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Abreviaturas 

 
µM: micromolar 

Akt: proteína serina/treonina quinasa 

CDK6: quinasa dependiente de ciclina 

CTet: derivado cíclico tetramérico de indol-3-carbinol 

DIM: diindolilmetano 

ERK: quinasa regulada por señal extracelular 

I3C: indol-3-carbinol 

IC50: concentración inhibitoria del 50% del crecimiento celular 

IS: índice de selectividad 

M: molar 

OSU-A9: [1-(4-cloro-3-nitrobenzenosulfonil)-1H-indol-3-il]-metanol 

PBS: buffer fosfato salino 

SBF: suero bovino fetal 

SRB: sulforodamina B 

TCA: ácido tricloroacético 

TRIS: hidrodimetil aminometano 
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Resumen 

 

El cáncer es una enfermedad causada por cambios en los genes que controlan la forma 

en cómo funcionan nuestras células, especialmente la forma en que crecen y se 

dividen. Las células cancerosas pueden ignorar las señales que normalmente dicen a 

las células que dejen de dividirse o que empiecen un proceso que se conoce como 

muerte celular programada, o apoptosis. 

Estudios epidemiológicos muestran que un incremento en el consumo de vegetales 

crucíferos está asociado a la disminución de la incidencia de cáncer humano. Entre los 

compuestos descritos se encuentra indol-3-carbinol. Los efectos anticancerígenos de 

derivados de indol presentes en la dieta aumentan la atención a estos compuestos 

como posibles agentes quimiopreventivos. 

En el presente estudio se evaluó la actividad biológica de derivados de indol-3-carbinol, 

primeramente sobre el efecto en la viabilidad celular mediante el ensayo de 

sulforodamina B, además se analizó el efecto sobre la muerte celular evaluando el 

potencial de membrana mitocondrial y la activación de caspasas, y finalmente se 

analizó el efecto sobre la migración celular a través del ensayo de la herida y ensayo 

en cámara de migración, en líneas celulares cancerígenas. 

Los distintos derivados de indol-3-carbinol mostraron efecto citotóxico, reducción del 

potencial de membrana mitocondrial, inducción de activación de caspasas y 

disminución de la migración celular. 
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I. Introducción 

 

El cáncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el 

mundo; en 2012 hubo unos 14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes 

relacionadas con el cáncer(1). Se prevé que el número de nuevos casos aumente en 

aproximadamente un 70% en los próximos 20 años. 

En 2012, los cánceres diagnosticados con más frecuencia en el hombre fueron los de 

pulmón, próstata, colon y recto, estómago e hígado. En la mujer fueron los de mama, 

colon y recto, pulmón, cuello uterino y estómago(2). 

El cáncer es el crecimiento descontrolado de células anormales en el cuerpo. Las 

características del cáncer comprenden capacidades biológicas adquiridas durante el 

proceso de desarrollo de los tumores humanos. Estas capacidades son: auto-

suficiencia en señales de crecimiento, insensibilidad a inhibidores del crecimiento, 

evasión de la apoptosis, potencial replicativo ilimitado, angiogénesis mantenida y 

capacidad de invadir los tejidos y generar metástasis(3) (figura 1). Las células 

cancerígenas poseen la capacidad para mantener la proliferación de manera crónica. 

En las células normales, la proliferación y la supervivencia están bajo el control de 

factores de crecimiento y hormonas. Los tejidos normales controlan la producción y 

liberación de señales promotoras del crecimiento celular, asegurando de esta manera 

una homeostasis del número de células y con ello, el mantenimiento de la arquitectura 

y la función del tejido normal. En las células cancerígenas, la desregulación de las vías 

de señalización, como resultado de mutaciones y/o cambios epigenéticos, provoca que 

las células se salgan del control y se vuelvan resistentes. Las células cancerosas, 

mediante la desregulación de estas señales, se convierten en dueñas de sus propios 

destinos. Las señales que permiten esto, son transmitidas en gran parte por factores 

de crecimiento que se unen a los receptores de la superficie celular, los cuales 

contienen un dominio intracelular tirosina quinasa. Esta última procede a emitir 

señales a través de vías intracelulares que regulan la progresión a través del ciclo 

celular(3). 

Las células cancerígenas pueden adquirir la capacidad de mantener la señalización 

proliferativa mediante la producción de sus propios factores de crecimiento, resultando 

en una estimulación autocrina de la proliferación. También pueden enviar señales 

estimulantes a células normales que rodean el tumor, las cuales suministraran factores 

de crecimiento a la célula cancerígena(4).  
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Esto provoca que las células crezcan fuera de control, puesto que se dividen 

demasiado rápido y no mueren de la manera normal. La muerte celular es esencial 

para la regulación del desarrollo, y más tarde para el mantenimiento de la homeostasis 

tisular, la cual es consecuencia del equilibrio entre muerte y proliferación celular(5,6). La 

pérdida de la homeostasis de las células epiteliales conduce a la progresión de un 

cáncer agresivo, la cual está relacionada con la pérdida de las características epiteliales 

y la adquisición de un fenotipo migratorio(7). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: “Sellos distintivos del cáncer”. Propiedades que poseen las células cancerígenas(3). 

La apoptosis fue descrita inicialmente por sus características morfológicas, incluyendo 

la contracción celular, formación de ampollas en la membrana, condensación de la 

cromatina y fragmentación nuclear(5,8,9). Por lo general se requieren varias horas desde 

el inicio de la muerte celular a la fragmentación celular. Sin embargo, el tiempo 

necesario depende del tipo de célula, el estímulo y la vía apoptótica(10). El conocimiento 

de que la apoptosis es un programa celular dirigido por genes ha tenido profundas 

implicaciones para la comprensión de la biología del desarrollo y la homeostasis tisular, 

ya que implica que el número de células puede ser regulado por factores que influyen 

en la supervivencia celular, así como aquellos que controlan la proliferación y la 

diferenciación celular.  

En el cáncer, hay una pérdida del equilibrio entre la proliferación celular y la muerte 

celular. Este problema puede surgir en cualquier paso del camino de la apoptosis. Un 
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ejemplo es la regulación a la baja de p53, un gen supresor de tumores, que se traduce 

en disminución de la apoptosis, crecimiento y desarrollo tumoral(11). La inactivación de 

p53, independientemente del mecanismo, se ha relacionado con muchos cánceres 

humanos(12,13,14), sin embargo, al ser un arma de doble filo, la apoptosis puede ser la 

causa del problema, así como la solución, ya que muchos ya han incursionado en la 

búsqueda de nuevos fármacos dirigidos a diversos aspectos de la apoptosis(15,16). Por lo 

tanto, la apoptosis desempeña un papel importante tanto en la carcinogénesis, como 

en el tratamiento del cáncer(17).  

La correcta ejecución de la muerte celular por apoptosis requiere la activación y 

ejecución coordinada de varios elementos. La mayoría de los estímulos que conducen a 

la apoptosis convergen en la mitocondria y provocan la permeabilización de su 

membrana externa. Con la permeabilización se liberan una serie de proteínas, dentro 

de la cuales se encuentra citocromo-c(18) y SMAC/Diablo(19), que activan las 

caspasas(20,21,22). Éstas inducen la mayoría de los acontecimientos proteolíticos de la 

apoptosis y son consideradas como responsables finales de la muerte celular. En el 

citoplasma y en el espacio intermembranal de las mitocondrias se localizan en forma 

de procaspasas, las cuales son activadas por clivaje y actúan como ejecutoras que 

escinden moléculas de supervivencia celular y ponen en marcha las actividades que 

inducen la muerte de la célula(23). 

 

Las caspasas son centrales en el mecanismo de la apoptosis, se encuentran las 

iniciadoras y las ejecutoras. Hay tres vías por las que las caspasas se pueden activar. 

Las dos vías de iniciación comúnmente descritas son las vías intrínseca (o 

mitocondriales) y extrínseca (o receptor de muerte) de la apoptosis (figura 2). Ambas 

vías pueden dar lugar a una vía común o fase de ejecución de la apoptosis. También se 

encuentra dentro de las vías de iniciación, la vía intrínseca del retículo 

endoplasmático(24). 
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Figura 2: Vía intrínseca y extrínseca de la apoptosis. La vía extrínseca comienza con señales cuando los 

ligandos se unen a los receptores de muerte y la vía intrínseca comienza en la mitocondria por daños 

genéticos, estrés oxidativos, etc. Ambas vías conducen a una vía en común(17). 

 

La vía extrínseca del receptor de muerte, comienza cuando los ligandos de muerte se 

unen a un receptor de muerte. Los receptores de muerte más conocidos son el 

receptor de TNF tipo 1 (TNFR1), y una proteína relacionada llamada Fas (CD95) y sus 

ligandos, TNF y Fas ligando (FasL), respectivamente(25).  Estos receptores de muerte 

tienen un dominio de muerte intracelular que recluta proteínas adaptadoras, tales 

como el dominio de muerte asociado al receptor TNF (TRADD) y el dominio de muerte 

asociado a Fas (FADD), así como a cisteína-proteasas como la caspasa-8(26). La unión 

de un ligando de muerte a un receptor de muerte, resulta en la formación de un sitio 

de unión para una proteína adaptadora y el complejo completo de ligando-receptor-

adaptador se conoce como el complejo de señalización inductor de muerte (DISC)(24). 

DISC inicia el ensamblaje y la activación de la pro-caspasa-8. La forma activada de la 

enzima, la caspasa 8, es una caspasa iniciadora, que inicia la apoptosis clivando otras 

caspasas ejecutoras. 
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La vía intrínseca se inicia dentro de la célula. Estímulos internos como el daño genético 

irreparable, la hipoxia, concentraciones extremadamente altas de Ca2+ citosólico y el 

estrés oxidativo severo, son algunos de los factores desencadenantes de la iniciación 

de la vía mitocondrial intrínseca. Independientemente de los estímulos, esta vía es el 

resultado del incremento de la permeabilidad mitocondrial y de la liberación de 

moléculas pro-apoptóticas, tales como citocromo-c en el citoplasma(27). 

Esta vía está estrechamente regulada por un grupo de proteínas que pertenecen a la 

familia de Bcl-2. Hay dos grupos principales de proteínas Bcl-2, las proteínas pro-

apoptóticas (Bax, Bak, Bad, Bcl-xs, Bid, Bik, Bim, Hrk, etc) y las proteínas anti-

apoptóticas (Bcl-2, Bcl-xl, Bcl-w, Bfl-1 y Mcl-1, etc). Mientras que las proteínas anti-

apoptóticas regulan la apoptosis mediante el bloqueo de la liberación mitocondrial de 

citocromo-c, las proteínas pro-apoptóticas actúan mediante la promoción de dicha 

liberación. El equilibrio entre las proteínas pro y anti-apoptóticas es lo que determina si 

se iniciará la apoptosis(28). 

 

Se cree que la vía intrínseca del retículo endoplasmático depende de la caspasa-12 y 

es independiente de las mitocondrias(29). Cuando el retículo endoplasmático se lesiona 

por estrés celular como hipoxia, radicales libres o deprivación de glucosa, se produce 

un desplegamiento de proteínas y se reduce la síntesis de proteínas en la célula, y una 

proteína adaptadora, conocida como factor 2 asociado a receptor de TNF (TRAF2), se 

disocia de la procaspasa-12, lo que resulta en la activación de ésta(24).  

 

Generalmente, los mecanismos por los que se produce la evasión de la apoptosis 

pueden ser divididos en: 1) perturbación en el equilibrio de las proteínas pro y anti-

apoptóticas, 2) reducción de la función de caspasas y 3) deterioro de la señalización de 

los receptores de muerte(17) (figura 3). 
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Figura 3: Mecanismos que contribuyen a la evasión de la apoptosis y la carcinogénesis. En las 

células cancerígenas se activan las vías para favorecer la supervivencia celular en lugar de la muerte(17, 30).  

