozoitos de Entamoeba histolytica (protozoario). Los 

extractos acuosos obtenidos a partir de callos y células cultivados en placa o en suspensión, 

respectivamente, de las diferentes líneas de papaya revelaron alta capacidad cisticida 

(>98% de mortalidad) in vitro contra cisticercos de Taenia crassiceps. En la evaluación in 

vivo la línea no transformada obtuvo mayor efecto cisticida a 10mg/mL reduciendo el 

número de cisticercos gemantes y aumentando los cisticercos calcificados en niveles 

similares a los obtenidos utilizando antiparasitarios comerciales (albendazol y niclosamida). 

Las líneas transformadas y sin transformar de papaya evaluadas indujeron una alta 

capacidad amebicida (97% de mortalidad) in vitro contra trofozoitos de Entamoeba 

histolytica. Las diferentes líneas transformadas y sin transformar de papaya redujeron 

significativamente el número de abscesos amebianos y previnieron la hepatomegalia de 

manera no significativamente diferente que el anti-parasitario comercial (metronidazol). 

Los resultados generados en el presente estudio señalan al extracto acuoso obtenido a 

partir de cultivos en suspensión de células de papaya transformada y no transformada 

indujeron alto nivel de protección in vitro e in vivo por lo tanto; este es un producto efectivo 

para el tratamiento de la cisticercosis y la amebiasis.   

 
Palabras clave: Carica papaya, antiparasitario, células en suspensión, T. crassiceps, E. 
histolytica. 

 

Abstract 

Parasitic diseases are a public health problem that affect more than a fifth of the population 

worldwide. Additionally, and along with the morbidity the produce, they can cause death if 

they are not treated and controlled adequately.  

 There are different commercial antiparasitic on the market which, although effective, 

present different adverse effects both for the individual (i.e., destruction of the intestinal 

microbiota) and for the environment alike. This panorama points out the relevance of 

developing more environmentally friendly antiparasitic treatments with fewer adverse effects 

than the ones currently available on the market. Products obtained from plants with anti-

parasitic properties, grown in vitro under controlled conditions, could represent a realistic 

alternative. Among them is the Carica papaya, a species from tropical and subtropical areas 

of the planet whose fruits are believed to have antiparasitic activities. These properties are 
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attributed to some of its compounds concentrated in the latex and seeds such as papain, 

chymopapain, lysozyme, glycyl-endopeptidase, cysteine-proteinase and benzyl-

isothiocyanate.  

 The objective of the present work is to evaluate the in vitro and in vivo antiparasitic activity 

of a set of papaya callus and cell lines from Carica papaya against cysticerci of Taenia 

crassiceps (cestode) and against trophozoites of Entamoeba histolytica (protozoan). The 

aqueous extracts obtained from callus and cells cultured in plates or in suspension, 

respectively, of the different papaya lines revealed high cysticidal capacity (>98% mortality) 

in vitro against Taenia crassiceps cysticerci. Meanwhile, in the in vivo evaluation, the non-

transformed line obtained a greater cysticidal effect at 10 mg/mL, reducing the number of 

budding cysticerci and increasing calcified cysticerci at levels like those obtained using 

commercial antiparasitic (albendazole and niclosamide). The papaya lines evaluated 

induced a high amoebicidal capacity (97% mortality) in vitro against Entamoeba histolytica 

trophozoites. The different papaya lines significantly reduced the number of amoebic 

abscesses and prevented hepatomegaly in a non-significantly different manner than the 

commercial anti-parasitic (metronidazole).  

The results produced in this thesis indicate that the aqueous extract obtained from 

suspension cultures of transformed and non-transformed papaya cells induced a high level 

of protection in vitro and in vivo. Therefore, this may represent an effective product for the 

treatment of cysticercosis and amoebiasis.  

  

Keywords: Carica papaya, antiparasitic, in-suspension cells, T. crassiceps, E. histolytica.  
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1. Introducción 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera a las enfermedades parasitarias 

como un problema de salud pública a nivel mundial, que perjudica la salud de personas de 

todas las edades, con mayor incidencia en niños a los que afecta en el crecimiento y en el 

desarrollo físico y mental (Sandoval, 2012). Una quinta parte de la población en el mundo 

está infectada con uno o más parásitos intestinales, siendo los más comunes en América-

Latina Áscaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Hymenolepis nana, Entamoeba histolytica y 

Giardia lamblia (Fillot et al., 2015, Sandoval, 2012). 

Las parasitosis gastrointestinales también afectan animales de producción para consumo 

humano ocasionando pérdidas a nivel mundial de más de $5, 786 millones de pesos 

anuales y hasta de $8,902 millones de pesos en México (Rodríguez et al., 2017). 

Actualmente, estas enfermedades se controlan mediante el uso de productos 

antihelmínticos. Si bien estas drogas han sido efectivas, el uso indiscriminado y constante 

de estos productos antihelmínticos (Bencimidazoles, Lactonas Macrocíclicas e 

Imidazotiazoles) ha desencadenado un problema de resistencia en particular en nematodos 

gastrointestinales de rumiantes (Fillot et al., 2015). 

 1.1 Alternativas biológicas para el control de parásitos gastrointestinales 

Además del impacto de las parasitosis intestinales en la salud humana y en el área 

pecuaria, los parásitos afectan también la salud de los animales de compañía. 

Considerando que en su mayoría son enfermedades zoonóticas, se recomienda que los 

animales de compañía reciban un tratamiento anti-parasitario programado y frecuente para 

prevenir la transmisión de estas enfermedades a sus propietarios y convivientes (Sumaro y 

Ocampo, 2008). Este panorama ha estimulado la búsqueda y desarrollo de diversas 

alternativas de control de los parásitos gastrointestinales; así como el desarrollo de diversos 

fármacos antiparasitarios con miras a contribuir en la salud pública y animal, para poder 

controlar las zoonosis y limitar los costos que implican (Sumaro y Ocampo, 2008).  

En este contexto, es evidente la relevancia de la búsqueda de alternativas sustentables y 

sostenibles para controlar la prevalencia de parasitosis gastrointestinales cuyos metabolitos 

no dañen el medio ambiente. Entre las alternativas posibles se han considerado el uso de 

productos naturales.   
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Las propiedades que debe tener un producto antiparasitario son: 1) amplio margen 

terapéutico, 2) disponibilidad de antídoto para casos de sobredosis, 3) efecto potente y 

rápido, 4) efecto residual bien definido y de preferencia prolongado, 5) baja toxicidad, 6) 

razón costo-benéfico rentable, 7) amplio espectro antiparasitario, 8) baja incidencia y 

gravedad de problemas causados por los residuos en productos de origen animal, 9) fácil 

administración, 10) baja o nula generación de resistencia, 11) escaso o nulo efecto sobre 

el ecosistema (Sumaro y Ocampo, 2008). Entre los productos posibles se han evaluado con 

éxito diferentes componentes de la papaya como son: papaina, quimiopapaina, lisosima, 

glicil-endopeptidasa, cistein-proteinasa y el benzil-isotiocinato a los que se ha demostrado 

propiedades antiparasitarias (Buttle, 2011). 

1.2 Parásitos gastrointestinales con mayor impacto en salud animal 

Los parásitos de mayor importancia médica o veterinaria se clasifican principalmente en 

nemátodos y los platelmintos, (gusanos planos con simetría bilateral)  de estos últimos, 

Trematoda y Cestoidea (por la presencia de ventosas y ganchos). En la actualidad dentro 

de las enfermedades de mayor preocupación a nivel mundial se encuentran las parasitarias 

(Tappe, et al., 2015). 

Los platelmintos son gusanos planos, morfológicamente los platelmintos son aplanados 

dorsoventralmente y tienen simetría bilateral, su cuerpo es blando y no presentan 

segmentación. La mayoría de ellos tienen un tamaño microscópico y los que son más 

grandes son extremadamente finos. Los platelmintos presentan diferencias morfológicas y 

fisiológicas dependiendo del medio que habiten ya que sus cuerpos están totalmente 

adaptados a los diferentes hábitats. Se distinguen dos tipos formas de vida: los de vida libre 

y los parásitos (Tappe, et al., 2015). 

Los cestodos son helmintos largos, que se denominan tenias. por su aspecto y forma 

exagerada de provocar la pérdida de peso, son mejor conocidos como gusanos intestinales. 

cuando un humano sirve como el hospedero definitivo para tenias, tiene pocas 

consecuencias para la persona; la forma intestinal de estas pocas veces causa daño grave.   

Entre los de mayor importancia se encuentran los de la familia Taeniidae, como: T. asiática, 

T. crassiceps, T. serialis, T. saginata y T. solium (Tappe, et al., 2015).Los parásitos de 

mayor importancia médica o veterinaria corresponden principalmente a los grupos de 

nemátodos y platelmintos. Los parásitos intestinales de interés seleccionados para este 

https://es.wikipedia.org/wiki/Trematoda
https://es.wikipedia.org/wiki/Cestoda
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trabajo son: Taenia crassiceps y Entamoeba histolytica, considerando la posibilidad de 

contar con formas de ambos parásitos que pueden mantenerse in vivo e in vitro en los que 

evaluar la capacidad antiparasitaria de diferentes productos. 

1.3 Taenia crassiceps 

Este cestodo presenta abundantes similitudes genéticas y antigénicas con Taenia solium. 

Considerando estas similitudes, el modelo experimental murino por Taenia crassiceps se 

ha utilizado extensamente para desarrollar vacunas y procedimientos diagnósticos, así 

como para evaluar la participación de factores biológicos que intervienen en la enfermedad, 

con miras de orientar el conocimiento para Taenia solium que es el parásito que afecta al 

humano (Willms et al., 2010).  

