UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA

Facultad de Ciencias de la Nutricion y Gastronomia

Doctorado en Ciencias de la Nutricion

Evaluacion de la calidad nutricional y del potencial
anticancerigeno y antihipertensivo del fruto del etcho

(Pachycereus pecten-aboriginum)

TESIS

Como requisito para obtener el grado de:

DOCTOR EN CIENCIAS DE LA NUTRICION

Presenta

M. en C. Emmanuel Aispuro Hernandez

Directores

Dra. Marcela de Jesus Vergara Jiménez

Dr. Noé Ontiveros Apodaca

Culiacan, Sinaloa, México Julio de 2024



UTONO),
Ok 12,
o s
P B

DIRECCION GENERAL DE BIBLIOTECAS

Direccion General de Bibliotecas

Ciudad Universitaria

Av. de las Américas y Blvd. Universitarios
C.P.80010 Culiacan, Sinaloa, México.
Tel. (667) 71378 32y 712 50 57

dgbuas @uas.edu.mx

UAS-Direccion General de Bibliotecas
Repositorio Institucional Buelna

Restricciones de uso

Todo el material contenido en la presente tesis esta protegido por la Ley Federal de
Derechos de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

Queda prohibido la reproduccién parcial o total de esta tesis. El uso de imagenes,
tablas, graficas, texto y demas material que sea objeto de los derechos de autor, sera
exclusivamente para fines educativos e informativos y debera citar la fuente
correctamente mencionando al o los autores del presente estudio empirico. Cualquier
uso distinto, como el lucro, reproduccion, edicién o modificacién sin autorizacién
expresa de quienes gozan de la propiedad intelectual, sera perseguido y sancionado
por el Instituto Nacional de Derechos de Autor.

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial
Compartir Igual, 4.0 Internacional

CoN ws%
FUTURO
2025




AGRADECIMIENTOS

El desarrollo de esta tesis doctoral no habria sido posible sin el apoyo
de nobles instituciones y la guia de muchas personas que brindaron su valiosa
ayuda en diversas formas y etapas de mis estudios de doctorado. Agradezco
a la Universidad Autonoma de Sinaloa, y a la Facultad de Ciencias de la
Nutricién y Gastronomia por aceptarme en el programa de Doctorado en
Ciencias de la Nutricidon. Al Consejo Nacional de Humanidades, Ciencias y
Tecnologias por el apoyo econdmico. A la Universidad de Sonora y el Centro
de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo, instituciones donde se
condujeron experimentos importantes que forman parte de este trabajo

doctoral.

Aprovecho esta oportunidad para expresar mi mas profundo
agradecimiento a todos aquellos que contribuyeron en la finalizacién exitosa
de esta tesis doctoral. En primer lugar, al Dr. Francisco Cabrera Chavez, quién
vio en mi a un doctorante potencial y me invité al programa del postgrado que
con dedicacién habian construido para fortalecer a nuestro pais en las areas
de nutricion y alimentos. Al Dr. Noé Ontiveros Apodaca, quién elaboré el
proyecto para estudiar las propiedades del etcho, el cual llamé mi atencién
inmediata, y me brindé una guia excelente durante todo el desarrollo de mi
tesis. A la Dra. Marcela de Jesus Vergara Jiménez, quien asumio la
responsabilidad de la direccion de mi tesis en un momento de incertidumbre y
me brindd orientacion en la estructuracion de la investigacién, asi como en la

discusioén de ideas constructivas.

Asi mismo, a los miembros de mi comité de tesis, al Dr. Miguel Angel
Martinez Téllez, quien siempre me animo a la realizacion de mis estudios
doctorales y me brindé facilidades en su laboratorio para la conduccién de
experimentos. Al Dr. Feliznando Isidro Cardenas Torres por su apoyo durante

su tiempo al frente de la direccion de la FCNyG y por sus entusiastas



comentarios, revisiones y asesoria. Al Dr. Giovanni Isai Ramirez Torres por su
asesoria en la fase experimental in vivo y sus importantes revisiones a este

trabajo.

También, agradezco a las personas que me permitieron trabajar en sus
laboratorios, usar sus reactivos, equipos y me brindaron asesoria y
capacitacion técnica. En el CIAD, a la Dra. Irasema del Carmen Vargas
Arispuro y la Dra. Consuelo Guadalupe Corrales Maldonado por su asesoria y
apoyo en la determinacion de vitamina C y compuestos fendlicos por HPLC.
Al Q.B.A. Francisco Javier Soto Cérdova, por su apoyo en los analisis de
carbohidratos por HPAEC-PAD Dionex. Al Dr. Eber Addi Quintana Obregén por
su apoyo con los analisis proximales. A la Q.B. Maria del Carmen Granados
por su apoyo técnico en la determinacion de proteina. A la Dra. Gabriela
Ramos Clamont Monfort y la Q.B. Rosa ldalia Armenta Corral por su apoyo
con los analisis por FTIR. A la cDra. Rosabel Velez de la Rocha por su apoyo
con los analisis de azucares solubles. En el CIIDIR-Unidad Oaxaca, a la Dra.
Araceli Minerva Vera Guzman por su apoyo en la determinacién de minerales
por ICP-MS. En la UNISON, a la Dra. Irlanda Lagarda Diaz, por su apoyo con
los ensayos de evaluacién de la actividad antiproliferativa sobre lineas
celulares cancerigenas. En la UAS, a los integrantes del Laboratorio Dr.
Francisco Cabrera, L.N. José Antonio Mora Melgem, L.N. César Antonio
Sanchez Cardenas, L.N. Raul Tinoco Narez, y en especial al Dr. Jesus Gilberto
Aramburo Galvez y M.C. Oscar Gerardo Figueroa Salcido, por su gran apoyo
en el mantenimiento del bioterio, entrenamiento en el manejo de animales y
uso del equipo CODA, disefio del experimento in vivo, asesoria en el uso del

software GraphPad prism, asi como discusidén y comentarios constructivos.



DEDICATORIA

A Dios y a mi familia, por su apoyo infinito y por ser la razén principal

para buscar el crecimiento e intentar superarme cada dia.



RESUMEN

Las cactaceas son una familia de plantas que ha generado interés por
su contenido de nutrimentos y compuestos bioactivos con propiedades para
mejorar la salud. El consumo de frutos, jugo o extractos bioactivos ricos en
fibra, vitaminas, polifenoles, flavonoides y betalainas provenientes de estas
plantas ha demostrado efecto antitumoral y antihipertensivo en modelos in
vivo. Estos hallazgos se tornan relevantes al considerar que las enfermedades
del corazén y el cancer aun se encuentran entre las principales causas de
muerte en México y el mundo a pesar de los avances en medicina y terapias
farmacolodgicas disponibles. Una dieta rica en compuestos bioactivos puede
reducir riesgo de desarrollar estos padecimientos crénicos, por lo que la
valorizacion de nuevas fuentes de fitoquimicos con potencial anticancerigeno
y antihipertensivo se torna relevante. Recientemente, se reporté que los frutos
del cactus columnar Pachycereus weberi son ricos en polifenoles y betalainas;
compuestos con actividad anticancerigena y antihipertensiva. Asi, se
hipotetiza que otras especies del género Pachycereus que permanecen sin ser
caracterizadas nutricional y funcionalmente poseen un potencial etnobotanico
elevado. Tal es el caso de P. pecten-aboriginum, conocido como “etcho”, el
cual ha sido utilizado por los pobladores nativos de la regién noroeste de
México como alimento con propiedades medicinales. Por lo tanto, este estudio
tuvo como objetivo evaluar las caracteristicas fisicas y quimicas, la calidad
nutricional y el potencial antioxidante, anticancerigeno y antihipertensivo del
fruto del etcho (P. pecten-aboriginum). Se determind la composicion fisica,
quimica y nutricional del fruto del etcho, asi como el perfil y contenido de
compuestos bioactivos. Ademas, se evalud la capacidad antioxidante del jugo
del fruto y su actividad antiproliferativa en lineas celulares de cancer
cervicouterino (HeLa) y de mama (MDA-MB-231, MCF-7 y T-47D). La

capacidad antihipertensiva del jugo se evalué en ratas espontaneamente



hipertensas (SHR) y, para avanzar en la comprension de su mecanismo de
accion, se evalué su capacidad para inhibir a la enzima convertidora de
angiotensina | (ECA-I) in vitro. Nuestros resultados demostraron que el fruto
del etcho es una fuente de nutrimentos esenciales y fitoquimicos bioactivos
(incluidos K, Mg, P, fibra dietaria, vitamina C, betalainas, mioinositol y
compuestos polifendlicos como acido elagico, acido p-cumarico, resveratrol y
quercetina) con potencial antioxidante al inhibir in vitro los radicales libres
ABTS™ y DPPH'. En cuanto al potencial anticancerigeno, el jugo inhibi6 la
proliferacion de todas las lineas celulares evaluadas, con valores de ICso en el
rango de 198 a 287 uyg mL-'. La suplementacion intragastrica aguda del jugo
del fruto a dosis de 3.85 mg equivalentes de betalainas kg de peso corporal’
disminuyo la presion arterial sistolica y diastdlica en las SHRs en -22.3 y -19.5
mmHg, respectivamente (p < 0.05 vs. suplementacién con agua). Ademas, el
jugo inhibid in vitro la actividad de la ECA-I con una ICs0 de 9.55 + 0.31 mg
mL-", mostrando que la reduccion de la presion arterial ocurre, en parte, por la
regulacion de componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los
resultados sugieren que los frutos del etcho son una fuente de metabolitos
antioxidantes bioactivos con potencial anticancerigeno y antihipertensivo. Asi,
el consumo de dichos frutos podria promover una salud favorable por sus

propiedades nutracéuticas y funcionales.
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ABSTRACT