 

Por otra parte, la migración y la invasión celular son pasos cruciales en muchos 

eventos fisiológicos como la implantación del embrión, embriogénesis, morfogénesis, 

neurogénesis, angiogénesis, cicatrización de heridas e inflamación(31,32). Sin embargo, 

la migración e invasión celulares también están implicadas en la fisiopatología de 

muchas enfermedades, dentro de las cuales encontramos el cáncer. Por ejemplo, en el 

caso de la N -cadherina, se expresa normalmente en la migración de neuronas y 

células mesenquimales durante la organogénesis, mientras que en las células de un 

carcinoma invasivo se produce una sobre-regulación. Ciertamente, la capacidad de 

producir metástasis, es la principal característica de los tumores malignos y es una de 

las principales causas de muerte por cáncer. Esto es debido al hecho de que la 

metástasis está constituida por células más resistentes, agresivas y eficientes que los 

que forman el tumor primario(33)
. 

El mecanismo molecular subyacente a los pasos de metástasis son: (1) separación de 

las células tumorales desde el tumor primario, (2) invasión en el tejido circundante, 

(3) intravasación en la sangre o en vasos linfáticos, (4) difusión en el torrente 

sanguíneo o en el sistema linfático y, por último, (5) extravasación y crecimiento en un 

sitio secundario. Cada uno de estos pasos requiere un programa molecular distinto en 
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el que la modulación de la adhesión y la migración, así como las propiedades del 

citoesqueleto de las células tumorales diseminadas, juegan papeles esenciales(33). 

 

Resumiendo, la célula cancerosa adquiere características que le permiten una 

proliferación de forma anormal y con esto, la supervivencia más allá de su período de 

vida normal. La terapia para el cáncer, que implica el uso de fármacos citotóxicos, 

mata las células que tienen un alto nivel basal de la proliferación y regeneración(34). 

En la medicina tradicional se han utilizado muchos productos de origen vegetal para el 

tratamiento una serie de enfermedades humanas. Los fitoquímicos presentes en ellos, 

y sus derivados, son los principales moldes para el desarrollo de nuevos fármacos(35). 

 

 Estudios epidemiológicos y dietéticos han proporcionado un vínculo entre el consumo 

de verduras crucíferas y el bajo riesgo de cáncer. Las plantas crucíferas,  

pertenecientes al género Brassica, poseen un efecto protector contra el cáncer que 

puede deberse a su alto contenido de glucosinolatos, puesto que la hidrólisis de éstos 

por la enzima mirosinasa, da como resultado la formación de compuestos 

biológicamente activos, incluyendo indoles e isotiocianatos(36) (figura 4), de los cuales 

se ha demostrado que poseen propiedades anticancerígenas(37,36,38,39).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 4: Formación de Indol-3-carbinol. La hidrólisis de glucobrasicina por mirosinasa a pH neutro 

resulta en un indol isotiocianato inestable que se degrada para formar Indol-3-carbinol y el ión tiocianato. 

(Adaptada desde (36)). 
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Se le atribuye efecto quimiopreventivo a la actividad antitumoral de una molécula 

común, indol-3–carbinol (I3C) y sus productos metabólicos. Indol-3-carbinol es 

químicamente inestable en ambientes acuosos y en el ácido gástrico, condiciones que 

se encuentran en cultivo celular y el ambiente ácido del estómago in vivo, 

respectivamente. En condiciones ácidas, I3C se convierte rápidamente en numerosos 

productos de condensación (figura 5), de los cuales 3,3- diindolilmetano (DIM) es el 

metabolito más activo y eficaz(40,41). El efecto de I3C in vivo podría ser atribuible a la 

formación de DIM. 

Diferentes estudios han demostrado que I3C induce la detención del ciclo celular en la 

fase G1 en las células cancerosas(42,43), promueve la apoptosis(44) y evita la invasión 

tumoral y la metástasis(45). Se ha encontrado que I3C promueve la detención del ciclo 

celular mediante la regulación negativa de proteínas ciclinas tales como la ciclina D1 y 

ciclina E. Además, se piensa que I3C induce la apoptosis por mecanismos que 

dependen de la regulación negativa de los genes anti-apoptóticos Bcl-2, Bcl-xL y 

survivina, y por potenciación de la expresión de Bax y por la activación de la caspasa-3 

y la caspasa-9(40,42,45,46). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Conversión de indol-3-carbinol a 3,3´diindoilmetano (DIM) por la acción de medio 

ácido. Indol-3-carbinol sufre un reordenamiento formando DIM y múltiples productos de condensación(35). 

 

Indol-3-carbinol y DIM han demostrado la supresión de la proliferación de diversas 

líneas celulares de cáncer, en un intervalo de concentración de 50-100 µM, entre las 

que se encuentran las líneas celulares cancerígenas de mama(46,47,48,49), colon(50,51,52), 

próstata(44,53,54) y endometrio(55), apuntando a un amplio espectro que incluye las vías 

de señalización que regulan la homeostasis hormonal, la progresión del ciclo celular, la 

proliferación y supervivencia celular(40,56,57,58). 
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Estudios han mostrado que indol-3-carbinol a concentraciones de 60 y 100 µM induce 

la pérdida de potencial de membrana mitocondrial en células CA1a(59), mientras que a 

concentraciones superiores a 100 µM incrementa la activación de caspasas en células 

MDA-MB-231 y MDA-MB-468(60). Otros estudios indican que el tratamiento con I3C a 

200 µM induce la detención del ciclo celular en células de cáncer de mama(61,62,63). En 

células de cáncer de próstata se ha reportado que I3C reduce la migración celular a 

una concentración de 100 µM(64). 

Indol-3-carbinol y/o DIM activa o inactiva múltiples receptores nucleares, induce estrés 

en el retículo endoplasmático, disminuye el potencial de membrana mitocondrial y 

modula múltiples vías de señalización que incluyen quinasas(35) (figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 6: Vías en las que actúa I3C/DIM. Indol -3-carbinol  y DIM modulan múltiples respuestas y genes 

en líneas celulares de cáncer a través de varias vías(35). 

 

La diversa actividad biológica asociado a derivados indólicos, tanto de origen natural y 

sintético, asegura que la síntesis de este importante sistema de anillos, sigue siendo 

un tema de interés actual(65,66). 
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Debido a la evidencia presentada y a la importancia biológica que se adjudican los 

compuestos derivados de indol-3-carbinol, se plantea como hipótesis: 

“Derivados hemisintéticos de Indol-3-Carbinol reducen la viabilidad celular, 

inducen la muerte celular e inhiben la migración celular, en líneas celulares 

tumorales” 

  



11 

 

II. Objetivos 

i. Objetivo General 

 

Evaluar el efecto de derivados hemisintéticos de I3C sobre viabilidad, muerte y 

migración celular en líneas celulares PC-3, MCF-7, MDA-MB-231, HT-29 y CoN.  

ii. Objetivos Específicos 

 

 Determinar el efecto de derivados hemisintéticos de I3C sobre la viabilidad 

celular en las líneas celulares PC-3, MCF-7, MDA-MB-231, HT-29 y CoN. 

 Estudiar el mecanismo de derivados hemisintéticos de I3C sobre la muerte 

celular en las líneas celulares PC-3, MCF-7, MDA-MB-231, HT-29 y CoN.  

 Estudiar la función de derivados hemisintéticos de I3C en la migración celular 

en las líneas celulares PC-3, MCF-7, MDA-MB-231, HT-29 y CoN. 

  



12 

 

III. Materiales y métodos 

i. Materiales 

 

Soporte permeable Transwell® 

Placas de micropocillos para cultivo de 

tejidos de 6, 12, 24 y 96 pocillos 

Orange Scientific® 

Placas petri para cultivo de tejidos de 

60 mm Falcon® 

Varillas de papel Babyland® 

Portaobjeto SAIL BRAND 

Cubreobjeto EUROTUBO® 

Tubos para centrífuga de 15 y 50 ml 

Biologix 

Botellas de vidrio con tapa Duran 

Schott® 

Micropipetas Biopette®, modelos p2, 

p10, p20, p200 y p1000 

Micropipeta multicanal de 200 µl 

Biopette® 

Puntas para micropipetas desechables 

de 10, 200 y 1000 µl

 

ii. Equipos 

 

Cámara de flujo laminar clase II ESCO® 

Incubadora Kendro Laboratory 

Products®. 

Refrigerador modelo Altus 700 

Mademsa®
 

Cámara de Neubauer 

Microscopio invertido Ivens-microscope, 

modelo XD-202 

Centrífuga refrigerada  HETTICH®, 

modelo MIKRO 22R 

Lector de Microplacas Biotek®. 

Citómetro de flujo BD FACSCaliburTM. 

Microscopio de fluorescencia invertido 

motorizado modelo IX 81 Olympus®. 

Cámara Digital modelo DP 71 

Olympus®. 

Balanza analítica Mettler Toledo® 

ML204. 

Vortex VELP® Scientifica. 

 

 

http://www.upc.edu/sct/es/equip/210/centrifuga-refrigerada-centrifugadora-refrigerada.html
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iii. Reactivos 

 

Indol-3-carbinol Sigma-Aldrich® 

Dimetilsulfóxido (DMSO) 

Rodamina 123 Sigma-Aldrich® 

Safranina Merck® 

Hoechst 33342 Sgma-Aldrich® 

Medio de montaje Dako 

Tris Base Promega 

DMEM/HIGH GLUCOSE HyClone® 

HAM’ S/F-12 HyClone® 

Suero Bovino Fetal Gibco® 

Penicilina-Estreptomicina GibcoBRL® 

Tripsina-EDTA Gibco®. 

Buffer Fosfato Salino  Gibco® 

CaspACE™ FITC-VAD-FMK 

Azul de Tripán Gibco® 

Ácido Acético Winkler LTDA® 

Ácido Tricloroacético  EMSURE® 

Sulforodamina B (SRB) Sigma-Aldrich® 

Hidroximetil-aminometano (TRIS) 

Merck® 

Metanol Merck® 

Cristal Violeta Merck®

  



14 

 

iv. Líneas Celulares 

Células y condiciones de cultivo celular 

 

Las líneas celulares utilizadas fueron obtenidas desde la American Type Culture 

Collection (Rockville, MD, USA). Las células CoN (línea celular epitelio de colon no 

tumoral), MCF-7 (línea celular de cáncer de mama derivada de adenocarcinoma), MDA-

MB-231 (línea celular de cáncer de mama derivada de adenocarcinoma), PC-3 (línea 

celular de cáncer de próstata derivada de adenocarcinoma) y HT-29 (línea celular de 

cáncer de colon derivada de adenocarcinoma) fueron cultivadas en DMEM-F12. El 

medio fue complementado con 10% de FCS, 100U/mL de penicilina, 100 µg/mL de 

estreptomicina y 1 mM de glutamina. Las células fueron siempre mantenidas en un 

incubador a  37ºC en 5% CO2: 95% de aire mezclado. 

Antes de cada tratamiento, las células fueron incubadas en estas condiciones durante 

24 horas para obtener una óptima confluencia y adhesión. 

v. Compuestos 

Indol-3-Carbinol y derivados 

 

Los compuestos utilizados fueron: 1-(4’-hidroxibencil)-1H-indol-3-carboxaldehído (1), 

1-(4’-hidroxibencil)-1H-indol-3-carbinol (2), 1-(3’-hidroxi-4’-hidroxibencil)-1H-indol-3-

carboxaldehído (3), 1-(3’-hidroxi-4’-metoxibencil)-1H-indol-3-carbinol (4), 1-(piridin-

3’-ilmetil)-1H-indol-3-carbinol (5), 1-(piridin-4’-ilmetil)-1H-indol-3-carbinol (6) e indol-

3-carbinol (7) (figura 7). Los derivados hemisintéticos de indol-3-carbinol fueron 

sintetizados por Luis Monasterio Ocares en el laboratorio del Dr. Erwin Pérez 

Hernández, Pontificia Universidad Católica de Chile. Cada uno de los compuestos fue 

preparado con DMSO al 100%, obteniendo una concentración final de 0,1M de cada 

compuesto. Cada solución stock fue almacenada a -20ºC hasta su posterior utilización. 