1.4 Ciclo de vida de Taenia crassiceps 

Como se muestra en la Figura 1. El cánido se infecta al consumir presas infectadas, dentro 

del se presenta la etapa adulta del gusano y la propagación del parásito por reproducción 

asexual de la que se obtienen los cisticercos que son liberados en las heces del canido, 

posteriormente se alojan dentro de los roedores que son el hospedero intermedio y al 

reproducirse asexualmente, al ser ingerido por otro animal, comienza nuevamente el ciclo 

(Rangel 2011). 

 

 

 

 

Figura 1. Ciclo de vida de Taenia crassiceps 

A) El canido (huésped definitivo) se infecta al consumir presas infectadas; B) Se 

desarrolla la etapa adulta del gusano en el intestino del huésped; C) Huevos 

infecciosos liberados por el huésped; D) Los huevos son ingeridos por el roedor 

(huésped intermediario); E) Las larvas crecen dentro del huésped intermediario y 

son ingeridos por un huésped definitivo. (Aluja et al.,2001,  Núñez et al.,2018). 
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1.5 Entamoeba histolytica 

Es un protozoo patógeno para el ser humano y para los cánidos, que causa la amebiasis. 

Las personas infectadas pueden manifestarse de forma asintomática o sintomática, siendo 

la mayoría de las veces asintomática; sin embargo, cuando se producen infecciones 

invasivas, se presentan consecuencias graves para el huésped (Kantor, et al., 2018). 

1.6 Ciclo de vida Entamoeba histolytica 

Como se muestra en la Figura 2. Durante su ciclo de vida presenta dos morfologías: 

trofozoítos y quístes. Los trofozoítos contienen un núcleo único, con un diámetro de 20-40 

µm. Los quistes son de 10 a 16 µm de diámetro, con cuatro núcleos cuando están maduros, 

un sólo núcleo cuándo están inmaduros, con glucógeno en una vacuola y a menudo con 

cuerpos cromáticos. El núcleo de los quistes es vesicular, esférico, con una membrana 

revestida con pequeños gránulos de cromatina y con un pequeño cariosoma, esférico y 

central (Barron González., 2007). 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ciclo de vida de Entamoeba histolytica. (Centro de Control y Prevención 

de Enfermedades CDC, 2017) 

l.-Los quistes maduros tetranucleados son eliminados a través de las heces y son ingeridos 

a través de agua o alimentos contaminados, 2.-E1 desenquistamiento ocurre en el intestino 

delgado, 3.-A partir de cada quiste emergen ocho trofozoítos metaquísticos, 4.-A nivel de 

colon descendente ocurre el enquistamiento, los trofozoítos que atraviesan la mucosa 

intestinal (B) pueden diseminarse vía porta (C) al hígado, pulmón o cerebro y ocasionar 

amebomas. Tomado de (Barron González., 2007). 

https://es.wikipedia.org/wiki/Protozoo
https://es.wikipedia.org/wiki/Pat%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Humano
https://es.wikipedia.org/wiki/Canidae
https://es.wikipedia.org/wiki/Amebiasis
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2.Antecedentes 

Si bien existen en el mercado productos que presentan algunas de las propiedades 

mencionadas, los actualmente disponibles comercialmente, causan distinto grado de daño 

a la mucosa intestinal, alteraciones importantes de la microbiota, causan daño al medio 

ambiente modificando la flora y fauna y se ha comenzado a notificar resistencia a los 

mismos (Alparo, 2005). 

Considerando las limitaciones de los antiparasitarios actualmente disponibles y el impacto 

de los parásitos intestinales en la salud humana y animal, la búsqueda de nuevos 

antiparasitarios en particular aquellos de origen natural ha cobrado gran interés a nivel 

mundial (Luyando, 2012). Entre ellos se ha explorado el uso de la papaya (Carica papaya) 

(Kaur, 2017). 

La papaya es una fruta cultivada en zonas tropicales y subtropicales, sus árboles producen 

todo el año fruta de alta capacidad nutricional y se le han adjudicado diferentes aplicaciones 

medicinales (Kaur, 2017). Las propiedades antiparasitarias se han atribuido a algunos de 

sus componentes entre los que figura la papaina, quimiopapaina, lisozima, glicil 

endopeptidasa, cistein proteinasa y benzil isotiocinato; compuestos concentrados en el 

látex y en las semillas de papaya, en la Tabla 1 podemos ver los resultados al respecto de 

la capacidad antiparasitaria de la papaya en diferentes estudios realizados en distintas 

especies animales (Luyando, 2012). 
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Tabla 1. Publicaciones en la literatura que reportan a la papaya con actividad 

antiparasitaria. 

Especie Parasito Componente Resultados Referencia 

Cerdos 
Ascaris 

suum 

Látex crudo de 

papaya 

Reducción 43% de 

parásitos en heces 7 

días post-tratamiento y 

sin efectos adversos. 

Satrija et al., 

(1995) 

Ratón 
Trichuris 

muris 

Látex crudo de 

papaya. 

Quimiopapaína 

Reducción del 56% de 

parásitos en heces.                                                     

No hay efecto contra 

parásitos 

Stepek-Buttle et 

al., (2007) 

Ovino 
Haemonchus 

contortus 

Suspensión de 

látex 

Reducción 61% de 

parásitos 

Buttle et al., 

(2011) 

Ratón 

/Rata 
Hymenolepis 

Sobrenadante 

de látex 

Reducción 78% de 

parásitos 

Luoga et al., 

(2015) 

Por otro lado, la papaya se ha utilizado en nuestro grupo de investigación exitosamente 

como vehículo de expresión de proteínas recombinantes. Se han expresado los antígenos 

contra la cisticercosis porcina S3Pvac exitosamente (Hernández, et al., 2010). Esta vacuna 

está constituida por tres péptidos denominados KETc7, KETc1 y KETc12. La vacuna 

S3Pvac se generó en una primera versión en forma sintética inyectable, demostrando su 

capacidad protectora para prevenir la cisticercosis porcina en condiciones naturales de 

transmisión (Huerta et al., 2001). Para la realización de la vacuna contra la cisticercosis 

(S3Pvac), se decidió emplear en la elaboración los tres péptidos, siendo clonas 

transgénicas KETc1, KETc7, KETc12, los últimos dos fueron modificados al añadirle en el 

extremo 3’ un grupo de ácido carboxílico (COOH) terminal, este codifica seis residuos de 

histidina. Para el ADNc (complementario) y secuencias que codifican el péptido KETc7 se 

utilizó un vector de transformación pUl235-5.1 para introducir las clonas dentro del material 

transgénico vegetal.   

Se transformaron callos embriogénicos de diferentes especies, tales como: zanahoria 

(Daucus carota vr. nantes), papaya (Carica papaya vr. maradol), maíz (Zea mays, línea 

LPC-13) y sorgo (Sorghum bicolor). Todas las clonas obtenidas se propagaron por cultivo 

in vitro y después de analizar las ventajas y desventajas de cada especie en cuanto al 

crecimiento y eficiencia de transformación, se seleccionó la de Carica papaya.  
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Posteriormente se realizó la caracterización molecular e inmunológica de 53 clonas 

transgénicas de papaya, (38 codifican al péptido KETc7.6His, 11 para KETc12.6His y 4 para 

KETc7). Estas clonas se evaluaron en su capacidad protectora contra cisticercosis murina 

y con base en esto, se seleccionó la clona para cada uno de los antígenos mencionado que 

inducía los más altos niveles de protección contra la cisticercosis (Hernández, et al., 2010). 

Con el propósito de reducir el costo de producción de esta, se generó una segunda versión 

expresada en fago recombinante denominada S3Pvac-fago (Manoutcharian et al., 2004). 

Ambas versiones confirmaron altas y similares capacidades protectoras en contra de la 

cisticercosis porcina en cerdos de traspatio (Huerta et al., 2001; Morales et al., 2008; 2010). 

Sin embargo, la aplicación inyectable en cerdos, que deambulaba libremente en 

comunidades rurales presenta dificultades logísticas para su aplicación masiva (Aluja et al., 

2014). Con el propósito de desarrollar una vacuna oral que pudiera ser aplicada por el 

mismo productor sin las mencionadas complicaciones logísticas y de bajo costo, se 

evaluaron las clonas expresadas en papaya como vacuna contra cisticercosis murina y 

porcina (Fragoso et al., 2011).  

Se decidió la expresión en plantas considerado las evidencias que indican que las plantas 

son un vehículo idóneo para la administración oral que permiten la producción en alta 

cantidad, no requieren purificaciones del producto, no requiere red de frio, contienen 

componentes que pueden proteger y aún aumentar la inmunogenicidad de los antígenos 

expresados, siendo esto una ventaja. Entre el interés de utilizar el sistema de papaya como 

sistema de expresión consiste en la capacidad intrínseca antiparasitaria de componentes 

de la papaya (Stepek-Buttle et al., 2007). 

Los tres componentes de S3Pvac expresados en callos embriogénicos de papaya 

(Hernández et al., 2007) demostraron inducir un alto nivel de protección contra la 

cisticercosis experimental murina y cunícula administrada (Fragoso et al., 2017; Betancourt 

et al., 2012). S3Pvac-papaya ha demostrado ser inmunogénica y protectora en modelos de 

conocida capacidad predictiva y es inmunogénica en cerdos, aunque aún, no ha sido 

evaluada en contra de la cisticercosis porcina (Fragoso et al., 2017). Al respecto de la 

producción de biológicos basado en productos naturales, una preocupación es las 

dificultades de lograr una composición definida y constante de los mismos. Para resolver 

esta limitante, en los últimos años se ha concebido la producción de los biológicos bajo 

condiciones controladas en cultivos in vitro (Hernández et al., 2010). Esto asegura y permite 
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definir la composición de producto biológico con precisión y certeza de reproducir los 

resultados originalmente obtenidos. 

