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Abstract

Context: Prunella vulgaris L. is a plant used by various cultures around the world due to its antitumor effect, among others. In vitro investigations have
described various mechanisms of cytotoxic action but, it is necessary to further extend the observations of in vivo models, whit the possibility of analyzing the
effect on tumor grown, time of life, as well as toxicity, which that will allow to promote the possible use of P. vulgaris in cancer in a safe and effective way.

Aims: To evaluate the antitumor effect of P. vulgaris L. on L5178Y lymphoma in BALB/c mice as well as its acute toxicity in CD1 mice.

Methods: For the tests, the crude ethanolic extract of P. vulgaris was used. Acute oral toxicity was studied in female CD1 mice. The antitumor effect was
observed with the L5178Y ascitic tumor model, the effect on tumor growth and survival of the groups with vehicle, vincristine and with the extract were
compared.

Results: In the toxicity test, no mouse died at the doses used. In relation to the antitumor effect, it was observed that tumor growth was lower both in the
positive control and in the different doses used of the P. vulgaris extract compared to the vehicle, while the estimate of survival was similar in the vehicle and
in the groups with the extract.

Conclusions: In this work, the ethanolic extract of P. vulgaris did not show toxicity and inhibited tumor growth, without improving survival.

Keywords: cancer; lymphoma; medicinal plants; tumor.

Resumen

Contexto: Prunella vulgaris L. es una planta utilizada por diversas culturas en el mundo debido entre otros a su efecto antitumoral. Las investigaciones in vitro
han descrito varios mecanismos de accion citotoxicos, pero, es necesario extender las observaciones hacia modelos in vivo, esto con la posibilidad de analizar
el efecto en el crecimiento tumoral, en el tiempo de vida, asi como en la toxicidad; lo que permitira favorecer la posible utilizacidn de P. vulgaris en cancer de
modo seguro y eficaz.

Objetivos: Evaluar el efecto antitumoral de P. vulgaris L. en linfoma L5178Y en ratén BALB/c asi como su toxicidad aguda en rat6n CD1.

Métodos: Para las pruebas se empled el extracto etandlico crudo de P. vulgaris. Se observé la toxicidad oral aguda en ratones hembra CD1. El efecto
antitumoral se probé con el modelo de tumor ascitico L5178Y en ratones macho BALB/c, comparando el efecto en el crecimiento tumoral y la supervivencia
de los grupos con vehiculo, vincristina y con el extracto.

Resultados: En la prueba de toxicidad no hubo muertes con las diferentes dosis utilizadas del extracto. Con relacién al efecto antitumoral se observé que el
crecimiento del tumor fue menor tanto en el control positivo, como en las diferentes dosis empleadas de P. vulgaris en comparacion con el vehiculo, mientras
que la supervivencia fue similar en este Gltimo y en los grupos con el extracto.

Conclusiones: En el presente trabajo el extracto etandlico de P. vulgaris no mostrd toxicidad, e inhibié el crecimiento tumoral, sin incrementar la
supervivencia de los animales tratados.

Palabras Clave: cancer; linfoma; plantas medicinales; tumor.
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INTRODUCCION

El término céncer engloba un numeroso grupo de
enfermedades caracterizadas por una replicacién
celular rdpida, anormal y desordenada, lo cual es
ocasionado por diversos factores de riesgo que pue-
den ser o conducir a modificaciones en oncogenes y
genes supresores de tumores, los cuales se encuentran
asociados con vias de sefializacién oncogénicas y con
la posibilidad de originar entre otras alteraciones:
células que evaden la muerte, y con capacidad de
invasion hacia otros tejidos e inducir angiogénesis; asi
mismo pueden tener el potencial de estimular diferen-
tes vias de proliferacién, o inhibir a supresores de las
mismas (Garraway, 2013; OMS, 2022; Zhu et al., 2015).

