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1. RESUMEN 

El objetivo de esta investigación fue determinar el efecto de las isoflavonas de soya presentes 

en un nutracéutico, sobre el crecimiento de las líneas tumorales MCF-7 y MDA-MB-231 de 

cáncer de mama, HCT-15 de cáncer de colon y HeLa de cáncer cervicouterino.  

Se emplearon dos lotes de un nutracéutico comercial de isoflavonas de soya, la presentación 

del nutracéutico es en cápsulas de las cuales únicamente se empleó el polvo. El polvo fue 

sometido a una digestión simulada, posteriormente se determinó la presencia de las isoflavonas, 

mediante la cuantificación de compuestos fenólicos totales, cromatografía en capa fina, 

espectrofotometría UV/Vis y su actividad biológica se determinó mediante la cuantificación de 

su capacidad antioxidante.  

Posteriormente, se sembraron 5, 000 células por pozo en cajas de 96 pozos, de cada una de 

las líneas celulares tumorales en el medio de cultivo correspondiente; posteriormente, se 

adicionaron concentraciones crecientes de isoflavonas de soya como compuestos fenólicos 

totales de 20 a 220 μM y se incubaron por 24 horas. Finalmente empleando el reactivo XTT se 

determinó el efecto antiproliferativo y la dosis letal media sobre las líneas tumorales MCF-7, 

MDA-MB-231, HCT-15 y HeLa.  

Los resultados obtenidos mostraron que las isoflavonas de soya mantuvieron su integridad y 

funcionalidad, después de una digestión simulada.  

En las cuatro líneas celulares, se observó una disminución en la proliferación celular, 

encontrando en cada caso una dosis letal media, para MCF-7 de 100 μM, para MDA-MB-231 

fue de 140 μM, HCT-15 de 130 μM y para HeLa de 160 μM. 

Estos resultados muestran que las isoflavonas de soya contenidas en un nutracéutico 

mantuvieron su actividad, aún después de ser sometidas a un proceso de digestión simulada y 

disminuyeron la proliferación de células de líneas tumorales de cáncer, inclusive en la línea 

celular MDA-MB-231 que no expresa receptores para estrógenos, lo cual indica que las 

isoflavonas de soya actúan en esta línea celular mediante un mecanismo de acción diferente al 

de la unión a los receptores estrogénicos. 
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2. INTRODUCCIÓN 

El cáncer constituye uno de los principales problemas de salud pública en el mundo, presenta una 

alta tasa de morbimortalidad e incidencia, afectando tanto a países desarrollados como a países en 

vías de desarrollo (1).  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define el cáncer como un proceso de crecimiento 

celular continuo e incontrolado, que se genera en cualquier tejido y puede ser invasivo a otros. La 

OMS reportó que el cáncer ocasionó en el año 2015, 8.8 millones de defunciones y en 2018 aumentó 

a 9 millones 500 mil defunciones, destacando en ese año principalmente: cáncer pulmonar con 169, 

000 personas, cáncer hepático con 788, 000 personas, cáncer colorrectal con 774, 000 personas, 

cáncer gástrico con 754, 000 personas y cáncer de mama con 571, 000 personas; si la tasa de 

mortalidad continúa con la misma tendencia, se espera que para el 2040 aumente el número de 

muertes en un 60% (3). 

Durante 2016, en México, el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), reportó que 

las principales causas de muerte por cáncer en la población adulta mexicana de 30 a 59 años se deben 

a tumores digestivos, órganos genitales, tumores de mama, tumores hematopoyéticos y respiratorios. 

En la población de 30 a 59 años, 3 de cada 10 muertes se deben a canceres digestivos, para la 

población de 60 años y más, 4 de cada 10 defunciones se presentan en mujeres y 3 de cada 10 se 

presentan en hombres (3). 

Desde hace casi 70 años, con el descubrimiento de la primera línea tumoral inmortal HeLa, las 

líneas celulares se han empleado en la investigación en cáncer y han contribuido y generado grandes 

avances en esta área. Por esta razón y de acuerdo con las estadísticas en México y en el mundo, en 

esta investigación se emplearon líneas tumorales de cáncer de mama, de colon y cervicouterino.  

La soya es un alimento que forma parte de la dieta asiática, sin embargo, en los últimos años su 

uso se ha extendido a todo el mundo, por su alto contenido proteico y sus fitoestrógenos, ya que se 

recomienda su uso durante la menopausia, las isoflavonas son los principales fitoestrógenos, 

destacando en la soya: genisteína, daidzeína y gliciteína. La estructura química de las isoflavonas es 

similar al 17-β-estradiol, por lo que las isoflavonas tienen afinidad a los receptores para estrógenos a 

los que se une éste estrógeno femenino endógeno.  

El objetivo de esta investigación fue determinar el efecto de las isoflavonas de soya presentes en 

un nutracéutico comercial, sobre el crecimiento de diferentes líneas tumorales, con y sin receptores 

para estrógenos, las líneas celulares son MCF-7 y MDA-MB-231 de cáncer de mama, HCT-15 de 

cáncer de colon y HeLa de cáncer cervicouterino. 
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3. GLOSARIO 

SIGLAS SIGNIFICADO 
ASOCIACIONES MUNDIALES 

AJCC American Joint Committee on Cancer 
Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer 

ATCC American Type Culture Collection  
Colección Americana de Cultura Tipo 

CIE Clasificación Internacional de Enfermedades 
 

CIIC Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer 
 

GLOBOCAN Global Cancer Observatory 
Observatorio Mundial del Cáncer 

IARC Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer 
International Agency for Research on Cancer 

ICN  National Cancer Institute 
Instituto Nacional de Cáncer 

INEGI  Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
 

OMS  Organización Mundial de la Salud 
 

UICC Union for International Cancer Control 
Unión Internacional Contra el Cáncer 

PROTEÍNAS Y RECEPTORES 
AKT Proteína quinasa B  

Kinase Protein B 
APC  
 

Adenomatous polyposis coli 
Poliposis Adenomatosa Coli  

BAX BCL2 asociado a X, regulador de la apoptosis 
Associated X, apoptosis regulator 

BCL-2 B-cell lymphoma 2 
Linfoma de células B tipo 2 

DNA Ácido desoxirribonucleico 
 

ER- a  Receptor alfa para estrógenos  
 

ER- β Receptor beta para estrógenos  
 

HER- 2  Factor de crecimiento epidérmico humano 
Human Epidermal Growth Factor 

HSP  Heat Shock Proteins  
Proteínas de choque térmico  

MAPK Mitogen Activated protein kinase 
Proteína quinasa activada por mitógenos  
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MMP-9 Metalopeptidasa 9 de matriz 
Matrix Metalloproteinasa 9 

NF-kB Factor nuclear kappa B 
Nuclear Factor kB 

NRF-2 Factor nuclear relacionado con el factor 2 eritroide 2 
Nuclear Factor related to factor 2 erythroid 2 

PI3K Fosfoinositido – 3 – quinasa  
Kinase phosphoinositide - 3 

PBS  Phosphate Buffered Saline Solution  
Solución salina con amortiguador de fosfatos 

TIMP-1 Tissue Inhibitor of Metallopeptidase 1 
Inhibidor Tisular de Metaloproteinasa 1 

SRF Serum Response Factor  
Factor de Respuesta Sérica 

VPH Virus del Papiloma Humano 
PROCEDIMIENTOS 

ANOVA ANalysis Of VAriance 
Análisis de Varianzas 

HPLC High Performance Liquid Chromatoghaphy  
Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución 

MAE 
 

Microwave Assisted Extraction 
Extracción Asistida por Microondas 

DPPH 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl 
2,2- difenil- 1- picrilhidrazilo 

MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
Bromuro de 3- (4,5- dimetiltiazol-2-ilo)- 2, 5 – difeniltetrazol 

XTT Sodium 3´-[1- (phenylaminocarbonyl)- 3,4- tetrazolium]-bis (4-methoxy- 
6-nitro) benzene sulfonic acid hydrate 
Hidrato de ácido 3´- [1- (fenilaminocarbonil) - 3,4- tetrazolio] -bis (4-
metoxi-6-nitro) bencenosulfónico sódico 

UNIDADES DE MEDICIÓN 
GHz Gigahertz (109) Hertz 

 
mg Miligramos (0.001 g) 

 
mL Mililitros (0.001 L) 

 
nm Nanómetros (10-9 m) 

  
µL Microlitros (0.001 mL) 

 
rpm Revoluciones por minuto 
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4. ANTECEDENTES 
4.1 ANTECEDENTES GENERALES 

4.1.1.1 CÁNCER 

El cáncer constituye uno de los principales problemas de salud pública en el mundo, 

presentando una alta tasa de morbimortalidad e incidencia, afectando tanto a países 

desarrollados como a países en vía de desarrollo (1). El cáncer, de acuerdo con la Real 

Academia de la Lengua Española se define como una enfermedad neoplásica con 

transformación de las células (2). Esto coincide con la definición de la OMS, que define el 

cáncer como un proceso de crecimiento celular continuo e incontrolado que se desarrolla en 

un tejido y puede invadir otros (3). 

El desarrollo del cáncer se presenta en varias etapas (Figura 1):  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Proceso del desarrollo de cáncer: 

1. Mutación genética: Todo cambio permanente que ocasiona la alteración en la secuencia 

de nucleótidos del DNA, puede ser causada por agentes físicos, químicos o biológicos (5).  

2. Hiperplasia de la célula mutada: Incremento en el número de células anormales de un 

órgano en específico (6).  

3. Displasia: Grupo de células que tienen morfología anormal por alguna alteración en el 

desarrollo de maduración (6). 

4. Cáncer in situ: Formación de tumores no invasivos que aún no se han propagado por todo 

el órgano (7). 

Mutación 
genética

Hiperplasia de la 
célula mutada

Displasia
Cáncer
in situ

Cáncer 
invasivo

Figura 1. Proceso del desarrollo del cáncer. Inicia con una mutación genética, posteriormente 
las células mutadas sufrirán una serie de modificaciones hasta formar un tumor invasivo que 
puede llegar a hacer metástasis a otros órganos (Modificado de Guamán, 2018 (4)).  

Metástasis 



11 
 

 5. Cáncer invasivo. Formación de un tumor maligno, que corresponde a un tejido carente 

de funciones vitales, que puede extenderse a otros órganos a través del proceso llamado 

metástasis (4).  

6. Metástasis. Es el proceso en el que las células cancerosas a través del torrente sanguíneo 

se desplazan desde el sitio del tumor hasta otros órganos, dando lugar a desarrollo de tumores 

en los mismos (8). 

FACTORES NO GENÉTICOS RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE 

CÁNCER 

Si bien el cáncer es multifactorial, la OMS a través del Centro Internacional de 

Investigaciones sobre Cáncer (CIIC) establece tres categorías sobresalientes de los factores 

que incrementan el riesgo de desarrollar cáncer (9):  

1. Carcinógenos físicos como radiación ultravioleta y radiación ionizante.  

2. Carcinógenos químicos como alcohol, humo del tabaco, aflatoxinas, hidrocarburos 

policíclicos aromáticos, nitrosaminas. 

3. Carcinógenos biológicos como virus, bacterias y parásitos.  

La exposición a estos agentes carcinógenos en algunos casos es un riesgo laboral y 

en otros depende el estilo de vida que incluye una alimentación deficiente en macro y micro 

nutrimentos y alta en químicos y falta de actividad física (9). 

 
CLASIFICACIÓN DE CÁNCER  

La Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE), décima revisión, utiliza criterios 

topográficos, es decir de acuerdo con la localización anatómica o el órgano en el que se 

desarrolló originalmente el tumor, las neoplasias malignas se clasifican y codifican de la 

siguiente manera (10):  

 

 

Neoplasia Código 
Neoplasias malignas C00-C96 
Neoplasias in situ D00-D09 
Tumores benignos, excepto tumores neuroendocrinos benignos D10-D36 
Tumores neuroendocrinos benignos D3A 
Neoplasias de comportamiento incierto, policitemiavera y síndromes mielodisplásicos D37-D48 
Neoplasias de comportamiento no especificado  D49 

 

Tabla 1. Clasificación de cáncer de acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades, décima 
revisión (Modificado de CIE, 2018 (10)).  
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Otra clasificación dada por el Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer por sus 

siglas en inglés (AJCC) y la Unión Internacional Contra el Cáncer por sus siglas en inglés 

(UICC) es la clasificación TNM. Es una forma más detallada de agrupar de acuerdo con el 

tamaño del tumor (T), la propagación a los ganglios o nódulos linfáticos (N) y la presencia 

de metástasis (M). La forma de clasificación varía entre los principales tipos de cáncer. De 

manera general, está conformada de la siguiente manera (11): 

T: Tumor primario. Tamaño del tumor. 

N: Ganglios linfáticos (nódulos). Indica si el cáncer se ha propagado a los nódulos linfáticos. 

M: Metástasis, si el cáncer se ha propagado a otros tejidos. 

La categoría T proporciona información sobre las características de tamaño y 

propagación del tumor primario:  

TX: Indica que el tumor no se puede medir. 

T0: Indica que no existe evidencia de un tumor primario (no se puede localizar). 

Tis: Indica que las células cancerosas crecen sólo en la capa más superficial del tejido, sin 

invadir los tejidos más profundos.  

Los números después de la T (como T1, T2, T3 y T4) describen el tamaño del tumor 

y/o la distancia de invasión a otros tejidos, esto depende del órgano en el que se encuentre 

el tumor.  

La categoría N indica si hay propagación del cáncer a ganglios linfáticos cercanos. 

• NX: Indica que no se pueden evaluar los ganglios linfáticos cercanos. 

• N0: Indica que los ganglios linfáticos cercanos no han sido invadidos por células 

cancerosas.  

Los números después de la N (como N1, N2 y N3) describen el tamaño, la ubicación y/o 

el número de ganglios linfáticos cercanos afectados por el cáncer.  

La categoría M indica si hay metástasis en órganos distantes: 

• M0: Indica que no se encontró propagación. 

• M1: Indica que el cáncer ha hecho metástasis a otros órganos.  

 
EPIDEMIOLOGÍA 

De acuerdo con lo reportado por la OMS en 2018, el cáncer es la segunda causa de muerte 

a nivel mundial, después de las enfermedades cardiovasculares. En 2015, la OMS registró 8.8 

millones de defunciones y en 2018 aumentó a 9 millones 500 mil defunciones, así mismo 
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reportó que un tercio de las muertes por cáncer se han relacionado con factores de riesgo 

como: índice de masa corporal elevado, baja ingesta de frutas y verduras, poca actividad 

física, consumo de tabaco y de alcohol. Además, reportó, que la tasa de mortalidad podría 

incrementar en 2040 como lo muestra la figura 2; los cinco tipos de cáncer que afectan 

gravemente a la población a nivel mundial son (3):  

Cáncer pulmonar 1 690, 000 de personas. 

Cáncer hepático  788, 000 de personas. 

Cáncer colorrectal  774, 000 de personas. 

Cáncer gástrico  754, 000 de personas.  

Cáncer de mama  571, 000 de personas. 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En México, en el lapso de 2011 a 2016, el Instituto Nacional de Estadística y Geografía 

(INEGI), reportó que las principales causas de muerte por cáncer en la población adulta 

mexicana de 30 a 59 años se deben a tumores digestivos, órganos genitales, tumores de 

mama, tumores hematopoyéticos y respiratorios. En la población de 30 a 59 años, 3 de cada 

10 muertes se deben a canceres digestivos, para la población de 60 años y más 4 de cada 10 

defunciones se presentan en mujeres y 3 de cada 10 se presentan en hombres (Figura 3) (13). 