The Cactaceae family of plants has generated interest due to their
content of nutrients and bioactive compounds with health-promoting properties.
The consumption of fruits, juice, or bioactive extracts rich in fiber, vitamins,
polyphenols, flavonoids, and betalains from these plants has demonstrated
antitumor and antihypertensive effects in in vivo models. These findings
become relevant when considering that heart disease and cancer are still
among the main causes of death in Mexico and the world despite the advances
in medicine and available pharmacological therapies. A diet rich in bioactive
compounds can reduce the risk of developing these chronic conditions, so the
valorization of new sources of phytochemicals with anticancer and
antihypertensive potential becomes relevant. Recently, it was reported that the
fruits of the columnar cactus Pachycereus weberi are rich in polyphenols and
betalains; compounds with anticancer and antihypertensive activity. Thus, it is
hypothesized that other species of the genus Pachycereus that remain
uncharacterized nutritionally and functionally have a high ethnobotanical
potential. Such is the case of P. pecten-aboriginum, known as “etcho”, which
has been used by the native inhabitants of the northwest region of Mexico as
a food with medicinal properties. Therefore, this study aimed to evaluate the
physical and chemical characteristics, nutritional quality, and antioxidant,
anticancer, and antihypertensive potential of the etcho fruit (P. pecten-
aboriginum). The physical, chemical, and nutritional composition of the etcho
fruit was determined, as well as the profile and content of bioactive compounds.
In addition, the fruit juice antioxidant capacity and antiproliferative activity were
evaluated in cervical (HeLa) and breast cancer cell lines (MDA-MB-231, MCF
-7, and T-47D). The antihypertensive capacity of the fruit juice was evaluated
in spontaneously hypertensive rats (SHR) and, to advance the understanding

of its action mechanism, its ability to inhibit the angiotensin-l-converting
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enzyme (ECA-I) was evaluated in vitro. Our results demonstrated that etcho
fruit is a source of essential nutriments and bioactive phytochemicals (including
K, Mg, P, dietary fiber, vitamin C, betalains, myo-inositol, and polyphenolic
compounds such as ellagic acid, p-coumaric acid, resveratrol, and quercetin)
with antioxidant potential by inhibiting ABTS™* and DPPH" free radicals in vitro.
Regarding the anticancer potential, etcho fruit juice inhibited the proliferation of
all cell lines evaluated, with ICso values in the range of 198 to 287 ug mL™".
Acute intragastric supplementation of fruit juice at a dose of 3.85 mg betalain
equivalents kg body weight! decreased systolic and diastolic blood pressure in
SHRs by -22.3 and -19.5 mmHg, respectively (p < 0.05 vs. water
supplementation). Furthermore, the juice inhibited the ECA-I activity in vitro
with an ICso of 9.55 + 0.31 mg mL™", showing that the reduction in blood
pressure occurred, in part, by the regulation of components of the renin-
angiotensin-aldosterone system. The results suggest that etcho fruits are a
source of bioactive antioxidant metabolites with anticancer and
antihypertensive potential. Thus, etcho fruit consumption could promote

favorable health due to its nutraceutical and functional properties.
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1. INTRODUCCION

A nivel mundial las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT)
causan la muerte de alrededor de 41 millones de personas cada afo, siendo
las enfermedades cardiovasculares y los tumores malignos las enfermedades
que mas defunciones ocasionan (OMS, 2023b). A pesar de que existen
tratamientos terapéuticos para el control de estas enfermedades, su morbilidad
presenta una tendencia progresiva en aumento, que pone de manifiesto la
necesidad de contar con estrategias eficaces de prevencion. Entre las
principales medidas preventivas se enfatiza la reduccion de los factores de
riesgo y la adopciéon de buenos habitos en el estilo de vida que incluyan una
alimentacion adecuada rica en alimentos de origen vegetal, por su aporte en

fibra, vitaminas y otros compuestos bioactivos a la dieta (Boeing et al., 2012).

Las cactaceas son una familia extensa de plantas que de forma
tradicional han sido utilizadas por los pobladores nativos del continente
americano con fines alimenticios y medicinales. Notablemente, la medicina
tradicional esta tomando relevancia ya que autoridades internacionales en
seguridad alimentaria y salud, como la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), han reconocido la importancia de los saberes ancestrales impulsados
por las evidencias basadas en ciencia, para prevenir y mejorar la salud de la
poblacién mundial. EI consumo de raices, frutos o partes vegetativas de
especies de cactaceas se ha relacionado con diversos efectos benéficos a la
salud, en particular, con la prevencién de cancer y otras enfermedades del

sindrome metabodlico como hipertension, diabetes y obesidad.

Gracias a los avances cientificos ha sido posible explorar la relacion que
existe entre las propiedades funcionales, bioactivas y medicinales de un
numero reducido de especies cactaceas con su contenido y abundancia de

compuestos antioxidantes. Entre los antioxidantes mas representativos de las



cactaceas encontramos compuestos como los polifenoles, vitaminas y
betalainas, los cuales exhiben actividades antiproliferativas, antiinflamatorias
e hipolipidémicas. Ademas, dichos compuestos disminuyen la resistencia a la
insulina, glucosa y colesterol en sangre y podrian coadyuvar en el control de
la presidn arterial (Aispuro-Hernandez et al., 2022). La biodisponibilidad de
estos compuestos y su transporte a tejidos para que ejerzan su actividad
biolégica han quedado demostrados en estudios in vivo en modelos animales
y ensayos clinicos (Aispuro-Hernandez et al., 2022). Lo anterior destaca la
relevancia de encontrar y caracterizar nuevas fuentes de fitoquimicos con
actividad anticancerigena y potencial para prevenir y tratar enfermedades

asociadas al sindrome metabdlico.

México es uno de los principales centros de diversificacion de cactaceas en el
mundo, con mas de 500 especies endémicas. Sin embargo, la mayoria de los
frutos de cactus mexicanos no han sido estudiados ni aprovechados, aun
cuando tienen un gran potencial para favorecer la industria de los alimentos y
la farmacoldgica por su composicion rica en compuestos bioactivos. Una de
las especies cactaceas endémicas mas representativas y de mayor
distribucion en nuestro pais es Pachycereus pecten-aboriginum; cactus
columnar comunmente conocido como “etcho”. La mayoria de los estudios
acerca de esta especie se acotan a sus caracteristicas botanicas, fisiolégicas
y su relevancia ecoldgica, mientras que sus propiedades nutricionales y
nutraceuticas son aun desconocidas. No obstante, los frutos de otras especies
del género Pachycereus como P. weberi (Sandate-Flores et al., 2020) y P.
pringlei (Aispuro-Hernandez et al., 2023) poseen compuestos bioactivos con
actividad antiproliferativa in vitro y con potencial para mejorar la funcion
endotelial y salud vascular. Estos beneficios a la salud se deben en buena
medida a que sus frutos contienen betalainas y otros antioxidantes con
propiedades anticancerigenas y antihipertensivas. Por ejemplo, el consumo de

frutos, jugo o extractos de compuestos bioactivos provenientes de cactaceas



abundantes en betalainas y compuestos fendélicos demostré efecto antitumoral
en ratones con melanoma (Allegra et al., 2018) y linfoma (Gomez-Flores et al.,
2019), asi como efecto antihipertensivo al disminuir la presion arterial sistélica

en sujetos con aterosclerosis (Rahimi et al., 2019).

Por lo tanto, el presente estudio busco contribuir al estado del arte de
nuestra flora autdctona a través de la caracterizacion nutricional y de las
propiedades bioactivas de los frutos del etcho. Asi mismo, senté las bases para
establecer la pertinencia de la incorporacion de los frutos del etcho en la dieta,
de su potencial para la formulacién de alimentos funcionales e incluso para su
aprovechamiento farmacolégico. Ciertamente, la informacion generada podria
ser de utilidad para la articulacién de sistemas alimentarios sostenibles en las
localidades con acceso a este recurso natural, para favorecer la diversificacion
de la dieta y promover estrategias para la explotacion responsable y

conservacion de esta especie.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

21. Enfermedades crénicas no transmisibles: un gran problema de

salud en México y el mundo

Las ECNT pueden definirse como un grupo heterogéneo de
padecimientos de larga duracién que no son causados principalmente por una
infeccion aguda, pero contribuyen a la mortalidad a consecuencia del deterioro
progresivo de la salud, en un proceso que inicia incluso décadas antes como
resultado de la combinacién de factores genéticos, fisioldégicos, ambientales y
de comportamiento, y que evoluciona cuando no se toman acciones para
cambiar las condiciones que determinan su incidencia (Cérdova-Villalobos et
al., 2008; OMS, 2023b). Segun datos de la OMS, los principales tipos de ECNT,
dada su prevalencia global y mortalidad, son las enfermedades

cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabetes.