Al momento de realizar las diluciones, para tratar las distintas líneas celulares, se 

utilizó agua destilada estéril hasta obtener una concentración final de cada compuesto 

de 1mM. El volumen de cada tratamiento adicionado al cultivo fue dependiente de la 

concentración a ensayar. La concentración final del solvente en cultivo fue 0,1%. 

 

 



15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Estructura de Indol-3-Carbinol y sus derivados. Las estructuras corresponden a los 

compuestos: (1)1-(4’-hidroxibencil)-1H-indol-3-carboxaldehído, (2) 1-(4’-hidroxibencil)-1H-indol-3-carbinol, 

(3) 1-(3’-hidroxi-4’-hidroxibencil)-1H-indol-3-carboxaldehído, (4) 1-(3’-hidroxi-4’-metoxibencil)-1H-indol-3-

carbinol, (5) 1-(piridin-3’-ilmetil)-1H-indol-3-carbinol, (6) 1-(piridin-4’-ilmetil)-1H-indol-3-carbinol e indol-3-

carbinol (7). 

 

vi. Viabilidad celular 

Ensayo de citotoxicidad 

 

Las células fueron sembradas en placas de 96 pocillos, a una densidad de 3 x 103 

células/pocillo en 100 µl e incubadas durante 24 horas, antes de cada ensayo. 

 

Inicialmente, para determinar el efecto sobre la viabilidad celular del solvente utilizado 

en la preparación de los distintos compuestos, se realizó la incubación con el solvente 

(concentración final en cultivo de 0.1%) y otra con medio de cultivo, durante 72 horas 

a 37ºC en 5% de CO2, en las líneas celulares CON, HT-29, PC-3, MCF-7 y MDA-MB-

231. 

 

Para evaluar el efecto de los distintos compuestos, las células fueron tratadas por 

triplicado con Indol-3-Carbinol y los compuestos derivados 2, 3, 4, 5, 6 y 7 a las 

concentraciones de 100, 50, 25, 10, 5 y 1 µM, utilizando el solvente DMSO como 
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control negativo a la concentración final en cultivo de 0,1%. Tras el tratamiento, las 

células fueron incubadas por  72 horas a 37ºC en 5% CO2.  

Por otro lado, se realizó el mismo ensayo para evaluar el efecto de los compuestos a 

una concentración de 10, 5, 2.5 y 1µM, durante 24 horas, por triplicado, para decidir 

las concentraciones a utilizar en los experimentos posteriores de migración celular. 

Para determinar el efecto sobre la viabilidad celular de los compuestos, se empleó el 

ensayo de sulforodamina B, el cual permitió medir la cantidad de células viables tras 

cada tratamiento. 

Luego de cada incubación las células fueron fijadas con  25 µL de ácido tricloroacético 

(TCA) al 50% p/v durante una hora a 4ºC (TCA final 10%). Posteriormente las células 

fueron lavadas 3 veces por inmersión en agua destilada. Tras lo cual se tiñeron con 50 

µL/pocillo de sulforodamina B (SRB), al 0,1% p/v en ácido acético al 1% v/v, dejando 

a temperatura ambiente durante 30 minutos. Tras la tinción, las células fueron lavadas 

3 veces con 150 µL/pocillo de ácido acético y se dejó secar a temperatura ambiente. El 

colorante fue  solubilizado con 150 µL/pocillo de Tris Base 10 mM, para posteriormente 

medir la absorbancia a una longitud de onda de 540 nm en el lector de microplacas. 

Los valores obtenidos fueron llevados a porcentajes de células viables respecto del 

control y promediados para así obtener el valor de IC50 de cada compuesto en las 

líneas celulares estudiadas, utilizando el software SigmaPlot 11.0. 

Los porcentajes de viabilidad celular se compararon con el control, para determinar si 

existía diferencia estadísticamente significativa en el efecto sobre la viabilidad celular 

tras cada tratamiento. Con el mismo propósito, se realizó una comparación entre los 

compuestos 1 y 2, como también entre los compuestos 3 y 4, con la finalidad de 

evaluar la posible variación del efecto sobre la viabilidad celular de éstos, considerando 

que los compuestos con terminación -OH poseen un alcohol, en reemplazo del grupo 

funcional aldehído del compuesto sin terminación en su nomenclatura. 

 

 

 

 



17 

 

vii. Morfología celular y nuclear 

 

Con el objetivo de analizar cualitativamente los cambios morfológicos tras los 

tratamientos con cada compuesto sobre las líneas CoN, HT-29, MCF-7, MDA-MB-231 y 

PC-3, cada una de las líneas fue tratada con una concentración de 100 µM durante 48 

horas. 

Luego, las células fueron marcadas con Hoechst durante 30 minutos a 37ºC, para 

analizar cambios en la compactación de la cromatina, visualizándolas con filtro DAPI. 

Para observar los fenómenos de modificación de la morfología celular se utilizó 

contraste de fase. Las fotografías fueron tomadas a 20x. 

 

viii. Muerte celular 

Potencial de membrana mitocondrial 

 

Para la evaluación del cambio de potencial de membrana mitocondrial, las células 

fueron marcadas con rodamina 123, sonda catiónica sensible a voltaje que se acumula 

de forma reversible en las mitocondrias. 

Las líneas celulares evaluadas fueron CoN, HT-29, PC-3 y MDA-MB-231. Las células 

fueron sembradas en placas de 12 pocillos, a una densidad de 8 x 104 células/pocillo en 

1,5 ml de medio de cultivo. Luego de 24 horas de incubación, las células fueron 

tratadas con Indol-3-Carbinol y los derivados a diferentes concentraciones (Tabla 1) 

durante 24 horas. Tras el tratamiento, se adicionó 15µL de rodamina 123 a cada 

pocillo y se incubó durante 1 hora a 37ºC. Tras lo cual se analizó la fluorescencia 

asociada a la rodamina 123 mediante citometría de flujo. Para aquello se recogió el 

contenido de cada pocillo en tubos de 15 ml, de manera independiente. Posteriormente 

se adicionó 300 µL de PBS 1X a cada pocillo y se volvió a recoger en el mismo tubo de 

15ml a modo de obtener las células desprendidas. Luego se agregó 300 µL de tripsina, 

durante 10 minutos, para así, obtener todo el contenido celular de cada pocillo. Cada 

tubo fue centrifugado a 1500 g durante 10 minutos. El sobrenadante fue retirado y el 

pellet fue resuspendido en 500µL de PBS 1X. Como control sin marcaje se utilizaron 

células tratadas con el solvente exclusivamente, el control negativo fueron células 

tratadas con solvente y marcadas con rodamina 123 y por último, los tratamientos con 

los diferentes compuestos.  
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Los histogramas obtenidos tras el análisis en  el citómetro de flujo, utilizando el filtro 

FL1 fueron analizados para evaluar el porcentaje de células con disminución del 

potencial de membrana mitocondrial, utilizando el software Flowing 2.5.1. 

 

Tabla 1: Concentración de cada compuesto utilizado para analizar el efecto de éstos 

sobre el potencial de membrana mitocondrial en línea celular CoN, HT-29, PC-3 y MDA-

MB-231. 

 

 

 

 

 

 

 

Caspasas 

 

Para evaluar la activación de caspasas como una característica del proceso apoptótico, 

las células fueron tratadas con el marcador CaspACE™ FITC-VAD-FMK, el cual es un 

isotiocianato de fluoresceína (FITC) conjugado con un inhibidor general de las caspasas 

(VAD-FMK), siendo el FITC-VAD-FMK un marcador in situ que se une a las caspasas 

activas. 

Las líneas celulares evaluadas fueron PC-3 y MDA-MB-231.  Las células fueron 

sembradas en placas de 6 pocillos, a con una densidad de 3 x 105 células/pocillo en 2 

ml de medio de cultivo. Luego de 24 horas de incubación, las células fueron expuestas 

a tratamientos a una concentración de 50µM de cada compuesto durante 48 horas. 

Transcurrido este tiempo se realizó el marcaje durante 20 minutos a 37ºC y oscuridad 

con el marcador CaspACE. Tras el marcaje se recolectó el medio y las células adheridas 

fueron tripsinizadas para almacenarlas en tubos de 15 ml para su posterior 

centrifugación (10 minutos a 1500g). El sobrenadante fue descartado y las células 

Compuesto Concentración (µM) 

1 50 

2 50, 25, 10 

3 50 

4 50, 25 

5 50 

6 50 

7 50 



19 

 

resuspendidas en 500µL de PBS. Como control sin marcaje se utilizaron células 

tratadas con el solvente exclusivamente, el control negativo fueron células tratadas 

con solvente y marcadas con CaspACE y por último, los tratamientos con los diferentes 

compuestos. 

Los histogramas obtenidos tras el análisis en citómetro de flujo utilizando el filtro FL1 

fueron analizados para evaluar el porcentaje de células con activación de caspasas, 

utilizando el software Flowing 2.5.1. 

 

ix. Migración Celular 

Ensayo de la Herida 

 

Las líneas celulares evaluadas fueron CoN, HT-29, PC-3 y MDA-MB-231. Las células 

fueron sembradas en placas de 24 pocillos, a una densidad de 2 x 105 células/pocillo en 

1 ml de medio de cultivo. 

Se realizó una herida con una  punta de micropipeta (20-200µL) en cada monocapa 

confluente de las diferentes líneas celulares utilizadas (CoN, HT-29, MDA-MB-231 y PC-

3), el medio se retiró y los pocillos se lavaron con PBS para remover las células 

desprendidas tras la realización de la herida. Luego se adicionó el  tratamiento que 

consistió en una concentración de 10µM de cada compuesto en cada uno de los 24 

pocillos de cada placa. Se tomaron las primeras fotografías de la herida a tiempo de 0 

horas. Posteriormente, tras 24 horas de realizada la herida, se volvieron a fotografiar 

de los mismos campos.  

Se calculó el área de la herida a tiempo 0 y 24 horas, y se obtuvo el área de migración 

de cada línea celular, la cual fue comparada con el control.  

El análisis se realizó con el programa de procesamiento de imagen ImageJ. 

La fórmula para calcular el área de migración es la siguiente: 

 rea t    rs –  rea t  4  rs

 rea t    rs
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Ensayo Transwell 

 

Para este ensayo se utilizaron transwell de 8µm de poro, en placas de 24 pocillos. Las 

líneas celulares estudiadas fueron HT-29 y PC-3. 

Las células se sembraron en placas de 60 mm, a una densidad de 5 x 105 células/placa 

en 3 ml de medio de cultivo. Tras 24 horas de incubación, las células fueron tratadas 

con Indol-3-Carbinol y sus derivados a diferentes concentraciones (tabla 2) durante 24 

horas. Luego fue retirado el medio de cultivo y se adicionó PBS 1X para lavar las 

células muertas de cada placa. Se agregó tripsina, durante 5 minutos en cada placa, a 

37ºC y luego se adicionó medio de cultivo al 1% SBF a cada placa para recoger las 

células en tubos de 15 mL para su posterior centrifugación. Las células fueron 

contadas en una cámara de Neubauer, para sembrar 250.000 células  en 250µL de 

medio de cultivo al 1% de SBF en cada transwell. En el pocillo, previo a colocar el 

transwell, se adicionaron 400µL de medio de cultivo al 10% de SBF, actuando el 

gradiente de SBF como quimioatrayente inductor de la migración celular (figura 8). 