Figura 2. Tendencia de la mortalidad en 2018 y posible aumento en las cifras para 2040 de acuerdo a los datos de la OMS 
(Recuperado de OMS, 2018 (12)).  
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Considerando las estadísticas de cáncer en México y a nivel mundial, en esta 

investigación se emplearon líneas celulares de los tipos de cáncer más frecuentes, cáncer de 

mama, cáncer cervicouterino y cáncer de colon.  

 

4.1.2 CÁNCER DE MAMA  

En el año 2012, el Observatorio Mundial del Cáncer por sus siglas en inglés (GLOBOCAN) 

reportó que el cáncer de mama es la quinta causa de muerte en el mundo afectando a países 

desarrollados y en vías de desarrollo. Predomina en mujeres con 167 millones de nuevos 

casos reportados en ese año, en contraste con las cifras reportadas en hombres que son de 

0.1% a 0.2% (14) 

Figura 3. Estadísticas de los principales tipos de cáncer en México de 2011 a 2016. Como se puede observar en el año 
2016 el cáncer en órganos digestivos afectó en un 29.4% a hombres y mujeres, en un 16% en órganos genitales, en un 
22.3% afectó a glándulas mamarias, en un 7.4% a órganos hematopoyéticos y en un 6.8% a órganos respiratorios 
(Recuperado de INEGI, 2016 (13)).  
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. 

 
 

Cuando hay una hiperplasia mamaria, se puede originar la formación de células 

cancerígenas (carcinomas) en diferentes sitios, principalmente en los ductos (Carcinoma 

ductal in situ) o en los lóbulos (carcinoma lobulillar). Los carcinomas más comunes son los 

ductales aproximadamente el 85% y los carcinomas lobulillares del 5 al 10% restante (17). 

Posteriormente, se va propagando hacia los vasos linfáticos y a los nódulos linfáticos 

cerca de la axila, dando lugar a la metástasis (16).  

Aunado a esto, como parte de los componentes internos de mayor relevancia, algunas 

hormonas como los estrógenos, la progesterona y el factor de crecimiento epidérmico 

humano (HER-2), que tienen un papel importante en el desarrollo de la mama, y se han 

relacionado con la carcinogénesis (18).  

Los estrógenos y la progesterona son hormonas sexuales que se encuentran en 

mayores cantidades en los ovarios y están implicadas tanto en la regulación del desarrollo 

sexual femenino como en el crecimiento de las mamas, la menstruación y la preparación del 

útero para la fecundación (19). El HER-2 es una proteína implicada en procesos como la 

Figura 4. Anatomía general de la glándula mamaria. Las mamas son los órganos glandulares más prominentes del 
tórax, como se puede observar en la imagen, están ubicadas simétricamente en los músculos pectorales, laterales al 
esternón y por debajo de la línea axilar, están conformados internamente por conductos galactoforos y lobulillos 
recubiertas por fascia pectoral y por tejido subcutáneo, unido al pezón que está rodeada por piel obscura pigmentada 
llamada areola. Su principal función es la producción de leche, proveniente de los conductos galactóforos y los 
lobulillos. Las mamas también están presentes en los hombres con la misma anatomía, pero con menor desarrollo y sin 
la capacidad de produccción de leche (Recuperado de Pró E, 2013; Moore K, 2013 (15,16)).  
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proliferación y la diferenciación celular, sin embargo, una anormalidad en alguna de estas 

funciones puede provocar la sobreexpresión de esta proteína y contribuir en el proceso de 

carcinogénesis (20), provocando un mal pronóstico en el 20% de los casos de cáncer (21).  

La funcionalidad de cada una de estas hormonas dependerá de la afinidad a su receptor, 

la cual se ha relacionado con la formación de tumores mamarios, ya que tienen acciones sobre 

el crecimiento, proliferación y división celular (20). De acuerdo con la expresión o no de los 

receptores para hormonas (figura 5), el cáncer de mama se clasifica molecularmente de la 

siguiente manera (18):  

• Luminal A: Hace referencia a tumores con alta expresión de receptores para estrógeno 

(ER) y/o receptores para progesterona (PR) y no expresan receptores para factor de 

crecimiento epidérmico (HER2).  

• Luminal B: Hace referencia a tumores con baja expresión de ER y/o PR y si expresan 

receptores para factor de crecimiento epidérmico HER-2.  

• Tumores basales o triple negativo: Hace referencia a los tumores que no expresan 

receptores para ER, PR ni HER-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Expresión de los receptores para las hormonas en la glándula mamaria. A) Luminal A, Expresa receptores 
para estrógenos y progesterona y no expresa HER-2. B) Luminal B, no expresa receptores para estrógenos y progesterona y 
expresa HER-2. C) Tumores triple negativo, no expresa ningún receptor (Modificado de Santillan Benitez JG, 2013 (20)). 
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Esta clasificación de acuerdo con la expresión de los receptores para hormonas es de 

utilidad para esta investigación, puesto que nos permite diferenciar el cáncer hormona 

dependiente y el cáncer hormona independiente o triple negativo. (18).  

Para determinar la expresión de los receptores para hormonas, se emplean pruebas 

inmunohistoquímicas, y para el tratamiento algunos fármacos como el tamoxifeno, empleado 

originalmente como reemplazo hormonal en mujeres posmenopáusicas con el fin de reducir 

el riesgo de enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, Alzheimer y la sintomatología 

clásica posmenopáusica (22); el tamoxifeno se une a los Receptores para estrógenos por lo que 

actúa como inhibidor de la acción estrogénica, limitando el crecimiento de células 

cancerígenas, que expresan receptores estrogénicos.  

Otro fármaco es el traztuzumab, el cual es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el 

receptor HER-2, que al unirse a este receptor inhibe la proliferación celular además favorece 

la activación de los linfocitos B, sin embrago, este únicamente se puede emplear contra el 

cáncer que exprese este receptor (20, 23, 24).  

Además de las terapias sistémicas para eliminar tumores localizados y con metástasis, 

como quimioterapia, hormonoterapia, y/o inmunoterapia, como parte del tratamiento, se 

emplea la terapia local ya sea radioterapia o cirugía que se enfocan en erradicar un tumor en 

un determinado sitio sin afectar otras partes del cuerpo. La hormonoterapia, se emplea para 

reducir la respuesta a los niveles de estrógeno al bloquear las acciones estrogénicas en el 

tumor (23), su empleo se basa en algunos criterios entre ellos la evaluación de la expresión de 

los ER, PR y HER-2, ya que tamoxifeno se une a los receptores para estrógenos por lo que 

será efectivo contra los tumores que expresen este tipo de receptores, y en el caso de la 

inmunoterapia se emplea traztuzumab, que es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el 

receptor HER-2 (25). El tamaño y grado del tumor son también criterios de suma importancia 

ya que los carcinomas que miden menos de 1 centímetro de diámetro tienen un buen 

pronóstico lo que indica una mayor probabilidad de supervivencia, a diferencia de los 

tumores mamarios que miden más de 2 centímetros que presentan mayor riesgo de metástasis 
(26).  

En particular en esta investigación se empleó la línea celular de cáncer de mama MCF-7 

(ATCC®-HTB-22), que corresponde a un adenocarcinoma Luminal A, hormona 

dependiente, ya que expresa ER y PR (27,28). 
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CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO 

Al cáncer de mama triple negativo se le denomina así por no expresar los receptores 

ER, PR ni HER-2, razón por la cual no responde a la hormonoterapia o a la inmunoterapia 

dirigida a estos receptores y por lo tanto presenta mayor riesgo de mortalidad en comparación 

con otros subtipos como el Luminal A o Luminal B (29). El cáncer de mama triple negativo 

representa del 10 al 20% entre los canceres de mama, como se comentó, por lo general tiene 

un mal pronóstico, genera metástasis a los pulmones, el hígado y el sistema nervioso central 
(30). 

El tratamiento es un desafío continuo en este tipo de cáncer, ya que al inicio de las 

quimioterapias los resultados son favorables, sin embargo, debido a la inespecificidad del 

tratamiento, el beneficio de la quimioterapia o radioterapia no es duradero, ya que no existen 

blancos terapéuticos definidos como otros tipos de cáncer de mama como el Luminal A y 

Luminal B (30, 31). 

En particular en esta investigación se empleó la línea celular ATCC de cáncer de 

mama triple negativo MDA-MB-231 (ATCC®-CRM-HTB-26) que corresponde a un 

adenocarcinoma epitelial basal, que no expresa los receptores ER, PR ni HER-2 (27, 32)  

 

4.1.3 CANCER DE COLON  

El cáncer de colon tiene gran relevancia a nivel mundial. En 2012 el GLOBOCAN 

reportó que es la tercera neoplasia más frecuente en hombres y la segunda más frecuente en 

mujeres. Representa alrededor del 55% de los casos de cáncer en países desarrollados (33).  

La principal función del colon es la absorción de agua, electrolitos, producción de 

vitaminas y eliminación de heces a través del recto (34), se divide en colon ascendente, colon 

descendente, colon sigmoideo y recto (figura 6). 
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 La absorción de agua comienza en el colon ascendente, hasta formar las heces, las 

cuales se transportarán al colon descendente para llegar al colon sigmoideo donde se moverán 

al recto hasta su deposición (34).  

Los tumores de origen hereditario pueden generarse a partir de pólipos adenomatosos; 

el tamaño de los pólipos va de 1.5 a 2.5 centímetros, cuando el tumor se genera a partir de 

pólipos suele progresar de manera lenta hasta alrededor de 10 años, (Figura 7) (36, 37). 

 

Figura 7. Representación de un pólipo, el cual como se menciona en el texto es un factor de riesgo para el 
desarrollo de cáncer (Recuperado de (38)). 

Figura 6. Anatomía general del colon. El intestino grueso mide aproximadamente 1.50 metros, se encuentra rodeando 
el intestino delgado. Está dividido en tres secciones: ciego, colon (colon ascendente, colon transverso y colon descendente) 
y recto. El recto se divide en tres secciones: recto inferior (4 a 8 cm del margen anal), recto medio (8 a 12 cm del margen 
anal), recto superior (12 a 16 cm del margen anal) y el canal anal (4 cm de longitud) (Recuperado de (35)).  
 

Colon transversal

Colon 
descendenteColon 

ascendente

Canal anal

Ciego
Recto
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Cuando el cáncer es invasivo, da lugar a metástasis, esto ocurrirá dependiendo de la 

ubicación del tumor, por ejemplo, la metástasis va hacia peritoneo y posteriormente se 

desarrolla en órganos como el hígado o pulmón, en el caso de los carcinomas de colon 

ubicados del lado izquierdo (39).  

Existen algunas clasificaciones que permiten identificar el grado de los tumores, una 

de ellas es la clasificación de Dukes (11, 40):  

A  Tumor localizado en la mucosa.  

B  Tumor localizado en la submucosa sin afectar a los ganglios linfáticos.  

C1 El tumor invade a los ganglios linfáticos sin atravesar las paredes intestinales. 

C2  Metástasis en ganglios linfáticos atravesando las paredes intestinales.  

Se ha observado que, que en la mayoría de los casos los tumores se originan del lado 

derecho del intestino grueso, abarcando el colon transversal, colon ascendente y ciego (41). 

Esto se debe a que el suministro sanguíneo de la arteria mesentérica superior recorre desde 

el duodeno medio hasta el colon transverso medio y la arteria mesentérica inferior recorre 

del colon transverso al recto, lo que favorece el diagnóstico y con ello un correcto 

tratamiento, los tumores del lado derecho tienen peor pronóstico a diferentes terapias en 

comparación con los tumores del lado izquierdo, por las variaciones que presentan a nivel 

molecular (42).  

El cáncer de colon esporádico se clasifica por consenso principalmente por tres eventos 

moleculares carcinogénicos (42, 43): 

-La inestabilidad cromosómica (CIN) 

-La inestabilidad microsatelital (MSI) 

-Fenotipo metilado (CIMP) 

Con una subclasificación molecular de la inestabilidad microsatelital: 

-Canónica 

-Metabólica 

-Mesenquimal 
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Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad son el estilo de vida, incluyendo al 

tabaquismo (44), consumo excesivo de alcohol (45,46), sedentarismo (47), obesidad (48), una 

alimentación basada en un alto contenido de colesterol, grasas trans, grasas saturadas (49), 

otro factor es hereditario, así como la presencia de pólipos adenomatosos como se observa 

en la Figura 7(50). La tumorigénesis de cáncer colorectal es muy variada, involucra a la 

inestabilidad cromosómica, la inestabilidad microsatélital, a varios protooncogenes, genes 

supresores de tumores y también regulaciones epigenéticas del DNA (51).  

En el epitelio colónico están presentes dos receptores para estrógenos: los receptores alfa 

para estrógenos (ERa) y receptores beta para estrógenos (ERβ), los cuales forman parte de 

la superfamilia de receptores nucleares de las hormonas tiroideas (52). La diferencia entre 

ambos receptores es su localización en los órganos, los ERa se encuentran en mayor 

proporción en las glándulas mamarias, hipotálamo, en hueso cortical, endometrio, estroma 

ovárico y tejido cardiovascular, y los ERβ1 se encuentran en el epitelio colónico, en hueso 

trabecular, riñón, corazón, pulmones, mucosa intestinal y en algunas células del endometrio 
(52).  

Una sobreexpresión de ERβ1 puede generar una disminución en la proliferación celular 

ya que entre mayor sea la expresión de este receptor, menor será el tamaño del tumor, ya que 

la unión de estrógeno se asocia más fuertemente a caveolina y a p38(un miembro de la 

MAPK), para promover la apoptosis (Figura 8) (53). Calabrese et al. (54) reportaron que una 

suplementación con fitoestrógenos puede reducir el tamaño de los adenomas duodenales en 

el colon y otros sitios extraintestinales (54).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Receptores para estrógenos presentes en el epitelio colónico. Los receptores estrogénicos (ER) 
que se encuentran en la membrana plasmática, se asocian con caveolinas. En ER-a hay una despalmitoilación 
y se disocian de caveolina activando señales de proliferación celular. En ER-b al unirse a estrógenos, se asocian 
con CAV y con p38, y promueven la apoptosis (Modificado de Barone M, 2008 (52)). 

P38 
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En esta investigación se empleó la línea celular HCT-15 (ATCC®-CRM-HTB-26) 

que corresponde a un adenocarcinoma de colon humano tipo “C” de acuerdo con la 

clasificación de Dukes (55).  

 

4.1.4 CÁNCER CERVICOUTERINO 

El GLOBOCAN reportó que el cáncer cervicouterino o también llamado carcinoma 

de cuello uterino o de cérvix, ocupa el cuarto lugar de incidencia a nivel mundial, en 2012 se 

diagnosticaron 528, 000 nuevos casos, de los cuales el 12% correspondían a países con bajos 

ingresos (56). 

 
 
 
 
 

El desarrollo y funcionalidad del aparato reproductor femenino está regulado por 

estrógenos a través de los receptores ERa, ERβ y el receptor 1 de estrógeno acoplado a 

proteína G (GPR30) y por progesterona a través del receptor de progesterona B (PRB) 

(Figura 10) (58,59).  

De acuerdo con la OMS, la clasificación de tumores epiteliales en el cuello uterino es 

la siguiente (60):  

• Escamosos: Representan 70 al 80%. 

• Glandulares (Adenocarcinoma): Representan del 20 al 25%. 

• Otros tumores epiteliales: carcinoma adenoescamoso, tumores neuroendocrinos y el 

carcinoma no diferenciado: Representan menos del 5%.  