El desarrollo de las ECNT es promovido por una serie de factores en
comun que aumentan el riesgo de padecerlas, los cuales son llamados
factores de riesgo y pueden ser del tipo conductual, metabdlico, ambiental y
genético. Entre estos, los unicos modificables son los del tipo conductual
asociados al estilo de vida, por lo que cualquier estrategia para prevenir la
incidencia o controlar las ECNT de forma integral se basa en realizar
adecuaciones importantes en los habitos cotidianos, que incluyan una dieta
saludable, asi como evitar el sedentarismo, el tabaquismo y uso desmedido
del alcohol, la falta de suefio y el estrés (Chakma y Gupta, 2014; Dean y
Sdoderlund, 2015).

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI),
las enfermedades del corazdn, diabetes mellitus y tumores malignos, fueron
las tres principales causas de muerte en México en el afio 2022. En conjunto,

estas tres enfermedades provocaron cerca del 48% de las mas de 847 mil



defunciones que ocurrieron ese afio (INEGI, 2023). Segun la Encuesta
Nacional de Salud y Nutriciéon (ENSANUT) elaborada por el Instituto Nacional
de Salud (Campos-Nonato et al., 2023), la hipertension arterial presenté una
prevalencia alarmante del 47.8% en adultos mexicanos en el afio 2022 y caus6
28,494 decesos (INEGI, 2023). Por otro lado, ese mismo afio se registraron
mas de 89 mil muertes por cancer en nuestro pais (INEGI, 2023). El riesgo de
desarrollar hipertension arterial y cancer aumenta por predisposicién genética
y por factores modificables en comun como el tabaquismo, obesidad, consumo

de alcohol en exceso y una dieta alta en azucares, grasas saturadas y sodio.

La mortalidad ocasionada por las ECNT puede reducirse al combinar
estrategias de prevencién con tratamientos eficaces, para lo cual se pueden
implementar medidas a la poblacion general o en especifico a la poblacién en
riesgo (Cdérdova-Villalobos et al., 2008). En general, una intervencion basada
en la prevencion, deteccion temprana y tratamiento oportuno de la enfermedad
puede contribuir a reducir los costos de atencion, mejorar el prondstico y

recuperar la salud.
2.1.1. Hipertension arterial

La hipertension arterial es la principal causa de mortalidad prematura en el
mundo y un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares como cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca (Canoy
et al., 2022). De acuerdo con la OMS, mas de 1200 millones de personas
adultas en el mundo padecen de hipertension. Sin embargo, un gran
porcentaje de hipertensos no reciben tratamiento para controlarla debido a que
en sus etapas iniciales suele ser una condicion silenciosa y solo puede ser
diagnosticada al medir la presién arterial (OMS, 2023a). La medicion de la
presion arterial registra dos valores, uno correspondiente a cuando el corazén
se contrae, llamada presion sistdlica, y otro cuando se relaja, conocida como
presion diastdlica. El rango normal de presion arterial varia dependiendo de

factores como edad y sexo, sin embargo, se han determinado valores de



120/80 mmHg (sistdélica/diastolica) como normales para la poblacién adulta en
general (Chobanian et al., 2003). Se considera hipertensién cuando estos
valores alcanzan o rebasan persistentemente 140/90 mmHg; umbral
establecido para iniciar un tratamiento para reducir la presion arterial (Park,
2019).

Ademas de los factores de riesgo mencionados anteriormente, la
elevacion de la presion arterial se asocia con el sedentarismo, colesterol
elevado y diabetes. La hipertensiéon puede ocurrir por una combinacion de
diversas alteraciones fisioldgicas y genéticas incluido el sistema nervioso
autonomo (SNA), sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la funcion
endotelial y acumulacion de placa y por trastornos mendelianos en genes clave

para la regulacién renal y adrenal de la presion arterial.

El SNA es una red que se extiende en todo el organismo que, mediante
la liberacion de hormonas, regula la circulacion periférica y la presién arterial
a corto plazo al ajustar el diametro de los vasos sanguineos y la frecuencia
cardiaca en respuesta a las variaciones de presion (Estafol et al., 2009). Por
lo tanto, un mal funcionamiento del SNA afecta la capacidad del organismo
para censar la presion sanguinea y la tasa cardiaca, regular niveles
plasmaticos de catecolaminas y responder adecuadamente en la regulacién
del tono simpatico y presion arterial. Asi, la desregulacion crénica del SNA es
un evento que conduce al desarrollo de anormalidades vasculares e
hipertension, ya que aumenta el gasto cardiaco e incrementa los niveles

basales de adrenalina o noradrenalina en plasma (Carthy, 2014).

Otra alteracion puede ocurrir a nivel del SRAA, el cual es un mecanismo
fundamental para regular la presion arterial sistémica a largo plazo
(Szczepanska-Sadowska et al., 2018). El SRAA se resume en la Figura 1. La
renina es una hormona producida por los rifiones que convierte al

angiotensindgeno, producido principalmente por el higado, en angiotensina |,
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Figura 1. Representacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Fuente: llustracién adaptada de Vargas-Rodriguez et al. (2022).



a partir del cual la enzima convertidora de angiotensina | (ECA-I) produce
angiotensina Il. La angiotensina Il tiene un efecto vasoconstrictor directo al
estimular las células del musculo liso vascular, o que estrecha el diametro de
los vasos sanguineos. Ademas, esta hormona peptidica estimula la secrecién
de aldosterona, la cual promueve la retencién de sodio, potasio y agua y
contribuye al aumento de la presion arterial incrementando el volumen
plasmatico. Por tanto, una activacion inadecuada de este sistema se asocia
con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, un exceso
en la produccion de aldosterona provoca hipertension al inducir retencién de
sodio, excrecion de potasio y ejercer un efecto antidiurético por la induccion
de vasopresina (Szczepanska-Sadowska et al.,, 2018). En ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) se observa una sobreexpresion de
receptores AT1R de angiotensina Il en comparacién con ratas Wistar-Kyoto, lo
que resalta la importancia de la regulacién de la expresién de estos receptores
para evitar la hipertension (Szczepanska-Sadowska et al., 2018).
Adicionalmente, ciertas patologias del riidn pueden alterar la actividad de la
angiotensina Il y elevar la presion arterial, como se ha observado en casos de
dafio renal agudo donde la formacién elevada de angiotensina Il activa vias
proinflamatorias que contribuye a la progresion de la enfermedad (Ba Ageel et
al., 2017).

La acumulacion de placa ocurre por lesiones inflamatorias y oxidativas
en las arterias que comienza con la infiltracion y retencion de apolipoproteina
B100 al espacio subendotelial seguido por reacciones de oxidacion que
convierten al colesterol LDL en particulas aterogénicas, que promueven
inflamacion y en conjunto conducen al desarrollo de lesiones ateroescleréticas
(Linton et al., 2019). El fendmeno anteriormente descrito es desencadenado
por un mal funcionamiento de las células endoteliales. El endotelio es el
principal regulador de la homeostasis vascular ya que controla la dilatacién de

los vasos sanguineos, regula el crecimiento de las células del musculo liso e



inhibe las respuestas inflamatorias; funciones principalmente mediadas por la
produccion de factores vasodilatadores y vasoconstrictores como el éxido
nitrico, prostaciclina, bradicinina, endotelinas y angiotensina Il. La pérdida de
la capacidad endotelial para regular la homeostasis vascular a través de estos
factores se denomina disfuncién endotelial y conduce al dafio de las paredes

de las arterias (Davignon y Ganz, 2004).

Respecto al componente de predisposicidn genética, en la actualidad
se han identificado mas de 25 mutaciones y 53 polimorfismos de nucleétido
unico que condicionan al desarrollo de hipertensidon y estan involucrados en
rutas metabolicas diversas como la via de las hormonas mineralocorticoides
producidas por la corteza adrenal y el aldosteronismo que promueve la
reabsorciéon de sodio, cloro y agua. En este sentido, se han identificado
mutaciones que aumentan la secrecibn de aldosterona, inducen
hipopotasemia, alteran la especificidad de receptores de mineralocorticoides o
la actividad de cotrasnportadores de Na*, Cl-y K* y la bomba de Ca?*, asi como
la pérdida en la selectividad de canales idnicos de potasio en las células de
los nefrones. Adicionalmente, se ha reportado que mutaciones en los genes
RET, SDHB, SDHC, SDHD y VHL conducen a la produccion en exceso de
adrenalina (Padmanabhan et al., 2015), hormona que aumenta el ritmo
cardiaco, promueve la vasoconstriccidon y eleva la presion arterial mediante su
interaccion con receptores adrenérgicos del sistema cardiovascular
(Motiejunaite et al., 2021).