 

Tabla 2: Concentración de cada compuesto utilizado para analizar el efecto de éstos 

sobre la migración en línea celular HT-29 y  PC-3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Compuesto Concentración (µM) 

 HT-29 PC-3 

1 10 10 

2 10 10, 1 

3 10, 1 10, 1 

4 10 10, 1 

5 10 10 

6 10 10 

7 10 10 
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Figura 8: Esquema del ensayo de migración transwell. Las células son sembradas en medio de cultivo 

al 1% de SBF en el compartimento superior. En el compartimento inferior se adiciona medio de cultivo al 

10% de SBF. (Adquirida desde Transwell® Permeable Supports. Selection and Use Guide. Corning®)  

 

Transcurridas 24 horas, las células de la parte superior que no migraron a través de la 

membrana fueron eliminadas con la ayuda de cotones de papel. Luego la membrana 

fue retirada del transwell y las células adheridas a la parte inferior de ésta fueron 

fijadas con 400µl de metanol al 50% v/v por un periodo de 10 minutos. Seguidamente 

fueron teñidas con 400µl de cristal violeta al 1 % p/v durante 1 minuto y 

posteriormente lavadas con agua destilada para retirar el exceso de colorante. Luego 

fueron teñidas con safranina durante 30 segundos y lavadas con agua destilada. Las 

membranas fueron montadas en portaobjetos para finalmente calcular el área ocupada 

por células adheridas a la membrana. Se eligieron 10 campos al azar y fueron 

fotografiados a 10X en un microscopio óptico. El análisis se realizó con el programa de 

procesamiento de imagen ImageJ. 

 

x. Análisis Estadístico 

 

El análisis estadístico de los datos obtenidos en cada estudio fue analizado con el 

software estadístico Stata 11.  

Para determinar la significancia estadística de los resultados, se realizaron diferentes 

evaluaciones. En primer lugar, se evaluó el supuesto de normalidad de los datos, para 

lo cual se realizó el test Shapiro-Wilk, en el cual si p ˃ 0.05, los datos seguían una 

distribución normal. De ser así, se prosiguió a realizar el test de Levene para saber si 

los datos presentaban homocedasticidad con un p ˃ 0.05. Se continuó con T-Test 
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cuando se encontró homocedasticidad y con T-Test varianzas desiguales cuando se 

encontró heterocedasticidad, en ambos casos  p ˂ 0.05 indicó diferencia significativa. 

Si los datos no presentaron distribución normal, se realizó la prueba de Mann Whitney, 

en donde p ˂ 0.05 indicó diferencia significativa entre los tratamientos. 
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IV. Resultados 

i. Viabilidad Celular 

 

Para determinar el efecto del solvente sobre la viabilidad celular, las líneas celulares 

fueron tratadas con el solvente y con el medio de cultivo. 

Para determinar el efecto citotóxico de los compuestos (figura 7), las líneas celulares 

fueron tratadas a diferentes concentraciones. 

En ambas evaluaciones, las células fueron expuestas a los diferentes tratamientos 

durante 72 horas. Se empleó el ensayo de sulforodamina B para medir la cantidad de 

células viables tras cada tratamiento. 

 

Control 

Los resultados del efecto sobre la viabilidad celular asociado a la presencia del solvente 

se observan en la figura 9. 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

 

Figura 9: Efecto del solvente sobre la viabilidad celular en las líneas celulares HT-29, MCF-7, 

MDA-MB-231, PC-3 y CoN. Las células fueron tratadas durante 72 horas con solvente (DMSO 0.1%) y 

medio de cultivo (control negativo). Tras cada tratamiento se empleó el ensayo de sulforodamina B para 

determinar la viabilidad celular. Los valores son expresados como porcentaje de células viables, con su 

respectiva desviación estándar. (*: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney, **: p ˂ 0.05 prueba T-Test y ***: p ˂ 

0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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Como se observa en la figura 9, no hay diferencia estadísticamente significativa entre 

el tratamiento con solvente y con medio de cultivo en ninguna de las líneas celulares 

estudiadas (CoN, HT-29, MDA-MB-231, PC-3 presentaron un p ˃ 0.05 para la prueba T-

Test y MCF-7 presentó un p ˃ 0.05 para la prueba Mann-Whitney). 

Al no observarse diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos, 

en adelante, el solvente se consideró como control en las evaluaciones realizadas. 

Se prosiguió con la evaluación del efecto citotóxico de cada tratamiento sobre las 

líneas celulares HT-29, MCF-7, MDA-MB-231, PC-3 y CoN. 

Los resultados del efecto citotóxico de cada tratamiento, sobre las líneas celulares HT-

29, MCF-7, MDA-MB-231, PC-3 y CoN, se observan en las figuras  10, 11, 12, 13 y 14, 

respectivamente. 
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Línea celular HT-29 

 

En los gráficos de la figura 10 se muestran los valores de viabilidad celular obtenidos 

tras cada tratamiento. 

 

Figura 10: Efecto de los distintos compuestos a diferentes concentraciones en la línea celular HT-

29. Las células fueron tratadas con diferentes concentraciones de los compuestos: 1 y 2 (A), 3 y 4 (B), 5 y 

6 (C), y 7 (D). Tras 72 horas de tratamiento se empleó el ensayo de sulforodamina B para determinar la 

viabilidad celular. Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su respectiva 

desviación estándar. (Análisis compuesto/control, *: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney, **: p ˂ 0.05 prueba T-

Test y ***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales; análisis compuestos 1/2 y 3/4, •: p ˂ 0.05 prueba 

Mann-Whitney, ••: p ˂ 0.05 prueba T-Test y •••: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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Como se observa en la Figura 10, en general hay un incremento en el efecto citotóxico 

al aumentar la concentración de los compuestos 1, 2, 3, 4, 5 y 6, con pequeñas 

diferencias que se escapan de la tendencia. 

Los compuestos 2 y 3 presentaron disminuciones estadísticamente significativas (p ˂ 

0.05) de la viabilidad celular, tras todos los tratamientos en comparación al control 

(figura 10-A y B). Tras los tratamientos con los compuestos 1, 4 y 5 no se observó 

diferencia estadísticamente significativa en la viabilidad celular a la concentración de 1 

µM (figura 10-A, B y C), mientras que con el compuesto 6 no se obtuvo disminuciones 

estadísticamente significativas a 1,5 y 10 µM (figura 10-C). 

En cambio el compuesto 7, solo presentó disminución estadísticamente significativa de 

viabilidad celular a la concentración de 100 µM, en donde se obtuvo 80% de células 

viables (figura 10-D). 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 1 y 2, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 5, 10, 25, 50 y 100 µM, presentando un p ˂ 

0.05 para la prueba Mann-Whitney (10, 25, 50 y 100 µM) y un p ˂ 0.05 para la prueba 

T-Test (5 µM). 

El compuesto 2 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 3 y 4, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 1, 5 µM (p ˂ 0.05 Mann-Whitney), 10, 100 µM 

(p ˂ 0.05 T-Test) y 50 µM (p ˂ 0.05 T-Test varianzas desiguales). 

El compuesto 3 resultó ser más citotóxico a las concentraciones de 1 y 5 µM. 

El compuesto 4 resultó ser más citotóxico a las concentraciones de 10, 50 y 100 µM. 
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Línea celular MCF-7 

 

Los gráficos de la figura 11 muestran los valores de viabilidad celular obtenidos tras 

cada tratamiento. 

 

Figura 11: Efecto de los distintos compuestos a diferentes concentraciones en la línea celular 

MCF-7. Las células fueron tratadas con diferentes concentraciones de los compuestos: 1 y 2 (A), 3 y 4 (B), 

5 y 6 (C), y 7 (D). Tras 72 horas de tratamiento se empleó el ensayo de sulforodamina B para determinar la 

viabilidad celular. Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su respectiva 

desviación estándar. (Análisis compuesto/control, *: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney, **: p ˂ 0.05 prueba T-

Test y ***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales; análisis compuestos 1/2 y 3/4, •: p ˂ 0.05 prueba 

Mann-Whitney, ••: p ˂ 0.05 prueba T-Test y •••: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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Como se observa en la figura 11, en general  hay un incremento en el efecto citotóxico 

al aumentar la concentración de los tratamientos con los compuestos 1, 2, 3, 4, 5 y 6. 

El efecto sobre la viabilidad celular de todos los tratamientos con los compuestos 1, 2, 

4, 5 y 6 (figura 11-A, B y C) presentó disminuciones estadísticamente significativas 

tras ser comparadas con el control. Con el compuesto 3 no se obtuvo disminución 

estadísticamente significativa a 1 µM (figura 11-B). 

El compuesto 7 presentó disminución estadísticamente significativa de la viabilidad 

celular a la concentración de 100 µM (figura 11-D). 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 1 y 2, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 1, 5, 10, 25, 50 y 100 µM, presentando un p ˂ 

0.05 para la prueba Mann-Whitney. 

El compuesto 2 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 3 y 4, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 1, 100 µM (p ˂ 0.05 Mann-Whitney), 10, 25 µM 

(p ˂ 0.05 T-Test) y 50 µM (p ˂ 0.05 T-Test varianzas desiguales). 

El compuesto 4 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 
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Línea celular MDA-MB-231 

 

Los gráficos de la figura 12 muestran los valores de viabilidad celular obtenidos tras 

cada tratamiento. 

 

Figura 12: Efecto de los distintos compuestos a diferentes concentraciones en la línea celular 

MDA-MB-231. Las células fueron tratadas con diferentes concentraciones de los compuestos: 1 y 2 (A), 3 y 

4 (B), 5 y 6 (C), y 7 (D). Tras 72 horas de tratamiento se empleó el ensayo de sulforodamina B para 

determinar la viabilidad celular.  Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su 

respectiva desviación estándar. (Análisis compuesto/control, *: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney, **: p ˂ 0.05 

prueba T-Test y ***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales; análisis compuestos 1/2 y 3/4, •: p ˂ 

0.05 prueba Mann-Whitney, ••: p ˂ 0.05 prueba T-Test y •••: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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Como se observa en la figura 12, en general  hay un incremento en el efecto citotóxico 

al aumentar la concentración de los tratamientos con los compuestos 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 

7. 

Los tratamientos con los compuestos 1 y 6 presentaron disminuciones 

estadísticamente significativas de la viabilidad celular en comparación al control, a las 

concentraciones de 25, 50 y 100 µM (figura 12-A y C). Los compuestos 3, 4 y 5 

presentaron disminuciones estadísticamente significativas de la viabilidad celular a las 

concentraciones de 10, 25, 50 y 100 µM (figura 12-B y C), mientras que el compuesto 

2 presentó disminución estadísticamente significativa de células viables a las 

concentraciones de 5, 10, 25, 50 y 100 µM (figura 12-A). 

El compuesto 7 generó una disminución estadísticamente significativa de células 

viables a la concentración de 100 µM, disminuyendo la viabilidad celular a 79% (figura 

12-D). 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 1 y 2, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 5, 10, 100 µM (p ˂ 0.05 T-Test),  25 y 50 µM (p 

˂ 0.05 Mann-Whitney). 

El compuesto 2 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 3 y 4, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 1 y 10 µM (p ˂ 0.05 T-Test). 

El compuesto 3 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 
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Línea celular PC-3 

 

En los gráficos de la figura 13 se muestran los resultados de viabilidad celular 

obtenidos tras cada tratamiento. 

 

Figura 13: Efecto de los distintos compuestos a diferentes concentraciones en la línea celular PC-

3. Las células fueron tratadas con diferentes concentraciones de los compuestos: 1 y 2 (A), 3 y 4 (B), 5 y 6 

(C), y 7 (D). Tras 72 horas de tratamiento se empleó el ensayo de sulforodamina B para determinar la 

viabilidad celular. Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su respectiva 

desviación estándar. (Análisis compuesto/control, *: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney, **: p ˂ 0.05 prueba T-

Test y ***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales; análisis compuestos 1/2 y 3/4, •: p ˂ 0.05 prueba 

Mann-Whitney, ••: p ˂ 0.05 prueba T-Test y •••: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 

 

 



32 

 

Como se observa en la figura 13, en general  hay un incremento en el efecto citotóxico 

al aumentar la concentración de los tratamientos con los compuestos 1, 2, 3, 4, 5 y 6. 

La viabilidad celular tras todos los tratamientos con los compuestos 2 y 3 (figura 13-A 

y B) presentó disminuciones estadísticamente significativas tras ser comparadas con el 

control. Los compuestos 4 y 6 no provocaron disminuciones estadísticamente 

significativas de células viables a 1 µM (figura 13-B y C). El compuesto 5 presentó 

disminución estadísticamente significativa de células viables a las concentraciones de 

10, 25, 50 y 100 µM (figura 13-C), mientras que el compuesto 1 presentó disminución 

estadísticamente significativa de células viables a las concentraciones de 25, 50 y 100 

µM  (figura 13-A). El compuesto 7 mostró una disminución estadísticamente 

significativa de la viabilidad celular a la concentración de 100 µM (figura 13-D). 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 1 y 2, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 1, 5 µM (p ˂ 0.05 T-Test), 10, 25, 50 y 100 µM 

(p ˂ 0.05 Mann-Whitney). 