2.1 Cultivo in vitro de plantas transgénicas 

Diversas estrategias in vitro han sido desarrolladas con el objetivo de incrementar el 

contenido de metabolitos bioactivos incluyendo técnicas destinadas a introducir, multiplicar, 

regenerar material vegetal en condiciones controladas. Esto se puede llevar a cabo 

teniendo un medio de cultivo apropiado con las características fisicoquímicas necesarias, 

nutrientes y reguladores de crecimiento (fitorreguladores), se pueden generar callos, 

desarrollar yemas o embriones. Entre los principales usos del cultivo de callos es la 

obtención de suspensiones celulares, aumentando la friabilidad del tejido de los callos al 

incrementar la concentración de auxinas o disminución de citoquininas en el medio de 

cultivo. Los callos se disgregan en matraces en medio de cultivo líquido, de manera 

uniforme, controlando variables como temperatura, pH y oxígeno disuelto, mediante 

agitadores orbitales; con el fin de ayudar a la disgregación de las células y poder obtener 

un crecimiento rápido (Weathers, et al., 2010). 

2.2 Cultivos de callos embriogénicos 

Los callos embriogénicos en estadio globular se colocaron en una placa Petri con medio 

M10, adicionados con 2,4-D a 10 mg/ L de medio, y sacarosa al 12%. La transformación 

genética se realizó con el sistema de bombardeo de alta presión de acuerdo con el protocolo 

establecido por Sanford et al., (1991) y Tomes et al., (1995) y modificado por Cabrera-

Ponce et al., 1995; 1997. Para la preparación de las micropartículas de tungsteno se 

mezclaron micropartículas resuspendidas de los plásmidos pBARGUS, y plásmido 

pWRG1515; y ambos contienen el gen reportero para ß-glucuronidasa, y 10 µg de alguna 

de las tres construcciones, KETc12 (línea CF-6), KETc1 (línea CF-9) y KETc7 (línea CF-

23) (Hernández et al., 2010),  

2.3 Características de las células en suspensión 

Los cultivos de células en suspensión son heterogéneos, normalmente se tienen células 

libres y algunos agregados celulares. La proporción y tamaño, dependerá de la especie 

vegetal, edad del tejido en cultivo, composición del medio y condiciones de crecimiento. Al 

observar al microscopio, se podrán encontrar células meristemáticas y células 

parenquimáticas dependiendo la etapa de la cinética celular (Habeych et al., 2003). 
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2.4 Adaptación y crecimiento de callos (CF) y células en suspensión (SF) de Carica papaya no 

transformados (CF-WT) y transformados (CF-23) 

En el trabajo de García 2015, se optimizaron las condiciones para el establecimiento de 

cultivo de callos friables (CF) no transformados y transformados de la línea CF-23 de C. 

papaya, utilizando las siguientes condiciones, en un matraz Erlenmeyer se coloco: Medio 

Gamborg (B5), fitorreguladores 2,4D:cinetina(2mg/L:2mg/L), 30g de sacarosa, 3g/L 

polivinilpirrolidona, pH 5.7, temperatura 25℃ en condiciones de oscuridad en una 

incubadora con agitación. Figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Efecto de los fitorreguladores 2,4-D y cinetina sobre la línea CF-23 de 

Carica papaya, tomado de García, 2015 

En un trabajo de Pérez 2019, se obtuvieron células en suspensión a partir de callos fiables, 

el cultivo se colocó en matraces baffleados de 250ml de las líneas transformada y no 

transformada de C. papaya, utilizando las siguientes condiciones de cultivo: inoculo 6%, 

Medio Gamborg (B5), fitorreguladores: 2,4D, cinetina (2mg/L), temperatura 25℃ 

condiciones de oscuridad y agitación constante a 100rpm Figura 4. 
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Figura 4. Adaptación de células en suspensión. Efecto de los fitorreguladores 2,4-D 

y cinetina sobre la línea SF-23 de Carica papaya, tomado de Pérez, 2019 

En la investigación de Pérez 2019, se determinaron los parámetros cinéticos de los cultivos 

en suspensión en los que se midió: viabilidad celular, pH del medio de cultivo, consumo de 

azúcares totales, concentración de proteína total y cuantificación del péptido SF-23. Siendo 

de interés para este trabajo los resultados de la cinética de crecimiento que se muestran en 

la Figura 5. 

 

 

 

 

 

Figura 5. Curvas de crecimiento, cultivo de células en suspensión línea SF-23 y SF-

WT C. papaya (Pérez, 2019) 

Estos resultados son importantes debido a que, con base a las cinéticas de crecimiento 

para ambas líneas, es necesario realizar los subcultivos a la mitad de la fase exponencial, 

para garantizar que los cultivos generados de las células de suspensión transformadas y 

no transformadas de C. papaya, se encuentran en crecimiento activo. 

 

 

SF-WT  C. papaya 

42 días X
f
=

 
8.94g/L 

15 días=10.12 g/L 

µ =0.05 d
-1

 
td=13 días 

SF-23  C. papaya 
42 días X

f
=

 
6.687g/L 

15 días=14.361 g/L 

µ =0.10 d
-1

 
td=6.9 días 
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2.5 Justificación 

 
Actualmente, no hay disponibilidad de un producto regulado de origen natural para el control 

de parasitosis intestinales. El desarrollo de un antiparasitario efectivo basado en extractos 

de suspensiones celulares provenientes de callos de papaya transformados y no 

transformados, representa un producto de bajo costo que podría generarse con una 

composición estable y definida, y presentando inocuidad para el individuo parasitado y el 

medio ambiente. 

 

2.6 Hipótesis 

 
El extracto soluble acuoso preparado a partir de células en suspensión de Carica papaya 

transformadas y no transformada inducirán in vitro e in vivo daño a trofozoitos de 

Entomaeba histolytica y cisticercos de Taenia crassiceps. 

 
 

2.7 Objetivo General 

Evaluar la eficiencia in vitro e in vivo de extractos acuosos obtenidos a partir de células 

cultivadas en suspensión provenientes de callos de papaya transformados y no 

transformados en su capacidad antiparasitaria contra un cestodo y un protozoario. 

 

2.8 Objetivos Específicos 

1. Realizar estudios in vitro que permitan evaluar la actividad antiparasitaria de 

extractos solubles obtenidos a partir de células cultivadas en suspensión de líneas 

de Carica papaya transformadas y no transformadas, contra los parásitos 

Entamoeba histolytica, y Taenia crassiceps. 

2. Realizar estudios in vitro e in vivo para evaluar la capacidad antiparasitaria de 

extractos acuosos obtenidos a partir de células en suspensión transformadas y no 

transformados de Carica papaya.  

3. Comparar la eficiencia de las líneas de células en suspensión de Carica papaya 

contra antiparasitarios comerciales. 
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3. Material y Métodos  

3.1 Mantenimiento de callos y células en suspensión para la línea no transformada y transformada 

para la producción de biomasa de C. papaya 

Se realizaron cultivos de células en suspensión a partir de subcultivo de callos friables de 

C. papaya, siguiendo la metodología establecida por García en 2015, y descrita por Pérez 

en 2019.  

3.2 Taenia crassiceps 

3.2.1 Evaluación del efecto de cultivos de C. papaya sobre Taenia crassiceps en roedores 

Se inicio este proyecto con la evaluación de cisticercos de Taenia crassices  empleando 

ratones hembras BALB/cAnN de 3 meses de edad, criados a partir de una colonia del 

Instituto de Investigaciones Biomédicas (IBM) de la Universidad Nacional Autónoma de 

México (UNAM). Todos los procedimientos experimentales y de alojamiento se realizaron 

bajo las pautas establecidas por el Comité para el Cuidado y Uso de Animales 

Experimentales del IBM, UNAM con número de identificación 6331. 

3.2.2 Parásitos 

La cepa ORF de Taenia crassiceps aislada por Freeman (1962), ha sido mantenida en 

ratones hembra BALB/cAnN intraperitoneales en serie durante 57 años. Los ratones se 

sacrificaron mediante anestesia con sevorano 100% (Abbot, http://www.abbott.com) y luego 

por dislocación cervical con ayuda de una pinza, se extrajeron quistes de la cavidad 

peritoneal con solución salina tamponada con fosfato estéril (PBS) a 37ºC. Los quistes de 

4 mm sin gemación se seleccionaron siguiendo el procedimiento descrito previamente por 

Núñez en 2018. Los parásitos se lavaron tres veces con PBS 1x estéril. El último lavado se 

realizó con PBS 1x (100mL) más 1mL de antibiótico (penicilina-estreptomicina al 1%).  

después se realizaron tres lavados adicionales con medio RPMI 1640 (Gibco-Invitrogen, 

Grand Island, NY) suplementado con 1% de penicilina (100 U/mL), estreptomicina (100 

mg/mL) (GIBCO®, Invitrogen, Carlsbad, CA), respectivamente. Finalmente, los parásitos se 

pasaron a un frasco de cultivo celular y se incubaron durante dos horas a 37 °C. 
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3.2.3 Preparación del extracto soluble acuoso de callos embriogénicos y células en suspensión de C. 

papaya 

La biomasa de los callos embriogénicos de las líneas transgénicas de papaya que expresan 

los péptidos recombinantes de (KETc12 (línea CF-6), KETc1 (línea CF-9) y KETc7 (línea 

CF-23)), (Hernández et al., 2007) y de la línea no transformada de papaya (CF-WT),; así 

como también las biomasas de las líneas de células e. suspensiones de SF-23, SF-9 y SF-

WT, se pulverizaron con nitrógeno líquido y se solubilizaron en  PBS pH 7.4. Las 

suspensiones se centrifugaron a 14,000 rpm a 4 °C durante 30 minutos para eliminar los 

desechos insolubles. Se recolectó el sobrenadante y se determinó la concentración de 

proteína, midiendo la concentración de proteína en A280 en un espectrofotómetro 

NanoDrop One (Thermo Fisher Scientific Inc., EE. UU.) 