2.1.2. Cancer

Segun la OMS (2024) el cancer es la segunda causa de muerte a nivel
mundial, con un estimado de 9.7 millones de defunciones y 20 millones de
casos nuevos tan solo en el 2022. En México se diagnostican mas de 195 mil
casos de cancer cada afno (Secretaria de Salud, 2023). El cancer de mama 'y
el cervicouterino fueron el segundo y octavo tipos de cancer mas frecuentes

en el mundo en el afo 2022, con 2.3 y 0.66 millones de casos nuevos,



respectivamente. El Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU. define al
cancer como una enfermedad en la que algunas células se multiplican sin
control y pueden diseminarse a otras partes del cuerpo. Estas células evaden
los mecanismos involucrados en el arresto del ciclo celular y muerte
programada. Si estas células se multiplican e invaden los tejidos cercanos se

clasifican como tumores malignos (Instituto Nacional del Cancer, 2021).

Ademas de los factores de riesgo mencionados anteriormente, otros
factores relacionados especificamente con el desarrollo de tumores malignos
son la exposicion a sustancias cancerigenas en la dieta o ambiente o la
infeccion por ciertos virus, como el virus del papiloma humano, virus de
Epstein-Barr, herpesvirus humano 8, virus de hepatitis B, virus de hepatitis C

y virus linfotrépico T humano (McLaughlin-Drubin y Munger, 2008).

La transformacion neoplasica que da lugar a la formacion y proliferacion
de células cancerigenas ocurre, por lo menos, por los siguientes eventos: 1)
errores durante el proceso de multiplicacion celular que dan lugar a un ADN
con alteraciones en su secuencia; 2) danos en el ADN debido a la exposicion
a carcinégenos quimicos, fisicos o biolégicos; o 3) herencia genética (Instituto
Nacional del Cancer, 2021). Si en cualquiera de los casos, las lesiones
adquiridas o heredadas del ADN no logran ser reparadas, la alteracién se
transmite a las células hijas. La acumulacion de lesiones puede dar lugar a
una célula cancerigena que evade las senales apoptoéticas y prolifera sin

control (Figura 2).

Algunos ejemplos son las mutaciones en los genes BRCA1, BRCA2 y
PALB-2 que confieren un alto riesgo de padecer cancer de mama, pues
codifican para proteinas supresoras de tumores que protegen al ADN de dafios
que pueden ocurrir durante su recombinacion y replicaciéon (Nepomuceno et
al., 2017). Mas del 50% de todos los tipos de cancer tienen en comun
mutaciones en el gen supresor de tumores p53. Esta proteina mutante,

ademas de haber perdido su funcion antitumoral, adquiere una actividad onco-
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Figura 2. Proceso de transformaciéon neoplasica de una célula sana expuesta
a agentes carcindgenos quimicos, fisicos o biologicos. Si las mutaciones
ocurren en genes clave que codifican para proteinas encargadas de suprimir
tumores o controlar el crecimiento y divisiébn celular, los productos de la

transcripcion de estos genes alterados no funcionaran correctamente. Fuente:

elaboracion propia.
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génica, por un mecanismo de ganancia de funciéon, que promueve la
tumorogénesis (Zhang et al., 2020). Protooncogenes como HER-2, c-MYC,
AKT, Ras, HPIP han sido identificados en diversos tipos de cancer, incluido el
de mama. Aunque estos genes en su estado nativo controlan el ciclo celular y
regulan la apoptosis, mutaciones en ellos 0 su sobreexpresion promueve la
proliferacion celular y suprime el proceso de muerte celular programada
(Penugurti et al., 2021; Zabaleta et al., 2020).

2.1.3. Tratamientos y efectos adversos de las terapias para el control

de la hipertension y el cancer

Por lo regular el tratamiento de las ECNT es costoso, tardio y en
ocasiones insatisfactorio (Coérdova-Villalobos et al., 2008). Los tratamientos
médico-farmacolégicos para su control se prescriben una vez que se
diagnostica la enfermedad. Entre tanto, la unica forma de controlar el riesgo
de su desarrollo es disminuyendo aquellos factores que aumentan la
posibilidad de padecerlas. Por lo tanto, la Unica terapia disponible antes de su

diagnostico consiste en estrategias de prevencion.

Las directrices de la OMS para el control de la hipertensidon en adultos
indican iniciar el tratamiento farmacoldgico cuando se tiene el diagnéstico
confirmado y se alcanzan valores de presion arterial sistolica > 140 mmHg o
diastolica > 90 mmHg. Los tratamientos convencionales para reducir la presion
arterial consisten en la intervencién con farmacos que tienen diversos
mecanismos de accion. Por ejemplo, inhibidores de la ECA-I, como enalapril,
captopril y lisinopril; bloqueadores de los receptores de angiotensina Il, como
losartan y telmisartan; bloqueadores de los canales de calcio, como amlodipino
y felodipino; diuréticos que eliminan el exceso de agua corporal, como
hidroclorotiazida y clortalidona; e inhibidores de renina, como aliskiren. De
acuerdo con la historia clinica o particularidades de los pacientes también
pueden utilizarse farmacos adrenérgicos del tipo a2-agonista y o- o B-

bloqueadores, los cuales actuan a nivel del sistema nervioso central al
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estimular o inhibir las respuestas mediadas por receptores de hormonas. Los
bloqueadores alfa, como doxazosina y prazosina, suprimen la accién de la
norepinefrina y evitan el estrechamiento de los vasos sanguineos; los
bloqueadores beta, como propranolol y atenolol, disminuyen la frecuencia
cardiaca al inhibir el efecto de la adrenalina; y los agonistas alfa 2, como
clonidina y guanafacina, disminuyen la liberacién de norepinefrina (Ojha et al.,
2021; OMS, 2023a).

Un reciente metaanalisis de ensayos clinicos controlados y estudios
observacionales de pacientes bajo tratamiento farmacolégico antihipertensivo
encontro que estos tratamientos se asocian con una reduccion significativa en
la muerte por eventos cardiovasculares e infarto. Sin embargo, dichos
tratamientos también se asociaron con eventos adversos de hiperpotasemia e
hipotensidn, asi como con cuadros severos de dafo renal agudo y desmayos
(Albasri et al., 2021). Otros efectos adversos son las caidas, principalmente en
ancianos (Welsh y Mitchell, 2023) y disfuncion sexual masculina (Akinyede et
al., 2020). También se han reportado efectos neuropsiquiatricos incluidos
trastornos del sueno, alucinaciones visuales, confusion, delirio o psicosis
(Carnovale et al., 2023).

Por otro lado, el Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU. indica el
repertorio de opciones contra los tumores malignos que consiste en emplear
uno o mas tratamientos como quimioterapia para destruir las células malignas
y reducir el tamafo del tumor, cirugia para extirparlo y radioterapia para
eliminar células tumorales remanentes. Sin embargo, las terapias
farmacoldgicas utilizadas en el tratamiento del cancer suelen presentar una
serie de efectos secundarios que varian segun el tipo de medicamento, dosis
y duracion del tratamiento. Los efectos secundarios pueden ocurrir debido a
que los farmacos actuales carecen de especificidad, por lo que su efecto
citotoxico afecta no solo a las células malignas, sino también a las sanas (van

den Boogaard et al., 2022). Algunos de los efectos adversos mas comunes
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incluyen alopecia, cambios en la piel, anemia, nauseas, vomito, pérdida de
apetito, fatiga, estrefimiento, problemas del suefo, de memoria y urinarios,
entre otros (Instituto Nacional del Cancer, s.f.). Ademas, los efectos a mediano
y largo plazo pueden incluir neurotoxicidad, cardiotoxicidad, ototoxicidad y
toxicidad renal, hepatica, hematoldgica y gastrointestinal (van den Boogaard
et al.,, 2022). Lo anterior pone en evidencia la necesidad de continuar
explorando alternativas para mejorar las terapias para el control de estas

patologias.

2.2. Plantas cactaceas como fuente de nutrientes y compuestos

bioactivos biodisponibles

Las cactaceas son una familia de plantas constitutivas de las regiones
aridas y semiaridas, con aproximadamente 1400 especies distribuidas en el
continente americano. Se estima que el 31% de estas especies se encuentra
bajo amenaza de extincion. México es uno de los paises con mayor numero
de especies de cactaceas endémicas y se han documentado mas de 150
especies utilizadas de forma tradicional con fines nutricionales y medicinales

por diversos pueblos indigenas (Guerrero et al., 2019).

El consumo de estas plantas y sus frutos tiene un gran potencial para
promover una salud favorable pues son particularmente ricos en nutrientes
esenciales y fitoquimicos bioactivos como polifenoles, betalainas, vitaminas,
carotenoides, minerales y fibra soluble (Tabla 1), y han sido objeto de varias
revisiones de literatura cientifica (Cardoso et al., 2023; Ramirez-Rodriguez et
al., 2020). Evidencia in vitro e in vivo sugiere que los componentes de las
cactaceas tienen actividad antibacteriana, anticancerigena, antidiabética,
antifangica, antihipertensiva, antiinflamatoria, antioxidante, antiviral e

hipolipémica (Tabla 2).
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Tabla 1. Principales constituyentes funcionales de las plantas cactaceas.
Modificada de Nazareno (2014).