El compuesto 2 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 3 y 4, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras los 

tratamientos a las concentraciones de 1, 10, 25, 50 µM (p ˂ 0.05 T-Test) y 100 µM (p 

˂ 0.05 Mann-Whitney). 

El compuesto 3 resultó ser más citotóxico a las concentraciones de 1 µM. 

El compuesto 4 resultó ser más citotóxico a las concentraciones de 10, 25, 50 y 100 

µM. 
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Línea celular CoN 

 

En los gráficos de la figura 14 se muestran los valores de viabilidad celular obtenidos 

tras cada tratamiento. 

 

Figura 14: Efecto de los distintos compuestos a diferentes concentraciones en la línea celular 

CoN. Las células fueron tratadas con diferentes concentraciones de los compuestos: 1 y 2 (A), 3 y 4 (B), 5 y 

6 (C), y 7 (D). Tras 72 horas de tratamiento se empleó el ensayo de sulforodamina B para determinar la 

viabilidad celular. Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su respectiva 

desviación estándar. (Análisis compuesto/control, *: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney, **: p ˂ 0.05 prueba T-

Test y ***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales; análisis compuestos 1/2 y 3/4, •: p ˂ 0.05 prueba 

Mann-Whitney, ••: p ˂ 0.05 prueba T-Test y •••: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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El ensayo de viabilidad celular mostró un incremento en la toxicidad celular al 

aumentar la concentración de los compuestos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 (figura 14-B). El efecto 

sobre la viabilidad celular de 6 de los compuestos presentó disminuciones 

estadísticamente significativas en la viabilidad celular, tras ser comparado con el 

control. El tratamiento con el compuesto 1 presentó disminución estadísticamente 

significativa de la viabilidad celular a las concentraciones de 10, 25, 50 y 100 µM 

(figura 14-A). Los compuestos 2, 3, 4, 5 y 6, presentaron disminuciones 

estadísticamente significativas de la viabilidad celular, tras todas las concentraciones 

ensayadas (figura 14-A, B y C). 

El compuesto 7, no presentó disminuciones estadísticamente significativas a ninguna 

de las concentraciones estudiadas. 

La comparación del efecto sobre la viabilidad celular entre los compuestos 1 y 2, 

entregó diferencias estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular 

obtenidos tras todas las concentraciones ensayadas, en donde el tratamiento con las 

concentraciones de 5, 10, 25, 50 y 100 µM presentaron un p ˂ 0.05 para la prueba 

Mann-Whitney y la concentración de 1 µM presentó un p ˂ 0.05 para la prueba T-Test. 

El compuesto 2 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 

La comparación del efecto citotóxico entre los compuestos 3 y 4, entregó diferencias 

estadísticamente significativas para los valores de viabilidad celular obtenidos tras el 

tratamiento con las concentraciones de 1, 10 µM (p ˂ 0.05 T-Test), 25, 50 µM (p ˂ 

0.05 Mann-Whitney) y 100 µM (p ˂ 0.05 T-Test varianzas desiguales). 

El compuesto 4 resultó ser más citotóxico en todos los casos. 
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Con los resultados de viabilidad celular obtenidos luego de los distintos tratamientos 

aplicados en las líneas celulares, se calcularon los valores de IC50, utilizando el 

Software SigmaPlot 11.0, mediante la ecuación: 

  

y  m n  
(ma  – m n 

    
IC  
  

 (  llslope 
 

 

Los compuestos con la menor concentración requerida para obtener el 50% de la 

respuesta deseada (efecto citotóxico) para cada línea celular tumoral se detallan en la 

tabla 3. 

 

Tabla 3: Valores de IC50 (µM) obtenidos de cada compuesto evaluado en las distintas 

líneas celulares. Los valores se expresan con su respectiva desviación estándar. 

 IC50 (µM) ± desviación estándar 

Línea celular CoN HT-29 MCF-7 PC-3 MDA-MB-231 

Compuesto      

1 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 

2 1.49 ± 0.15 8.65 ± 1.52 0.19 ± 0.08 1.47 ± 0.67 10.77 ± 3.06 

3 2.20 ± 0.61 0.089 ± 0.078 3.19 ± 0.56 1.41 ± 0.72 6.35 ± 3.34 

4 1.58 ± 0.47 3.74 ± 0.42 0.33 ± 0.14 2.51 ± 0.22 10.68 ± 0.84 

5 4.02 ± 0.78 48.73 ± 13.92 1.11 ± 0.12 22.51 ± 15.34 43.99 ± 3.96 

6 4.67 ± 1.61 56.99 ± 34.2 0.48 ± 0.05 21.31 ± 5.22 82.27 ± 11.85 

7 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 

 

En la línea celular HT-29 los compuestos 3 y 4 presentaron valores de IC50 igual a 

0.089 ± 0.078 µM y 3.74 ± 0.42 µM, respectivamente. En la línea celular MCF-7 los 

compuestos 2 y 4 presentaron un valor de IC50 igual a 0.19 ± 0.08 µM y 0.33 ± 0.14 

µM, respectivamente. Mientras que en la línea celular PC-3 los compuestos 3 y 2 con 

un valor de IC50 igual a 1.41 ± 0.72 µM y 1.47 ± 0.67 µM. Finalmente, en la línea 

MDA-MB-231 los compuestos 3 y 4 con un valor de IC50 igual a 6.35 ± 3.34 µM y 

10.68 ± 0.84 µM, respectivamente.  
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En la línea no tumoral se obtuvo el compuesto 4 y 3, con un valor de IC50 igual a 1.58 

± 0.47 µM y 2.20 ± 0.61 µM, respectivamente. 

Los compuestos 1 y 7 presentaron valores de IC50 ˃ 100 µM en todas las líneas 

celulares (Tabla 3). 

El análisis comparativo entre los compuestos carboxaldehídos y carbinoles 

(compuestos 1-2) mostró que el carbinol (compuesto 2) posee mayor actividad 

citotóxica en todas las líneas celulares, lo cual puede atribuirse al grupo funcional –OH 

presente en su estructura. Entre los compuestos 3-4 se observaron diferencias entre 

los valores, donde el carboxaldehído presentó mayor actividad en la línea celular HT-29 

y PC-3, mientras que el carbinol mostró mayor efecto en la línea celular MCF-7. La 

variación entre los compuestos 5 y 6 se encuentra en la posición del heteroátomo 

(nitrógeno) del ciclo. Se observó que esta diferencia afecta la actividad citotóxica del 

compuesto 6 en la línea celular MDA-MB-231 donde el valor de IC50 duplicó al obtenido 

por el compuesto 5. 

Para determinar la especificidad de la actividad citotóxica en las líneas celulares 

tumorales, se utilizaron los valores de IC50 presentados en la tabla 3. 

El índice de selectividad fue calculado usando la siguiente ecuación: 

IC  l nea no tumoral

IC  l nea tumoral
 

El valor de cada índice de selectividad se presenta en la tabla 4. 
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Tabla 4: Valores de índice de selectividad obtenidos para cada compuesto en las líneas 

celulares tumorales. 

 

 Se  determinó la relación IC50 línea no tumoral/IC50línea tumoral,  siendo el valor ˃ 1 

cuando la citotoxicidad para las células tumorales supera a la citotoxicidad en las 

células no tumorales. En base a lo anterior, los valores de los índices de selectividad 

(tabla 4) mayores a 1 se presentaron en el compuesto 2 sobre la línea MCF-7 y PC-3, 

con valores de 7.82 y 1.01, respectivamente; el compuesto 3 en la línea HT-29 y PC-3, 

con valores de 24.7 y 1.56, respectivamente; el compuesto 4 sobre la línea MCF-7, 

con un valor de 4.79; el compuesto 5 sobre la línea MCF-7, con un valor de 3.62; el 

compuesto 6 sobre la línea MCF-7, con un índice de selectividad de 9.73 y el 

compuesto 7 sobre la línea HT-29, con un índice de selectividad de 1.95.  

 

 

 

 

 

Índice de Selectividad (IC50 no tumoral/IC50 tumoral) 

Línea celular HT-29 MCF-7 PC-3 MDA-MB-231 

Compuesto     

1 - 0.97 0.66 0.94 

2 0.17 7.84 1.01 0.14 

3 24.7 0.69 1.56 0.35 

4 0.42 4.79 0.63 0.15 

5 0.082 3.62 0.18 0.09 

6 0.081 9.73 0.22 0.057 

7 1.95 0.73 0.94 - 
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ii. Morfología celular 

 

Se analizó cualitativamente el efecto de los distintos compuestos sobre la morfología 

celular. Para ello, las células fueron tratadas con cada compuesto a 100 µM durante 48 

horas. Tras los tratamientos las células fueron visualizadas mediante microscopía de 

contraste de fase.  

La morfología celular en todas las líneas celulares estudiadas presentó similitud en los 

cambios morfológicos tras los tratamientos. 

En la figura 15 se presentan las fotografías capturadas tras cada tratamiento. 

En el tratamiento control se visualizan células con morfología normal, se presentan 

células alargadas y confluentes, formando una monocapa celular.  

En general se observa claramente un cambio en la morfología tras los tratamientos, en 

donde las células pierden su forma alargada y muestran una disminución de su 

tamaño. 

Luego de los tratamientos con los compuestos 2, 3 y 6 se observó mayoritariamente 

células retraídas y redondeadas en comparación al resto de los tratamientos (figura 

15-C, D y G). 

Tras los tratamientos con los compuestos 1, 4, 5 y 7 las células mostraron una 

confluencia similar al control (figura 15-A), pero con mayor presencia de células 

redondeadas (figura 15-B, E, F y H). 
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Figura 15: Efecto de los diferentes compuestos sobre la morfología celular en la línea celular 

MDA-MB-231. Las células MDA-MB-231 fueron tratadas con los diferentes compuestos a una concentración 

de 100 µM. Las células fueron visualizadas y fotografiadas, tras 48 horas de tratamiento, bajo microscopía 

de contraste de fase a 20X. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (A) control, (B) compuesto 1, 

(C) compuesto 2, (D) compuesto 3, (E) compuesto 4, (F) compuesto 5, (G) compuesto 6 y (H) compuesto 

7. Se visualizan células con morfología normal (flecha verde), células retraídas (flecha amarilla) y células 

redondeadas (flecha azul). 
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Se evaluó la morfología nuclear de las líneas celulares tras los tratamientos con los 

distintos compuestos. Para ello, las células fueron marcadas con Hoechst y visualizadas 

mediante microscopía de fluorescencia.  

En las figuras 16, 17, 18, 19 y 20 se presentan las fotografías capturadas tras cada 

tratamiento en la línea celular HT-29, PC-3, MCF-7, MDA-MB-231 y CoN, 

respectivamente.  

En general, los tratamientos provocaron alteraciones morfológicas en todas las líneas 

estudiadas. Estas alteraciones incluyen condensación de cromatina y/o fragmentación 

nuclear. 