3.2.4 Evaluación in vitro de cultivos celulares sobre cisticercos 

Se colocaron quince cisticercos en medio RPMI 1640 suplementado con penicilina (100 

U/ml), estreptomicina (100 mg/mL) de acuerdo con Núñez en 2018, que contenía los 

extractos de callos o de las células en suspensión de papaya 10 mg/mL en un volumen final 

de 2.0 mL por pozo. Posteriormente, las placas se incubaron a 37°C en una atmósfera 

humidificada con 5% de CO2 en placas de microtitulación de 24 pozos de fondo plano 

(Costar, Cambridge, MA, EE. UU.). Se añadió medio RPMI a los cultivos como control. 

Después de 96 horas de cultivo, se determinó la motilidad y la viabilidad. Todas las 

muestras fueron evaluadas por duplicado, triplicado y quintuplicados. 

3.2.5 Motilidad y viabilidad 

Después de 96 horas de cultivo, se determinó la motilidad de los cisticercos observando 

aproximadamente tres minutos cada uno de los pozos bajo un microscopio estereoscópico 

(Olympus). La motilidad se registró por la capacidad del parásito que tiene de extenderse y 

retraerse, y produce una forma deslizante para moverse. 

El efecto de los tratamientos sobre los cisticercos se evaluó en función de la administración 

de un colorante vital. Los parásitos se incubaron con azul de tripán al 0.2% (Thermo Fisher 

Scientific Inc. USA) a temperatura ambiente durante diez minutos. Posteriormente, se 

lavaron tres veces con 2,0 ml de PBS 1x y se observaron con un microscopio 

estereoscópico (Olympus). 
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Extractos orgánicos Concentración 

µg/µL 

 

n-hexano  

50 

100 

acetato de etilo 

50 

100 

200  
400 

Control PBS 1x pH 7.4 ----- 

Control Auranofin 10µM ----- 

En un parásito viable el Azul Tripán no se fija a la membrana, sin embargo, en un cisticerco 

muerto atraviesa el tegumento y se muestra como un color azul distintivo como se indica 

en Nuñez, 2018.   

3.2.6 Evaluación in vitro del efecto cisticicida de extractos con solventes orgánicos sobre cisticercos 

de T. crassiceps 

Se obtuvo biomasa en peso seco de SF-WT (591.2 mg), se disolvió en 200 mL de agua 

desionizada en agitación constante por una hora. La disolución se filtró y el filtrado se extrajo 

con n-hexano (3 x 25 mL), y acetato de etilo (3 x 25 mL) de manera secuencial. Cada fase 

orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se concentró a presión reducida a 

una temperatura máxima de 40 °C de acuerdo con el procedimiento descrito por Njanpa et 

al., 2021. 

3.2.7 Preparación de los extractos orgánicos con cisticercos de T. crassiceps 

Cada uno de las muestras obtenidas de las líneas celulares, se centrifugaron con PBS 1x, 

pH 7.4, durante 30 minutos, se obtuvo el sobrenadante, se prepararon diferentes 

concentraciones de cada extracto como se muestra en la Tabla 2, para realizar la 

evaluación in vitro por duplicado de cada uno de los extractos, y se realizó la evaluación del 

efecto cisticida descrita anteriormente por Núñez en 2018, monitoreando cada 24 horas.  

El peso final de los extractos orgánicos obtenido fue: 

 hexano  0.3mg/mL 

 acetato de etilo 2.7mg/mL 

 

Tabla 2. Preparación de extractos orgánicos sobre cisticercos de T. crassiceps   
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3.3 Evaluación in vivo de Taenia crassiceps  

3.3.1 Animales para el mantenimiento de los cisticercos  

Los cisticercos de T. crassiceps (cepa ORF) se obtuvieron de ratones hembra BALB/cAnN 

infectados experimentalmente. Los ratones se sacrificaron por dislocación cervical; los 

cisticercos se extrajeron de la cavidad peritoneal y se lavaron con buffer de fosfato salino 

(PBS) pH 7.4. 

Se mantuvo un grupo de cinco ratones los cuales fueron infectados con 15 cisticercos de 

T. crassiceps de 2mm sin gemación en solución de PBS. Se administraron con una jeringa 

de insulina vía intraperitoneal.  

 

3.3.2 Animales para tratamiento 

Se realizaron diferentes ensayos para establecer el diseño más adecuado para lograr los 

objetivos del estudio. Finalmente, al día uno se realizó la infección con cisticercos de T. 

crassiceps a ratones hembras BALB/cAnN, y al día quince posterior a la infección se 

administraron 200µL vía oral de los extractos solubles de SF-WT y SF-23 y de 

antiparasitarios comerciales a diferentes concentraciones y durante diez días consecutivos. 

Al onceavo día, se hizo el sacrificio de todos los ratones, se obtuvieron de la cavidad 

peritoneal los cisticercos y se observaron al microscopio estereoscópico. Los ratones se 

dividieron en grupos experimentales con grupos control y grupos tratados con los extractos 

solubles SF-WT y SF-23. 

3.4 Entamoeba histolytica 

3.4.1 Cultivos de E. histolytica 

Siguiendo el procedimiento descrito previamente por Díaz en 2019, los cultivos de E. 

histolytica: trofozoítos IMSS se mantuvieron en TYI-S-33 medio suplementado con suero 

15% bovino adulto (Microlab) y 3% de vitamina (Sigma-Aldrich), en condiciones anaerobias 

a 37°C durante 72 horas. La virulencia de los trofozoítos se mantuvo a través de sucesivos 

pasajes al hígado de hámster, seguido de la recuperación de los parásitos de los abscesos 

hepáticos amebianos inducidos (Martínez et al., 2020). 
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3.4.2 Ensayos in vitro  

Los trofozoítos se recolectaron de los cultivos después de 72 horas, como se mencionó por 

Diaz en 2019, y se sembraron en placas de cultivo de 96 pozos a 2×104 trofozoítos en 200μL 

que contenían el medio TYI-S-33 fresco, mas el extracto soluble de las suspensiones de 

SF-23 y SF-WT.  Las placas se incubaron durante 24 horas a 37ºC y se determinó la 

viabilidad usando bromuro de 3- [4,5-dimetiltiazol-2-il] -2,5-difeniltetrazolio (MTT). Se 

agregaron 80 μL de MTT y los extractos solubles de C. papaya a diferentes concentraciones 

(1, 2.5, 5, 7.5 y 10mg/mL) a cada pozo y las placas se incubaron durante 1hr a 37°C en la 

oscuridad. Posteriormente, las placas se centrifugaron a 1400 rpm durante 5 min y se retiró 

el sobrenadante para conservar un volumen de 100 μL por pozo.  

A cada pozo se le agregaron100μL de dodecilsulfato de sodio a 60°C (15% SDS, 0. 01N 

HCl), se homogeneizó para disolver los cristales que se formaron. Posteriormente, se midió 

la absorbancia a 595 nm en 15 min, utilizando un lector de placas Multiskan FC (Thermo 

Scientific). Se calculó previamente una curva de calibración MTT utilizando densidades de 

ameba de entre 1×103 y 1×10 5 parásitos/pozo. Se utilizaron trofozoítos muertos mediante 

tratamiento con 0.1, 1, 5, 10 o 15% de dimetilsulfóxido (DMSO) para evaluar la sensibilidad 

del ensayo para determinar la muerte celular. La linealidad del ensayo se demostró después 

de cinco repeticiones (r = 098).  Los experimentos se realizaron en dos ensayos 

independientes, cada uno por triplicado.  

3.4.3 Protocolo de infección con parásitos y absceso hepático amebiano en hámsteres 

Se mantuvieron hámsters dorados (Mesocricetus auratus) hembras y machos de seis 

semanas de edad con agua y comida ad libitum. Usando protocolos aprobado por el Comité 

Institucional de Cuidado y Aprovechamiento de Animales de la Facultad de medicina, 

UNAM con número de identificación CICUAL 5427. Siguiendo el procedimiento descrito 

previamente por Martínez en 2020, todos los hámsters fueron infectados por vena porta 

con trofozoítos virulentos de E. histolytica cepa HM-1:IMSS, anestesiados con 

pentobarbital sódico, realizando una cirugía en condiciones asépticas para exponer el 

hígado y se inyectaron directamente 1x106 trofozoítos en 200 µL de PBS, se dejan los 

animales en periodos de luz y oscuridad, transcurridos siete días se realiza la extracción 

del hígado, se macera y se coloca en medio TYI-S-33, se deja incubando a 37ºC por 72 

horas, transcurrido el tiempo se recuperan 1x106 amebas, se cuentan con un 



30 

hematocitómetro y se revisa viabilidad con azul de Tripán, repitiendo cada 3 semanas el 

mismo procedimiento par tener un grado alto de virulencia. 