Parte dela  Tipo de Principales compuestos identificados
planta fitoquimico
Frutos Betalainas Indicaxantina, betanina e isobetanina
Polifenoles Acido ferulico y glucésidos de
isoramnetina
Vitamina C Acido ascérbico
Fibra
Mucilago
Minerales K, Ca, Mg
Tocoferoles o-tocoferol
Fitoesteroles pB-sitosterol
Cascarade Polisacaridos  Polisacaridos ricos en arabinanos
frutos
Lipidos Lipidos insaturados
Cladodios Mucilago y Polisacaridos
pectinas
Fibra dietaria Fibra dietaria insoluble
Clorofilas Clorofila-a
Minerales K, Ca, Mg
Flavonoides Kaempferol y glucosidos de
isoramnetina, isoquercitrina,
isoramnetina-3-O-glucésido,
nicotiflorina, narcisina y rutina
Compuestos Acido galico, acido cumarico, acido 3,4-
fendlicos dihidroxibenzoico, acido 4-
hidroxibenzoico, acido ferulico y acido
salicilico
Semillas Lipidos Acidos grasos poliinsaturados (4c.
linoleico) y monoinsaturados (ac. oleico)
Fitoesteroles pB-sitosterol
Tocoferoles y-tocoferol
Polisacaridos  Polisacaridos ricos en arabinanos
Flores Flavonoides Quercetina y glucésidos de
isoramnetina y kaempferol
Betalainas Betanina y filocactina
Raices Flavonoides
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Tabla 2. Bioactividad de fitoquimicos derivados de plantas cactaceas.
Modificada de Aispuro-Hernandez et al. (2022).

Género Actividad Matriz / Referencia
fitoquimico
Actividad anticancerigena
Opuntia ficus- Evito la progresion de  Indicaxantina (3.2  (Allegra et
indica melanoma cutaneo en  mg kg™ tres veces  al., 2018)
ratones al dia por 14 dias)
Opuntia ficus- Actividad Opuntinol (Veeramani
indica antiproliferativa in vitro  (flavonol) de kandan et
(carcinoma oral) cladodios al., 2021)
Opuntia spp. Actividad Jugo de tuna al (Chavez-
antiproliferativa in vitro  0.5% rico en Santoscoy
(cancer de colony fenoles, et al., 2009)
prostata) flavonoides y
betalainas
Lophocereus Aumento la tasa de Extracto del cactus (Gomez-
marginatus sobrevivencia hasta un rico en lofenol, 3-  Flores et al.,
60% en ratones con sitosterol y ac. 2019)
linfoma palmitico
(0.5 mg kg cada
tres dias por 21
dias)
Pachycereus Actividad Extracto de jugo (Sandate-
weberi antiproliferativa in vitro  de fruta clarificado Flores et al.,
(cancer de colon y al 2% 2020)
mama)
Hylocereus Actividad Extracto (Padmavath
undatus antiproliferativa in vitro  polifendlico de y etal.,
(cancer de higado) pitahaya 2021)
Actividad antidiabética, antihipertensiva, antiinflamatoria e hipolipemiante
Stenocereus  Efecto hipoglucémico Pulpa liofilizada (Cervantes-
stellatus (modelo murino) (dosis unica 25- Arista et al.,
200 mg kg™) 2020)
Hylocereus Mejoro la resistenciaa  Jugo fresco de (Song et al.,
undatus la insulina y esteatosis  pitahaya (ad 2016)
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hepatica en modelo de  libitum por 14

ratén con obesidad semanas)

inducida
Hylocereus Efecto hipoglucémicoy Jugo de pitahaya (Ramli et
polyrhizus proteccion contra dafo (dieta con 5% de al., 2014)

hepatico en ratas con  jugo, por 8
sindrome metabdlico semanas)

inducido
Hylocereus Efecto hipoglucémicoy Pulpa de pitahaya (Holanda et
polyrhizus disminucién en con semilla (dieta  al., 2021)

colesterol total, LDLy  con 100-400 mg
triglicéridos en ratones kg™ por un mes)
hipercolesterolémicos

Opuntia Mejoro el estado Jugo o pulpa de (Bellafiore

ficus-indica antioxidante, balance tuna fresca (250 g et al., 2021;
redox y disminuyd el al dia por 2 Tesoriere et
estrés oxidativo en semanas 0 50 mL  al., 2004)

humanos saludables y al dia por 3 dias)
mujeres activas

fisicamente
Opuntia Disminuy® el estrés Pulpa de tuna (Budinsky et
robusta oxidativo en humanos  asada (250 g al al., 2001)
hipercolesterolémicos  dia por 4
semanas)
Opuntia Mejoroé el estado Pulpa de tuna (Attanzio et
ficus-indica antioxidante y redujo fresca (200 g, dos  al., 2018)
marcadores de veces al dia por 2

inflamacion (PCR) en semanas)
humanos saludables

Opuntia Disminuyé marcadores Extracto de tuna (Wiese et
ficus-indica de inflamacion (PCR) (dosis unica de al., 2004)
en humanos 1600 IU)
saludables
Opuntia Disminuy® el colesterol Jugo de tuna (150  (Khouloud
ficus-indica total y LDL y previno el mL al dia por 2 et al., 2018)
estrés oxidativo en semanas)
atletas saludables
Opuntia Disminuyé marcadores Extracto de (Tavares et
cochenillifera  de inflamacion y cladodio (dosis al., 2023)
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Opuntia
robusta

Opuntia
stricta

Pereskia bleo

Opuntia
jJjoconostle

Opuntia ficus-
indica

Opuntia ficus-

indica

Opuntia ficus-
indica

Opuntia sp.

mejoro integridad
epitelial en ratones con
colitis inducida
Disminuyd los niveles
de glucosa, insulina 'y
colesterol en humanos
hiperlipidémicos
Disminuy® el colesterol
total y LDL, glucosa y
presion arterial
sistélica en humanos
con ateroesclerosis
Disminuyd presion
arterial en ratas con
hipertension inducida

Disminuyd los niveles
de glucosa en sangre y
aumento la insulina en
humanos saludables,
con diabetes Mellitus
tipo 2 y en hombres
fisicamente activos

Disminuyo los niveles
de glucosa en
humanos prediabéticos

Disminuyé el colesterol
total y LDL en
humanos saludables o
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unica de 2000 mg
kg™)

Pulpa de tuna (250
g al dia por 8
semanas)

Betacianinas (25
mg, dos veces al
dia por 2
semanas)

Extracto de planta
completa (dosis
unica a 250-1000
mg kg™)

Cascara de
xoconostle (50 g
tres veces a la
semana por 5
semanas)
Extracto de
cladodio y cascara
de tuna (dosis
unica de 1000 mg)
Extracto de
cladodio y cascara
de tuna (1000 mg
antes y después
del ejercicio)
Extracto de
cladodio y cascara
de tuna (200 mg al
dia por 16
semanas)

Pulpa de tuna (250
g al dia por 4
semanas)

(Wolfram et
al., 2002)

(Rahimi et
al., 2019)

(Siska et al.,
2023)

(Pimienta
Barrios et
al., 2008)

(Deldicque
et al., 2013)

(Van
Proeyen et
al., 2012)

(Godard et
al., 2010)

(Wolfram et
al., 2003)



Opuntia hipercolesterolémicos  Pulpa de tuna (Palumbo et
robusta o con hiperlipidemia asada (250 g al al., 2003)
dia por 4
semanas)
Opuntia Disminuy® el colesterol Cascara de (Pimienta
joconostle total en humanos xoconostle (dosis  Barrios et
saludables unica de 250 g) al., 2008)
Opuntia spp. Evitd la oxidacién del Pulpa de tuna (Tesoriere
colesterol LDL ex vivo  (dosis unica de et al., 2004)
500 g, equivalente
a 16 mg de
betanina 'y 28 mg
de indicaxantina)
Actividad antimicrobiana y antiviral
Hylocereus Inhibié el crecimiento Extracto rico en (Yong et al.,
polyrhizus de S. aureus, E. betanina, 2017)
faecalis, E. faecium, S. isobetanina,
Typhimurium y K. phyllocactina e
pneumoniae hylocerenina
Hylocereus Inhibié la formacion de  Fraccién de (Yong et al.,
polyrhizus biofilm de P. betacianinas de 2019)
aeruginosa pitahaya
Hylocereus Inhibio el crecimiento Extractos de (Tenore et
polyrhizus de B. cereus, S. polifenoles de la al., 2012)
aureus, E. faecalis, L. pulpa y cascara de
monocytogenes, E. pitahaya
coli, P. aeruginosa, S.
typhi, E. cloaceae, E.
aerogenes, Y.
enterocolitica y K.
pneumoniae
Stenocereus Inhibid el crecimiento Extracto de pulpa  (Soto-
stellatus de Candida albicansy  del cactus Cabrera et
Rhizopus sp. al., 2016)
Hylocereus Efecto viricida contra el Betacianinas de (Chang et
polyrhizus virus del dengue tipo 2 pitahaya al., 2019)
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La biodisponibilidad de los fitoquimicos tras el consumo de alimentos o
ingredientes derivados de plantas cactaceas es un parametro determinante en
su bioactividad y efecto fisioldgico potencial. Esto debido a que los fitoquimicos
ingeridos deben liberarse adecuadamente de las matrices alimentarias bajo
condiciones fisioldgicas, permanecer activos a pesar del proceso digestivo,
absorberse y ser distribuidos a través de la circulacién sistémica hasta llegar
a sus tejidos diana donde podran ejercer su funcion (Aispuro-Hernandez et al.,
2022). Se ha demostrado que una variedad de fitoquimicos dietarios de
plantas cactaceas son bioaccesibles y biodisponibles (Tabla 3), ya que han
sido detectados en plasma, orina, heces y en érganos como el cerebro, lo que
sugiere que fueron absorbidos tras ser liberados de la matriz alimentaria y que

su ingesta podria brindar beneficios fisiologicos.