Figura 9. Anatomía del aparato reproductor femenino. A) El aparato reproductor femenino está compuesto de órganos 
genitales externos (los labios mayores, los labios menores, el clítoris, la pubis, las glándulas vestibulares y la uretra forman 
parte de los órganos externos) y los internos (los ovarios, las trompas de falopio, el útero y la vagina) siendo su principal 
función la reproducción. B) Además se puede apreciar las diferentes localizaciones y grados de un tumor, sin embargo en este 
trabajo se utilizará la del tumor cervical (Recuperado de (57)).  

A) B) 
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Existen varios factores de riesgo que favorecen el desarrollo de este tipo de cáncer, el 

más importante es el Virus del Papiloma Humano (VPH), con una prevalencia de 25 a 30% 

en mujeres menores de 25 años, diferentes subtipos están presentes en el tracto urogenital en 

el 70% de las personas sexualmente activas, los subtipos relacionados con el desarrollo de 

cáncer son el VPH16 y el VPH18 (61). Algunos de los factores de riesgo para adquirir este 

virus, incluye el número de parejas sexuales, las relaciones sexuales a temprana edad, el no 

usar preservativo, la frecuencia de la actividad sexual, el tiempo prolongado del uso de 

anticonceptivos orales y hormonales (61, 62). 

El 90 al 95% por factores de riesgo externos están asociados con el estilo de vida como 

sedentarismo, dieta, radiaciones UV, de los cuales 25 al 30% corresponde al tabaco o cigarillo 

y 30 al 35% corresponde a factores dietéticos (63).  

En particular en esta investigación se empleó la línea celular de cáncer cervicouterino 

HeLa (ATCC®-CRM-CCL-2) que corresponde a un adenocarcinoma epitelial adherente de 

virus de papiloma humano. Esta línea celular es considerada la primera línea de células 

inmortales (64).  

Figura 10. El estrógeno se puede unir a sus receptores ERα y ERβ y al receptor de membrana GPR30 para ejercer sus 
funciones. El estrógeno se une a las ER e induce la heterodimerización de la ER. Los ER unidos al estrógeno se traslocan 
al núcleo, donde se activan o reprime los genes objetivo mediante dos mecanismos: vía clásica: ER se une a ERE y modula 
genes diana y vía no clásica: ER se une a la transcripción AP1 o Sp1 factores asociados. El estrógeno también se une al 
receptor de membrana GPR30, y transduce varias vías de señalización relacionadas con el crecimiento celular como 
fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K), proteína activada por mitógeno quinasa (MAPK) y señalización de Ca2+ (Modificado 
de Sang-Hyuk C, 2010 (59)). 
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4.1.5 IMPORTANCIA DE LAS LÍNEAS TUMORALES EN LA INVESTIGACIÓN 

EN CÁNCER  

Dentro de la investigación científica, existe una continua búsqueda de modelos 

experimentales que sean viables y confiables. Las líneas celulares son de los modelos más 

empleados en el estudio de cáncer, tanto para la detección de nuevos blancos terapéuticos, 

como, para probar nuevos fármacos específicos o identificar mecanismos de acción de 

fármacos efectivos, pero no diseñados de manera específica (65, 66). 

Las líneas celulares que se emplearon en esta investigación son: 

MCF-7. Esta línea celular fue descubierta por el Dr. Soule y colaboradores en 1973 

en el Michigan Cancer Foundation, se asignó el nombre de acuerdo con las iniciales de esta 

fundación, proviene de un derrame pleural de una paciente de 69 años, quien ya presentaba 

una metástasis de un adenocarcinoma severo. En ese mismo año se describieron los 

Receptores para estrógenos y en 1975, se descubrió la inhibición de esta línea celular por la 

acción del fármaco anti-estrógeno tamoxifeno (67,68). 

MDA-MB-231. Esta línea celular se proliferó a partir de la muestra de una paciente 

de 51 años con un derrame pleural, quien había tenido un carcinoma intraductal. Sus 

resultados indicaban que se trataba de un carcinoma con componente ductal y papilar. 

Presentó un derrame pericárdico y un derrame pleural izquierdo, el cual contenía células 

semejantes a las de cáncer de mama. Murió el 13 de enero de 1974 en el Hospital MD 

Anderson en el edificio principal (Main Building), en la habitación 231. El nombre de esta 

línea celular corresponde al nombre con que se etiquetó la muestra de la paciente de la 

habitación 231 (MDA-MB-231). Después de siete meses se consideró una línea inmortal 

celular de cáncer de mama, por las características que presentaba al cultivarla en el 

laboratorio, como su acelerada proliferación y formación de metástasis. Esta línea celular no 

expresa receptores para estrógenos (67).  

 HCT-15. Esta línea celular fue derivada de un carcinoma de colon (55). De acuerdo 

con los resultados de Vermeulen S y colaboradores, reportan que esta línea celular tiene un 

gen en común junto con DLD-1, HCT-8 y HRT-18 (69). 

HeLa. Esta línea es considerada “La primera línea de células inmortales humanas”. 

Provienen de una muestra de cáncer cervicouterino tomada a la paciente Henrietta Lacks, el 

8 de febrero de 1951. Esta línea celular ha sido empleada por casi 70 años en investigación 



25 
 

por sus características de adherencia, su acelerada proliferación y por su resistencia a la 

apoptosis (70). A partir de su cultivo, se observó la factibilidad de proliferación de otras líneas 

celulares, como modelos in vitro y fue una de las que se emplearon por primera vez como 

xenoinjertos para experimentación en ratones (65).  

Para esta investigación fue de gran importancia emplear líneas celulares de los tipos 

de cáncer que más afectan a la población de acuerdo con los datos de la OMS de 2018 y de 

INEGI 2016. Cada una de estas líneas celulares tienen en común que poseen receptores para 

estrógenos, por lo que, en el campo de la investigación, se ha propuesto que las isoflavonas 

de soya, pueden unirse a los receptores para estrógenos; por su homología estructural con el 

17b estradiol; y modificar el crecimiento celular tumoral.  

 

4.1.6 SOYA 

El nombre científico de la soya es Glycine max, la cual pertenece a la clase 

Magnoliopsida, de la familia Fabaceae o leguminosas, de la subfamilia Leguminosae, 

Papilionoideae, pertenece al género Glycine, al reino Plantae y al subreino Trachebionta (71).  

La soya es un alimento que por excelencia forma parte de la dieta asiática tradicional. 

En Asia, se emplea para la elaboración de diversos platillos como el tempeh, tofu, miso, sufu 

y natto (Tabla 2) (72). A través del consumo de estos platillos, la ingesta diaria en Japón 

alcanza hasta 76 mg/día, en otros países asiáticos como China y Korea va de 30 a 50 mg/día 

en personas adultas. En países occidentales y/o europeos en donde no se consumen estos 

platillos la ingesta va de 0.1 - 3 mg/día de isoflavonas (73, 74, 75). En México, la soya se utiliza 

para elaborar diferentes productos como la soya texturizada, leche de soya, yogurt de soya, 

jugos de soya, salsa de soya, aceite de soya o se consume de manera natural como edamame, 

germinado de soya, sin embargo, la ingesta de estos alimentos es poco frecuente, por lo que 

prefieren ingerir isoflavonas de soya directamente de cápsulas.  
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La semilla de la soya contiene alrededor de 300 mg de isoflavonas por cada 100 g de 

harina de soya, sin embargo, debido a que es sometida a varios procesos de cocción, para la 

elaboración de los alimentos ya antes mencionados (miso, tofu, tempeh), su contenido 

disminuye entre un 40 a 50% llegando de 150 a 200 mg por cada 100g de harina de soya (73).  

Nutricionalmente la soya destaca entre todas las leguminosas por su alto contenido 

de proteínas de alto valor biológico (Tabla 3) (73).  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

La soya tiene un bajo contenido de hidratos de carbono de los cuales la mayor parte 

son oligosacáridos (73). El contenido lipídico se compone principalmente de ácidos grasos 

mono y poliinsaturados siendo la mayor parte de ácido linoleico, además de que no contiene 

colesterol (75). En la Tabla 4 se enlistan los maro y micro nutrimentos de la soya. 

Contenido de Isoflavonas en diferentes derivados de la soya 
Derivado de soya Contenido en mg / 100g 

Edamame 17.42 
Frijol de soya crudo 154.53 
Frijol de soya asado 148.5 

Lecitina de soya 15.7 
Aislado de proteína de soya 91.05 

Concentrado de proteína de soya 94.65 
Soya texturizada 172.55 
Soya desgrasada 150.94 
Leche de soya 0.7 - 10.73 
Queso de Soya 6.02 - 25.72 
Salsa de soya 1.18 

Natto 82.29 
Sufu 13.75 

Tempeh 3.82 
Tofu 13.1 - 34.78 

Contenido proteico de leguminosas 
Alimento Contenido de proteínas % kcal / g 

Frijol de soya (16109) 42.3 / 31.3  
Lentejas (16070) 31.1 / 17.9 
Frijoles pintos. (16043) 25.2 / 15.4 
Frijoles blancos (16038) 23.5 / 15.0 
Garbanzos (16057) 21.6 / 14.5 
Frijol negro (16015) 26.9 / 15.2 
Frijol adzuki (16002) 23.5 / 17.3 
Frijoles norteños (16025) 28.2 / 14.7 
Frijoles de lima (16372) 27.1 / 14.7 

Tabla 3. Contenido de compuestos fenólicos en algunas legumbres (Modificado de Messina M, 2016; USDA, 2015 (73, 77)).  

Tabla 2. Contenido de isoflavonas en derivados de la soya (Modificado de Rizzo G, 2018 (76)). 
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COMPOSICIÓN NUTRIMENTAL DE LA SOYA 
Componente alimentario Contenido en g/ 100 g Componente alimentario Contenido en g/ 100 g 

  Minerales 
Energía  446 Calcio  226.0 
Hidratos de carbono  30.16 Fósforo  730.0 
Proteínas 36.49 Hierro  15.70 
Lípidos  19.94 Magnesio  280 
  Sodio  2 
  Potasio  1797.0 
  Zinc 4.89 

Lípidos Vitaminas 
Saturados 2.88 Vitamina A 1.0 
Monoinsaturados 4.35 Vitamina C 6.0 
Poliinsaturados 9.93 Tiamina 1.10 
  Riboflavina  0.31 
  Niacina  2.20 
  Piridoxina  0.38 
  Ácido Fólico  375.0 
  Cobalamina  0 

Tabla 4. Composición nutrimental de la soya, macro y micro nutrimentos en 100 g de soya (Ledesma J, 2010 (78)).  
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4.2 ANTECEDENTES ESPECÍFICOS 

4.2.1 FITOESTRÓGENOS  

Son compuestos dietéticos que proceden de las plantas. Estructural y funcionalmente 

se asemejan a los estrógenos, como el 17-β-estradiol. Los compuestos identificados como 

fitoestrógenos son las isoflavonas, lignanos y los cumestranos (79,80). 

Se ha demostrado que tienen efectos benéficos para la salud en la menopausia (81), 

osteoporosis (82), enfermedad cardiovascular (83), obesidad (84), Diabetes mellitus tipo 2 (85) y 

algunos tipos de cáncer como mama (86), próstata (87) y colon (88).  

 

4.2.2 COMPUESTOS FENÓLICOS O POLIFENOLES 

La palabra “Polifenoles” no es un término químico estrictamente hablando sin 

embargo se ha popularizado. Hoy en día se utiliza para referirse a los flavonoides, taninos, 

ácidos fenólicos, y a sus diversos derivados químicamente modificados o polimerizados. Las 

principales clases de polifenoles en la dieta son los flavonoles (incluidas las catequinas y los 

taninos), las flavononas (como la hesperidina de los cítricos), los flavonoles (como la 

quercetina del té, las manzanas y las cebollas), los ácidos hidroxicinámicos (ácidos fenólicos 

a menudo llamados ácidos clorogénicos abundantes en el café y en muchas frutas y verduras) 

y las antocianinas responsables del color de frutas y verduras. Existe una base de datos 

detallada sobre las clases y la distribución de los compuestos fenólicos presentes en más de 

400 alimentos (89, 90), estos datos proceden de más de 1, 300 publicaciones científicas, además 

se han reportado varias revisiones sobre la ingesta de los polifenoles de acuerdo con la 

alimentación de diferentes poblaciones (91, 92, 93, 94). 

La molécula estructural básica de los polifenoles es el fenol, formado por un grupo 

hidroxilo y un anillo aromático, aunque en general contienen en su estructura un anillo 

aromático con uniones de uno o más grupos hidroxilo. Los polifenoles son fitoquímicos 

responsables del color de algunas frutas y de la astringencia de algunas hortalizas tienen 

pesos moleculares entre 500 a 3000 Daltons (95). En nutrición se les consideran como 

sustancias bioactivas esto se debe a su actividad antioxidante durante el estrés oxidativo, 

además de tener acciones antiinflamatorias (96), anticancerígenas (97,98) y evitan mutaciones 

por daño al DNA (99).  
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Los compuestos comúnmente identificados son: ácidos fenólicos (ácidos 

hidroxibenzoicos y ácidos hidroxicinamicos), cumarinas, estilbenos, benzofenonas, 

xanthonas, quinonas, lignanos, ligninas, antocianinas, flavonoides, flavonas, flavonoles, 

flavononas, flavanonoles e isoflavonas (Figura 11) (100). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los posibles “beneficios para la salud” de los polifenoles de la dieta se han atribuido 

a su actividad antioxidante directa y su impacto en la regulación del equilibrio redox de las 

células y de los tejidos. Sin embargo, debido a la biodisponibilidad relativamente baja de 

estos compuestos, sus efectos no podrían explicarse fácilmente únicamente por la acción 

antioxidante que puede ocurrir solo a altas concentraciones en la circulación y los tejidos. 

Por lo tanto, se han realizado muchos esfuerzos para aclarar los mecanismos 

moleculares que subrayan el efecto biológico de los polifenoles en condiciones fisiológicas 

y patológicas. La disponibilidad de los polifenoles, el metabolismo y sus efectos sobre los 

receptores para membranas y/o nucleares, y los mecanismos de transducción de señales 

intracelulares pueden definir el impacto general de estos compuestos en el riesgo y la 

progresión del cáncer, que aún se debate y no se ha aclarado. Los polifenoles son capaces de 

unirse a ER-a y ER-b y por lo tanto, inducir efectos biológicos en las células humanas al 

Figura 11. Clasificación de los compuestos fenólicos contenidos en diferentes alimentos. Entre esta clasificación destacan 
las isoflavonas de soya en diferentes presentaciones: granos, leche de soya, tofu, etc (Modificado de Zhang H, 2016 (101)). 
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imitar o inhibir la acción de los estrógenos endógenos, incluso en concentraciones bajas, 

modificando la progresión y el desarrollo del tumor (102). 

 

4.2.3 FLAVONOIDES 

Dentro de la clasificación de los compuestos fenólicos, destaca el grupo de los 

flavonoides (del latín Flavus que significa amarillo), presentes en frutas, verduras, chocolate, 

té, vino y otros productos derivados de plantas. Dentro de los flavonoides, existen 9, 000 

miembros, los cuales se clasifican en: flavanoles, flavonas, flavonoles, isoflavonas, 

flavanonas y flavanonoles (103).  

 La estructura química de los flavonoides, está formada por dos anillos de benceno 

unidos por un puente de 3 carbonos (C6-C3-C6), dando lugar a un heterociclo (95). Los más 

comunes son las isoflavonas que se encuentran glucosiladas en la soya lo que las hace 

hidrosolubles y favorece su absorción (100, 104). 

 Se ha reportado que los flavonoides ejercen efectos anticancerígenos contra ciertos 

tipos de cáncer como cáncer de mama (73), ovario (105) y colorrectal, debido a que tienen la 

capacidad de detener la apoptosis de células cancerígenas y el ciclo celular en la fase G1 o 

G2/M, además inhiben al Citocromo P450, el cual ayuda a disminuir el número de 

compuestos cancerígenos, y a reducir la formación de especies reactivas de oxígeno mediante 

enzimas de fase II (95).  