De acuerdo con la OPS se pronostica que en las
siguientes dos décadas la incidencia de este grupo de
enfermedades se incremente hasta en un 60% (OPS,
2021). Los paises pobres serdn los mas afectados de-
bido a el mayor nimero a factores de riesgo. La inci-
dencia y la mortalidad impacta no solo en la vida de
los pacientes, sino también al sistema de salud, asi
como al sector laboral y a la economia familiar (Alle-
mani et al., 2015; OPS, 2021; Solidoro, 2010).

Restar dicha mortalidad, disminuir la toxicidad y
mejorar la asequibilidad del tratamiento, es el objetivo
en la busqueda de nuevas y mejores terapias. Entre
algunas de las estrategias empleadas se incluyen, un
mayor conocimiento de este grupo de enfermedades,
la inclusién de farmacos innovadores mas eficaces, asi
como sus combinaciones y la utilizacién de tratamien-
tos coadyuvantes.

Algunos de dichos tratamientos podrian tomar en
cuenta a las plantas medicinales, las cuales son usadas
por sus efectos antiinflamatorios y antitumorales (Yin
et al,, 2013). Es interesante mencionar que Prunella
vulgaris (PV), es un candidato para utilizar en el tra-
tamiento contra el cancer, esto debido a que ya ha
sido empleada para tratar esta patologia en diferentes
partes del mundo de manera tradicional (Pan et al.,
2022) incluyendo a México; donde de acuerdo con
Pérez et al. (2003) PV es aprovechada por su efecto
anticancerigeno. Se trata de una planta que pertenece
a la familia Lamiaceae, mide entre 10 a 20 cm de alto, y
presenta flores de color morado agrupadas en espigas
(Villavicencio y Pérez 1995). En México se ubica dis-
tribuida ampliamente en la zona centro. En el conti-
nente americano la planta es nativa de las regiones
templadas de América del norte, pero se extiende
hasta Costa Rica (Hanan y Mondragon, 2005). Esta
especie también crece y es considerada antitumoral en
otros paises de Asia y Europa (Luo et al.,, 2022), y a
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pesar de que se reporta su uso en México desde el
siglo XVI (Gheno-Heredia y Chaves, 2019), en China
el estudio de PV se ha llevado a cabo por largo tiem-
po, y estd mds avanzado que en otras partes del mun-
do debido posiblemente a la brillante estrategia de
incluir a las plantas medicinales en su modelo de
atencién para la salud (Lozoya y Zolla, 2015).

Son numerosas las investigaciones realizadas en
diferentes lineas celulares de cancer, y entre los me-
canismos de accién que se han encontrado in vitro, se
encuentran principalmente apoptosis e inhibicién de
la proliferacién celular entre otros; sin embargo, los
estudios in vivo atin son escasos (Chi y Mak, 2021).
Por lo tanto, es relevante incrementar las investiga-
ciones en este sentido para encontrar alternativas
antitumorales terapéuticas seguras y asequibles. Por
lo que el objetivo del presente trabajo es evaluar el
efecto antitumoral de P. vulgaris in vivo en un linfoma
murino.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos y materiales

Los equipos, reactivos y materiales fueron rotava-
por Biichi (R-200 Biichi Labortechnik AG, Suiza); mi-
crocentrifuga (AS INSTRUMENT); células de linfoma
murino L5178Y-R [(ATCC) Estados Unidos]; sulfato
de vincristine (Oncovin, Pfizer, Estados Unidos); pen-
tobarbital sédico (pentobarbital de Aranda, México);
microscopio invertido, (Axiovert 40 C/40 CFL,
ZEISS® - ICT, SL, Alemania); camara de neubauer
(CridOptic); balanza analitica (EX4954A, Daigger y
bascula digital (Acculab, Canada).