En todos los casos las células presentaron cromatina condensada, con menor presencia 

en el control. 
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Figura 16: Efectos de los diferentes compuestos sobre la morfología nuclear en la línea celular 

HT-29. Las células HT-29 fueron tratadas con los diferentes compuestos a una concentración de 100 µM. Las 

células fueron marcadas con Hoechst, visualizadas y fotografiadas, tras 48 horas de tratamiento, bajo 

microscopía de fluorescencia a 20X. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (A) control, (B) 

compuesto 1, (C) compuesto 2, (D) compuesto 3, (E) compuesto 4, (F) compuesto 5, (G) compuesto 6 y 

(H) compuesto 7. Se visualiza morfología nuclear normal (flecha verde),  condensación de la cromatina 

(flecha roja) y fragmentación nuclear (flecha morada). 
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Figura 17: Efectos de los diferentes compuestos sobre la morfología nuclear en la línea celular 

PC-3. Las células PC-3 fueron tratadas con los diferentes compuestos a una concentración de 100 µM. Las 

células fueron marcadas con Hoechst, visualizadas y fotografiadas, tras 48 horas de tratamiento, bajo 

microscopía de fluorescencia a 20X. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (A) control, (B) 

compuesto 1, (C) compuesto 2, (D) compuesto 3, (E) compuesto 4, (F) compuesto 5, (G) compuesto 6 y 

(H) compuesto 7. Se visualiza morfología nuclear normal (flecha verde), condensación de la cromatina 

(flecha roja) y fragmentación nuclear (flecha morada). 
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Figura 18: Efectos de los diferentes compuestos sobre la morfología nuclear en la línea celular 

MCF-7. Las células MCF-7 fueron tratadas con los diferentes compuestos a una concentración de 100 µM. 

Las células fueron marcadas con Hoechst, visualizadas y fotografiadas, tras 48 horas de tratamiento, bajo 

microscopía de fluorescencia a 20X. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (A) control, (B) 

compuesto 1, (C) compuesto 2, (D) compuesto 3, (E) compuesto 4, (F) compuesto 5, (G) compuesto 6 y 

(H) compuesto 7. Se visualiza morfología nuclear normal (flecha verde), condensación de la cromatina 

(flecha roja) y fragmentación nuclear (flecha morada). 
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Figura 19: Efectos de los diferentes compuestos sobre la morfología nuclear en la línea celular 

MDA-MB-231. Las células MDA-MB-231 fueron tratadas con los diferentes compuestos a una concentración 

de 100 µM. Las células fueron marcadas con Hoechst, visualizadas y fotografiadas, tras 48 horas de 

tratamiento, bajo microscopía de fluorescencia a 20X. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (A) 

control, (B) compuesto 1, (C) compuesto 2, (D) compuesto 3, (E) compuesto 4, (F) compuesto 5, (G) 

compuesto 6 y (H) compuesto 7. Se visualiza morfología normal (flecha verde), condensación de la 

cromatina (flecha roja) y fragmentación nuclear (flecha morada). 
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Figura 20: Efectos de los diferentes compuestos sobre la morfología nuclear en la línea celular 

CoN. Las células CoN fueron tratadas con los diferentes compuestos a una concentración de 100 µM. Las 

células fueron marcadas con Hoechst, visualizadas y fotografiadas, tras 48 horas de tratamiento, bajo 

microscopía de fluorescencia a 20X. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (A) control, (B) 

compuesto 1, (C) compuesto 2, (D) compuesto 3, (E) compuesto 4, (F) compuesto 5, (G) compuesto 6 y 

(H) compuesto 7. Se visualiza morfología normal (flecha verde), condensación de la cromatina (flecha roja) 

y fragmentación nuclear (flecha morada). 
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iii. Muerte Celular 

Potencial de membrana mitocondrial  

Se evaluó si el efecto apoptótico se encontraba relacionado con la pérdida de potencial 

de membrana mitocondrial. Para ello, las células fueron tratadas con una 

concentración de 50 µM de cada compuesto. En el caso del compuesto 2 se 

incorporaron las concentraciones 10 y 25 µM; en el compuesto 4 se incorporó la 

concentración 25 µM a evaluar. Tras 24 horas de tratamiento las células fueron 

marcadas con rodamina 123 y analizadas mediante citometría de flujo. 

 

En las figuras 21, 22, 23 y 24 se muestran los histogramas representativos tras 24 

horas de tratamiento en las líneas celulares HT-29, PC-3, MDA-MB-231 y CoN, 

respectivamente, junto a los porcentajes de células con pérdida de potencial de 

membrana mitocondrial. 

Los tratamientos con los compuestos 3 (50 µM) y 4 (25 y 50 µM) afectaron el 

potencial de membrana mitocondrial, evidenciado por un efecto disipador del potencial 

en todas las líneas celulares tumorales estudiadas. 

En la línea celular HT-29 se produjo un descenso de la intensidad de fluorescencia tras 

los tratamientos con los compuestos 1 (50 µM), 3 (50 µM) y 4 (25 y 50 µM) (Figura 

21-B), lo que reflejaría una disminución del potencial de membrana mitocondrial. El 

porcentaje de células con pérdida de potencial de membrana mitocondrial en el control 

es de 15%. Los compuestos 1, 3 y 4 aumentaron el porcentaje de células con 

potencial de membrana mitocondrial reducido a 32%, 40%, 29% y 37%, 

respectivamente.  
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Figura 21: Efecto de los distintos compuestos sobre el potencial de membrana mitocondrial en la 

línea celular HT-29. Las células HT-29 fueron tratadas con los distintos compuestos a diferentes 

concentraciones. Tras 24 horas de tratamiento fueron marcadas con rodamina 123 y analizadas mediante 

citometría de flujo (filtro FL1). (A) Histogramas representativos del efecto de los diferentes compuestos a 

distintas concentraciones  sobre el potencial de membrana mitocondrial. Los tratamientos corresponden a los 

siguientes: (1) compuesto 1, (2) compuesto 2, (3) compuesto 3, (4) compuesto 4, (5) compuesto 5, (6) 

compuesto 6 y (7) compuesto 7. El tratamiento control (gris), el tratamiento a 50 µM (verde), el tratamiento 

a 25 µM (azul) y el tratamiento a 10 µM (amarillo). (B) Cuantificación del porcentaje de células con 

potencial de membrana mitocondrial reducido. Se grafica el porcentaje de células con pérdida de potencial 

de membrana mitocondrial con su respectiva desviación estándar. 
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En la línea celular PC-3 se observó un aumento de células con pérdida de potencial de 

membrana mitocondrial en comparación al control entre los tratamientos con los 

compuestos 1 (50µM), 3 (50µM) y 4 (25 y 50µM) (figura 22-B). Las células 

desplazadas a zonas de menor intensidad de fluorescencia (figura 22-A) presentaron el 

41%, 49%, 41% y 43%, respectivamente. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

Figura 22: Efecto de los distintos compuestos sobre el potencial de membrana mitocondrial en la 

línea celular PC-3. Las células PC-3 fueron tratadas con los distintos compuestos a diferentes 

concentraciones. Tras 24 horas de tratamiento fueron marcadas con rodamina 123 y analizadas mediante 

citometría de flujo (filtro FL1). (A) Histogramas representativos del efecto de los diferentes compuestos a 

distintas concentraciones  sobre el potencial de membrana mitocondrial. Los tratamientos corresponden a los 

siguientes: (1) compuesto 1, (2) compuesto 2, (3) compuesto 3, (4) compuesto 4, (5) compuesto 5, (6) 

compuesto 6 y (7) compuesto 7. El tratamiento control (gris), el tratamiento a 50 µM (verde), el tratamiento 

a 25 µM (azul) y el tratamiento a 10 µM (amarillo). (B) Cuantificación del porcentaje de células con 

potencial de membrana mitocondrial reducido. Se grafica el porcentaje de células con pérdida de potencial 

de membrana mitocondrial con su respectiva desviación estándar. 
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En la línea celular MDA-MB-231, los tratamientos con los compuestos 2 (50 µM), 3 (50 

µM) y 4 (50 µM), provocaron una disminución de la intensidad de fluorescencia (figura 

23-A) de una población de células correspondientes a 30%, 35% y 38% de células con 

pérdida de potencial de membrana mitocondrial (figura 23-B), en comparación al 

tratamiento control. De los tratamientos que provocaron el mayor incremento de 

células con pérdida de potencial de membrana mitocondrial, los compuestos 2 y 3 

presentaron diferencias estadísticamente significativas (p ˂ 0.05) en comparación al 

control. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Figura 23: Efecto de los distintos compuestos sobre el potencial de membrana mitocondrial en la 

línea celular MDA-MB-231. Las células MDA-MB-231 fueron tratadas con los distintos compuestos a 

diferentes concentraciones. Tras 24 horas de tratamiento fueron marcadas con rodamina 123 y analizadas 

mediante citometría de flujo (filtro FL1). (A) Histogramas representativos del efecto de los diferentes 

compuestos a distintas concentraciones  sobre el potencial de membrana mitocondrial. Los tratamientos 

corresponden a los siguientes: (1) compuesto 1, (2) compuesto 2, (3) compuesto 3, (4) compuesto 4, (5) 

compuesto 5, (6) compuesto 6 y (7) compuesto 7. El tratamiento control (gris), el tratamiento a 50 µM 

(verde), el tratamiento a 25 µM (azul) y el tratamiento a 10 µM (amarillo). (B) Cuantificación del porcentaje 

de células con potencial de membrana mitocondrial reducido. Se grafica el porcentaje de células con pérdida 

de potencial de membrana mitocondrial con su respectiva desviación estándar.  (**: p ˂ 0.05 prueba T-Test 

***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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En la línea celular CoN se observó un incremento de células con pérdida de potencial 

de membrana mitocondrial, tras los tratamientos con los compuestos 3 (50 µM) y 4 

(25 y 50 µM) (figura 24-B). Los tratamientos antes mencionados presentaron 54%, 

54% y 58% de células con potencial de membrana reducido, respectivamente, con 

diferencias estadísticamente significativas (p ˂ 0.05) en comparación al control. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

Figura 24: Efecto de los distintos compuestos sobre el potencial de membrana mitocondrial en la 

línea celular CoN. Las células CoN fueron tratadas con los distintos compuestos a diferentes 

concentraciones. Tras 24 horas de tratamiento fueron marcadas con rodamina 123 y analizadas mediante 

citometría de flujo (filtro FL1). (A) Histogramas representativos del efecto de los diferentes compuestos a 

distintas concentraciones  sobre el potencial de membrana mitocondrial. Los tratamientos corresponden a los 

siguientes: (1) compuesto 1, (2) compuesto 2, (3) compuesto 3, (4) compuesto 4, (5) compuesto 5, (6) 

compuesto 6 y (7) compuesto 7. El tratamiento control (gris), el tratamiento a 50 µM (verde), el tratamiento 

a 25 µM (azul) y el tratamiento a 10 µM (amarillo). (B) Cuantificación del porcentaje de células con 

potencial de membrana mitocondrial reducido. Se grafica el porcentaje de células con pérdida de potencial 

de membrana mitocondrial con su respectiva desviación estándar. (**: p ˂ 0.05 prueba T-Test). 
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Activación de caspasas 

 

Este ensayo se presenta como resultado preliminar, debido a que el n no es suficiente 

para realizar análisis estadísticos y no se analizaron todas las líneas celulares. 

Para establecer el efecto de los distintos compuestos sobre la activación de caspasas, 

como un proceso relevante en la definición de la muerte celular por apoptosis, se 

evaluaron los compuestos a la máxima concentración ensayada en el experimento 

anterior de muerte celular. Tras 48 horas de tratamiento las células fueron marcadas 

con CaspACE y analizadas mediante citometría de flujo. 

En las figuras 25 y 26 se muestran los histogramas del efecto de los distintos 

compuestos sobre la activación de caspasas en las líneas celulares PC-3 y MDA-MB-

231, respectivamente, junto a los porcentajes de células con caspasas activas. 
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En la línea celular PC-3 se observa que todos los compuestos ensayados presentaron 

un aumento de la actividad de caspasas (figura 25-B). Los tratamientos con los 

compuestos 1, 3, 5 y 7, presentaron un mayor incremento de la actividad de caspasas 

de más del doble en comparación al control.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 25: Efecto de los distintos compuestos sobre la activación de caspasas en la línea celular 

PC-3. Las células PC-3 fueron tratadas con los distintos compuestos a una concentración de 50 µM. Tras 48 

horas de tratamiento, las células fueron marcadas con CaspACE y analizadas por citometría de flujo (filtro 

FL-1). (A) Histogramas del efecto de los distintos compuestos a una concentración de 50 µM sobre la 

activación de caspasas. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (1) control, (2) compuesto 1, (3) 

compuesto 2, (4) compuesto 3, (5) compuesto 4, (6) compuesto 5, (7) compuesto 6 y (8) compuesto 7. 