 

4.2.4 ISOFLAVONAS DE SOYA 

Las isoflavonas de soya son compuestos naturales heterocíclicos, derivados de 

fenoles que poseen funciones y características en su estructura similares al estrógeno 17b - 

estradiol, el cual es una hormona sexual esteroidea femenina, que tiene la función de regular 

características sexuales femeninas (106, 107).  

Las funciones biológicas del estrógeno 17b - estradiol, está regulado a través de dos 

receptores el ERa y ERb (107). Pertenece a la superfamilia de los receptores intracelulares y 

están codificados en el cromosoma 14q23.2 (103). Su estructura química se compone de la 

unión de hidroxicinamil coenzima-A éster, un precursor aromático con un precursor alifático 

malonil coenzima–A, además de poseer un núcleo flavona, con dos anillos de benceno unidos 

por un pirano heterocíclico (Figura 12) (71). 
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Las isoflavonas, tienen la capacidad de competir con los estrógenos, unirse y activar 

a los receptores para estrógenos y por lo tanto ejercer acciones estrogénicas, lo que da lugar 

a una inhibición o promoción de la expresión de genes sensibles a estrógenos (74, 109).  

Las isoflavonas pueden unirse a ambos receptores, sin embargo, tienen mayor 

afinidad al receptor ERb, relacionado con una menor proliferación y por lo tanto un menor 

riesgo de desarrollo de cáncer a diferencia del ERa, relacionado con una mayor proliferación 

celular y entre mayor sea la propagación celular mayor será la probabilidad del desarrollo de 

una célula neoplásica (Figura 13) (103, 110).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Similitud de la estructura química del estrógeno estradiol y estructura de dos isoflavonas 
contenidas en la soya en mayor concentración genisteína y daidzeína (Modificado de (108)). 

genisteína daidzeína 

isoflavonas 

17b - estradiol 
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Las isoflavonas se encuentran en su forma glucosilada, se ha reportado que debido a 

que están unidas a glucosa, son solubles, ya que el azúcar cambia su polaridad, estabilidad y 

favorece su absorción (91, 104, 111, 112),  

Las principales isoflavonas que están presentes en la soya son (Tabla 5):  

 

 

Las concentraciones de las isoflavonas en la soya son: genisteína 60%, daidzeína 30% 

y gliciteína 10% (73) y se encuentran en la soya de forma natural glucosiladas, se requiere un 

proceso como la digestión o la fermentación para dar lugar a la aglicona (114). Estas 

isoflavonas ejercen diferentes efectos quimioprotectores y anticancerígenos (107), inhiben la 

angiogénesis, reducen la proliferación celular, inhiben al receptor tirosina cinasa del factor 

de crecimiento epidérmico, inhiben a enzimas que participan en la replicación del DNA como 

la topoisomerasa II, detienen el desarrollo del ciclo celular en la transición G2 – M e inhiben 

el proceso de metástasis (74, 109).  

ISOFLAVONAS DE SOYA 
GLICONA AGLICONAS 

Genistina (4, 5, 7 – trihydroxyisoflavone- 7- glucoside) 
  

Genisteína (4, 5, 7 trihidroxyisoflavona) 

Daidzina (7, 4 – dihydroxyisoflavone – 7-glucoside) 
  

Daidzeína (4, 7 – dihydroxyisoflavone) 

Glicitina (Glycitein –7–0 -glucoside) 
 

Gliciteína (4´ 7- Dihydroxy-6-methoxyisoflavone)  

Figura 13. Receptores para los estrógenos relacionados con la proliferación celular tumoral y la supresión tumoral 
(Modificado de Sareddy G, 2015 (103)). 

Tabla 5. Isoflavonas de soya en su forma como gliconas y como agliconas (Modificado de Zubik L, 2003 (113).  
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Además, una de las razones por las que aumenta el interés de la investigación de la 

soya, es por las bajas cifras de cáncer de mama y de próstata en Asia, reportados en varios 

estudios epidemiológicos, los cuales sugieren que una alta ingesta de isoflavonas de soya 

reduce el riesgo de desarrollar algunos tipos de cáncer (73, 75, 115, 116, 117, 118) y de acuerdo con 

las estadísticas de Japón reportadas por la OMS, en 2018 el número de casos de cáncer fue 

de 883 395 (Anexo1). Además, se reportó en un estudio realizado en una población de 

mujeres adolescentes asiáticas que el riesgo de cáncer de mama es menor cuando se consume 

la soya (109).  

Sin embargo, algunos estudios epidemiológicos reportan que la migración de 

asiáticos a países occidentales, ha generado que los asiáticos aumenten el riesgo de cáncer, 

lo que sugiere que el estilo de vida, como la alimentación, es uno de los factores que 

intervienen para el desarrollo de cáncer (119, 120), lo que coincide con el reporte de la OMS, 

como se comentó anteriormente, que indica que un tercio de las muertes por cáncer son 

ocasionadas por factores de riesgo conductuales y dietéticos (3).  

 

PROCESO DE DIGESTIÓN DE LAS ISOFLAVONAS  

Después de ser consumida la soya, el proceso de digestión de las isoflavonas se da en 

cuatro fases:  

Absorción: Las isoflavonas se encuentran en diversos alimentos de forma 

glucosidada (genistina, daidzina y glicitina), después de haber sido ingeridas, éstas ingresan 

al intestino y dan lugar a las agliconas: genisteína, daidzeína y gliciteína (106).  

Los tiempos de absorción de genisteína y daidzeína varían entre si, siendo de 5.2 horas 

para genisteína y 6.6 horas para daidzeína mientras que los valores para las formas 

glucosidadas genistina y daidzina son de 9.3 y 9.0 horas respectivamente. Los tiempos de 

absorción difieren posiblemente debido a que, en el borde del cepillo intestinal, los 

glucósidos se metabolizan a la forma aglicona (106, 121).  

Distribución: La concentración plasmática máxima que alcanzan las isoflavonas 

ocurre de 4 a 8 horas después su ingesta, la vida media de la genisteína y de la daidzeína es 

de 7.9 horas en los adultos, ya que se conjugan en el plasma. La genisteína que no es 

conjugada se encuentra en el 1,1- 1,5% del plasma total y solo el 50% se une a albumina (106).  
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Metabolismo: Por lo tanto las agliconas daidzeína, genisteína y gliciteína resultantes, 

son metabolizadas dando como resultado metabolitos (dihidroequol, 6-hidroxi-o-

desmetilangolensina, dihidrodaidzeina, dihidrogenisteina, o-desmetilangolensina), los cuales 

posteriormente se transportan por la vena porta al hígado donde serán conjugadas con sulfato 

y ácido glucorónico, mediante la catalización de la UDP- glucoroniltransferasa para dar lugar 

a ciertas estructuras, en el caso de la genisteína se metaboliza a p-etil fenol y en el caso de la 

daidzeina a o-demetilangolensina y a equol (7-hidroxi-isoflavona) (100, 106). El equol es 

absorbido en un 50% y tiene acción antioxidante, se ha visto que solo del 30 al 40% de las 

personas puede metabolizarlo (122, 123).  

Eliminación: Después de que las isoflavonas pasaron por diferentes procesos, la 

mayor parte son excretadas por vía fecal y por vía urinaria; en un tiempo aproximado de 6, 

12 o 24 horas se excretan cantidades de 3 a 4%, a las 12 horas se excreta más del 50% y se 

completa su total eliminación a las 48 horas (Figura 14) (100,106, 122). 

  

En el campo de la investigación, de acuerdo con algunos estudios se ha reportado el 

efecto de las isoflavonas de soya en la disminución de la proliferación celular en líneas 

Figura 14. Metabolismo de las isoflavonas. Las isoflavonas ingresan al organismo, cuando entran al intestino, 
son hidrolizadas por las betaglucosidasas para ser transportadas por la vena porta hacia el hígado para ser 
metabolizadas para posteriormente ser distribuidas o excretadas por vía urinaria (Recuperado de Cena E, 2011 (124)). 
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tumorales de cáncer de mama (MCF-7 y MDA-MB-231) y cervicouterino (HeLa), 

observando cambios en la morfología celular, apoptosis, fragmentación de núcleo, 

citoplasma y reducción del volumen celular (74).  

A continuación, se ampliará la información con respecto a las diferentes isoflavonas 

y su relación con el cáncer. 

4.2.6 GENISTEÍNA Y CÁNCER  

 En 1928 la genisteína fue sintetizada por Baker y Robinson, y su análisis estructural 

fue publicado en 1941 por Walter (125). Genisteína es la isoflavona más estudiada, ya que 

tiene una gran influencia en funciones celulares por su unión a los ER (126), constituye el 60% 

de la composición de isoflavonas en la soya (127).  

 Su estructura química es 4, 5, 7-trihidroxiisoflavona y 5, 7-dihidroxi-3- (4-

hidroxifenil) cromen-4-ona, tiene una gran solubilidad en solventes polares como 

dimetilsulfoxidos, acetona, etanol y agua (112). A nivel de receptores la genisteína compite 

con el 17-b-estradiol para unirse al receptor de estrógeno, puede unirse en un 4% a ERa y en 

un 87% a ERb,es decir, tiene mayor afinidad por este último receptor lo que favorece que 

ejerza acciones similares al del estrógeno (103, 112, 125).  

Se ha reportado en estudios in vitro, que la genisteína tiene la capacidad de inhibir la 

proliferación y conduce a la apoptosis de células cancerosas, ya que posee actividades 

quimiopreventivas, antitumorales y estrogénicas (128), ya que inhibe a la proteína tirosina 

quinasa y la topoisomerasa II, las cuales están implicadas en la proliferación celular, sin 

embargo, altas cantidades de genisteína pueden atenuar la síntesis de DNA y detener el ciclo 

celular en la transición G2/M (126).  

En un estudio realizado por Zhou et al. (128) se reportó que la genisteína disminuyó la 

migración de células de cáncer de colon HT-29 a una concentración de 200 µM con una 

inhibición a las 48 horas modificando mecanismos tumorales (128).  

En un estudio realizado por Kaushik et al. (126) trabajaron con genisteína y con un 

anticonceptivo oral no esteroideo centchroman es un modulador selectivo del receptor de 

estrógeno (SERM) ya que ha demostrado tener acciones anticancerígenas en mamas, ovarios 

y páncreas; a nivel molecular ha demostrado su acción anticancerígena en células MCF-7 y 

MDA-MB-231, induciendo la inhibición en el ciclo celular. En este estudio, genisteína en 
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combinación con centchroman, actúan sinérgicamente ejerciendo un efecto antiproliferativo 

en células de cáncer de mama MCF-7, MDA-MB-231, MDA-MB-468, por lo que 

concluyeron que el empleo de centchroman con genisteína puede ser una buena alternativa 

en el tratamiento de cáncer de mama (126).  

En otro estudio reportado por Sareddy et al. (103), se demostró que la genisteína puede 

desequilibrar la homeostasis de los dos intestinos por su acción antiproliferativa, inhibiendo 

a las células cancerosas de colon a través de su unión a los receptores ERb (103).  

 

4.2.7 DAIDZEÍNA Y CÁNCER 

La daidzeína es la segunda isoflavona más abundante en la soya, constituye el 30% 

del contenido total de isoflavonas en la soya (127).  

Se ha reportado que ejerce una inhibición en la proliferación celular, interviniendo en 

el ciclo celular y la angiogénesis de células cancerígenas (127), sin embargo, en comparación 

con la genisteína aún no existen suficientes estudios que hayan evaluado a la daidzeína 

independientemente de las demás isoflavonas, pero si esta reportado su participación junto 

la genisteína.  

En un estudio de Chan et al. (127), se reporta que ambas isoflavonas genisteína y 

daidzeína junto con ERb-041 disminuyeron significativamente la migración, propagación y 

proliferación de células de cáncer de ovario induciendo retención en el ciclo celular y la 

apoptosis: además se redujo la expresión de p-PI3K, p-AKT, p-GSK-3b y p21, lo que resulta 

una terapia alternativa para este tipo de pacientes (127).  

 

4.2.8 GLICITEÍNA Y CÁNCER 

 La gliciteína es una isoflavona que constituye aproximadamente del 5-10% del total 

de isoflavonas en la soya, posee funciones antioxidantes, estrogénicas, hipocolesterolémicas 
(129).  

En un estudio realizado por Zhang et al. (129) demostraron que la gliciteína a 3.5 µM 

es citotóxica ya que disminuye la proliferación celular con una menor síntesis de ADN 

regulando el ciclo celular en la transición de G1-S, induciendo una alteración en la 

morfología celular, causando un daño a membranas celulares, por lo que sugieren que 

probablemente existen otros mecanismos de acción en esta línea (129). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Como ya se mencionó en los antecedentes, el cáncer es uno de los principales problemas 

de salud pública en México y en el mundo, representando altas tasas de morbimortalidad. De 

acuerdo con los resultados reportados por la OMS en 2018 se evidenciaron 9 millones 500 

mil defunciones y en México según INEGI en 2016, entre los 3 principales tipos de cáncer 

reportados que afectaron a la población mexicana adulta se encontraron tumores digestivos, 

órganos genitales, tumores de mama.  

Las terapias para tratar el cáncer empleadas hasta este momento, afectan tanto a células 

sanas como a células cancerosas, por lo que la prevalencia, incidencia e índices de la 

mortalidad son cada vez más altos y aún están en desarrollo los tratamientos específicos que 

ayuden a controlarlo. Estos tratamientos son agresivos para los pacientes oncológicos, de tal 

modo que tanto la enfermedad como el mismo tratamiento, deterioran el estado nutricio del 

paciente oncológico. La alimentación tiene un papel muy importante durante el tratamiento, 

ya que el buen aporte nutricio, favorecerá la calidad de vida del paciente, antes, durante y 

después del tratamiento; sin embargo, actualmente el consumo de alimentos sanos y naturales 

es limitado, ya que hay mayor acceso a alimentos industrializados que contienen diversas 

sustancias quimicas que pueden contribuir al desarrollo de cáncer.  

La soya es un alimento que ha causado un gran impacto social, por sus propiedades 

nutrimentales y estrogénicas, esto ha generado una controversia, ya que, existen diversas 

fuentes de información popular que recomiendan su consumo de manera ilimitada lo que 

puede resultar delicado, especialmente cuando se recomienda a pacientes con cáncer, ya que 

algunos tumores cancerígenos son hormona dependiente, es decir que poseen receptores para 

estrógenos que favorecen su crecimiento. En la tradición mexicana, no es frecuente el 

consumo de platillos orientales a base de soya por ser poco palatables, sin embargo, existen 

otras fuentes de isoflavonas de soya como los nutracéuticos para ingerir las isoflavonas que 

contiene la soya y obtener el beneficio de las mismas. 

Lo que genera la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuál es el efecto de las isoflavonas de soya, sobre el crecimiento de las líneas celulares 

tumorales MCF-7, MDA-MB-231, HCT-15 y HeLa? 
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5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo General 

Determinar el efecto de las isoflavonas de soya en el crecimiento de las células de las 

líneas celulares MCF-7, MDA-MB-231, HCT-15 y HeLa. 

 

5.2 Objetivos Particulares 

• Comprobar la integridad y funcionalidad de las isoflavonas de soya después de una 
digestión simulada. 