Material vegetal

La parte aérea de Prunella vulgaris L. (Lamiacea) de-
signada por Hedge (WFO, 2023), se colecté en el mu-
nicipio de Pachuca, Hidalgo México en el mes de ju-
lio, coordenadas (GPS) 20°10'58.6"N 98°42'57.6"W. La
identificacién taxondmica la realizé el M en C. Ma-
nuel Gonzalez Ledesma en el Herbario del Centro de
Investigaciones Biol6gicas en la Universidad del Es-
tado de Hidalgo (UAEH-HGOM). Para la obtencién
del extracto crudo, la planta se sec6 a temperatura
ambiente a la sombra durante 30 dias, se selecciona-
ron las hojas y flores que no tuvieran variacién en el
color y se cortaron en trozos de 0.2 a 0.5 cm. Poste-
riormente 100 g de PV se colocaron en maceracion con
etanol al 70% en proporcién 1:10 durante 7 dias, pos-
teriormente se destil6 en un rotavapor Biichi a pre-
sién de 175 mbar a 40°C.
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Animales

Etica y manejo zootécnico

Tanto el manejo zootécnico y experimental se
realiz6 siguiendo la NOM-062-ZO0O-1999 (SAGARPA,
2021), el proyecto fue aprobado por el Comité Interno
de Etica para el Cuidado y Uso de los Animales de
Laboratorio (CIECUAL) de la UAEH con el namero
CIECUAL/ 007/2019.

Todos los ratones fueron adquiridos en el Bioterio
de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo
(UAEH). Los animales fueron mantenidos en el mis-
mo Bioterio y cada grupo se alojé en cajas de policar-
bonato con cama de aserrin esterilizado y tamizado en
cuarto aislado, con humedad y temperatura controla-
da (22°C), ciclo de luz obscuridad de 12 horas, se pro-
porcioné agua ad libitum y fueron alimentados con
pellets marca purina 308. Todos los ratones se mantu-
vieron en periodo de adaptaciéon de 7 dias.

Evaluacion de la toxicidad oral aguda

Para la prueba de toxicidad se sigui6 el procedi-
miento de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE) prueba 423. Toxici-
dad oral aguda-Método de clase téxica aguda (OECD,
2002), en este método se menciona que “es un proce-
dimiento gradual con el uso de tres animales de un
solo sexo” por cada dosis, por lo cual se emplearon
ratones hembra CD1 de 22 g en promedio, con las
cuales se formaron 5 lotes al azar de tres animales
cada uno. Se utilizaron solo ratones hembra porque
nos apegamos a la metodologia de OECD/OCDE; en
la descripciéon del método se menciona que normal-
mente se usan hembras, y se argumenta que existe
una mayor sensibilidad en hembras que en los ma-
chos. El alimento se retiré 4 horas previas al inicio del
experimento. Se administré el vehiculo, y 5, 50, 300 y
2000 mg/kg del extracto con canula intragéstrica
(i.g.), la dosis en mg correspondiente a cada individuo
se diluy6 en agua y se ajust6é a un volumen total de 1
mL para administrar el mismo volumen de la solu-
cién a todos los grupos. Después de 4 horas de finali-
zada la administracién, se les colocé nuevamente el
alimento. Los animales se observaron durante 14 dias,
se pesaron los dias uno, siete y catorce. El dia 14 fue-
ron sacrificados con pentobarbital sédico (Pentobarbi-
tal de Aranda) (i.v.), y se llev6 a cabo una necropsia
exploratoria para observar posibles cambios anato-
mopatolégicos macroscopicos ocasionados por el
extracto a estas dosis en rifion, higado, bazo, corazén
y gonadas (OECD, 2002).