Queda mucho por saber sobre los beneficios a la salud que podrian
conferir las plantas cactaceas e incluso las propiedades de muchas especies
de cactaceas siguen aun sin ser exploradas. Ciertamente, la evidencia actual
destaca que ésta es un area de investigacion que merece continuar en

desarrollo.

2.3. Perspectivas sobre el uso de fitoquimicos de cactaceas en la

prevencion del riesgo cardiovascular y el cancer

A pesar de que existen condicionantes genéticas para el desarrollo de
ECNT, la mayoria de estos padecimientos se asocian principalmente con
factores modificables, ya sea del tipo ambiental o del estilo de vida. Por
ejemplo, los casos de hipertensibn monogénica hereditaria presentan una
incidencia menor de 1:5000 en la poblacion general (Ehret, 2024), mientras
que menos del 10% de los casos de cancer de mama pueden atribuirse a
mutaciones genéticas heredadas (lacoviello et al., 2021). La dieta es un factor

modificable estudiado ampliamente por su influencia en el riesgo del desarrollo

20



Tabla 3. Principales fitoquimicos bioaccesibles y biodisponibles de las plantas

cactaceas. Tomada de Aispuro-Hernandez et al. (2022).

Parte de la planta

Tipo de compuesto

Especie

Tallo o cladodio

Fruto (cascara,
pulpa, jugo 'y
semilla)

Minerales
Calcio, magnesio y potasio

Polifenoles

Derivados de acido eucdmico, acido
piscidico, acido ferulico, kaempferol,
isoramnetina y quercetina

Catequina, epigalocatequina galato,

acido galico, acido cafeico y acido
siringico

Betalainas

Indicaxantina, betanina, isobetanina,
betanidina, 2’-O-apiosil-4-O-

filocactina y neobetanina
Portulacaxantina |, vulgaxantina |,
indicaxantina, betanina, isobetanina,
filocactina,

Isofilocactina y dopamina-betaxantina
Betanina e isobetanina

Polifenoles

Acido piscidico, derivado de acido 4-
hidroxibenzoico, isoramnetina
glucésidos y quercetina glucésidos
Epigalocatequina glucésidos,
quercetina 3-O-glucésidos, quercetina
ramnoésidos, isoramnetina glucésidos,
kaempferol-7-O-neohesperidosido,
kaempferol glucésidos, kaemferol
ramnésidos, kaemferol rutindsido,
miricetina ramnosido, rutina, acido
cumarico, hexésido del acido ferulico,
hexdésido del acido cafeico y hexdsido
del acido hidroxibenzoico

Opuntia ficus-
indica

Opuntia spp.

Pilosocereus
Gounellei

Opuntia spp.

Myrtillocactus
geometrizans

Hylocereus
polyrhizus
Opuntia spp.

Myrtillocactus
geometrizans
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de enfermedades del corazén y cancer. Estas enfermedades comparten
factores de riesgo y mecanismos patogénicos comunes que convergen en

respuestas celulares inflamatorias.

Un esquema alimentario del tipo mediterraneo abundante en verduras,
frutas, leguminosas, cereales, granos integrales, grasas saludables como
aceite de oliva, pescado y nueces, asi como el consumo moderado de vino y
una baja ingesta de carne y lacteos se ha relacionado con niveles reducidos
de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) en
comparaciéon a una dieta occidental. Una serie de ensayos clinicos han
asociado los niveles elevados de PCR con un mayor riesgo de incidencia de
enfermedades cardiovasculares y cancer (revisado por lacoviello et al., 2021).
El mecanismo responsable del efecto antiinflamatorio de la dieta mediterranea
se relaciona con la ingesta abundante de fibra dietaria y fitoquimicos
antioxidantes que pueden reducir el estrés oxidativo, dafio al ADN vy la

inflamacion (lacoviello et al., 2021).

Una ingesta alta de compuestos polifendlicos se ha asociado con una
disminucién en la inflamacion de bajo grado, la cual es una condicion
subclinica donde los niveles celulares o plasmaticos de marcadores de
inflamacion se elevan por arriba del rango normal sin una manifestacion clinica
aparente (lacoviello et al., 2021). La inflamacion crénica incrementa el riesgo
de cancer y aterosclerosis, ya que se asocia con la produccion abundante de
ERO y ERN que dafan la pared endotelial, promueven la formacién de placa

e inducen inestabilidad gendmica (lacoviello et al., 2021).

El contenido alto de fitoquimicos bioactivos en las plantas cactaceas las
convierte en fuentes potenciales de productos nutraceuticos e ingredientes
funcionales enfocados a prevenir la transformacion neoplasica y mantener la
salud cardiovascular. Los compuestos polifendlicos y betalainas han
demostrado una contundente actividad antiinflamatoria y antioxidante in vitro,

in vivo y en ensayos clinicos (Moreno-Ley et al., 2021; Zeghbib et al., 2022).
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El consumo regular del jugo, cascara, pulpa del fruto, cladodios o extractos de
betalainas y polifenoles obtenidos de cactaceas disminuye los marcadores
proinflamatorios y la susceptibilidad al dafo oxidativo (Attanzio et al., 2018;
Bellafiore et al., 2021; Budinsky et al., 2001; Tesoriere, Butera, et al., 2004).
También se reportd su capacidad para disminuir los niveles de colesterol total
y LDL en sangre, y asi disminuir el riesgo aterogénico, ademas de mejorar la
salud cardiovascular (Khouloud et al., 2018; Palumbo et al., 2003; Rahimi et
al., 2019; Wolfram et al., 2003; Wolfram et al., 2002).

Asi, el contenido de fitoquimicos antioxidantes y antiinflamatorios de las
plantas cactaceas sugiere que su ingesta regular podria mejorar la disfuncién
endotelial al promover la sintesis y liberacién de 6xido nitrico en las células
endoteliales, prevenir las lesiones oxidativas en las paredes vasculares y evitar
la oxidacion de colesterol LDL, reduciendo la formacion de placa aterogénica,
previniendo el aumento patolégico de la presion arterial y contribuyendo a
evitar consecuencias clinicas del tipo vascular (Grosso et al., 2022; Tesoriere
et al., 2004). Ademas, estas propiedades pueden evitar el dafio causado por
el exceso de especies reactivas a las macromoléculas biolégicas como los
acidos nucleicos y mejorar la homeostasis celular, lo que repercute en la

prevencion de mutaciones que promueven la transformacion neoplasica.

En la actualidad, una amplia variedad de polifenoles se encuentra en
diversas fases de investigacion contra el cancer, ya sea por 1) su efecto
antitumoral directo, 2) su efecto en la regulacion epigenética mediante la
induccién o represion de micro-ARNs implicados en la tumorigénesis, o 3) por
incrementar de forma sinérgica la citotoxicidad de farmacos para quimioterapia
como tamoxifeno, docetaxel, temsirolimus, pertuzumab y paclitaxel (revisado
por Zabaleta et al., 2020). Los principales compuestos fendlicos estudiados
por sus propiedades anticancerigenas son del grupo de los acidos fendlicos,
flavonoides, lignanos y estilbenos, con la ventaja de que presentan nula o baja

toxicidad.

23



2.4. Biodiversidad de los cactus columnares del noroeste de México

Los cactus columnares se distribuyen en al menos cuatro tribus de la
subfamilia  Cactoideae (Browningieae, Cereeae, Pachycereeae vy
Trichocereeae) y son representados por aproximadamente 25 géneros y 170
especies. A su vez, la tribu Pachycereeae comprende 13 géneros y 58
especies, de las cuales el 81% son endémicas de México. La mayor
distribucion de las especies en esta tribu se encuentra en la regién sur del pais,
al sur de Baja California y al centro de Sonora (Davila-Aranda et al., 2002). En
la Tabla 4 se listan las especies de cactus columnares de la tribu
Pachycereeae que se distribuyen en el noroeste de nuestro pais. Se observa
que de las 17 especies de cactus columnares ocho son endémicas de la region
noroeste comprendida por los estados de Baja California, Baja California Sur,

Chihuahua, Durango, Sonora y Sinaloa.
2.4.1. Cactus columnares del género Pachycereus

En la actualidad, después de una reclasificacion taxonémica basada
en el analisis filogenético de secuencias nucleares y cloroplasticas de ADN
realizado por Arias et al. (2003), se propuso que el género Pachycereus
comprende de cinco especies de cactus columnares endémicos de México,
con distintivas caracteristicas morfolégicas y botanicas, y con una distribucion
geografica particular (Figura 3). En este grupo monofilético de cactus grandes
y ramificados se encuentran P. pringlei, P. grandis, P. tepamo, P. weberiy P,
pecten-aboriginum (Arias y Terrazas, 2009). Esta ultima especie es de las mas
ampliamente distribuidas en el pais, especificamente en los estados costeros
del Pacifico mexicano, desde el estado de Baja California Sur y Sonora, hasta

Chiapas.
2.4.2. Descripcion etnobotanica de Pachycereus pecten-aboriginum

Las plantas de P. pecten-aboriginum alcanzan hasta 11 m de altura

con un tronco de entre 20 a 40 cm de diametro y hasta 40 ramas de entre 13
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Tabla 4. Cactus columnares de la tribu Pachycereeae con distribucién en el

noroeste de México. Fuente: Davila-Aranda et al. (2002).