• Determinar el efecto antiproliferativo en las líneas celulares tumorales.  
• Determinar la dosis letal media de las isoflavonas de soya sobre las líneas tumorales 

MCF-7, MDA-MB-231, HCT-15 y HeLa.  
• Comparar el efecto de las isoflavonas de soya en las líneas celulares tumorales de 

cáncer de mama: MCF-7 y MDA-MB-231. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Estrategia de trabajo 

 

6.2 Tipo de estudio  

 

Tipo de Estudio 
Por el objetivo  Comparativo: Se comparó el efecto de las isoflavonas sobre las líneas 

celulares tumorales de cáncer de mama.  
Por la intervención  Experimental: Se realizaron experimentos en modelos in vitro, líneas 

celulares. 
Por la temporalidad Longitudinal: Se realizó en un lapso definido. 
Por la obtención de datos Prolectivo: Se obtienen los datos en el laboratorio. 
Por componentes del grupo Homodémico: Solo se usaron grupos in vitro 

Tabla 6. Tipo de estudio.  
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6.3 Ubicación espacio temporal  

Los experimentos de este estudio se realizaron en el Laboratorio de Fisiología Celular 

de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla y en el 

Laboratorio del Jardín Botánico del Instituto de Ciencias Ciudad Universitaria.  

6.4 Selección de la muestra poblacional  

La población está conformada por:  

* Líneas celulares de distintos tipos de cáncer: cáncer de mama luminal A (MCF-7), 

cáncer de mama triple negativo (MDA–MB–231), cáncer de colon (HCT-15) y cáncer 

cervicouterino (HeLa), las cuales fueron obtenidas de la Empresa American Type 

Culture Collection Ò de los Estados Unidos de América.  

* Cápsulas de isoflavonas de soya de la marca GNC SUPERFOODS SOY 

ISOFLAVONE CONCENTRATE.  

4.3.1 Criterios de selección de la muestra 

4.3.1.1 Criterios de inclusión 

* Las líneas celulares se seleccionaron de acuerdo con los tipos de cáncer que más 

afectan a la población y de acuerdo con la presencia de receptores para estrógenos en los 

órganos.  

* El nutracéutico de isoflavonas de soya se seleccionó por ser la marca más empleada y 

disponible en tiendas naturistas.  

Lotes: Frasco 1: 4750IP4191 09/18 

         Frasco 2: 6770LR4191 01/21  

4.3.1.2 Criterios de exclusión 

Cultivos celulares de otros tipos de cáncer.  

4.3.1.3 Criterios de eliminación 

Cultivos celulares contaminados.  
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4.3.1.2 Definición de las variables y escalas de medición 

 

Variables del 
estudio  

Definición conceptual  Definición 
operacional  

Escala de 
medición 

Unidades de 
escala 

Viabilidad 
celular  

Se refiere a la cantidad 
de células que 
sobreviven o no 
presentan citotoxicidad 
al contacto con alguna 
sustancia en específico  

Será evaluada 
empleando el Kit de 
ensayo XTT  

Cuantitativa 
continuo  

Porcentaje 

Cuantificación 
de compuestos 
fenólicos 

Se refiere a la 
cuantificación de 
componentes fenoles 
contenidos en el 
nutracéutico.  

Se cuantificará 
mediante el Método 
Folin Ciocalteau 

Cuantitativa 
continua 

Concentración 
μM 

Integridad de 
las isoflavonas 

Se refiere a la presencia 
de isoflavonas de soya 
después de un proceso 
de digestión simulada 

Se determinará su 
presencia mediante 
cromatografía en capa 
fina y 
espectrofotometría UV/ 
Vis.  

Cromatografí
a: Cualitativa 
nominal 
dicotómica  
 
 
Espectrofoto
metría UV/ 
Vis:  
Cuantitativa 
continua 
 

0= sin 
1= con 
 
 
 
 
Absorbancia 

Capacidad 
antioxidante 

Se refiere a una 
molécula que tiene la 
capacidad de retardar la 
generación de radicales 
libres. 

Se determinará 
empleando un radical 
libre DPPH. 

Cuantitativa 
continua  

Porcentaje  

 

6.5 Técnicas y procedimientos 

Los procedimientos se detallan a continuación, los experimentos con las líneas 

celulares se realizaron en condiciones de esterilidad en una campana de flujo laminar.  

Se emplearon dos frascos, cada uno con 60 cápsulas de isoflavonas de soya de 

diferentes lotes del suplemento GNC SUPERFOODS SOY ISOFLAVONE 

CONCENTRATE, (0.67 g de polvo por cápsula).  

Frasco 1: Lote 4750IP4191 09/18 y Frasco 2: 6770LR4191 01/21  

Se homogeneizó el polvo de las 120 cápsulas, se trabajó con la porción recomendada del 

mismo, el peso correspondiente a 2 cápsulas (1.34 g), todos los experimentos se realizaron 

por triplicado.  

Tabla 7. Definición de variables y escalas de medición  
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1. SIMULACIÓN DE LA DIGESTIÓN (Modificado de Minekus M et al, 2014 130) 

En la investigación básica se han empleado modelos in vitro que simulan procesos de 

digestión, imitando condiciones fisiológicas in vivo, tomando en cuenta la presencia de 

enzimas, pH y tiempo de digestión con el objetivo de estudiar el comportamiento 

gastrointestinal de alimentos o fármacos, en este caso se hizo una simulación de la 

digestión de las isoflavonas de soya con el objetivo de determinar si después de esta 

simulación, aún mantienen su actividad biológica.  

La porción recomendada del nutracéutico, 2 cápsulas (1.34 g), se sometió a un fluido 

gástrico con volumen final de 500 ml con un pH de 3, se dejó incubando en agitación a 

1200 rpm por 2 horas a 37 ºC, pasando ese tiempo de incubación se puso en contacto 

con un fluido intestinal a un pH de 7, se dejó incubando por 2 horas en agitación a 1200 

rpm. La composición de los fluidos es la siguiente: 

 

  
Fluido Gástrico Fluido Intestinal 

Pepsina         2000 U/ ml 

Fosfolípidos   0,17 mM 
KCl               6900 µM 
KH2PO4          900 µM 
NaHCO3    25 000 µM 
NaCl               200 µM 
MgCl2 (H2O)6 100 µM 
(NH4 )2 CO3      500 µM 

 

Betaglucosidasas         2000 U/ml 
Lipasa                          2000 U/ml 
Tripsina                         100 U/ml 
Amilasa Pancreática   2000 U/ ml 
Quimotripsina               25 U / ml 
Lipasa Pancreática   2,000 U / ml 
Bilis                                  10 mM 
 
KCl                                  6.8 mM 
KH2PO4                                         0.8 mM 
NaHCO3                                         85 mM 
NaCl                              38.4 mM 
MgCl2 (H2O)6                        0.33 mM 

 

EXTRACCIÓN ASISTIDA POR MICROONDAS (MAE 131) 

La extracción asistida por microondas se realizó con el objetivo de extraer las 

isoflavonas y sus metabolitos, después de ser sometidos a una digestión simulada, 

considerando que son los que se absorberían a nivel intestinal.  

Las microondas consisten en ondas electromagnéticas de alta frecuencia, situadas en 

regiones infrarrojas y de radio - frecuencia, oscilan entre 0,3 – 300 GHz. Consiste en 

Tabla 8. Composición de los fluidos de la digestión simulada.  
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un calentamiento que va desde el interior hasta el exterior del cuerpo que está siendo 

calentado, es decir, en este caso las isoflavonas del producto de la digestión simulada.  

El equipo empleado Microwave Syntesis Reactor, Monowave 300 Anton, cuenta con 

(Figura 15):  

•  Un panel para la selección de las condiciones de extracción 

•  Un carrusel giratorio para colocar hasta 10 cámaras de extracción  

•  Un sistema de agitación  

•  Un sistema de seguridad de la presión 

 

 

Procedimiento 

1. El producto de la digestión simulada se lleva a pH fisiológico de 7.3 con PBS 1X, se 

coloca en un tubo para MAE, sellándolo completamente con una tapa con filtro.  

2. Se verifica que el medidor de aire esté conectado al equipo, y que esté en un rango de 

5.6 a 6.  

3. El tubo para MAE, se coloca en la cámara de extracción y se programa el equipo a un 

punto de ebullición de 190º C por 3 minutos. 

4. Se llevó a cabo la extracción de las isoflavonas de soya manteniendo una agitación a 

600 rpm en una atmósfera entre 11 y 13 bares, sin sobrepasar 20 bares.  

5. Pasado el tiempo de extracción, se esperaron 9 minutos, hasta llegar a una temperatura 

de 55º C. El polvo obtenido se deja secar y se reconstituye en el medio de cultivo 

correspondiente y se filtra en condiciones de esterilidad para su uso. 

Figura 15. Equipo para la Extracción Asistida por Microondas  
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2. CUANTIFICACIÓN DE COMPUESTOS FENÓLICOS TOTALES. MÉTODO 

COLORIMÉTRICO DE FOLIN–CIOCALTEAU (Modificado de Slinkard K. & 

Singleton VL 132)  

Este método colorimétrico se utilizó para cuantificar los compuestos fenólicos totales 

que están presentes en el polvo de las cápsulas, y el extracto posterior a la simulación de 

la digestión. El reactivo de Folin-Ciocalteau contiene volframato sódico y molibdato 

sódico, los cuales van a reaccionar con los compuestos fenólicos a través de una reacción 

redox (Figura 16) para dar lugar a una coloración azul la cual, se leerá 

espectrofotométricamente a 750 nm para posteriormente determinar la capacidad 

antioxidante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Para ello se realizaron los siguientes pasos:  

1. Para la preparación del reactivo Folin-Ciocalteau: Se pesó en una balanza 0.35 g de 

carbonato de sodio, se aforó a un volumen de 8 ml de agua desionizada. Se hizo una 

dilución 1/10 a 4º C del reactivo Folin-Ciocalteau. Después se prepara una mezcla 

de 1250 μL de Folin-Ciocalteau, 1000 μL de carbonato de sodio y 250 μL de agua 

desionizada.  

2. Para la preparación de ácido gálico se pesó 0.46 g y se aforó a un volumen de 1 ml 

de agua desionizada.  

Figura 16. Reacción redox de los compuestos fenólicos con el reactivo Folin Ciocalteau 
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3. Para realizar la curva patrón se empleó una caja de 96 pozos, a cada pozo se 

agregaron 200 μL de volumen final, de los cuales se agregaron concentraciones 

crecientes de 20 a 90 μL de ácido gálico, 100 μL de reactivo de Folin-Ciocalteau y 

la cantidad restante de agua. En otros pozos de la misma placa se agregaron 50 μL 

del extracto de isoflavonas, 100 μL del reactivo Folin-Ciocalteau y 50 µL de agua. 

4. Se dejó en oscuridad por 2 horas y después se procedió a leerlo 

espectrofotométricamente a 750 nm. 

 

3. CROMATOGRAFÍA EN CAPA FINA (Modificado de Stahl E, 1979 133)  

La cromatografía en capa fina es una técnica para la separación y la identificación de 

compuestos presentes en una mezcla, en este caso, se empleó con el objetivo de observar 

la presencia de isoflavonas de soya después de una digestión simulada.  

PREPARACIÓN DE LOS ESTÁNDARES DE GENISTEÍNA Y DAIDZEÍNA 

1. En microtubos para centrífuga estériles con capacidad de 1.5 ml, se agregaron 0.001g 

de estándar de Genisteína (10005167) en uno de los microtubos y 0.002g de estándar 

de Daidzeína (10005166) en el otro microtubo, ambos estándares son de CAYMAN 

CHEMICAL COMPANY ® (Figura 17).  

2. La daidzeína se disolvió en cloruro de metileno/etanol (2/1) y la genisteína se disolvió 

en cloroformo/etanol (2/1).  

 

 

 

 

 

 

 

COMPOSICIÓN DE LA FASE MÓVIL 

1. Acetato de Etilo 50 ml 

2. Agua 45 ml 

3. Ácido Acético 5 ml 

Figura 17. Estándar de Genisteína y Daidzeína 
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APLICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

1. Se emplearon placas de aluminio con silica gel con indicador fluorescente 254 nm 

de Fluka Analytical Silica gel para TLC. 

2. Se recortaron placas de 5 x 3 cm.  

3. Se colocaron cuatro puntos de aplicación con una separación de 0.5 cm del borde y 

entre ellos, a lo ancho de la placa. En el primer punto con ayuda de un capilar se 

aplicaron 10 µl del estándar de genisteína, en el segundo punto se aplicaron 10 µl 

del polvo de cápsulas, en el tercer punto se aplicaron 10 µl de la digestión simulada, 

en el cuarto punto se aplicaron 10 µl de una dilución de la digestión simulada 

después de MAE y en el quinto carril se aplicó 10 µl del estándar de daidzeína. Se 

eluyó la placa, empleando la fase móvil ya antes mencionada.  

4. Se observó que fue eluyendo, (Figura 18). La placa se retiró cuando le faltaban 5 

cm al frente del disolvente para llevar al borde de la placa, la placa se retiró y se 

secó.  

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Con ayuda de una pinza, la placa se sostiene y se observa bajo la luz ultravioleta de 

onda corta a 254 nm.  

6. Después se determina el Rf. El Rf se define como la relación de las distancias 

recorridas por el soluto (en este caso las isoflavonas) y por el eluyente (fase móvil) 

desde el origen de la placa (Figura 19). De acuerdo con la siguiente ecuación:  

Rf = distancia recorrida por el compuesto a identificar (X) 

 distancia recorrida por el eluyente (Y) 

 

 

Figura 18. Cromatografía en capa fina. A) Aplicación de la muestra en la placa de silica gel.  
B) Elución de las isoflavonas de soya a través de la placa. 
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4. ESPECTROFOTOMETRÍA UV VISIBLE (Modificado de Hirt R, 1956 134) 

Se realizó un espectro UV/Vis con la finalidad de identificar la presencia de isoflavonas 

de soya en el polvo de cápsulas y después de la digestión simulada. La espectrofotometría 

ultravioleta-visible (UV/Vis) es una de las técnicas analíticas más empleadas ya que es 

muy versátil y capaz de detectar casi cualquier molécula. Con la espectrofotometría UV-

Vis, la luz de UV-Vis que va de 100 hasta 700 nm, pasa a través de una muestra y se mide 

la transmitancia de la luz por la muestra (Figura 20). De la transmitancia (T), la 

absorbancia se puede calcular como A= -log (T). Un espectro de absorbancia muestra la 

absorbancia de un compuesto en diferentes longitudes de onda. La cantidad de la 

absorbancia a cualquier longitud de onda es debida a la estructura química de la molécula. 

 

 

 

 

 

 

 

Para ello se utilizaron soluciones madre o stock de estándares de Genisteína y 

Daidzeína, ya previamente preparadas, en un microtubo se agregó 0.001g de estándar de 

Genisteína (10005167 CAYMAN CHEMICAL COMPANY ®) disuelta en 

cloroformo/etanol (2/1) y en otro microtubo se agregó 0.002g de estándar de Daidzeína 

(10005166 CAYMAN CHEMICAL COMPANY ®) disuelta en cloruro de 

metileno/etanol (2/1)  

Figura 20. Espectrofotometría UV/ Vis 
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El espectro UV/Vis se realizó en un nano espectrofotómetro Thermo Scientific 

Nanodrop ™ 2000/2000 c. Para lo cual se colocó primero 1µl de agua desionizada para 

calibrar el equipo (Figura 21), se seca y se coloca 1 µl del stock de genisteína y se lee el 

espectro de 200 a 800 nm. Posteriormente se hizo el mismo procedimiento con el estándar 

de daidzeína y los extractos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DETERMINACIÓN DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE POR EL MÉTODO 

DE DPPH (Modificado de Prieto JM, 2015 135)  

Se han descrito diversas técnicas para evaluar la capacidad antioxidante de alimentos y 

plantas, la más confiable es la que emplea el radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo 

conocido por sus siglas como el método de DPPH (Sigma-Aldrich D9132).  