Evaluacion del efecto antitumoral

Para la evaluacién del efecto antitumoral se em-
plearon ratones macho de la cepa BALB/c de entre 10
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y 12 semanas de edad, con peso promedio de 18 g.
Las células de linfoma murino L5178Y-R fueron ad-
quiridas por The American Type Culture Collection
(ATCC). El mantenimiento del tumor se realiz6 in vivo
a través de trasplante intraperitoneal (i.p.) cada 10
dias, para la inoculacién de los animales se extrajo el
tumor ascitico y se centrifugé con solucién salina al
0.9%, el botén celular obtenido se resuspendié en 10
mL de la misma solucién y se realiz6 el conteo de
aproximadamente 2 x 10° células en camara de Neu-
bauer, realizando el trasplante via i.p. Tres dias des-
pués de la inoculacién se formaron 5 grupos, n =7y
comenzaron los tratamientos. El grupo 1) Control,
recibi6é cada dia 0.1 mL i.g. del vehiculo (agua); el
grupo 2) Grupo control positivo con sulfato de vin-
cristina recibi6 dosis de 2 mg/m?/cada 7 dias i.p.
(Oncovin de Pfizer), la administracién del extracto de
P. vulgaris fue i.g., se emplearon tres grupos: grupo 3)
0.5 mg/kg; grupo 4) 5 mg/kg y grupo 5) 50 mg/kg la
administracién de todos ellos fue cada 24 horas. Los
animales de los diferentes grupos se pesaron con in-
tervalos de dos dias. Para la evaluacion del crecimien-
to tumoral se interpret6 la ganancia de peso en gra-
mos en los diferentes grupos al dia 13.

Supervivencia

Se observ6 la mortalidad anotando el dia de muer-
te de los individuos de cada grupo.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se llevé a cabo
usando la prueba de anédlisis de varianza (ANOVA).
Los resultados del crecimiento tumoral se expresaron
como la media * error estandar de la media (SEM). La
realizacién de la prueba de comparaciéon multiple fue
por Tukey’s. La comparacion de curvas de supervi-
vencia se realiz6 a través de Log-rank. Todos los ana-
lisis se realizaron con GraphPad Prism 7.0. Los valo-
res de p<0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos.

RESULTADOS

Toxicidad oral aguda

Las dosis administradas del extracto de PV no oca-
sionaron la muerte en los animales de experimenta-
cién. Los diferentes grupos se observaron durante 14
dias post-administracién sin que se presentaran cam-
bios en el comportamiento o en el peso corporal. A la
inspeccion fisica, se observé pelo brillante, mucosas
normales, himedas y rosadas. Comportamiento nor-
mal para la especie. A la necropsia no se observaron
cambios macroscépicos en los 6rganos observados.
Por lo que PV a estas dosis no se considera t6xica y se
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dedujo que la DLsp se encuentra por arriba de 2000
mg/kg.

Efecto antitumoral

Por otra parte, también se evalué el desarrollo tu-
moral en el modelo de linfoma ascitico L5178Y in vivo.
Los resultados mostraron una diferencia significativa
entre el control negativo y el control positivo, es decir,
en el grupo con el vehiculo la ganancia fue de 10 g,
mientras que el grupo con vincristina presenté una
ganancia de 4 g (p<0,01). Asi mismo, en relacién con
el grupo vehiculo, se observaron tumores més peque-
fios empleando el extracto de PV con las dosis de 5
mg /kg (p<0,05) y 50 mg /kg (p<0,05), representando
de forma relevante el 40% del crecimiento promedio
del vehiculo; sin embargo, con la dosis de 0.5 mg/kg
dicho crecimiento fue similar al del control negativo,
por lo que se consideré que no presento dicho efecto.
De forma importante el efecto producido por vincris-
tina fue similar al observado con las concentraciones
mas altas de P. vulgaris utilizadas en este trabajo (Fig.
1).

Supervivencia

En lo referente con la supervivencia, al realizar el
andlisis de las curvas de los grupos vehiculo y vincris-
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tina se observé que en el primer grupo hubo muerte
temprana postransplante mientras que, con el farma-
co derivado de la vinca, la curva se desplazé favora-
blemente a la derecha al mostrar mas dias de supervi-
vencia con una mediana de 20 dias para el control
negativo y de 28 dias para vincristina; los resultados
mostraron mayor prondstico de vida para el grupo
del alcaloide (p=0,0002), con un hazzard ratio (HR) de
control/vincristina de 27,35, CI del 95% entre 4,56 a
163,8 (Fig. 2A).