3.4.4 Ensayos in vivo  

Con base a Martínez en 2020, se realizó la evaluación de amebiasis en hámster, las amibas 

estaban mantenidas en medio TYI-S-33 a 37°C, se centrifugaron a 2000rpm durante 3 

minutos, después se retiró el sobrenadante y se re suspendieron en 1200µL de PBS para 

tener 1.000,000 en 200µL. 

 

El peso promedio de los hámster fue aproximadamente 100gr±16, por lo que se les 

inyectaron 120µL de pentobarbital sódico intraperitoneal, ya dormido se coloca en una 

Tabla y se sujetó con hilo cáñamo, en posición decúbito dorsal, se rasuró la zona de la línea 

alba, se limpió con benzal.  

 

Se hizo una incisión en la línea alba en piel con bisturí, después con las tijeras se hizo la 

separación de los músculos abdominales, se extrajeron todas las viseras, se buscó la vena 

porta y se inyectaron los 200 µL de amibas (para que se distribuyan bien las amibas en todo 

el hígado), poniendo un cuadro de esponja (Gelatina Esterilizada), para evitar la 

hemorragia. 

 

Se volvieron a colocar todas las vísceras y se suturó el musculo con seda negra trenzada 

(MATSED) 4-0.En cuanto los animales se recuperaron se les administraron 400µL vía oral 

de los extractos solubles de SF-WT y SF-23 y el antiparasitario comercial a diferentes 

concentraciones durante siete días seguidos, y al octavo día se sacrificaron, se extrajeron 

los hígados, se pesaron y se hicieron cortes para histología. 

3.5 Bienestar animal 

Todos los procedimientos con animales fueron sometidos al Comité́ Interno para el Cuidado 

y Uso de Animales de Experimentación (CICUAL, del IIB/UNAM), así como por el Comité 

de Ética en Investigación de IMSS/UNAM. Ambos comités se basan para su autorización 

en la Norma Oficial Mexicana de la Secretaria de Agricultura, Ganadería, Desarrollo Rural, 

Pesca y Alimentación (SAGARPA) titulada “Especificaciones técnicas para la producción, 

cuidado y uso de los animales de laboratorio” clave NOM-062-ZOO-1999. 
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4. Resultados 

4.1 Evaluación in vitro de líneas celulares de C. papaya sobre cisticercos de T. crassiceps  

Para determinar la viabilidad de T. crassiceps durante los bioensayos in vitro se hicieron 

observaciones en diferentes tiempos de incubación: a 72, 96 y 120 horas en un cultivo 

control de cisticercos con medio RPMI 1640. Los cisticercos se empezaron a morir a las 96 

horas, pero los controles seguían vivos, por lo que se decidió continuar la evaluación de 

viabilidad a las 96 horas para el resto de las evaluaciones in vitro como se muestra en la 

Tabla 3. 

Tabla 3. Evaluación de motilidad y viabilidad de T. crassiceps a las 72, 96 y 120 horas de 

cultivo 

Número de cisticercos muertos/ Número de cisticercos totales 

 Motilidad Viabilidad Azul de tripán 

 72 hrs 96 hrs 120 hrs 72 hrs 96 hrs 120 hrs 

Control 

RPMI 
0/15 0/15 5/15 0/15 0/15 5/15 

Se observó la motilidad y la viabilidad de acuerdo al movimiento y retracción de los 

cisticercos y mediante la tinción con Azul tripán, respectivamente (permiten diferenciar 

células vivas de células muertas) como se muestra en la Figura 6.  

 

 

 

 

Figura 6. Imagen de viabilidad por Azul Tripán a las 96 horas 

  

En la Tabla 3 se muestra la viabilidad de los cisticercos cultivados in vitro por diferentes 

tiempos. Como lo ilustra la tabla a las 120 horas de cultivo el 30% de los cisticercos están 

muertos sin haberse realizado ningún tratamiento  
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Considerando este resultado se decidió trabajar con cultivos de 96 hrs para evaluar el efecto 

de los tratamientos.  

 

Tabla 4. Efecto del extracto acuoso de callos de papaya transformados y no transformados 
sobre cisticercos de T. crassiceps a las 96 horas 
 
 

Número de cisticercos muertos/ Número de cisticercos totales 

 Mortalidad 96 hrs Viabilidad Azul de Tripán 96 hrs 

Tratamiento CF-WT CF-23 CF-WT CF-23 

2.5 µg/mL 0/15 2/15 0/15 2/15 

0.56 µg/mL 2/15 1/15 0/15 1/15 

0.5 µg/mL 1/15 2/15 1/15 2/15 

0.11 µg/mL 1/15 0/15 0/15 0/15 

0.1 µg/mL 1/15 1/15 1/15 0/15 

0.05 µg/mL 1/15 0/15 1/15 0/15 

0.022 µg/mL 0/15 1/15 0/15 1/15 

0.01 µg/mL 1/15 1/15 1/15 1/15 

0.0044 µg/mL 0/15 0/15 0/15 0/15 

Control 0/15 1/15 0/15 0/15 

Como se observa en la Tabla 4 no se obtuvo efecto cisticida en ninguna de las 

concentraciones evaluadas. Por lo que se decidió utilizar un rango de concentraciones más 

alto como se observa en la Tabla 5. De cada serie se realizaron duplicados y se calculó el 

promedio. 
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Tabla 5. Efecto del extracto total de callos de papaya transformados y no transformados 
sobre cisticercos de T. crassiceps 
 

Número de cisticercos muertos/ Número de cisticercos totales 

 Motilidad 96 hrs Viabilidad Azul de Tripán 96 hrs 

Tratamiento CF-WT CF-23 CF-WT CF-23 

10 mg/mL 10/15 11/15 10/15 9/15 

5 mg/mL 4/15 5/15 4/15 5/15 

1 mg/mL 0/15 0/15 1/15 2/15 

0.1 mg/mL 2/15 0/15 1/15 0/15 

Control 0/15 0/15 0/15 0/15 

Como se observa en la Tabla 5 y en la Figura 7 se obtuvo un alto porcentaje de cisticercos 

muertos  que se distinguen teñidos con Azul Tripán. Considerando este resultado se 

continuó utilizando 10 mg/ml de los callos de papaya transformados y no transformados 

para evaluar su efecto cisticida. Se incluyeron células en suspensión de papaya no 

transformada y transformada como se muestra en la Tabla 6. De cada serie se realizó 

duplicado y se calculó el promedio.  

 

 

 

 

Figura 7. Imagen de viabilidad de cisticercos de callos de papaya CF-WT 
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Tabla 6. Evaluación del efecto del extracto de callos y de líneas de células en suspensión 
de papaya transformados y no transformados, sobre cisticercos de T. crassiceps  
 

Número de cisticercos muertos/ Número de cisticercos 

totales 

Tratamiento           

10 mg/ml 
Motilidad 96 hrs 

Viabilidad Azul Tripán 

96 hrs 

CF-WT 15/15 15/15 

CF-23 12/15 13/15 

CF-6 9/15 9/15 

CF-9 11/15 10/15 

SF-WT 14/15 15/15 

SF-23 14/15 14/15 

SF-9 12/15 12/15 

Control 0/15 0/15 

 

En la Tabla 6 se observa un alto número de cisticercos muertos con los CF en las líneas 

transformadas y no transformadas, con las SF de ambas líneas se repite el alto efecto 

cisticida. No se utilizó la SF-6 debido a que esta línea no se tiene establecida en células en 

suspensión en el laboratorio de plantas medicinales en la UAEM. 

Se realizó una evaluación con la misma concentración de 10 mg/mL por quintuplicado, para 

observar el efecto de los callos y células en suspensión de ambas líneas, como se muestran 

en la Tabla 7. En la Figura 8 se muestras cisticercos teñidos con Azul Tripán de CF-WT. 

 

 

 

 

Figura 8. Imagen de viabilidad de cisticercos CF-23 



35 

 Control (Medio 

RPMI) 

WT Línea 23 Línea 9 Línea 6 

Callos 

CF 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

Células en 
suspensión 

SF 

 

 

    

 

ND  

 

Tabla 7. Evaluación del efecto del extracto de callos y células de papaya no transformados 
y transformados sobre cisticercos de T. crassiceps 
 

Número de cisticercos muertos/ Número de cisticercos 

totales 

Tratamiento           

10 mg/ml 
Motilidad 96 hrs 

Viabilidad Azul Tripán 

96 hrs 

CF-WT 15/15 15/15 

CF-9 14/15 14/15 

CF-6 11/15 12/15 

CF-23 14/15 15/15 

Control 0/15 0/15 

SF-WT 15/15 15/15 

SF-9 15/15 15/15 

SF-23 14/15 14/15 

Control 0/15 0/15 

Los resultados obtenidos tanto para CF y SF de las líneas WT y 23 mostraron un alto efecto 

cisticida, demostrando que la concentración de 10mg/mL de extracto acuoso de callos de 

papaya o de células en suspensión transformados y no transformados un alto porcentaje 

de cisticercos muertos. En la Figura 9 se muestra la viabilidad de los cisticercos teñidos con 

Azul Tripán tanto de los CF y SF de las líneas transformadas y no transformadas. 

 

 

 

 

 

Figura 9. Cisticercos teñidos con Azul Tripán a una concentración de 10mg/mL de 

los extractos acuosos preparados a partir de callos o de células en suspensión no 

transformadas 
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Tabla 8. Evaluación del efecto de extractos solubles de callos y células en suspensión de 
papaya transformados y no transformados sobre cisticercos in vitro 

 

Tratamiento CF SF 

Control 0a 0a 

WT 13.8 ± 1.79b 14.7 ± 0.58b 

Línea 23 14.2 ± 0.84b 13.8 ± 0.84b 

Línea 9 13.2 ± 1.48b 13.6 ± 0.89b 

Línea 6 11.5 ± 1.14c ND 

Se realizó la estadística de los resultados por quintuplicado (Tabla 7). Todos los resultados 

se distribuyeron normalmente, se analizaron mediante ANOVA y la prueba T. Las diferentes 

literales indican que no existen diferencias estadísticamente significativas (p≤0.05) entre los 

CF y SF de las líneas WT, 23 y 9. Considerando que se han optimizado los cultivos de WT 

y 23 se continuará trabajando con estas líneas.  