Este radical libre es susceptible de reaccionar con compuestos antioxidantes a través de 

un proceso caracterizado por ceder un átomo de hidrógeno proporcionado por el agente 

antioxidante, este proceso ocurre a través de una reacción de pseudo primer orden que puede 

seguirse midiendo la disminución de la absorbancia en función del tiempo. La reacción antes 

descrita, entre el DPPH y un antioxidante, se representarla a continuación: 

 
[DPPH*] + [AOH]                         [DPPH-H] + [AO*] 

Figura 21. Equipo de espectrofotometría UV/ Vis A) colocación de muestra en el 
Nanoespectrofotómetro B) Espectrofotómetro C) Espectros de isoflavonas 

A
) 

B) 

C) 
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Las condiciones de ensayo en que se determina la capacidad antioxidante se describen 

por la siguiente ecuación: 
 
 

1. Se emplearon las isoflavonas de soya que fueron sometidas al proceso de digestión. 

2. Se empleó DPPH en una concentración 0.1 mM en metanol grado HPLC. 

Procedimiento: 

 

1. En una caja de 96 pozos se colocaron las siguientes cantidades de isoflavonas y metanol 

grado HPLC.  

2. Con una micropipeta multicanal se tomaron 100 µl de la primera fila de pozos y se 

transfirieron a la segunda fila de pozos re suspendiendo de 4 a 5 veces.  

3. Se transfirieron 100 µl de la segunda fila a la tercera fila y así sucesivamente descartando 

los últimos 100 µl.  

d[DPPH+]/dt = k Abs [DPPH*]t 

Figura 22. Adición de isoflavonas de soya y metanol a caja de pozos  
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4. Se adicionaron 100 µl de DPPH 0.1 mM a cada pozo de la placa de la columna 1 a la 

columna 7. 

 

 

5. La placa tapa y se cubre con papel aluminio para evitar la evaporación y proteger al DPPH 

de la luz.  

6. La placa se incubó a temperatura ambiente por 20 minutos. 

7. Pasado el tiempo de incubación se determinó la absorbancia a 500 nm.  

Porcentaje de radical libre= 100 x [(Abs muestra +DPPH) - (Abs muestra)] 

[(Abs DPPH) – (Abs Solvente)] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 24. Caja de 96 pozos con isoflavonas de soya con el radical DPPH. 

Figura 23. Adición de DPPH a caja de pozos  
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6. TÉCNICA DE CULTIVOS CELULARES (Modificado de ATCC, 2019 136)  

Se descongeló un criovial de cada línea celular (MCF-7, MDA-MB-231, HCT-15 y 

HeLa) (Figura 25A) y se procedió a centrifugar cada uno por 10 minutos a 1,500 rpm. Se 

retiró el sobrenadante que contiene principalmente suero fetal bovino y dimetilsulfoxido al 

10% (DMSO). La pastilla se re suspendió en 2 ml de medio RPMI 1640 Sigma AldrichÒ 

(Figura 25 B) y la suspensión se pasó a una caja T-25. Se agregaron 3 ml más de medio hasta 

cubrir completamente la superficie de la caja (Figura 25 C). El medio de cultivo se 

suplementó con suero fetal bovino al 10%, 1% de mezcla de antibiótico y antimicótico y 1% 

L-glutamina. Después se observaron al microscopio para ver la cantidad de células y 

viabilidad de las mismas (Figura 25 D), se incubaron a 37°C en atmosfera de CO2 al 5% 

(Figura 21E) el medio de cultivo se cambió cada 48 horas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MDA-MB-231 (ATCC®-
CRM-HTB-26)  

Figura 25 C). Cajas T-25 
con líneas celulares 

Figura 25 A). Criovial con 
células 

Figura 25 B). Medios de cultivos 
utilizados 

Figura 25. Cultivos celulares. A) Criovial con células. B) Medios de cultivo utilizados, C) Cajas T-25 con líneas celulares, 
D) Microscopio invertido y cámara digital. E) Incubadora de CO2. 

Figura 25 D). Microscopio invertido 
y cámara digital 

Figura 25 E). Incubadora de CO2 
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Los cultivos celulares se observaron al microscopio cada 24h, Cuando se obtuvo una 

confluencia celular de 80% como lo muestra la figura 26, se separaron de la caja empleando 

Solución de Tripsina- EDTA 10 X, 5.0 g tripsina porcina y 2g EDTA 4Na por litro y 0.9% 

cloruro de sodio, para proceder al conteo celular.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26 A) 
MCF-7 (ATCC®-HTB-22) 

Figura 26 B) 
MDA-MB-231 (ATCC®-CRM-HTB-26) 

Figura 26 C) 
HeLa (ATCC®-CRM-CCL-2) 

Figura 26 D) 
HCT-15 (ATCC®-CRM-HTB-26) 

Figura 26. Diferentes grados de confluencia en líneas celulares A). MCF-7 (ATCC®-HTB-22), B) MDA-
MB-231 (ATCC®-CRM-HTB-26), C) HeLa (ATCC®-CRM-CCL-2), D) HCT15 (ATCC®-CRM-HTB-26) 
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CONTEO Y VIABILIDAD CELULAR (Modificado de Phillips JM, 1973 137). 

Para el conteo celular se empleó azul de tripán, el cual es un colorante azóico que 

permite diferenciar a través de la tinción a células vivas y muertas, las células muertas se 

observan en el microscopio de color azul y las células vivas con su membrana integra sin 

teñir. Se empleó una cámara de Neubauer, con 0.1 mm de profundidad figura 27 A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esta cámara cuenta con una cuadrícula microscópica, en cada esquina se encuentran 

cuatro cuadros, cada uno de 1mm² con 16 cuadros de 0.0625 mm² donde se podrá localizar a 

las células. En un tubo eppendorff estéril se colocan 90 µl de la suspensión celular y 10 µl de 

azul de tripán y se mezclan. El cubreobjetos se adhiere a la cámara y posteriormente se 

colocan 10 µl en cada una de las hendiduras de la cámara sin mover el cubreobjetos como se 

muestra en la figura 27 A.  

Se observa al microscopio y se procede al conteo de células vivas de los 5 cuadros 

centrales y se calcula la concentración de células en la suspensión con la siguiente fórmula. 

Células /µl = (No. de células) / [superficie contada (mm2) * Profundidad de la cámara 

(mm)] * Dilución 

C) 

Figura 27. Conteo celular. A) Preparación de la cámara de Neubauer, B) Llenado del 
hemocitómetro, C) Cuadrícula microscópica, D) Células vivas (blanco) y células muertas (azul).  

B) 

D) 

A) 
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Kit de Ensayo de Proliferación de células XTT (sodium 3´- [1- 
(phenylaminocarbonyl)- 3,4- tetrazolium]-bis (4-methoxy- 6-nitro) benzene sulfonic 
acid hydrate) (Modificado de Meshulam, 1995 138) 
 

Es un ensayo colorimétrico para la cuantificación no radioactiva de la viabilidad 

celular. Las deshidrogenasas mitocondriales de las células vivas van a reducir la sal de 

tetrazolio a cristales de formazán, el cual es un metabolito soluble de color rojo-naranja. El 

formazán tiene una absorbancia a 500 nm.  

 

 

1. Se prepararon 4 cajas de 96 pozos para cada una de las líneas celulares.  

2. Se sembraron 5,000 células (100 µL) / pozo en cada uno de los pozos de las 4 cajas 

y se incubaron por 24 horas.  

3. Pasando las 24 horas, se retiró el medio de cultivo de cada pozo.  

4. Se agregaron diferentes concentraciones de isoflavonas de 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 

140, 160, 180, 200 y 220 µM / pozo, por triplicado (Figura 29), complementando con 

medio de cultivo suplementado cada pozo, con la finalidad de tener un volumen final 

de 200 µl y se incubó por 24 horas.  

 

 

 

 

 

5. Pasando el tiempo de incubación, se prepara el Reactivo XTT mezclando reactivo de 

marcaje XTT 5ml y reactivo de acople de electrones 100µl. Después se adicionan 50 

µL/pozo del reactivo XTT preparado.  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 0 
µM 

20 
µM 

40 
µM 

60 
µM 

80 
µM 

100 
µM 

121 
µM 

141 
µM 

161 
µM 

181 
µM 

201 
µM 

221 
µM 

B 0 
µM 

20 
µM 

40 
µM 

60 
µM 

80 
µM 

100 
µM 

121 
µM 

141 
µM 

161 
µM 

181 
µM 

201 
µM 

221 
µM 

C 0 
µM 

20 
µM 

40 
µM 

60 
µM 

80 
µM 

100 
µM 

121 
µM 

141 
µM 

161 
µM 

181 
µM 

201 
µM 

221 
µM 

Figura 28. Reacción química XTT. Reducción de sal de tetrazolio a cristales de formazán 

Figura 29. Concentraciones de isoflavonas sobre las líneas celulares  
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6. Se incubó a 37ºC en una atmósfera de CO2 al 5% por 4 horas. Pasando el tiempo se 

observó un cambio de color y se determina la absorbancia a 500 nm.  

 

7. PRUEBAS ESTADÍSTICAS  

Los resultados obtenidos de los experimentos realizados por triplicado para determinar la 

dosis letal media de las 4 líneas celulares se almacenaron en una base de datos de Microsoft 

Excel para la elaboración de las gráficas, mismos que fueron codificados para las pruebas 

estadísticas realizadas en el programa Statistical Package for the Social Sciences SPSS. INC 

® Versión 23.  

Se empleó la prueba estadística ANOVA (por sus siglas en ingles ANalysis Of VAriance) 

por prueba post hoc Bonferroni, utilizando un valor significativo p < 0.05. 
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8. RESULTADOS  

Se evaluó el efecto de las isoflavonas de soya de un nutracéutico comercial, sobre el 

crecimiento de líneas celulares tumorales, de cáncer de mama, de colon y cervicouterino.  

El experimento se realizó en 3 etapas; la primera etapa corresponde a la determinación de la 

presencia y funcionalidad de las isoflavonas de soya después de una digestión simulada, la 

segunda etapa corresponde a la determinación del efecto antiproliferativo de las isoflavonas 

de soya sobre las líneas celulares de cáncer y finalmente en la tercera etapa se realizó el 

análisis de los resultados.  

1º Etapa: Determinación de la integridad de las isoflavonas de soya posterior a una 

digestión simulada  

Los primeros resultados corresponden a la determinación de la integridad de las 

isoflavonas después de una digestión simulada, lo cual se identificó a través de cromatografía 

en capa fina, se observó la presencia de genisteína y daidzeína, y de otros metabolitos que 

pueden ser derivados tanto de genisteína, como de daidzeína y gliciteína (figuras 30).  

En la figura 30, se puede observar la placa de cromatografía en capa fina. En la parte 

inferior se encuentran los 5 puntos de aplicación:  

• Carril 1: Estándar de genisteína 1mg/ml  

• Carril 2: Polvo del extracto crudo  

• Carril 3: Producto de la digestión simulada concentrada 

• Carril 4: Producto de la digestión simulada después de MAE 

• Carril 5: Estándar de daidzeína 1 mg/ ml 

• Fase móvil: Acetato de etilo 50 ml, Agua 45 ml y Ácido Acético 5 ml 
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Después de identificar la presencia de isoflavonas de soya tras la digestión simulada a 

través de la cromatografía en capa fina, se realizó una espectrofotometría UV/Visible, con la 

finalidad de observar la presencia de ambas isoflavonas. En la figura 31 se presentan los 

resultados, tanto en el panel A como en el B, se pueden observar los espectros UV/Vis de los 

dos estándares genisteína y daidzeína, el eje de las “x” corresponde a la longitud onda en 

nanómetros y el eje de la “y” corresponde a la absorbancia.  
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El espectro del extracto acuoso de isoflavonas de soya sometido a la digestión simulada se 

presenta en la figura 32; en donde se puede observar la presencia de genisteína y daidzeína, 

así como la presencia de otros compuestos.  

 

 

B) Espectro UV/ Vis Genisteína. Como se puede observar el espectro de 
Genisteína coincide con el reportado en la literatura. 

A) Espectro UV/ Vis Daidzeína. Como se puede observar el espectro de 
daidzeína coincide con el reportado en la literatura 

C) Espectro UV / Vis reportado por 
Vacek y colaboradores, (139). 

Figura 31. Espectrofotometría UV/ Vis. A) Espectro de absorbancia de genisteína obtenido por nosotros. B) Espectro de 
absorbancia de daidzeína obtenido por nosotros. C) Espectros reportados en la literatura de Vacek, 2008 (139). 
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Figura 33. Espectrofotometría UV/Vis del producto de la digestión simulada. 
En el eje de las X se encuentra la longitud de onda y en el eje de las Y se encuentra 
la absorbancia. Se observa que después de la extracción por microondas es más 
claro el espectro correspondiente a Daidzeina y Genisteína.  
 

Figura 32. Espectrofotometría UV/Vis del producto de la digestión 
simulada. En el eje de las X se encuentra la longitud de onda y en el eje 
de las Y se encuentra la absorbancia. Se observa absorbancias 
correspondientes a los espectros de Daidzeína y Genisteína. 
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Finalmente, se determinó si las isoflavonas seguían teniendo actividad mediante la 

cuantificación de su capacidad antioxidante al contacto con el radical libre DPPH. En la Tabla 

9, se presenta la capacidad antioxidante del producto obtenido de la digestión simulada de 

isoflavonas.  

 

 

 

Después de haber realizado los experimentos que permiten determinar la actividad de 

las isoflavonas, se determinó el efecto de las isoflavonas sobre las líneas celulares.  

2º Etapa: Determinación del efecto antiproliferativo en las líneas celulares de cáncer de 

mama, de colon y cervicouterino 

Antes de determinar el efecto antiproliferativo del extracto de isoflavonas sobre las 

diferentes líneas celulares, se cuantificaron las mismas como compuestos fenólicos totales 

mediante el método de Folin-Ciocalteau. 

A continuación, se presentan los resultados del efecto antiproliferativo obtenidos en 

las 4 líneas celulares de cáncer. En cada una de las gráficas se presenta en el eje “x” 

concentraciones micromolares crecientes de isoflavonas de soya expresados como 

compuestos fenólicos totales y en el eje de la “y” se encuentra el porcentaje de viabilidad 

celular con respecto al control.  

La siguiente gráfica (Figura 34) muestra los resultados de la línea celular MCF-7 

correspondiente al cáncer de mama Luminal A, hormona dependiente:  

 

 

 
Extracto 

Porcentaje de capacidad 
antioxidante 

Genisteína 100 % 

Daidzeína 86.11 % 

Producto de la digestión simulada 
después de MAE 

100 % 
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Los resultados del efecto antiproliferativo de la línea celular tumoral MCF-7, 

presentado en la figura 34, se observa una inhibición de la proliferación celular de la línea 

tumoral MCF-7 correspondiente a cáncer de mama Luminal A, obteniendo una dosis letal 

media significativa de 100 µM ± 0.038. Los resultados son estadísticamente significativos 

calculados con prueba ANOVA con prueba Post-hoc Bonferroni con una p < 0.05. Los 

valores de las desviaciones estándar son muy pequeños y no se aprecian completamente en 

el gráfico por lo que se presentan en la tabla 10.  

Desviaciones Estándar calculadas con Microsoft Excel y SPSS. INC ® Versión 23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DESVIACIONES ESTÁNDAR 
Concentraciones Desviaciones 

MCF-7 
0 0.063 

20 0.061 
40 0.05 
60 0.056 
80 0.036 

100 0.038 
121 0.056 
141 0.002 
161 0.02 
181 0.009 
201 0.018 
221 0.012 

Tabla 10. Desviaciones estándar de MCF-7. debido a que los valores de las desviaciones estándar son 
muy pequeños no se visualizan en el grafico sin embargo lo presento en esta tabla. 