Por otro lado, al comparar las curvas de los grupos
vehiculo y P. vulgaris 5 y 50 mg/kg, se observé que
tanto en el grupo vehiculo como con los grupos del
extracto se presentaron muertes tempranas encon-
trando una sobreposicién de las diferentes curvas en
los primeros dias del experimento, proporcionando
medianas similares de 21 y 25 dias respectivamente,
sin que se presente diferencia estadistica significativa
(Fig. 2B); por lo que se puede decir que en el presente
trabajo no hay un mayor prondstico de vida para el
grupo con PV en relacién al vehiculo. Sin embargo,
considerando el desplazamiento a la derecha de la
curva con la dosis de 50 mg/kg del extracto se com-
paré esta con el grupo de vincristina y se evidencio
que dichas curvas se sobreponen sin mostrar diferen-
cia estadistica significativa (Fig. 2C).
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Figura 1. P. vulgaris en el crecimiento tumoral de linfoma

En la figura se observa el crecimiento tumoral de los grupos control,
vincristina y diferentes dosis de P. vulgaris (0,5; 5; 50 mg/kg). El
crecimiento tumoral en los grupos con tratamiento fue menor que en el
vehiculo (p<0,05) excepto con la dosis de 0,05 mg/kg de PV. Cada barra
representa la media + SEM. n = 5. El andlisis se realiz6 por la prueba
estadistica de andlisis de varianza (ANOVA), para la comparacién
mdltiple se utiliz6 Newman-Keuls. Los valores de p<0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

P. vulgaris
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Figura 2. Comparacion de las curvas de supervivencia de (A) Control vs. vincristina; (B) Control vs. P. vulgaris y (C) Vincristina vs. P.

En la Fig. 2A se observan las curvas de supervivencia postransplante de ratones BALB/c inoculados con células de tumor L5178Y de los grupos vehiculoy
vincristina. Las lineas continuas representan las medianas (20 y 28 respectivamente). Se observa diferencia significativa entre las curvas de p = 0,0006, con
un hazzard ratio de C/V de 27,35, Cl del 95% 4,56 a 163,8. Se consider6 diferencia estadistica con p<0,05, test de Gehan-Breslow-Wilcoxon y Radio por
Mantel-Haenszel. En la Fig. 2B se comparan las curvas de supervivencia de los grupos vehiculo y P. vulgaris 0,5; 5 y 50 mg/kg. No se observa diferencia
entre las curvas de los distintos grupos. Se consider diferencia estadistica con p<0,05, test de Logrank. Fig. 2C. Se observa la comparacién de las curvas
de supervivencia con los grupos vincristina y P. vulgaris 50 mg/kg. Las lineas continuas representan las medianas de cada grupo (28 y 25, respectivamen-
te). No hay diferencia entre las curvas de los diferentes grupos (p = 0,77). Se considerd diferencia estadistica con p<0,05, test de Logrank.
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DISCUSION

En México la medicina tradicional a base de herbo-
laria es vasta en parte a su riqueza cultural, su varie-
dad en ecosistemas y por su situacion geografica. De
manera interesante algunas de las plantas utilizadas
por la poblacién contra el cancer son llamadas popu-
larmente “hierbas del cancer”, en un estudio etnofar-
macolégico realizado en Hidalgo, México por Pérez et
al. (2003) reportan entre ellas a Cuphea aequipetala
Cav., Cuphea lanceolata W.T.Aiton, Cuphea procumbens
Cav., Lythrum vulneraria Ait. ex Schrank, Acalypha
brevicaulis Mull. Arg., Mimulus glabratus H.B.K. y Pru-
nella vulgaris L. En relacién con esta tltima, son esca-
sos los reportes de investigaciones antitumorales en
Meéxico, aunque es relevante que a nivel internacional
la medicina tradicional de otras culturas también le
atribuye efecto antitumoral a dicha especie (Huang et
al., 2015).

Algunos de los fitoquimicos que podrian estar in-
volucrados en el efecto antitumoral para cancer de
mama son principalmente dos fenoles, el acido ros-
marinico y el 4cido caféico (Zhao et al., 2018); en car-
cinoma de pulmén algunos polisacaridos (Feng et al.,
2010a) y en células de cancer de prostata el triterpeno
acido ursolico (Park et al., 2013).