En la Figura 10 se ilustra la gráfica del efecto cisticida de cantidades crecientes de las líneas 

WT y 23 y el grupo control, con las células en suspensión, donde se observa un efecto 

cisticida para ambas líneas de más del 95% a partir de 5 mg/ml. 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Efecto cisticida de líneas de callos y células en suspensión de C. papaya  
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4.2 Evaluación con los solventes orgánicos de los extractos SF-WT de C.papaya sobre cisticercos de 
T. crassiceps 

Se utilizaron diferentes concentraciones de los extractos orgánicos a partir del peso 

obtenido de las extracciones con los diferentes solventes.  

 

La Tabla 9, muestra el porcentaje de mortalidad con los diferentes extractos orgánicos. Se 

observó efecto cisticida con el extracto n-hexano que mostró alta actividad cisticida a las 72 

horas destruyendo todos los cisticercos a las 96 horas de cultivo. Resultados similares se 

observaron con el extracto obtenido a partir de acetato de etilo. 

 
Tabla 9. Porcentaje de mortalidad de cisticercos de T. crassiceps con diferentes extractos 
obtenidos a partir de células en suspensión WT de C. papaya 

 

 
Los valores son el promedio de dos repeticiones ± DS. Diferentes letras indican que existe 

diferencia estadísticamente significativa (p≤0.05) con la prueba de Tukey entre ambos 

extractos. 

 

Para el solvente de acetato de etilo se observó que a partir de la concentración de 300 y 

400g/mL empieza un alto efecto cisticida a las 72 horas, concluyendo la mortalidad total a 

las 96 horas como se muestra en la grafica de la Figura11. 

Acetato de etilo 24 48 72 96 

C- 0 ±0 0 ±0 0 ±0e 0 ±0b 

C+ 0 ±0 100 ±0 100 ±0a 100 ±0a 

50 0 ±0 0 ±0 27 ±0d 100 ±0a 

100 0 ±0 0 ±0 73.3 ±0c 100 ±0a 
200 0 ±0 0 ±0 86.7 ±0b 100 ±0a 

400 0 ±0 0 ±0 100 ±0a 100 ±0a 

n-hexano     

C- 0 ±0 0 ±0 0 ±0 b 0 ±0b 

C+ 0 ±0 100 ±0 100 ±0a 100 ±0a 
50 0 ±0 0 ±0 73.3 ±0c 100 ±0a 

100 0 ±0 0 ±0 93.3 ±9.4a 100 ±0a 

n-butanol     

C- 0 ±0 0 ±0 0 ±0b 0 ±0b 
C+ 0 ±0 100 ±0 100 ±0a 100 ±0a 

50 0 ±0 0 ±0 100 ±0a 100 ±0a 

100 0 ±0 0 ±0 100 ±0a 100 ±0a 

200 0 ±0 0 ±0 100 ±0a 100 ±0a 
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Figura 11. Evaluación del efecto cisticida de SF-WT de C. papaya con acetato de 

etilo 

 

En la gráfica de la Figura 12, los resultados de n-hexano mostraron que a concentración de 

100g/mL a las 72hrs mueren la mayor parte de los cisticercos y a 50g/mL un menor 

número, observando que a las 96hrs todos los cisticercos de ambas concentraciones tienen 

100% de mortalidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Evaluación del efecto cisticida de SF-WT de C. papaya con n-hexano 

Para estos ensayos de la evaluación de los extractos orgánicos, los controles positivos se 

murieron a las 48hrs y los controles negativos seguían vivos hasta las 96 horas. 
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4.3 Evaluación de E. histolytica in vitro 

Para determinar la viabilidad de E. histolytica in vitro se realizaron tres ensayos por triplicado 

en placa de cultivo de 96 pozos que contenía: el Control vehículo con medio TYI-S-33, 

2×104 amibas y PBS1X y el tratamiento con el extracto soluble de SF-23 y SF-WT a 1, 2.5, 

5, 7.5 y 10mg/mL, el volumen final de cada pozo  fue de 200μL.  

Los datos de MTT mostraron variaciones en la capacidad de los extractos para afectar la 

viabilidad de los trofozoítos de E. histolytica. El tratamiento a diferentes concentraciones 

muestra el promedio de amebas vivas. Se observa en la Tabla 10  y en la Figura 13 

conforme aumenta la concentración de los extractos solubles disminuye el número de 

amibas vivas. El extracto SF-23  tiene mayor efecto amebicida que el extracto de SF-WT. 

 

Tabla 10. Evaluación de amebas vivas en extractos solubles de células en suspensión de 
C. papaya 

 

Los valores son el promedio de tres repeticiones ± DS. Promedio de amebas vivas. 

Diferentes letras indican diferencias estadísticamente significativas (p≤0.05) con la Prueba 

Tukey. 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Efecto amebicida de líneas de células en suspensión de C. papaya  

Tratamiento 
 

1 mg/mL 2.5 mg/mL 5 mg/mL 7.5 mg/mL 10 mg/mL 

PBS 0.9725± 0.007a 0.9813± 0.09a 0.9633± 0.03a 0.9865± 0.01a 1.003± 0.025a 

SF-WT 0.6121 ± 0.18b 0.5421 ± 0.01d 0.4600 ± 0.04c 0.3218 ± 0.3d 0.2333 ± 0.2d 

SF-23 0.3796 ± 0.46c 0.2786 ± 0.12e 0.1866 ± 0.23d 0.1283± 0.03b 0.0133±0.005e 
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4.4 Evaluación del efecto in vivo de líneas de células en suspensión de C. papaya sobre cisticercos de 

T.crassiceps  

Con base en los resultados de la evaluación in vitro de T. crassiceps se inició evaluando 

concentraciones de extractos solubles de SF-23 y SF-WT a 5 y 10mg/mL, utilizando como 

grupos controles PBS (negativo) y Albendazol 50mg/kg (positivo) con base a lo establecido 

por Palomares et al., 2020. 

Se infectaron al día cero con cisticercos de T. crassiceps y quince días posteriores a la 

infección se administraron los diferentes tratamientos durante diez días seguidos a los 

grupos de ratones, utilizando n= 7 ratones por grupo, al onceavo día se sacrificaron y se 

observó el número de cisticercos obtenidos de cada ratón reportando el número de 

cisticercos gemantes y calcificados, como se muestran en las Tablas 11-14. 

 

Tabla 11. Efecto in vivo de extractos solubles de SF-23 y SF-WT de C. papaya en 

concentraciones de 5 y 10mg/mL 

Los valores son el promedio de 7 ratones ± DS. Evaluación por duplicado. Diferentes letras 

indican diferencias estadísticamente significativas (p≤0.05) con base a la Prueba de Tukey. 

Como se observa en la Tabla 11 no hubo efecto de los tratamientos con los extractos 

utilizados ni con la droga cisticida en las condiciones evaluadas. 
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Tabla 12. Efecto in vivo de extractos solubles de SF-23 y SF-WT de C.papaya a 

concentración de10mg/mL 
 

Tratamiento 
No. 

cisticercos 
No. Cisticercos 

gemantes 

 
No. Cisticercos 
calcificados 

 

    

PBS  
 

21.00 ± 14.07 a 5.8 ± 0.83b 1.4 ± 0.55c 

Albendazol 
 

13.57 ± 13.86 a 8.25 ± 5.9b  1c 

Extracto soluble SF-23 
10mg/mL 

 
24.18 ± 16.90 a 2.4 ± 1.14b 3.6 ± 0.55 c,d 

Extracto soluble SF-WT 
10mg/mL 

16.85 ± 12.96 a 0.8 ± 0.84c 2.2 ± 1.6 b,c 

  
Los valores son el promedio de 7 ratones ± DS. Evaluación por duplicado. Diferentes letras 
indican diferencias estadísticamente significativas (p≤0.05) con base a la Prueba de Tukey.  
 

 
Los resultados que se muestran en las Tabla 11 y 12 indican que SF-23 y WT en el esquema 

utilizado no reducen significativamente el número de cisticercos esperado, las formas 

gemantes ni los calcificados. Considerando la similitud de los resultados obtenidos 

utilizando SF-23 y SF-WT se decidió continuar con SF-WT considerando la disponibilidad 

de material y el interés de utilizar la WT como cisticida. Adicionalmente se agregó un grupo 

combinando el albendazol con el extracto SF-WT, para evaluar si esta combinación muestra 

un efecto sinérgico. 
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Tabla 13. Efecto in vivo de extractos solubles de SF-23 y SF-WT de C.papaya contra 
antiparasitarios comerciales 
Los valores son el promedio de n=7 ± DS. Diferentes letras indican diferencias 
estadísticamente significativas (p≤0.05) con base a la Prueba de Tukey. 
 
 
En este experimento se modificó la dosis de extractos solubles, utilizando por ratón 2 mg 

de extracto obtenido de células en suspensión WT (el doble de cantidad de proteína que en 

los experimentos anteriores) y 2 µg obtenidos a partir de la clona 23 que incluye un antígeno 

de cisticercos. Las dosis de los extractos solubles que se administraron para esta 

evaluación fueron con base a lo reportado por Guzmán et al., 2023.  