(B) Cuantificación del porcentaje de células con caspasas activas.  
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En la línea celular MDA-MB-231 se observa un aumento de la actividad de caspasas 

tras los tratamientos con los compuestos 2, 3 y 4 (figura 26-B) de más del doble 

respecto el control.  

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Figura 26: Efecto de los distintos compuestos sobre la activación de caspasas en la línea celular 

MDA-MB-231. Las células MDA-MB-231 fueron tratadas con los distintos compuestos a una concentración 

de 50 µM. Tras 48 horas de tratamiento, las células fueron marcadas con CaspACE y analizadas por 

citometría de flujo (filtro FL-1). (A) Histogramas del efecto de los distintos compuestos a una concentración 

de 50 µM sobre la activación de caspasas. Los tratamientos corresponden a los siguientes: (1) control, (2) 

compuesto 1, (3) compuesto 2, (4) compuesto 3, (5) compuesto 4, (6) compuesto 5, (7) compuesto 6 y (8) 

compuesto 7. (B) Cuantificación del porcentaje de células con caspasas activas.  
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iv. Migración 

Ensayo de la herida 

 

Para evaluar el efecto de los tratamientos sobre la migración celular, las líneas 

celulares fueron tratadas con cada compuesto a concentraciones bajas durante 24 

horas para observar el efecto citotóxico sobre ellas (figura 27). En base a estos datos 

de citotoxicidad se seleccionaron las concentraciones con las que se tratarían las 

células. 

 

Figura 27: Efecto de los diferentes compuestos sobre la viabilidad celular. Porcentajes de viabilidad 

celular según el método de sulforodamina B obtenidos tras 24 horas de tratamiento con distintas 

concentraciones de los compuestos: 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 en las líneas celulares: (A) HT-29, (B) PC-3, (C) 

MDA-MB-231 y (D) CoN (D). Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su 

respectiva desviación estándar. 
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En la evaluación del efecto de los 7 compuestos sobre la migración celular con los 

tratamientos de 10 µM, se trabajó con concentraciones bajas para evitar una elevada 

citotoxicidad, para evitar la muerte celular, lo cual podría condicionar los resultados en 

el ensayo de migración. 

 

A continuación se presentan imágenes representativas correspondientes a los campos 

fotografiados para analizar el efecto de los tratamientos sobre la migración celular 

mediante el ensayo de la herida, junto a la cuantificación del área de la herida tras 

cada tratamiento.  

Los efectos sobre las líneas celulares HT-29, PC-3, MDA-MB-231 y CoN se observan en 

las figuras 28, 29, 30 y 31, respectivamente.  

Los resultados muestran que no hubo una disminución estadísticamente significativa 

de la migración celular en comparación al control en las líneas HT-29, PC-3 y MDA-MB-

231 (Figura 28-B, 29-B y 30-B), mientras que en la línea celular CoN, el tratamiento 

con el compuesto 4 fue el único que provocó una disminución estadísticamente 

significativa de la migración celular en comparación al control (p ˂ 0.05) (figura 31-B).  

Los tratamientos con los compuestos 3, 4, 5 y 6 presentaron disminuciones de la 

migración celular en comparación al control en las líneas celulares tumorales HT-29 y 

PC-3 (Figura 28-B y 29-B).  

En la línea celular tumoral MDA-MB-231 todos los compuestos provocaron un aumento 

de la migración celular, en donde el compuesto 6 presentó diferencias 

estadísticamente significativas. 
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Figura 28: Efecto de los diferentes compuestos sobre la migración celular en la línea celular HT-

29. Se realizó una herida con una punta de micropipeta a la monocapa celular. Las células fueron tratadas 

con los diferentes compuestos y fotografiadas a tiempo 0 y 24 horas de tratamiento. (A) Imágenes 

representativas a tiempo 0 y 24 horas del efecto de diferentes compuestos a una concentración de 10 µM 

sobre la migración celular mediante el ensayo de la herida. Las imágenes corresponden a los tratamientos: 

(1) control, (2) compuesto 4 y (3) compuesto 2. (B) Cuantificación del porcentaje del área de la herida 

ocupada por células. Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su respectiva 

desviación estándar. 
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Figura 29: Efecto de los diferentes compuestos sobre la migración celular en la línea celular PC-3. 

Se realizó una herida con una punta de micropipeta a la monocapa celular. Las células fueron tratadas con 

los diferentes compuestos y fotografiadas a tiempo 0 y 24 horas de tratamiento. (A) Imágenes 

representativas a tiempo 0 y 24 horas del efecto de diferentes compuestos a una concentración de 10 µM 

sobre la migración celular mediante el ensayo de la herida. Las imágenes corresponden a los tratamientos: 

(1) control, (2) compuesto 1 y (3) compuesto 3. (B) Cuantificación del porcentaje del área de la herida 

ocupada por células. Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su respectiva 

desviación estándar. 
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Figura 30: Efecto de los diferentes compuestos sobre la migración celular en la línea celular MDA-

MB-231. Se realizó una herida con una punta de micropipeta a la monocapa celular. Las células fueron 

tratadas con los diferentes compuestos y fotografiadas a tiempo 0 y 24 horas de tratamiento. (A) Imágenes 

representativas a tiempo 0 y 24 horas del efecto de diferentes compuestos a una concentración de 10 µM 

sobre la migración celular mediante el ensayo de la herida. Las imágenes corresponden a los tratamientos: 

(1) control, (2) compuesto 4 y (3) compuesto 5. (B) Cuantificación del porcentaje del área de la herida 

ocupada por células. Se grafica el promedio de los resultados obtenidos versus el control, con su respectiva 

desviación estándar. (***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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Figura 31: Efecto de los diferentes compuestos sobre la migración celular en la línea celular CoN. 

Se realizó una herida con una punta de micropipeta a la monocapa celular. Las células fueron tratadas con 

los diferentes compuestos y fotografiadas a tiempo 0 y 24 horas de tratamiento. (A) Imágenes 

representativas a tiempo 0 y 24 horas del efecto de diferentes compuestos a una concentración de 10 µM 

sobre la migración celular mediante el ensayo de la herida. Las imágenes corresponden a los tratamientos: 

(1) control, (2) compuesto 4 y (3) compuesto 2. (B) Cuantificación del porcentaje del área de la herida 

ocupada por células. (***: p ˂ 0.05 prueba T-Test varianzas desiguales). 
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Ensayo de migración con transwell 

 

Por otra parte se estudió la capacidad de las células HT-29 y PC-3 de migrar utilizando 

un quimioatrayente (SBF 10%), tras los tratamientos indicados en la Tabla 2. 

En este ensayo las células son expuestas a 24 horas de tratamiento y luego sembradas 

en la parte superior de la cámara de migración en medio con suero al 1%, mientras 

que en la parte inferior se encuentra el quimioatrayente (medio con suero al 10%). Se 

evaluó la capacidad de migración luego de 24 horas.  

El área ocupada por células migradas en la membrana de la cámara de migración tras 

los tratamientos fue comparada con el control. 

A continuación se presentan imágenes representativas de los campos fotografiados 

para analizar el efecto de los diferentes tratamientos sobre la migración celular 

mediante el ensayo de migración con transwell, junto a la cuantificación del área de la 

membrana del transwell ocupada por células tras cada tratamiento.  

Los efectos sobre las líneas celulares HT-29 y PC-3 se observan en las figuras 32 y 33, 

respectivamente.  

Se observó una disminución del área ocupada por células HT-29 en la membrana de la 

cámara de migración tratadas con los compuestos 3 a 1 µM, 4 a 10 µM y 6 a 10 µM, 

presentando diferencias estadísticamente significativas (p ˂ 0.05).  

El resto de los tratamientos llevó a un aumento de la migración celular en comparación 

al control, presentando diferencias estadísticamente significativas, los tratamientos con 

los compuestos 2 a 1 µM y 10 µM; compuesto 3 a 10 µM; compuesto 4 a 1 µM y el 

compuesto 7 a 10 µM  (Figura 32–B). 

La migración celular en la línea PC-3 mostró disminución con diferencias 

estadísticamente significativas tras los tratamientos con los compuestos 5 a 10 µM y 6 

a 10 µM, en comparación con el control. Estos tratamientos presentaron una 

disminución de la migración celular de 18% y 19%, respectivamente. La migración 

celular control presentó un valor de 21% (figura 33-B). Los tratamientos con los 

compuestos 1 a 10 µM y 2 a 10 µM presentaron un área menor de células migradas sin 

diferencias estadísticamente significativas (p ˃ 0.05). Los tratamientos con el 

compuesto 4 presentaron aumento de la migración celular con diferencias 

estadísticamente significativas (figura 33-B). 
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Figura 32: Efecto de los compuestos sobre la migración celular mediante ensayo en cámara de 

migración en línea celular HT-29. Las células HT-29 fueron tratadas con los compuestos, contadas y 

sembradas sobre la membrana porosa de la cámara de migración. (A) Imágenes representativas del efecto 

de diferentes compuestos a distintas concentraciones mediante el ensayo de la cámara de migración 

(Transwell). Los tratamientos corresponden a los siguientes: (1) control, (2) compuesto 1 (10 µM), (3) 

compuesto 2 (10 µM), (4) compuesto 2 (1 µM), (5) compuesto 3 (10 µM), (6) compuesto 3 (1 µM), (7) 

compuesto 4 (10 µM), (8) compuesto 4 (1 µM), (9) compuesto 5 (10 µM), (10) compuesto 6 (10 µM) y (11) 

compuesto 7 (10 µM). (B) Cuantificación del área ocupada por las células que migraron a través de la 

membrana porosa por campo fotografiado (10X). Se grafica el promedio del área ocupada por células por 

campo, con su respectiva desviación estándar, en función al control. (*: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney). 
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Figura 33: Efecto de los compuestos sobre la migración celular mediante ensayo en cámara de 

migración en línea celular PC-3. Las células PC-3 fueron tratadas con los compuestos, contadas y 

sembradas sobre la membrana porosa de la cámara de migración. (A) Imágenes representativas del efecto 

de diferentes compuestos a distintas concentraciones mediante el ensayo de la cámara de migración 

(Transwell). Los tratamientos corresponden a los siguientes: (1) control, (2) compuesto 1 (10 µM), (3) 

compuesto 2 (10 µM), (4) compuesto 3 (10 µM), (5) compuesto 3 (1 µM), (6) compuesto 4 (10 µM), (7) 

compuesto 4 (1 µM), (8) compuesto 5 (10 µM), (9) compuesto 6 (10 µM), (10) compuesto 7 (10 µM). (B) 

Cuantificación del área ocupada por las células que migraron a través de la membrana porosa por campo 

fotografiado (10X). Se grafica el promedio del área ocupada por células por campo, con su respectiva 

desviación estándar, en función al control. (*: p ˂ 0.05 prueba Mann-Whitney). 
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V. Discusión 

 

Durante el curso de la oncogénesis y la progresión tumoral, las células cancerígenas 

presentan múltiples vías de señalización relacionadas con la proliferación y 

supervivencia celular desreguladas como una estrategia para superar la inestabilidad 

genómica, que además permite también adquirir resistencia fenotípica a los agentes 

quimioterapéuticos(67). 

El estudio de compuestos presentes en plantas ingeridas en la dieta ha sido de gran 

importancia para el desarrollo de fármacos y por lo tanto para la terapia contra el 

cáncer(68). Entre la multiplicidad de compuestos naturales descritos en plantas se 

encuentran una serie de moléculas bioactivas con efecto antitumoral relacionadas con 

un compuesto denominado indol-3-carbinol (I3C). En un ambiente ácido y pH bajo, I3C 

puede condensarse en otros productos poliméricos como diindolilmetano (DIM). Indol-

3-carbinol y DIM apuntan a múltiples vías de señalización para suprimir las principales 

características de las células cancerígenas. Se ha demostrado previamente que estos 

compuestos tienen efectos inhibidores sobre la viabilidad y la proliferación de varias 

líneas celulares de cáncer humano. Estos estudios demostraron que los compuestos 

indólicos ejercen sus efectos en las células cancerosas a través de la inducción de 

apoptosis(69). 