La presencia de los fitoquimicos en general puede
diferir en las diferentes regiones geograficas por di-
versos factores farmacoergasticos (Martinez y Cuellar,
2001), por lo que el efecto proporcionado por la planta
podria variar de acuerdo con esta aseveracién. En este
estudio PV colectada en Hidalgo, mostré efecto anti-
tumoral como se reporta en la literatura internacional
(Feng et al., 2010a; Luo et al., 2022; Mao et al., 2013) y
como se menciona por parte de la poblacién mexicana
(Pérez et al., 2003).

https://jppres.com

Debido a esto, es importante favorecer su uso ra-
cional, por lo que una parte de este trabajo incluy¢ la
toxicidad del extracto etandlico de P. vulgaris, sin en-
contrar toxicidad con las dosis empleadas en este
protocolo incluyendo la de 2000 mg/kg, en una sola
administracién.

Tampoco se observé toxicidad en otro estudio con
un extracto acuoso, el cual fue realizado en China,
donde la dosis fue acumulativa, esto debido a que si
bien solo se administraron 1000 mg/kg del extracto
hidroetanélico al 50% de P. vulgaris, la prueba consis-
tié en la administracion de esta cantidad durante 14
dias, ellos reportaron la supervivencia del 100% de los
animales de experimentacién sin que se presentara
pérdida de peso en relaciéon con el grupo control, por
lo que la planta no se considera téxica (Luo et al.
2022); notoriamente en este sentido, y en este mismo
pais se menciona que P. vulgaris es considerada como
un alimento (Pan et al., 2022).

En cuanto al efecto antitumoral, se ha observado
que los extractos etandlico y acuoso presentan efectos
citotoxicos en varias lineas celulares de cancer (Ah-
mad et al., 2020). Esto también se ha observado in
vivo, tal es el caso del uso del extracto etandlico en
diferentes modelos tumorales como linfoma EL-4
donde los grupos tratados con el extracto etandlico al
60% mostraron efecto antitumoral con respecto al
vehiculo, esto, empleando las dosis de 400 y 600
mg/kg y de manera importante dicho efecto fue simi-
lar al control positivo ciclofosfamida 0.2 mg/kg. Los
autores mencionan que el mecanismo de accién fue a
través de favorecer el proceso apoptético con la dosis
alta, disminuyendo la expresién de la proteina Bcl-2 e
incrementando la de Bax (Mao et al., 2013). La inhibi-
cion del desarrollo tumoral in vivo también se observé
en un modelo triple negativo de cancer de mama mu-
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rino, en donde PV disminuy6¢ la proliferaciéon celular
y se estimuld la apoptosis a través de caspasa 3 con
diferentes fracciones de extractos etanélicos obtenidos
de un extracto acuoso. El mejor efecto se present6 con
la dosis de 300 mg/kg, los autores reportaron que el
efecto de P. vulgaris fue muy similar al obtenido con
tamoxifen 5 mg/kg (Luo et al. 2022). En cancer de
pulmén (carcinoma de Lewis) en ratén C57BL/6 el
efecto inhibitorio del desarrollo tumoral fue también
con extracto etandlico 60%, mostrando un efecto simi-
lar al que present6 el grupo control positivo (ciclofos-
famida) atribuyendo el efecto antitumoral a la modu-
lacién de la enzima super 6xido dismutasa (Feng et
al., 2010b). Asi también se present6 efecto antitumoral
en carcinoma papilar de tiroides humano donde se
administraron 500 mg/kg como dosis mayor en rato-
nes de extracto etandlico al 50% al inhibir la prolifera-
cién y migracién de las células (Yu et al., 2021). Como
se mencioné anteriormente, el estudio de la planta
estd més avanzado en China, ya que el efecto antitu-
moral de PV fue evaluado con éxito en 424 pacientes
con cancer de mama donde la terapia neoadyuvante
fue con taxanos y el extracto de P. vulgaris se adminis-
tré en una solucién comercial, via oral (10 mL/dos
veces al dia c/24 horas) junto con docetaxel 175
mg/m?c/21 dias o taxano 75 mg/m? c/21 dias. En los
estudios realizados como tratamiento coadyuvante
poscirugia, los autores reportan que se encontré me-
nor invasién de tejido canceroso en las pacientes tra-
tadas con P. vulgaris (Zhao et al., 2018).