 

Los resultados obtenidos señalan que la CS-WT y la CS-23 combinada  en 2 mg por ratón 

(20 mg/ml, 100 µl por ratón)  redujo significativamente la cantidad de parásitos esperado ni 

modificó cisticercos gemantes ni calcificados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tratamiento  No. Cisticercos No. Cisticercos 
gemantes 

 
No. Cisticercos 
calcificados 

PBS 160.3±33.5a 24.0±5.7a 1.1±1.2a 

Albendazol  86.9±16.4b 2.0±3.6 b 7.4±1.7b 

Niclosamide 500mg 101.1±18.4b 9.7±4.3 b,c 8.6±6.6 b 

Ivermectina 2mg 124.6±28.6b,c 11±5.9 b,c 6.3±3.7 a 

CS-WT  2mg+CS-23  2µg 103.9±17.9b 7.1±2.9 b 8±1.8 b 
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4.5 Evaluación in vivo de líneas celulares de cultivos en suspensión de C. papaya contra Entamoeba 

hystolitica 

Los resultados de la evaluación de los hígados de los hámsters posteriores al tratamiento, 

muestran un aumento de tamaño, y aparición de abscesos hepáticos. En la Tabla 14 se 

empezó evaluando solo el grupo de los extractos solubles de SF-WT a diferentes 

concentraciones y en la Tabla 15 se evaluaron los extractos solubles de la SF-23. 

Se muestran los pesos de cada hígado, así como el promedio de cada grupo, se realizaron 

cortes histológicos del hígado y se tiñeron con colorante hematoxilina y eosina (HyE).  

 
Tabla 14. Efecto in vivo de extracto soluble de SF-WT de C.papaya 
 

 
En las siguientes figuras se muestras las imágenes de cada grupo que fueron obtenidas al 

tratar los hígados de hámster con extracto soluble de la línea SW-WT de .C.papaya 

Figura14. Grupo control con PBS 

       

 

 

 

 

 

 

 

En el Grupo 1. Se observa hepatomegalia con el hígado con abscesos amebianos 

distribuidos en todos los lóbulos macroscópicamente detectable que afectan más del 70% 

del órgano. 

Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV Grupo V Grupo VI 

PBS MTZ SF-WT 10 mg SF-WT 20 mg SF-WT 
10mg + MTZ 

 

SF-WT 20mg 
+ MTZ 

10,11,9,10 
10±0.8 

 

6,6,7,6 
6±0.5 

 
 
 

6,6,8,7,6 
7±0.9 

 
 

6,7,7,7,6 
7±0.5 

 
 

7,7,7,6,6 
7±0.5 

 
 

8,6,6,6,7 
7±0.9 

 
 

a)4x b)40
x 
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Microscópicamente. a) El tejido presenta un proceso inflamatorio y tejido necrótico y b) 

presencia de diversos trofozoítos.  

 

Figura15. Grupo control con Metronidazol 

 

 

 

 

 

 

 

En el Grupo 2. Macroscópicamente el hígado presenta pocos abscesos amebianos en la 

superficie que afectan menos del 5% del órgano, así como hepatomegalia y congestión. 

Microscópicamente. c) Tejido normal con un procesos inflamatorios aislados y presencia de 

tejido necrótico, d) Presencia de trofozoítos y células inflamatorios.  

Figura16. Grupo SF-WT 10 mg 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 3. Se observa el hígado macroscópicamente con abscesos amebianos con el 5% en 

su superficie afectada distribuidos en todos los lóbulos y hepatomegalia y congestión. 

Microscópicamente. e) Corte histológico normal en dónde se observan 3 focos inflamatorios 

y tejido necrótico y f) Se observan diversos trofozoítos, así como células inflamatorias.  

 

 

c)4x d)40

x 

e)4x f)40
x 



45 

 

Figura17. Grupo SF-WT 20 mg 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 4. Hígado normal con hepatomegalia y congestión, con bordes redondeados 

macroscópicamente.  

Microscópicamente. g) Ligera aumento de tamaño y presencia de material rosáceo en las 

venas centrales y h) Acumulo de células inflamatorias con la presencia de trofozoitos y poco 

material necrotico.  

Figura18. Grupo SF-WT 10mg + MTZ 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 5. Cavidad abdominal del hámster donde se observa asas intestinales y el hígado 

con hepatomegalia y congestión. 

Microscópicamente. i) Hígado normal con presencia de vasos dilatados y llenos de glóbulos 

rojos y  j) Se observa ligera infiltración de células inflamatorias.  

 

 

 

 

h)40x 

j)40x i)4x 

g)4x 
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Figura19. Grupo SF-WT 20mg + MTZ 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 6. Se observa el hígado macroscópicamente normal. 

Microscópicamente. k) Ligera congestión y l) Se observan células normales.  

 
 
Tabla 15. Efecto in vivo de extracto soluble de SF-23 de C.papaya  
 

Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV Grupo V 

PBS MTZ SF-23 10 mg SF-23 20 mg c 

16,16,8,13  
13±3.8 

4,9,8,4,8 
7±2.4 

13,9,8.9,10  
10±1.9  

9,10,8,8,6 
8±1.5 

6,6,7,6,6 
6±0.4 

En las siguientes fuguras de muestra el efecto en cada grupo de hígados de hámster 

tratados con la línea SF-23 de C. papaya 

Figura 20. Grupo control PBS 

 

 

 

 

 

 

 

k)4x l)40x 

a)4x b)40
x 
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En el Grupo 1. Se observa el hígado macroscópicamente con abscesos amebianos en 

todos los lóbulos, afectando gran parte del órgano y con hepatomegalia. 

Microscópicamente. a) El tejido presenta un severo proceso inflamatorio b) presencia de 

trofozoítos.  

 

Figura 21. Grupo control Metronidazol 

 

 

 

 

 

 

 

 

En el Grupo 2. Macroscópicamente el hígado se observa con muy pocos abscesos 

amebianos. 

Microscópicamente. c) Tejido normal con pocas zonas inflamatorias, d) Presencia de pocos 

trofozoítos.  

Figura 22. Grupo SF-23 10 mg 

 

 

 

 

 
 

 

 

Grupo 3. Se observa el hígado macroscópicamente con abscesos amebianos distribuidos 

en todos los lóbulos y hepatomegalia. 

c)4x d)40
x 

e)4x f)40x 
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Microscópicamente. e) Corte histológico normal en dónde se observa proceso inflamatorio 

y tejido necrótico y f) Se observan varios trofozoítos y células inflamatorias.  

 

 

 

 

Figura 23. Grupo SF-23 20 mg 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 4. Hígado con hepatomegalia y bastantes abscesos en gran parte de los lóbulos.  

Microscópicamente. g) Se observa proceso inflamatorio en casi todas las zonas del hígado 

h) Presencia de células inflamatorias con la presencia de trofozoitos.  

Figura 24. Grupo Figura 22. Grupo SF-23 10 mg 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 5. Se observa el hígado con pocos abscesos amebianos y sin congestión. 

Microscópicamente. i) Hígado normal, se observa una ligera área inflamada y j) Se observa 

ligera infiltración de células inflamatorias.  

g)4x 

i)4x j)40x 

h)40x 
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Con base a los resultados anteriores de las Tablas 14 y 15 se decidió hacer una última 

evaluación probando nuevamente el extracto soluble SF-WT que fue con el que se 

obtuvieron mejores resultados. 

 

 

Tabla 16. Efecto in vivo de extractos solubles de SF-WT y SF-23 de C.papaya  

 

Grupo I Grupo II Grupo III 

PBS MTZ SF-WT 10 mg/mL 

10,12,13,12  
12±1.3 

5,7,7,9,6 
7±1.5 

8,7,7,9,7 
8±0.9  

 

Figura 25. Grupo control PBS 

 

 

 

 

 

 

En el Grupo 1. Se observa el hígado con abscesos amebianos en todos los lóbulos, y 

hepatomegalia. 

Microscópicamente. a) El tejido presenta un proceso inflamatorio y tejido necrótico y b) 

presencia de trofozoítos.  

Figura 26. Grupo control con Metronidazol 

 

 

 

 

 

a)4x b)40x 

c)4x d)40x 
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En el Grupo 2. Se observa macroscópicamente el hígado con pocos abscesos amebianos 

en todos los lóbulos, hepatomegalia y congestión. 

Microscópicamente. c) Tejido con procesos inflamatorio ligero y poco tejido necrótico, d) 

Presencia de trofozoítos y células inflamatorias.  

Figura 22. Grupo SF-WT 10 mg/mL 

 

 

 

 
 

 

 

 

Grupo 3. Se observan abscesos amebianos distribuidos en todos los lóbulos, 

hepatomegalia y congestión. 

Microscópicamente. e) Se observa poco proceso inflamatorios y f) Se observan diversos 

trofozoítos, así como células inflamatorias.  

Por lo tanto, el mejor efecto lo presenta el extracto soluble de SF-WT disminuyendo los 

abscesos amebianos y la hepatomegalia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e)4x f)40x 
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5. Discusión 

Se ha reportado que los frutos de la C. papaya tienen propiedades antiparasitarias. Estas 

propiedades anti-parasitarias se han reportado especialmente contra antihelmintos 

derivada de sus enzimas proteolíticas en el látex de papaya como son la caricaína, 

quimopapaina, papaína, y glicil endopéptidasa (Satrija, et al. 1995, Stepek et al., 2011 y 

Buttle et al., 2011). 