La actividad anticancerígena de los compuestos indólicos conlleva a la necesidad de 

sintetizar nuevos compuestos a partir de estas moléculas para mejorar sus actividades 

biológicas y reevaluar las propiedades sobre líneas celulares tumorales. 

En este estudio se evaluó la actividad biológica de compuestos derivados de indol-3-

carbinol en líneas celulares tumorales. 

 

Los mecanismos de citotoxicidad empleados por I3C en células cancerígenas pueden 

estar relacionados a respuestas que afectan la proliferación celular y la muerte celular. 

Indol-3-carbinol ha demostrado la capacidad de suprimir la proliferación de células de 

cáncer de mama(49,46,47,48), colon(52,50,51), próstata(54,44) y endometrio(55), sin embargo, 

el efecto inhibidor de I3C sobre la proliferación celular se produce solo a 

concentraciones altas (200-300 µM)(70). 
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Las pruebas realizadas indicaron que los 6 compuestos derivados de indol-3-carbinol 

poseen efecto citotóxico sobre las líneas de cáncer de mama, colon y próstata con 

valores de IC50 mucho menores a los indicados para I3C. 

La línea celular HT-29 presentó mayor sensibilidad ante los compuestos 2, 3 y 4, con 

un IC50= 8.65, 0.089 y 3.74 µM, respectivamente; la línea MCF-7 presentó mayor 

sensibilidad ante los compuestos 2, 4 y 6, con un IC50= 0.19, 0.33 y 0.48 µM, 

respectivamente; la línea PC-3 resultó ser más sensible ante los compuestos 2, 3 y 4, 

con un IC50= 1.47, 1.41 y 2.51 µM, respectivamente, y la línea MDA-MB-231 ante los 

compuestos 2, 3 y 4, IC50= 10.77, 6.35 y 10.68 µM, respectivamente. 

Los compuestos 1 y 7 presentaron valores de IC50 ˃ 100 µM en todas las líneas 

celulares. Estos datos indican que los compuestos derivados fueron claramente más 

activos que I3C, con lo cual se consiguió uno de los objetivos para esos nuevos 

compuestos sintetizados. 

El desarrollo de I3C como agente terapéutico ha estado limitado por factores como su 

fácil conversión en muchos productos poliméricos in vivo(41). Estos compuestos tienen 

algunos objetivos en común, pero se ha demostrado que tienen distintos efectos 

biológicos en las células de cáncer de mama(35,71) y que además las concentraciones 

necesarias para inhibir la expresión de CDK6 y para inducir la detención del ciclo 

celular son relativamente altas (50-200 µM)(62,72).  

Como alternativa a I3C, como un agente quimioterapéutico para el cáncer de mama, 

se ha propuesto el derivado CTet, el cual ha demostrado ejercer actividad 

antiproliferativa en líneas celulares de cáncer de mama, MDA-MB-231 y MCF-7 (IC50 = 

1.00 y 1.32 µM, respectivamente)(73). 

En un estudio que combinaba I3C con genisteína (compuesto natural obtenido a partir 

de soja), la inhibición de Akt fue más eficaz, lo que resultó en un aumento de la 

inducción de la apoptosis en células HT-29(74). Otro compuesto, 3-cloroacetilindol, 

reveló una gran capacidad de inhibición del crecimiento celular en la línea tumoral 

HCT-116 (IC50 < 4 µM ) en comparación con I3C (IC50 > 200 µM)(70). 

Fue descrito otro compuesto derivado de indol-3-carbinol con potente actividad 

anticancerígena, OSU-A9. Las investigaciones iniciales en el cáncer de próstata 

mostraron alto grado de similitud en el modo de acción entre I3C y OSU-A9; sin 

embargo, a concentraciones muy bajas(75). Por ejemplo, la fosforilación de Akt fue 

suprimida por OSU-A9 a 2 µM mientras que I3C lo hizo a una concentración de 200 µM 

en células de cáncer de próstata, PC- 3.  
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Si bien se obtuvieron valores bajos de IC50 para ciertos compuestos, fue necesario 

calcular el índice de selectividad, para determinar si la acción citotóxica de los 

compuestos es selectiva para células tumorales, debido a que frente a un posible 

fármaco antitumoral, éste debe afectar lo menos posible a las células no tumorales.  

El compuesto 2 resultó ser selectivo con un valor de IS ˃ 1 en las líneas celulares MCF-

7 y PC-3; el compuesto 3 fue selectivo en las líneas celulares HT-29 y PC-3; los 

compuestos 4, 5 y 6, fueron selectivos en la línea celular MCF-7 y el compuesto 7 fue 

selectivo en la línea celular HT-29. 

Tras establecer el efecto citotóxico de los distintos compuestos sobre las líneas 

celulares, se quiso determinar si el mecanismo por el cual los compuestos inducían la 

muerte celular era la apoptosis.  

Los cambios morfológicos indicaban una reducción del número celular y una pérdida de 

la forma y la adhesión celular adquiriendo las células una forma redondeada. Por otro 

lado, se observaron cambios de la morfología nuclear como condensación de la 

cromatina y fragmentación de núcleos, que corresponderían a procesos de muerte 

celular por apoptosis(5).  

Para confirmar el indicio de apoptosis representado en los cambios morfológicos tras la 

exposición a los distintos compuestos, se realizó la evaluación del potencial de 

membrana mitocondrial, como una forma de saber si la mitocondria está implicada en 

la muerte celular y como uno de los fenómenos relacionado con la apoptosis(76). 

En los ensayos realizados se observó un efecto disipador del potencial de membrana 

mitocondrial significativo en la línea tumoral MDA-MB-231, con los compuestos 2 a 50 

µM, 3 a 50 µM y 4 a 25 µM. La línea no tumoral CoN mostró una pérdida significativa 

de potencial de membrana mitocondrial con los compuestos 3 a 50 µM, 4 a 50 µM y 4 

a 25 µM. 

Se ha reportado que I3C induce la pérdida de potencial mitocondrial a una 

concentración de 60 y 100 µM en células de cáncer de mama, CA1a, pero no induce la 

pérdida de potencial de membrana mitocondrial ni la liberación de citocromo c en las 

células no tumorales MCF10A, a pesar de que Bax se transloca desde el citosol a la 

mitocondria tras el tratamiento con I3C, se indica que la pérdida del potencial 

mitocondrial inducida por I3C es un evento directo para la liberación del citocromo c y 

la inducción de apoptosis en células cancerosas(59). Por otra parte, el derivado de I3C, 

OSU-A9, ha mostrado una potencia alrededor de 100 veces mayor en comparación a 

indol-3-carbinol, en la inducción de la liberación del citocromo c en células de cáncer 
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oral, SCC2095. La capacidad de disipar el potencial de membrana mitocondrial se 

demostró de una manera dependiente de la dosis (1, 2 y 3 µM), en donde se mostró 

un aumento de 4,6%, 22,2% y 42,3% de células con pérdida de potencial mitocondrial 

en comparación al control(77). 

Los datos sobre el mecanismo de inducción de apoptosis por I3C son contradictorios. 

La apoptosis inducida por I3C estaba relacionada con el aumento de receptores de 

muerte, DR4 y DR5, en células de cáncer de próstata, LNCaP, lo cual apunta a una vía 

extrínseca (78). Por el contrario, la regulación positiva de proteínas pro-apoptóticas 

como Bax y la regulación negativa de proteínas anti-apoptóticas Bcl-2 y Bcl-xL 

coinciden con el inicio de la apoptosis en células de cáncer de próstata PC3 y  de 

cáncer de mama MDA-MB-435(79,43,53). Estos datos implican la participación de la vía 

intrínseca de apoptosis(60). Nuestros datos están acorde con esta última opción dado 

que parte de los compuestos inducen la pérdida de potencial de la membrana 

mitocondrial. 

 

La mayoría de estímulos que conducen a la apoptosis convergen en la mitocondria y 

provocan una permeabilización de su membrana externa, lo que genera la liberación 

de una serie de proteínas que activan las caspasas, quienes son consideradas como 

responsables finales de la muerte celular(80). 

 

Nuestros datos indican la activación de caspasas en la línea tumoral MDA-MB-231 en 

conjunto con la pérdida de potencial de membrana mitocondrial. 

Estudios indican que el tratamiento con I3C a una concentración mayor a 100 µM 

incrementa la activación de caspasas 3/7 en líneas celulares MDA-MB-468 y MDA-MB-

231(60). 

En células de cáncer de colon, DIM ha mostrado la activación de caspasas 3, 7, 8 y 9, 

el incremento de la translocación de citocromo c, mientras reduce las proteínas anti-

apoptóticas Bcl-2(81). 

Estudios indican que se produce un aumento significativo en la actividad de la caspasa 

9 en la línea celular de cáncer de próstata tras el tratamiento con DIM a 75 µM, cuya 

actividad superó al control en 9 veces, tras 48 horas de exposición a DIM(69). Además 

se ha reportado que los efectos de indol-3-carbinol y OSU-A9 sobre la activación de la 

caspasa 3 poseen un comportamiento similar, aunque OSU-A9 supera 100 veces la 

potencia de I3C(75).  
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En la carcinogénesis, el fenómeno de migración celular surge como un mecanismo 

complejo que logra que las células tumorales migren desde su sitio primario, hacia 

otros sitios que no necesariamente están conectados por contigüidad(82). 

La migración no se vio reducida de forma significativa tras la exposición a los derivados 

de I3C mediante el ensayo de la herida, mientras que en el ensayo con la cámara de 

migración se redujo la migración celular de manera significativa con los derivados 3  a 

1 µM, 4 y 6 a 10 µM en la línea tumoral HT-29, y en la línea PC-3 los compuestos 5 y 

6 a 10 µM. Indol-3-carbinol no mostró efecto sobre la migración celular a 10 µM. 

Estudios reportan que I3C reduce la migración celular a una concentración de 100 µM 

en la línea de cáncer de próstata DU145(64), esta concentración resulta ser superior a 

las ensayadas y que mostraron efecto sobre la migración celular en nuestro caso. 

DIM mostró efecto sobre la migración celular en células de cáncer de colon, a 

concentraciones de 25 y 50 µM, a través de la supresión de las vías de ERK y AKt(83). 

 

En resumen, los compuestos 1, 2, 3 y 4 redujeron la viabilidad celular en todas las 

líneas celulares estudiadas, afectando la permeabilidad de membrana mitocondrial y la 

activación de caspasas en las líneas celulares PC-3 y MDA-MB-231. Por otra parte, los 

compuestos 3, 4 y 6 inhibieron la migración celular en la línea celular tumoral HT-29 y 

los compuestos 5 y 6 en la línea celular tumoral PC-3.  
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VI. Conclusión 

 

Los derivados de indol-3-carbinol evaluados en este estudio reducen la viabilidad 

celular en las líneas tumorales estudiadas. 

Los carbinoles derivados de I3C presentaron mayor efecto citotóxico en comparación a 

los carboxaldehídos, lo cual estaría relacionado al grupo funcional –OH. 

Los derivados 2, 3 y 4 provocaron disminución estadísticamente significativa del 

potencial de membrana mitocondrial en la línea celular tumoral MDA-MB-231. 

Los derivados 3, 4 y 6 disminuyeron de forma estadísticamente significativa la 

migración celular en la línea celular tumoral HT-29, mientras que en la línea celular 

tumoral PC-3 este efecto lo tuvieron los compuestos 5 y 6. 

 

VII. Proyecciones 

 

Este estudio aporta información para la realización de futuras evaluaciones con las que 

complementar las actividades biológicas obtenidas en esta tesis. 

  

La modificación de compuestos presentes en productos naturales ingeridos en la dieta 

podría llevar a la obtención nuevos fármacos con efectos anticancerígenos, como se 

demuestra con las modificaciones realizadas desde el indol-3-carbinol en este trabajo. 
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