La similitud del efecto de los extractos etandlicos
de P. vulgaris con los farmacos de referencia ciclofos-
famida, tamoxifeno y VCR sugieren la eficacia de PV
en estos modelos. Es interesante también observar
que estos farmacos de referencia son los que normal-
mente se utilizan en los diferentes tipos de cancer
evaluados, y que PV fue eficaz en los diferentes mo-
delos.

Los fitoquimicos que podrian estar involucrados
en el efecto del extracto etandlico de PV al 70% son
fenoles y taninos, poliurénidos, resinas, azticares re-
ductores, triterpenos, esteroides, cumarinas (Monte-
jano and Almaguer, 2023). La bibliografia menciona
que algunos de los metabolitos que presentan la acti-
vidad antitumoral son los fenoles dcidos rosmarinico
y el acido caféico en cancer de mama (Zhao et al,
2018), polisacaridos en carcinoma de pulmén (Fen et
al., 2010a) y el triterpeno 4cido ursélico en células de
cancer de proéstata (Park et al., 2013), entre otros.

Por otro lado, los resultados negativos en las cur-
vas de supervivencia en este trabajo pudieron deberse
en parte a una variabilidad muy alta en los grupos de
PV. Es de comentar que las muertes con el extracto de
P. vulgaris comenzaron de manera temprana, incluso
en relacién al grupo control (dia 7 para 5 mg/kg y 9
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para 50 mg/kg), mientras que otro ratén a esta tltima
dosis vivié hasta los 38 dias postratamiento, también
es de considerarse que la mediana no es sensible a los
valores extremos y que las curvas del vehiculo y PV
se entrecruzan en diferentes puntos como se puede
observar en la Fig. 2B, por lo que no se observé mayor
prondstico en la supervivencia.

Es importante mencionar que no se encontraron
reportes de supervivencia en otros estudios de inves-
tigacion basica in vivo. Si bien el presente trabajo coin-
cide con otro estudio en el menor desarrollo tumoral
en cuanto a supervivencia (Zhao et al., 2018), los re-
sultados difieren porque alli se menciona que, cuando
se empled el extracto de la planta en el estudio de
cincer de mama en mujeres, se encontré un mayor
pronéstico en la supervivencia; sin embargo, el tipo
de investigacion fue diferente y en el presente trabajo
el extracto se usé como monoterapia, mientras que en
el estudio anterior se emple6é como coadyuvante junto
con la quimioterapia.

Debido el efecto antitumoral que presentdé P. vul-
garis en este trabajo, serfa conveniente fomentar e
incrementar su uso y comercializacién en México, esto
beneficiaria su ecosistema y la economia de la region.
Para lograr esto es necesario continuar con otros es-
tudios como una marcha analitica para identificar los
compuestos responsables de la actividad antitumoral,
observar los posibles mecanismos de accion y probar
su efecto coadyuvante en cdncer con diversas quimio-
terapias.

CONCLUSION

Prunella vulgaris L. no presentd toxicidad aguda a
ninguna de las concentraciones utilizadas, por lo tan-
to, se considera que la DLsg se posiciona por arriba de
la dosis de 2000 mg/kg. Con el extracto etandlico de
la planta se inhibi6 el crecimiento tumoral con rela-
ciéon al grupo que recibié el vehiculo, esto de forma
similar al grupo con vincristina. Sin embargo, no se
observé mayor supervivencia en los animales pos-
trasplante del linfoma L5178Y.
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