Adicionalmente a lo reportado en nuestro grupo de trabajo, se encontraron evidencias de 

que la papaya puede dañar el nemátodo Haemonchus contortus (Perez, 2019), con mayor 

eficiencia la línea transformada con la secuencia que codifica para el péptido de Taenia 

crassiceps KETc7 que la no transformada. Se observó que la biomasa de la línea de papaya 

transformada de SF-23 obtenida de cultivos de 12 días en suspensión inducía un porcentaje 

de mortalidad de larvas L4 del 44.59%, a una concentración de 1 mg/mL.  

Considerandos estos resultados evaluamos el efecto de extractos solubles obtenidos a 

partir de callos embriogénicos y de cultivos de suspensión de papaya no transformada y 

transformada sobre los cisticercos in vitro.  Debido a la accesibilidad para mantener estos 

cisticercos in vitro e in vivo y la disponibilidad de estos se evalúo el efecto de la papaya 

sobre su viabilidad. Cabe señalar que esta etapa del parásito no ocurre en el intestino, pero 

nos permite identificar las condiciones en las que podría la forma intestinal del parásito ser 

susceptible a este tratamiento.   

En un primer ensayo se evaluó cuanto tiempo sin ningún tratamiento podían los cisticercos 

con solo medio RPMI mantenerse viables. La viabilidad se evaluó midiendo la motilidad y 

la inclusión de Azul Tripán de los cisticercos después de la incubación a diferentes tiempos 

de incubación (72, 96 y 120hrs) con los extractos, observando que a las 72 y 96hrs los 

cisticercos tenían 100% de motilidad y viabilidad, pero a las 120hrs los cisticercos 

empezaban a observarse muertos. Se seleccionó entonces el tiempo de incubación de 

96hrs y se continuó con la evaluación del tratamiento a diferentes concentraciones del 

extracto soluble de callos transformados (CF-23) y no transformados (CF-WT). Al principio 
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de los ensayos se trabajo con extracto soluble de callos, se realizaron ensayos con 

diferentes concentraciones de 0.0044g/mL hasta 2.5g/mL, en las cuáles no se observó 

efecto cisticida. Se decidió entonces evaluar los callos de papaya transformados y no 

transformados a mayores concentraciones: de 0.1mg/mL a 10mg/mL observando que a 

concentraciones de 5mg/mL y 10mg/mL empezaba a verse el efecto cisticida.  Con base a 

estas observaciones decidimos utilizar la concentración de 10mg/mL para los siguientes 

ensayos con tratamientos de callos y células en suspensión de papaya transformada de la 

línea WT y sin transformar de la línea 23 y 9. Los resultados obtenidos indicaron que tanto 

los extractos obtenidos a partir de callos como de células en suspensión presentan un alto 

efecto cisticida sin diferencias significativas entre los no transformados y los transformados 

con la línea 23 y según un ANOVA con una prueba de T-student. Solo los extractos de 

callos de C. papaya transformados con CF-6 mostraron menor capacidad cisticida. Cabe 

señalar que esta clona no ha podido establecerse en cultivos en suspensión a la fecha. 

Al respecto de las cinéticas de crecimiento de las distintas clonas, en el trabajo de Pérez 

en 2019, se obtuvo para la línea no transformada de SF-WT de C. papaya una velocidad 

especifica de crecimiento de 0.05 d-1 y el tiempo de duplicación fue de 13.01 días. Mientras 

que la velocidad especifica de crecimiento para los cultivos para la línea transgénica de SF-

23 fue de 0.10 d-1 y el tiempo de duplicación fue de 6.9 días. La línea SF-WT de al día 30 

alcanzó la concentración máxima de biomasa, 10.12g L-1 con un rendimiento de 0.328g L-1 

y a los 42 días una concentración de biomasa final de 8.94g L-1. Al día 15 la línea de SF-23 

de C. papaya alcanzo una concentración máxima de biomasa, 14.361g L-1 con un 

rendimiento de 0.391g L-1. El descenso de esta línea fue más acelerado ya que a los 42 

días de cultivo se obtuvo una concentración de biomasa final de 6.687g L-1. Se puede ver 

como el tiempo de duplicación y la velocidad de crecimiento es mejor para las células en 

suspensión de SF-23 en comparación con las SF-WT.   

Para la evaluación in vivo de T. crassiceps en las concentraciones de 5 y 10mg/mL no se 

observa efecto cisticida, los cisticercos tanto con los extractos como los controles siguen 

vivos y gemantes.  

Se decidió aumentar al doble la cantidad de extracto utilizado inoculando los ratones con 2 

mg de proteína por ratón obtenida a partir de la línea WT adicionada de 2g de proteína de 

la línea 23, dosis que induce protección en contra de la cisticercosis (Guzmán et al., 2023). 

En la evaluación in vivo en estas condiciones se muestra un efecto cisticida. In vivo, las 

suspensiones celulares de SF-WT y SF-23 juntas redujeron el número de cisticercos, 
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gemas y el porcentaje de cisticercos calcificados en un grado no diferente al albendazol y 

la niclosamida, mientras que la ivermectina fue menos efectiva. 

 

 

En la evaluación farmacológica con los diferentes extractos orgánicos, se observa que con  

n-hexano a las 72hrs empieza actividad cisticida alta, concluyendo la mortalidad al 100% a 

las 96hrs para las dos concentraciones de 50 y 100g/mL, este extracto es de polaridad 

intermedia. Para el acetato de etilo se observa como empieza a verse un alto efecto cisticida 

en las concentraciones de 200 y 400g/mL, concluyendo el 100% de actividad cisticida a 

las 96hrs con todas las concentraciones utilizadas, 50, 100, 200 y 400g/mL, este extracto 

es el de menor polaridad.  Los controles negativos (PBS1X) a las 96 horas de los 3 

tratamientos, seguían vivos y los controles negativos (Auranofin 10M). Se utilizaron estos 

dos solventes orgánicos por ser los que más se utilizan para extracciones en plantas. Estos 

resultados señalan la mayor efectividad de los extractos orgánicos que acuosos para dañar 

in vitro los cisticercos y la relevancia de evaluar los componentes de estos extractos 

capaces de mediar este efecto cisticida 

 

Para la evaluación in vitro con E. histolytica se observó que utilizando la técnica MTT para 

evaluar la viabilidad de las amebas, los extractos solubles transformados de SF-23 y no 

transformados SF-WT de C. papaya,  a partir de la concentración de  5mg/mL  empezaron 

a tener capacidad amebicida sobre los trofozoítos , teniendo mejores resultados amebicidas 

para ambos extractos a los10mg/mL, al igual que en la evaluación in vitro de T. crassiceps 

se tiene un mayor porcentaje de mortalidad a una concentración de 10mg/mL. Con base a 

la prueba de Tukey se observó que si existe diferencia significativa entre los extractos de 

SF-23 y SF-WT, con Entamoeba histolytica, el extracto soluble de SF-23 tiene mayor efecto 

amebicida en comparación con SF-WT. 

 

En la evaluación in vivo con Entamoeba histolytica, se probaron los extractos solubles de 

SF-WT, SF-23 a concentraciones de 10 y 20mg/mL y combinando ambas, partiendo de la 

evaluación in vivo de T. crassiceps, todos se administraron vía oral, debido a que este 

protozoario se encuentra principalmente en colon e hígado. Para la evaluación con SF-WT 

con base a las imágenes macroscópica de los órganos se observan menos abscesos 

amebianos a concentración de SF-WT 20mg/mL y el tratamiento combinado SF-WT 

20mg/mL mas Metronidazol, seguido del tratamiento combinado SF-WT 10mg/mL mas 
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Metronidazol que se observan pocos abscesos en el hígado. En la evaluación con SF-23 

se observó poco efecto amebicida en las concentraciones mas altas de 10 y 20mg/mL con 

respecto al tratamiento con SF-WT, los hígados se muestran más grandes y con mas 

abscesos amebianos. 

Para los grupos control con Metronidazol se observan abscesos en pocos lóbulos del 

órgano. Respecto a los grupos control sólo con PBS se observó el hígado lleno de abscesos 

amebianos, y con mayor hepatomegalia con respecto a los demás grupos, un hígado de 

hámster en el mismo peso que los utilizados en estos experimentos oscila entre 3-4gr 

máximo, y ya infectado pueden pesar hasta 16gr.  

Al repetir la evaluación con el extracto soluble de SF-WT se muestra nuevamente la 

disminución de abscesos amebianos y con base al grupo control no se observa el aumento 

del tamaño del hígado. 

 

6. Conclusiones 

Con base a los objetivos del presente estudio se puede concluir para la evaluación in vitro, 

que ambos extractos de C. papaya de las suspensiones celulares transformadas y no 

transformadas obtuvieron más del 90% de mortalidad sobre los dos parásitos evaluados. 

Para la evaluación in vivo el extracto soluble de SF-WT demostró tener mayor efecto 

cisticida y amebicida sobre ambos parásitos que el extracto soluble de SF-23.  

En la evaluación de los solventes orgánicos el extracto de SF-WT presentó mayor actividad 

cisticida el de n-hexano obteniendo efectos cisticidas a concentraciones mucho menores 

que las observadas con extractos acuosos.  

La SF-WT demostró tener un similar efecto cisticida y amebicida que los antiparasitarios 

comerciales evaluados. 

7. Perspectivas 

 
1. Determinar DL50 y DL90 con los resultados obtenidos de mortalidad cisticida y 

amebicida con los extractos solubles SF-23 y SF-WT. 
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2. Procesar las muestras de extractos acuosos y orgánicos de SF-WT por HPLC para 

la caracterización de los componentes incluidos en los mismos.  

3. Realizar la formulación del antiparasitario con las células en suspensión SF-23 y SF-

WT para su comercialización. 

4. Realizar escalamiento en biorreactor airlift de 2L.  
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