No. Especie Distribucion
Estado’ Pais
1 Bergerocactus emoryi BC México y
EE. UU.
2 Carnegiea gigantea Sonora México y
EE. UU.
3 Lophocereus gatesii BCS México
4 Lophocereus schottii BC, BCS, Sonora y Sinaloa México y
EE. UU.
5 Myrtillocactus cochal BCyBCS México
6 Myrtillocactus Aguascalientes, Durango, México
geometrizans Guerrero, Guanajuato,
Hidalgo, Jalisco, México,
Mich., Morelia, Nuevo Leon,
Oaxaca, Puebla, Querétaro,
San Luis Potosi, Tamaulipas,
Veracruz y Zacatecas
7 Pachycereus pecten- BCS, Chihuahua, Chiapas, México
aboriginum Jalisco, Mich., Guerrero,
Nayarit, Oaxaca, Sinaloa y
Sonora
8 Pachycereus pringlei BC, BCS y Sonora México
9 Stenocereus alamosensis  Sinaloa y Sonora México
10  Stenocereus Eruca BCS México
11 Stenocereus gummosus BC, BCS y Sonora México
12  Stenocereus kerberi Colima, Jalisco y Sinaloa México
13  Stenocereus martinezii Sinaloa México
14  Stenocereus montanus Chihuahua, Sinaloa y Sonora México
15  Stenocereus quevedonis Guerrero, Jalisco, Mich., México
Nayarit y Sinaloa
16  Stenocereus standleyi Colima, Guerrero, Mich., México
Nayarit y Sinaloa
17  Stenocereus thurberi BC, BCS, Sonora y Sinaloa México y
EE. UU.

'BC: Baja California; BCS: Baja California Sur; Mich.: Michoacan.
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Figura 3. Distribucion de las especies del género Pachycereus (izquierda) y
sus frutos (derecha). P. pecten-aboriginum (a), P. pringlei (b), P. grandis (c), P.
tepamo (d), P. weberi (e). Fuente: llustraciones de Arias y Terrazas (2009).
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a 20 cm de diametro con entre 8 a 10 costillas o pliegues. Produce frutos
globosos de entre 4.3-5.5 cm de largo por 4—6 cm de diametro y cascara de
color rojizo cubierta con abundantes tricomas y espinas largas y amarillas, y
de pulpa roja con semillas ovoides negras (Arias y Terrazas, 2009). Existen
registros de que los frutos de P. pecten-aboriginum, conocido como “etcho”,
fueron utilizados y consumidos por los grupos étnicos del noroeste de México
como los Pimas, Mayos, Raramuris, Yaquis y Guarijios desde hace mas de
100 afos, y que las partes vegetativas del cactus han sido empleadas con
fines medicinales como cataplasmas para heridas, para tratar picaduras de
insectos, calmar el dolor de muela e incluso para el cancer abdominal. La pulpa
del fruto se consume fresca o se cuece para preparar jarabes y bebidas
tradicionales fermentadas. Sus semillas se utilizan para preparar tortillas,
pinole y atole. Las largas espinas de la cascara eran utilizadas como peines y
las ramas o columnas para formar cercos, para la construccién o como lefia
(Arias y Terrazas, 2009).
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3. HIPOTESIS

Los frutos del etcho (Pachycereus pecten-aboriginum) son una fuente

de fitoquimicos bioactivos con potencial anticancerigeno y antihipertensivo.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Evaluar las caracteristicas fisicas y quimicas, la calidad nutricional, el
potencial antioxidante y anticancerigeno in vitro y la actividad antihipertensiva

in vitro e in vivo del fruto del etcho (Pachycereus pecten-aboriginum).

4.2. Objetivos particulares

Caracterizar el contenido nutrimental y de compuestos bioactivos del

fruto del etcho.

Valorar la actividad biologica in vitro del fruto del etcho mediante la
caracterizacion de su capacidad antioxidante y antiproliferativa sobre lineas
celulares cancerigenas y su citotoxicidad sobre células mononucleares de

sangre periférica.

Evaluar la actividad antihipertensiva del fruto del etcho in vitro mediante
la inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina | e in vivo en modelo

de ratas espontaneamente hipertensas.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Material vegetal

Se localizaron plantas silvestres del cactus Pachycereus pecten-
aboriginum entre los km 53 y 86 de la carretera Federal No. 15 Ciudad
Obregon—Guaymas  (27°40'15.3"N,  110°20'03.0"0 'y  27°53'49.8"N,
110°31'44.1"0) en el estado de Sonora y se recolectaron frutos en estado de
madurez de consumo, indicada por su dehiscencia caracteristica al alcanzar
la madurez. La recoleccién se realizd entre los meses de junio y julio de los
afnos 2020 y 2021. Los frutos se transportaron al laboratorio y se almacenaron

en una camara refrigerada a 10 °C y 90% de humedad relativa durante 24 h.
5.2. Caracterizacion fisica y quimica

Los frutos se pesaron, descascararon y se obtuvo su pulpa o jugo por
prensado en frio. Los porcentajes de cascara (epicarpio y mesocarpio), porcion
comestible (pulpa y semillas), rendimiento de jugo y extracto seco del jugo se

determinaron por gravimetria y se expresaron en peso fresco.

Los parametros de color L* (luminosidad), a* y b* (tonalidades roja y
amarilla, respectivamente) del endocarpio en los frutos frescos se analizaron
con un colorimetro Minolta CR-300 (Konica Minolta, Japén) con una fuente de
luz D65. Posteriormente, se calcularon el valor de croma y el angulo de matiz

°hue y se representaron en espacio del color L*a*b* (modelo CIEL*a*b*).

El pH y la acidez titulable se determinaron por potenciometria y el
contenido de sdlidos solubles totales (SST) por refractometria siguiendo los
métodos 981.12, 942.15 y 932.12 de la Asociacion Oficial de Quimicos
Analiticos (AOAC, 2000). Los andlisis proximales de pulpa sin semillas para
determinar el contenido de proteina, grasa, fibra y cenizas se realizaron
siguiendo los métodos 2001.11, 920.39, 985.29 y 99143 y 942.05,
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respectivamente (AOAC, 2005). El porcentaje de humedad se calculé por
analisis gravimétrico después de la liofilizacion de la muestra, y el contenido
de carbohidratos totales se estimdé por diferencia, con la férmula

100—-(ceniza+humedad+grasa+proteina) (Monro y Burlingame, 1996).
5.3. Contenido mineral de la pulpa del fruto

Un gramo de pulpa sin semilla fue liofilizada y se inciner6 a 550 °C
durante 8 h. El residuo de ceniza se disolvié en 5 mL de HCI concentrado, se
diluyé a 50 mL con agua desionizada y luego se filtré a través de un papel
Whatman No. 41. El contenido de Ca, Cu, P, Fe, Mg, Mn, K, Na, S, Zn en la
solucién acida se analizd6 mediante espectrometria de emision Optica de
plasma acoplado inductivamente (ICP-OES Thermo Scientific iCAP 6500
DUO, Reino Unido) con argdbn como gas auxiliar. Se utilizé un patréon de
referencia multielemento para la cuantificacion de los minerales. Los

resultados se expresaron en mg 100 g™' PS.

5.4. Caracterizacion de fitoquimicos del jugo del fruto

5.4.1. Azucares

El contenido de azucares simples libres (D-glucosa, D-fructosa y
sacarosa) se evalud con el juego comercial de reactivos Megazyme (Neogen,
EE. UU.) siguiendo las instrucciones del fabricante. El perfil y contenido de
carbohidratos totales en el jugo del fruto se analizé mediante cromatografia de
intercambio anidnico de alta resolucion con deteccion de pulsos
amperométricos (HPAEC-PAD) utilizando un sistema Dionex 1CS-2500
(Sunnyvale, EE. UU.) con una columna Dionex CarboPac PA1 de acuerdo con
el método ISO 11292:1995. Brevemente, se hidrolizé un mL de jugo en HCI 1
M a 100 °C durante 150 min. El producto hidrolizado se filtré a través de un
cartucho Sep-Pak C18 (Waters, EE. UU.), se secd a 40 °C y se lavé dos veces
con metanol al 50%. Las muestras se reconstituyeron en agua ultrapura, se

filtraron a través de membranas de tamafio de poro de 0.45 um (Acrodisc, Pall
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Life Sciences, EE. UU.) y se inyectaron alicuotas de 20 uL en el sistema de
HPLC operado a un caudal de 0.8 mL min"' a temperatura ambiente. La
determinacion cuantitativa de cada azucar se realizé con curvas estandar de
los carbohidratos identificados. Los resultados se expresaron como % (para
azUcares simples libres) o mg 100 g de jugo (para mioinositol, fucosa,

arabinosa, galactosa y xilosa).
5.4.2. Vitamina C

El contenido de vitamina C en el jugo se analizé por HPLC. Brevemente,
un mL de jugo se mezclé con 5 mL de HPO4 al 3 % durante 30 s y luego se
centrifugd durante 15 min a 10,000 rom y 4 °C. Los sobrenadantes se pasaron
a través de filtros Durapore de membrana de PVDF de 0.45 pm (Merck
Millipore, Irlanda) y luego se filtraron a través de acrodiscos de 0.45 ym (Pall
Life Sciences, EE. UU.). El sistema de HPLC const6 de un detector de arreglo
de diodos (DAD) y una columna Eclipse Plus C18 (4.6 x 100 mm, Agilent, EE.
UU.) operada isocraticamente con 0.01 M (NH4)2HPO4 como fase movil y un
caudal de 1 mL min-' a temperatura ambiente. Se utilizé acido L-ascérbico
grado HPLC (Sigma-Aldrich, EE. UU.) como estandar. Los resultados se

expresaron en mg de acido ascorbico por 100 mL-" de jugo.
5.4.3. Fenoles, flavonoides, betalainas y mucilago