Figura 34. Efecto antiproliferativo en la línea celular MCF-7 correspondiente a cáncer de mama Luminal A. En 
esta gráfica se observa una inhibición en la proliferación celular con una dosis letal media de 100 µM ± 0.038. *Datos 
estadísticamente significativos con ANOVA, prueba post- hoc Bonferroni p < 0.05  
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A continuación, se presenta el efecto antiproliferativo en la línea celular tumoral 

MDA-MB-231 correspondiente a cáncer de mama triple negativo, hormona independiente 

(Figura 35): 

 
 

 

En la figura 35, se observa una disminución en el porcentaje de proliferación celular 

de la línea celular MDA-MB-231, al incrementar la concentración de isoflavonas de soya en 

este caso, la dosis letal media significativa es de 140 µM ± 0.009. Los datos son 

estadísticamente significativos calculados con prueba ANOVA con prueba post – hoc 

Bonferroni con una p < 0.05.  

Las desviaciones estándar presentadas en el gráfico son muy pequeñas por lo que no 

se pueden observar completamente, sin embargo, se presentan en la tabla 11.  

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Efecto antiproliferativo en la línea celular MDA-MB-231 correspondiente a cáncer de mama triple 
negativo. En esta gráfica se observa una inhibición en la proliferación celular con una dosis letal media de 140 µM ± 
0.009. *Datos estadísticamente significativos con ANOVA, prueba post- hoc Bonferroni p < 0.05 
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Desviaciones Estándar calculadas con Microsoft Excel y SPSS. INC ® Versión 23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se comparó el efecto de las isoflavonas de soya en las líneas celulares de cáncer de mama 

MCF-7 y MDA-MB-231, con los datos obtenidos de las líneas celulares de cáncer de mama 

se realizó una prueba estadística con la finalidad de observar la relación que existe entre las 

dosis empleadas en cada una, los datos fueron determinados con una prueba ANOVA con 

prueba Post-hoc Bonferroni con una p< 0.05.  

 

 

 

 

DESVIACIONES ESTÁNDAR 
Concentraciones Desviaciones 

MDA-MB-231 
0 0.055 

20 0.033 
40 0.019 
60 0.029 
80 0.018 

100 0.022 
120 0.059 
140 0.064 
160 0.027 
180 0.035 
200 0.008 
220 0.017 

Tabla 11. Desviaciones estándar de MDA-MB-231. Debido a que los valores de las desviaciones 
estándar son muy pequeños no se visualizan en el grafico sin embargo lo presento en esta tabla. 

Figura 36. Efecto antiproliferativo en las líneas celulares de cáncer de mama MCF-7 y MDA-MB-231. 
En esta gráfica se observa la relación de las dosis empleadas en ambas líneas celulares, observando que para 
MDA-MB-231 se requiere de una mayor concentración de isoflavonas, para alcanzar la dosis letal media que 
para MCF-7. *Datos estadísticamente significativos con ANOVA con prueba post-hoc Bonferroni p< 0.05.   
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A continuación, se presenta el efecto de las isoflavonas en el crecimiento de células de la 

línea tumoral de cáncer de colon HCT-15 (Figura 36). Se presenta el efecto del producto de 

la digestión de isoflavonas sobre la línea tumoral HCT-15, correspondiente a cáncer de colon, 

donde se puede observar una disminución en el porcentaje de células a mayor concentración 

de isoflavonas de soya. La dosis letal media se presenta en una concentración significativa 

de 130 µM ± 0.226. Los datos son estadísticamente significativos determinados con una 

prueba ANOVA con prueba Post-hoc Bonferroni con una p<0.05. Los valores de las 

desviaciones estándar no se aprecian completamente en el gráfico, por lo que se presentan en 

la tabla 12. 

 

 
Desviaciones Estándar calculadas con Microsoft Excel y SPSS. INC ® Versión 23 

 

 

 

 

 

 

 

 

DESVIACIONES ESTÁNDAR 
Concentraciones Desviaciones 

HCT-15 
0 0.081 

20 0.038 
40 0.014 
60 0.079 
80 0.079 

100 0.036 
120 0.026 
140 0.022 
160 0.052 
180 0.019 
200 0.009 
220 0.036 

Tabla 12. Desviaciones estándar de HCT-15. Debido a que los valores de las desviaciones 
estándar son muy pequeños no se visualizan en el grafico sin embargo lo presento en esta tabla. 
 

Figura 36. Efecto antiproliferativo en la línea celular HCT-15 correspondiente a cáncer de colon. En esta gráfica 
se observa una inhibición en la proliferación celular con una dosis letal media de 120 µM ± 0.022. *Datos 
estadísticamente significativos con ANOVA, prueba post- hoc Bonferroni p < 0.05 
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A continuación, se presenta el efecto antiproliferativo de la línea celular HeLa 

correspondiente a cáncer cervicouterino (Figura 37):  

 

 

 

En la figura 37, se presenta el efecto antiproliferativo que presentó la línea tumoral HeLa, 

donde se puede observar que la dosis letal media se da en una concentración significativa de 

160 µM. Los valores de las desviaciones estándar son muy pequeñas por lo que no se 

visualizan completamente en la gráfica, sin embargo, se presentan la tabla 13. Los datos son 

estadísticamente significativos con prueba ANOVA, prueba post-hoc Bonferroni p <0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. Efecto antiproliferativo en la línea celular HeLa correspondiente a cáncer cervicouterino. En esta 
gráfica se observa una inhibición en la proliferación celular con una dosis letal media de 160 µM ± 0.4. *Datos 
estadísticamente significativos con ANOVA, prueba post- hoc Bonferroni p < 0.05 
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Desviaciones Estándar calculadas con Microsoft Excel y SPSS. INC ® Versión 23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

DESVIACIONES ESTÁNDAR 
Concentraciones Desviaciones 

HeLa 
0 0.66 

20 0.189 
40 0.253 
60 0.432 
80 0.382 

100 0.194 
120 0.194 
140 0.117 
160 0.4 
180 0.195 
200 0.2 
220 0.079 

Tabla 13. Desviaciones estándar de HeLa. Debido a que los valores de las desviaciones estándar son muy 
pequeños no se visualizan en el grafico sin embargo se presentan en esta tabla. 
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9. DISCUSIÓN 

1ª Etapa: Determinación de la integridad y funcionalidad de las isoflavonas de soya 

posterior a una digestión simulada 

Las isoflavonas de soya fueron sometidas a una digestión simulada. Debido a que se 

empleó un nutracéutico en cápsula, se simuló únicamente la digestión intestinal y gástrica y 

no la salival. Las isoflavonas se encuentran en el nutracéutico en su forma glucosilada, fueron 

sometidas a un proceso de digestión simulada, en un fluido gástrico y un fluido intestinal 

teniendo contacto con enzimas principalmente pepsina y pancreatina respectivamente. 

Después de este procedimiento, se procedió a la extracción de isoflavonas, empleando 

MAE. Esta técnica permitió extraer las isoflavonas de soya y sus metabolitos después de 

tener contacto con el fluido gástrico e intestinal, considerando que son los que se absorberían 

a nivel intestinal, esto se logró a través del calentamiento del producto de la digestión 

simulada desde el núcleo hacia el exterior de las moléculas, permitiendo su extracción en 

poco tiempo.  

Después, a través de la cromatografía en capa fina presentada en la imagen 30, se 

puede observar la presencia de isoflavonas en el extracto crudo (carril 2), después de la 

digestión simulada (carril 3) y en el extracto MAE (carril 4), el Rf que presentan las 

isoflavonas después de ser sometidas al proceso de MAE, es similar al de los estándares de 

genisteína y daidzeína ubicados en el carril 1 y 5 respectivamente. Lo que confirma que la 

extracción de isoflavonas empleando MAE es efectiva.  

La cromatografía en capa fina permitió identificar a las isoflavonas presentes en el 

producto de la digestión simulada después del contacto con un fluido gástrico e intestinal 

simulado, sin embargo, al no tener estándares de otras isoflavonas, así como de sus 

metabolitos, no se puede identificar a estos. Como perspectiva a futuro será necesario realizar 

un análisis por cromatografía líquida de alta resolución (por sus siglas en inglés HPLC) la 

cual es una técnica que permitiría conocer con exactitud cuáles son los compuestos que están 

presentes en el extracto.  

Aunado a este procedimiento, para confirmar la presencia de isoflavonas de soya se 

realizó una espectrofotometría UV/ Vis presentado en la Figura 31, de los estándares de 

genisteína y daidzeína. Los espectros obtenidos coinciden con los reportados en la literatura 

de Vacek J y colaboradores mostrado en el panel C de la misma figura. Además, en la figura 
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31 A se presenta el espectro correspondiente al producto de la digestión simulada antes de la 

extracción por microondas representado de color negro, de color amarillo se representa el 

espectro de daidzeína, en color verde el espectro de genisteína y encerrados en un ovalo azul 

otros compuestos, observando que no es tan evidente el espectro de las isoflavonas en 

comparación con el de la figura 31B, que muestra de color negro el espectro de las 

isoflavonas de soya, señalados de amarillo el espectro de daidzeína, de color verde el espectro 

de genisteína y señalados en un ovalo azul el espectro de otros compuestos, lo que coincide 

con la cromatografía en capa fina donde se observa en el carril 4, un aumento de la 

concentración de isoflavonas del extracto después de la digestión simulada después de la 

extracción por microondas.  

Después, de que las isoflavonas de soya se sometieron a un fluido gástrico e intestinal, 

se confirmó su actividad biológica determinando su capacidad antioxidante, empleando el 

radical libre DPPH. En los resultados presentados en la figura 33, se puede observar que la 

capacidad antioxidante que tiene el producto de la digestión simulada es similar a la que 

tienen los estándares de genisteína y de daidzeína, lo que nos indica que las isoflavonas 

mantienen su funcionalidad, es decir, su capacidad antioxidante después de una digestión 

simulada.  

La importancia de esta etapa fue conocer la integridad y funcionalidad de las 

isoflavonas de soya contenidas en el nutracéutico comercial, desde que se encuentra en su 

forma glucosilada en las cápsulas del producto hasta que son ingeridas y absorbidas a nivel 

intestinal, y después de haber tenido contacto con enzimas digestivas comprobar su presencia 

y su capacidad antioxidante empleando un radical libre.  

 

2º Etapa: Determinación del efecto antiproliferativo en las líneas celulares de cáncer de 

mama, de colon y cervicouterino 

Después de que se demostró en la etapa 1 que las isoflavonas están presentes y son 

funcionales en el producto de la digestión simulada se procedió a probar su efecto 

antiproliferativo en líneas celulares de cáncer de mama, de colon y cervicouterino.  

La dosis letal media obtenida en MCF-7 de esta investigación coincide con lo 

reportado por el Dr. Wen Fang C et al. (140), quienes investigaron el mecanismo involucrado 

en la acción inhibitoria del estándar de genisteína sobre las células MCF-7, encontrando la 
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misma dosis letal media para genisteína que en este trabajo 100 µM, lo que reportan los 

autores es que la genisteína detuvo significativamente el crecimiento de células MCF-7 en la 

fase G2 / M y disminuyó la fase S. A su vez por medio de tecnología de microarreglos de 

DNAc identificaron dos genes regulados por genisteína: HSP (por sus siglas en inglés heat 

shock protein, proteínas de choque térmico) y SRF (Serum Response Factor, factor de 

respuesta sérica, el cual es activado por el IGF-1), que son proteínas relacionadas 

directamente con la regulación de la proliferación celular. Sus resultados sugieren que la 

acción inhibitoria de la genisteína en esta línea celular de cáncer de mama, parece ser 

compleja y solo está mediada parcialmente por la alteración de las vías dependientes de los 

receptores para estrógenos (140).  

Por lo que, como perspectiva a futuro de esta investigación, se tendría que determinar 

mediante citometría de flujo, en qué fase del ciclo celular se detienen las diferentes líneas 

celulares con el producto de la digestión empleado en este estudio, además de realizar un 

análisis genético con la tecnología de microarreglos la cual es una prueba que permite la 

identificación de la expresión génica de 20 a 35 mil genes de manera simultánea, para 

identificar los genes que son regulados positiva y negativamente por las isoflavonas del 

nutracéutico y de acuerdo a su función de los productos protéicos de los genes identificados, 

determinar el posible mecanismo de acción del producto de la digestión simulada del 

nutraceútico.  

 En un artículo de revisión de la Dra. Jia et al. (141), reportan que las células epiteliales de 

la glándula mamaria expresan los ERα y ERβ, el 80% de células expresan ERβ, sin embargo, 

cuando se desarrolla una neoplasia, la expresión de ERβ va disminuyendo, por una 

hipermetilación de la región promotora y la de ERα se incrementa (141). Como ya se comentó 

en los antecedentes, los receptores ERb están relacionados con la disminución de la 

proliferación celular mientras que los ERa la promueven, y están relacionados con el 

desarrollo de cáncer, también se comentó que las isoflavonas tienen semejanza estructural 

con el 17β-estradiol, y tienen mayor afinidad por ERβ (87%) que por ERα (4%). En esta 

investigación se empleó la línea celular MCF-7 que son células de origen epitelial, y expresan 

ERα en mayor proporción que ERb, aunque la afinidad es mayor por los receptores beta, 

probablemente las isoflavonas de soya del nutracéutico se unieron al ERb e inclusive 

pudieron tener un efecto sobre la regulación de la desmetilación del promotor de los ERβ, 
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como perspectivas a futuro será conveniente realizar experimentos, que nos permitieran 

identificar los transcritos primarios de ERb y de esta manera determinar si hay una regulación 

a nivel de desmetilación de la región promotora del mismo, lo cual favorece la inhibición del 

crecimiento en esta línea celular. 

 Es importante mencionar que actualmente existen terapias dirigidas a receptores, que 

han resultado ser una buena opción de tratamiento por tratarse de fármacos dirigidos a genes 

y proteínas específicos relacionados con el desarrollo del cáncer, sin embargo, resultan de 

alto costo y de difícil acceso para algunos pacientes lo que ha ocasionado que la mayoría de 

los pacientes abandonen el tratamiento. Esta investigación sugiere el comienzo de una amplia 

investigación enfocada al efecto que producen las isoflavonas de soya sobre la línea celular 

tumoral de cáncer de mama, resultando una posible alternativa de tratamiento coadyuvante 

en cáncer de mama de fácil acceso, consumo y no invasiva.  

En el caso de la otra línea celular de cáncer de mama MDA-MB-231, también hubo 

un efecto inhibitorio. Como ya se mencionó en los antecedentes, esta línea celular tumoral 

no expresa receptores estrogénicos, por lo que el si el efecto de las isoflavonas fuera 

únicamente a través de la unión a dichos receptores, su aplicación no debía presentar ningún 

efecto significativo, sin embargo, el efecto inhibitorio coincide con estudios reportados por 

otros autores, por lo que el efecto inhibitorio observado, podría deberse a la regulación de 

diferentes vías de señalización.  

Por ejemplo el Dr. Pan et al (142), observaron que empleando un estándar de genisteína, 

obtuvieron una dosis letal media de 20 µM en la misma línea celular; al tratarse de una línea 

celular que no expresa ninguno de los receptores para estrógenos, dilucidaron a través de 

diferentes métodos, que la vía de señalización a través de la cual se presentó el efecto 

inhibitorio que causa el arresto de las células en G2/M, fue por la activación de la vía NF-kB 
(142); esto coincide con el Dr. Gong et al, quienes de igual manera encontraron un efecto 

inhibitorio en células MDA-MB-231 con una dosis letal de 50 µM, el efecto inhibitorio y la 

inducción de apoptosis causado por un estándar de genisteína, se debió por la unión al ADN 

de NF-kB y AKT. En el caso de la Dra. Rajah et al, encontraron que un efecto inhibitorio 

sobre la misma línea tumoral, se debe a una regulación sobre AKT, BAX / BCL-2, las cuales 

son vías de señalización que están implicadas en el proceso de apoptosis, por lo que las 

isoflavonas pudieron actuar a este nivel.  
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El resultado que se observó en el presente estudio al emplear la misma línea celular 

es mayor al que encontraron estos autores, por lo que probablemente se deba a que, en esta 

investigación, se utilizó el producto de la digestión del nutracéutico que únicamente contiene 

isoflavonas de soya, y podría estar regulando también la vía NF-kB, por lo que el efecto sobre 

la línea celular podría estar resultando diferente a comparación de un estándar de isoflavonas. 

Será necesario determinar mediante inmunofluorescencia indirecta el incremento en NF-kB, 

para determinar si el producto de la digestión provoca el mismo efecto al encontrado por 

estos autores.  

De acuerdo a la información de estos autores, se considera de gran importancia este 

resultado ya que como se comentó anteriormente, MDA-MB-231 corresponde al cáncer de 

mama triple negativo y no expresa receptores estrogénicos, por lo que es el cáncer de mama 

más difícil de erradicar a diferencia del cancer de mama Luminal A de MCF-7. Actualmente 

los tratamientos dirigidos a receptores no tienen efecto sobre este cáncer de mama triple 

negativo, por lo que la quimioterapia y radioterapia son los tratamientos médicos oncológicos 

más empleados y resultan ser procedimientos muy invasivos y desgastantes para el paciente, 

ya que no solo afecta a células cancerígenas, sino también afecta a células sanas siendo la 

cirugía la única opción para estos pacientes. Las isoflavonas de soya han demostrado tener 

efecto sobre el cáncer de mama, sobre todo es importante resaltar su amplio mecanismo de 

acción que actúa en varias vías de señalización; a pesar de que aún hace falta darle 

continuidad a la investigación tanto in vitro como in vivo, el efecto que han demostrado las 

isoflavonas sobre el crecimiento de MDA-MB-231, plantea una posible alternativa con un 

alto valor terapéutico coadyuvante para este tipo de cáncer.  

Además de acuerdo con la figura 36, que presenta el efecto antiproliferativo en los dos 

tipos de cáncer de mama Luminal A y triple negativo, ambas mostraron una disminución en 

la proliferación celular. A pesar de que ambas son líneas celulares de cáncer de mama, no 

comparten similitudes entre ellas, como la expresión de receptores, se esperaba efecto 

inhibitorio sobre la línea celular MCF-7 y no se esperaba un efecto sobre MDA-MB-231, 

observándose que se requiere una mayor concentración de isoflavonas, para alcanzar la dosis 

letal media en esta última línea celular. Estos resultados demuestran que las isoflavonas de 

soya no solo pueden actuar a nivel de los receptores estrogénicos, sino que pueden actuar 

regulando otras vías de señalización alternas que favorecen una inhibición del crecimiento 
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celular en la glándula mamaria. A pesar de que este estudio forma parte de una investigación 

básica, nos sugiere que el nutracéutico de isoflavonas de soya empleado en este estudio, 

podría ser considerado para formar parte de futuros tratamientos más específicos, a través de 

planes de alimentación personalizados de pacientes con cáncer de mama.  

En el caso de HCT-15, línea celular tumoral correspondiente a cáncer de colon, 

presentó un efecto inhibitorio como se mencionó anteriormente. A diferencia de cáncer de 

mama, no se han encontrado suficientes estudios en la literatura, que reporten el efecto que 

ejercen las isoflavonas de soya sobre el control de la proliferación celular en el cáncer de 

colon, especialmente de la línea celular HCT-15. Se realizó una búsqueda exhaustiva de 

información en la base de datos PubMed, sobre estudios del efecto de las isoflavonas de soya 

sobre la línea celular HCT-15; únicamente se reportan estudios que evalúan el efecto de las 

isoflavonas sobre la línea celular de cáncer de colon HT-29, HCT-15 es una línea celular 

derivada de HT-29 (144).  

De acuerdo a lo reportado por el Dr. Zhou P et al. (128), determinaron el efecto del estándar 

de genisteína en células de cáncer de colon en la línea HT-29. En sus resultados observaron 

que la genisteína puede disminuir el proceso de migración celular a una concentración de 

200µM (concentración mayor a la encontrada en este trabajo), a través de la inhibición de la 

expresión de Notch1/ NF-kB/ slug/ E-cadherin, mientras promueven la expresión de 

BAX/BCL-2 y caspasa-3 los cuales son mediadores de la apoptosis celular, por lo que la 

genisteína podría considerarse como potencial coadyuvante para la prevención de metástasis 

en el cáncer de colon (128). Será necesario determinar mediante inmunofluorescencia indirecta 

los niveles de Notch1, BAX/BCL-2, NFkB, para determinar si el producto de la digestión 

provoca el mismo efecto al encontrado por estos autores.  

Se considera que la respuesta inhibitoria obtenida en este estudio es importante, ya que 

existe una escasa información del efecto que pueden causar las isoflavonas de soya en el 

crecimiento celular de cáncer de colon, especialmente en la línea celular HCT-15. A 

diferencia de otras líneas celulares de cáncer de colon, se considera que es importante 

investigar más en esta línea tumoral ya que expresa receptores para estrógenos especialmente 

los receptores beta, relacionados con la disminución de la proliferación tumoral, lo que 

ayudaría a encontrar estrategias no solo farmacológicas, sino nutricionales, dirigidas a 

receptores estrogénicos u otras vías de señalización que puedan causar una modificación en 
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el crecimiento celular tumoral. Además, como ya se mencionó en los antecedentes el cáncer 

de colon es el principal tipo de cáncer que está afectando a la población mexicana, siendo la 

alimentación uno de los principales factores de riesgo que predispone al desarrollo de cáncer, 

sin embargo, cambios en el estilo de vida, principalmente la alimentación de pacientes 

oncológicos, pueden modificar el aporte nutricio y tener un beneficio sobre la enfermedad.  

Para la línea tumoral HeLa correspondiente a cáncer cervicouterino de igual manera se 

obtuvo un efecto inhibitorio significativo, lo que coincide con la literatura del Dr. Hussain A 

et al. (145), quienes reportan el potencial antiproliferativo de la genisteína en células HeLa, en 

sus resultados muestran que el estándar de genisteína, causa una inhibición significativa en 

la viabilidad celular con una dosis de 100 µM. En su estudio, demuestran que la genisteína 

indujo apoptosis y detuvo el ciclo celular en la fase G2/M además de modular la expresión 

en MMP-9 (matriz metalopeptidasa 9) y TIMP-1 (Tissue Inhibitor of Metallopeptidase 1, 

inhibidor tisular de metaloproteinasa 1) involucrados en la migración y metástasis celular 
(145). Esto sugiere que será necesario determinar mediante inmunofluorescencia indirecta los 

niveles de MMP-9 y TIMP-1, para determinar si el producto de la digestión provoca el mismo 

efecto al encontrado por estos autores.  

Como resumen, la siguiente tabla muestra el efecto inhibitorio que causaron las 

isoflavonas de soya sobre las líneas tumorales, destacando principalmente la posible 

intervención de los mecanismos de las isoflavonas de soya sobre las líneas celulares 

tumorales, principalmente en MDA-MB-231, de acuerdo a lo reportado en la literatura; como 

ya se ha mencionado anteriormente, es necesario darle continuidad a este estudio para 

determinar el mecanismo por el cual las isoflavonas causaron dicho efecto. Además, de 

acuerdo a la búsqueda de información que se realizó en la base de datos de PubMed, existe 

información sobre el efecto de estándares de isoflavonas de soya o semillas de soya sobre 

líneas celulares de cáncer, sin embargo, no se ha encontrado evidencia de haber evaluado el 

efecto que pudiera tener un nutraceútico de isoflavonas de soya sobre líneas celulares de 

cáncer de mama, lo que este estudio contribuye a generar más investigaciones tanto in vitro 

como in vivo. 
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Finalmente, se ha documentado en la literatura la importancia de diseñar estrategias 

terapéuticas dirigidas a diversas vías de señalización que estén implicadas en el proceso de 

apoptosis de células cancerígenas, por lo que especialmente las isoflavonas han sido 

consideradas por su acción moduladora en el crecimiento celular y en la muerte programada 
(148) especialmente su intervención destaca en la modulación de NF-kB, AKT, WNT, Notch, 

p53 y AR, como lo muestra la figura 38 donde se puede observar que las isoflavonas 

intervienen en diversas vías de señalización. De color verde se muestra la vía de señalización 

de WNT, de color rosa se observa la vía de EGF (factor de crecimiento), de color morado se 

observa la vía de señalización de NF-kB y de color naranja la vía Notch. De color amarillo, 

se observa la acción que tiene las isoflavonas en cada una de estas vías, por ejemplo, las 

isoflavonas activan a p53, la cual se considera guardián del genoma, ya que determina que el 

DNA esté integro antes de continuar en el ciclo celular específicamente en las fases G2 y M 

y de acuerdo con la literatura probablemente las isoflavonas de este nutracéutico pudieron 

actuar a este nivel; a su vez las isoflavonas pueden inhibir a NF-kB el cual juega un papel 

importante en el control del crecimiento celular, en la apoptosis, inflamación y respuesta al 

estrés, por lo que al ser inhibida por las isoflavonas, estas no permiten que continúe con su 

actividad de factor de transcripción. Del lado izquierdo de la imagen se puede observar que 

las isoflavonas pueden inhibir a AKT, el cual desempeña papeles importantes en la 

regulación en la supervivencia celular, por lo que, al ser inhibida por las isoflavonas, estas 

no permiten que haya una inhibición de caspasas y de BAD por lo que habría una apoptosis 

Tabla 14. Efecto de las isoflavonas de soya sobre las líneas celulares tumorales.  
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de células cancerígenas. A su vez, las isoflavonas pueden actuar sobre las betacateninas en 

conjunto con WNT-1 que son de gran importancia en la diferenciación y adherencia celular, 

además de estar implicada en la transición de células epiteliales a células mesenquimales, por 

lo que las isoflavonas inhiben este proceso y detienen esta transición evitando la invasión a 

tejidos adyacentes y probablemente prevenga la metástasis.  

 

Por lo que se puede concluir que empleando este nutracéutico se puede llegar a una 

inhibición de crecimiento celular, inclusive en aquellas líneas celulares como la MDA-MB-

231, que no expresa receptores para estrógenos; será necesario determinar mediante 

inmunofluorescencia indirecta los niveles de marcadores moleculares de estas vías, para 

determinar si el producto de la digestión provoca el mismo efecto al encontrado por los 

diferentes autores.  

 

  

Figura 38. Esquema de las posibles vías de señalización de las isoflavonas de soya en la 
disminución de la proliferación celular. Se observa que las isoflavonas de soya podrían tener un 
efecto inhibitorio, por la interacción en vías de señalización como NF-kB, PI3K, kt, vía Notch, entre 
otras (Modificado de Yiwei L, 146). 
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10. CONCLUSIONES 

1. Se comprobó la presencia e integridad en la actividad de isoflavonas de soya después 

de haber sido sometidas a un proceso de digestión simulada. 

2. Se comprobó su actividad al determinar la capacidad antioxidante que ejerce sobre el 

radical libre DPPH. 

3. El producto de la digestión ejerce un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de las 

líneas tumorales.  

Línea Celular Dosis Letal 
MCF-7 100 µM ± 0.038 

MDA-MB-231 140 µM ± 0.009 
HCT-15 130 µM ± 0.226 

HeLa 160 µM ± 0.4 
 

4. La dosis letal media encontrada en este estudio es similar a la reportada por diferentes 

autores.  

5. Existe una relación significativa entre las dosis empleadas en las líneas celulares de 

cáncer de mama MCF-7 y MDA-MB-231.  

6. El empleo de un nutracéutico con isoflavonas de soya, aún después de pasar por un 

proceso de digestión simulada, da lugar a un efecto similar al observado al emplear 

estándares de isoflavonas de soya directamente sobre el crecimiento de las líneas 

celulares.  
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11. PERSPECTIVAS A FUTURO 

La nutrición, además de enfocarse en el aspecto dietético, tiene una importante 

intervención en la investigación, ya que el éxito de los tratamientos surge por el interés de 

encontrar nuevas estrategias nutricionales como opciones coadyuvantes en el cáncer, por lo 

que, el presente trabajo, contribuye en la nutrición clínica a generar futuras investigaciones 

tanto in vitro como in vivo entorno al efecto que pueden causar las isoflavonas de soya sobre 

los principales tipos de cáncer que están afectando más a la población mexicana, lo que 

permitirá al personal del área de nutrición clínica a ampliar el panorama en el que un 

nutriólogo puede desempeñarse y tener un mejor conocimiento de los beneficios que puede 

aportar, en este caso la soya, recomendarlo con mayor responsabilidad y entender mejor la 

nutrición como complemento a un tratamiento en el cáncer, para ofrecer a este tipo de 

pacientes planes de alimentación más personalizados. Para lograrlo es necesario llevar a cabo 

algunas estrategias, se pretende a futuro:  

 

1.  Identificar el posible mecanismo por el cual el producto de la digestión de las 

isoflavonas de soya ejerce su efecto inhibitorio especialmente sobre la línea celular 

MDA-MB-231 que corresponde a cáncer de mama triple negativo.  

2. Determinar el efecto del producto de la digestión de las isoflavonas de soya sobre 

diferentes líneas celulares de otros tipos de cáncer.  

3. Será necesario realizar diferentes experimentos, que incluyen citometría de flujo, 

inmunofluorescencia indirecta y tecnología de microarreglos, para identificar el 

posible mecanismo de acción que ejerce el producto de la digestión de las isoflavonas 

de soya, sobre las diferentes líneas celulares. 

4. Realizar experimentos en modelos experimentales in vivo, para determinar si se 

observa el mismo efecto del nutracéutico sobre el crecimiento tumoral. 

5. Como perspectiva a largo plazo, se propondría una recomendación de ingesta de 

isoflavonas para la población mexicana, lo que permitirá tener un mayor control en 

la dosificación de isoflavonas, dentro de sus planes de alimentación, especialmente 

de pacientes que cursan con cáncer de mama, de colon y cervicouterino.  
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12. ANEXOS  

  

Número de nuevos casos en 2018 en ambos sexos, todas las edades 

Otros cánceres 
363 972 (41.2%) 
 

Cáncer de mama 
66 101 (7.5%) 
 

Cáncer de 
Próstata 

Cáncer de 
estómago  
115 546 (13.1%) 

Cáncer de 
pulmón 
118 971 (13.5%) 

Cáncer de colon 
148 151 (16.8%) 
 

Anexo 1. Estadística de cáncer en Japón. Número de nuevos casos en 2018 en 
ambos sexos, todas las edades con un total de 883 395. (OMS, 2018) 

Total: 883 395 
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Anexo 2. Estadística de cáncer en China. Número de nuevos casos en 2018 en 
ambos sexos, todas las edades con un total de 4 285 033. (OMS, 2018) 

 

Anexo 3. Efecto de las isoflavonas de soya sobre linfocitos.  Las isoflavonas presentan un 
efecto dosis-dependiente benéfico sobre el crecimiento de linfocitos. *Datos estadísticamente 
significativos con prueba ANOVA con prueba post-hoc Bonferroni p<0.05 
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