Para la extraccion de betalainas, polifenoles y mucilago, se mezcl6 un
mL de jugo con 5 mL de metanol al 80% durante 30 s, se sonicé durante 10
min en un bano ultrasonico de agua fria y se agité durante 10 min adicionales
en un agitador oscilante a temperatura ambiente. Posteriormente los extractos
se centrifugaron a 17,000 x g y 4 °C durante 15 min. Se afiadieron 5 mL mas
de metanol al 80% a los sedimentos y se mezclaron con un vortex. Se
centrifugaron bajé las mismas condiciones y se juntaron ambos
sobrenadantes, los cuales se filtraron a través de filtros Durapore de PVDF de

0.45 um (Merck Millipore, Irlanda). Estos filtrados se utilizaron para el analisis
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de betalainas, fenoles y flavonoides. Por otro lado, los precipitados restantes
se secaron en una estufa a 40 °C por 12 h y se pesaron para la estimacion

gravimétrica del contenido de mucilago.

El contenido de fenoles y flavonoides totales en los extractos
metandlicos se determinaron espectrofotométricamente segun Loarca-Pifia et
al., (2019) utilizando el reactivo de Folin-Ciocalteu y la técnica colorimétrica
con AICIs, respectivamente. Se realizaron curvas de calibracion con acido
galico o quercetina como estandares. Los resultados se expresaron como mg
equivalentes de acido galico (EAG) o mg equivalentes de quercetina (EQ) 100

mL" de jugo.

Las concentraciones de betacianinas y betaxantinas se calcularon
segun Castellanos-Santiago y Yahia (2008) utilizando la ley de Lambert-Beer
con coeficientes de extincion molar de 60,000 L (mol cm)-! para betacianinas
y 48,000 L (mol cm) ' para betaxantinas. La absorbancia de los extractos se

leyé a 538 nm (betacianinas) y 483 nm (betaxantinas).

5.4.3.1. Analisis por espectroscopia infrarroja con reflectancia
total atenuada (IRTF-RTA)

Los extractos metandlicos del jugo del fruto del etcho se leyeron en un
espectrometro Cary 630 (Agilent, EE. UU.) para obtener espectros de infrarrojo
por transformada de Fourier en el rango de 4000—650 cm™ a una resolucién

de 4 cm™.

5.4.3.2. Identificaciéon de compuestos fendlicos por

cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

Los extractos metandlicos se filtraron a través de filtros de jeringa de
PTFE de 0.45 ym y se utilizaron 100 pyL en cada inyeccioén. La identificacion y
cuantificacion de los compuestos fendlicos se realizé mediante la técnica de
Lin y Harnly (2007) con modificaciones. Brevemente, el equipo utilizado fue un

HPLC infinity 1260 (Agilent Technologies, EE. UU.), este equipo cuenta con
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una bomba cuaternaria, un detector de arreglo de diodos, una columna
Poroshell 120 C18 de 2.7 micras de particula y dimensiones de 4.6 x 100 mm
(Agilent Technologies, EE. UU.), con flujo de 0.3 mL/min, las longitudes de
onda empleadas fueron 254, 280 y 320 nm. Las fases moviles consistieron en
acido férmico al 1% (fase A) combinado en un gradiente escalonado con
acetonitrilo (fase B). El gradiente partié de una combinaciéon de A:B de 80:20
incrementando el porcentaje de B hasta 50% en 40 min, posteriormente se
sostuvo esta combinacion de fases al 50% por 5 min y se dio un nuevo
incremento de B para llegar al 90% en el min 60, la cual se sostuvo asi hasta
el min 65. Posteriormente, la fase B alcanzo6 el 100% en el min 70 y se sostuvo
en 100% de B hasta el min 80, para posteriormente regresar a las condiciones

originales en el minuto 85.

Para la identificacion de los compuestos se usd una biblioteca de
estandares externos de compuestos fendlicos registrando el espectro UV-
Visible y por comparacion se escogieron aquellos que mostraron el mayor
factor de coincidencia y mismo tiempo de retencidn. Para confirmar la
identidad quimica de los compuestos se realizo la técnica “spike” que consiste
en adicionar estandar a la muestra y si el pico crece en el mismo tiempo de
retencion se confirma la presencia del compuesto en la muestra. Para el
analisis cuantitativo se prepararon curvas con estandares externos grado

HPLC y los resultados se expresaron como ug 100 mL-! de jugo.
5.5. Evaluacion de la actividad biolégica

La funcionalidad biolégica del fruto del etcho se caracterizé a través de
cuatro diferentes parametros que incluyen 1) su potencial antioxidante,
mediante la evaluacién de su capacidad para eliminar radicales libres in vitro;
2) su potencial anticancerigeno, al inhibir la proliferacion de células
cancerigenas in vitro; 3) su citotoxicidad, al evaluar su efecto en la viabilidad
de células sanas in vitro; y 4) su potencial antihipertensivo in vitro e in vivo, al

inhibir la enzima convertidora de angiotensina | (ECA-1) y mediante la
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evaluacion del efecto de la suplementacién aguda del jugo del fruto en la
presion arterial de ratas espontaneamente hipertensas (SHR, por sus siglas
en inglés). Las estrategias metodoldgicas para la evaluacion de la actividad

bioldgica se describen en detalle a continuacion en las secciones 5.5.1 al 5.5.4.
5.5.1. Capacidad antioxidante

Se evalud la capacidad antioxidante de los extractos metandlicos del
jugo del fruto del etcho frente a los radicales ABTS™ (2,2'-azino-bis(3-
etilbbenzotiazolina-6-sulfénico)) y  DPPH™*  (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo)
siguiendo las metodologias originales propuestas por Re et al. (1999) y Brand-
Williams et al. (1995), respectivamente. Los porcentajes de inhibicion de
ABTS™" y DPPH™ se monitorearon espectrofotométricamente a 734 nm
durante 6 min y 515 nm durante 30 min de incubacién, respectivamente,

usando metanol al 80% como blanco y la  férmula:

A blanco - Amuest y
[( anco - Amues m)] x 100. Se utilizé una curva

% de inhibicion del radical = Ablance

estandar de Trolox para calcular el valor de la capacidad antioxidante
equivalente al Trolox (TEAC, por sus siglas en inglés), expresado como pmol
equivalentes de Trolox mL™" de jugo. Ademas, la concentracion de jugo efectiva
que reduce el radical DPPH inicial en un 50% (valor ECso) se calcul6 a partir
de curvas de regresion lineal que representan el % de inhibicidn radical en un

rango de concentraciones de extracto y se expresé como g de jugo g DPPH.
5.5.2. Actividad antiproliferativa

El potencial anticancerigeno de los extractos bioactivos del jugo de
etcho se evalué mediante la inhibicion de la proliferacion de células de cancer
de mama (MCF-7, MDA-MB-231 y T-47D) y cérvico uterino (HelLa) in vitro. Las
lineas celulares se obtuvieron del laboratorio de Biofisica Celular del
Departamento de Fisica de la Universidad de Sonora. Las lineas celulares se
cultivaron en medio DMEM suplementado con suero fetal bovino al 5% (v/v) y

penicilina—estreptomicina al 1% (v/v), y fueron incubadas en un ambiente
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humedo a 37 °C y COz2 al 5%. La viabilidad de las células tratadas con los
extractos del jugo del etcho se evaluaron utilizando un ensayo colorimétrico
con resarzurina, de acuerdo con O’Brien et al., (2000). Brevemente, las células
se sembraron en microplacas de 96 pozos (BioTek Synergy HTX, EE. UU.) a
una densidad de 5,000 células/pozo y se incubaron por 24 h. Posteriormente
se retird el medio de cultivo y se afadieron los extractos del jugo de etcho a
diferentes concentraciones, los cuales se incubaron por otras 24 h. A
continuacion, se aiadio el reactivo resazurina (CellTiter-Blue, Promega, EE.
UU.) a una concentracion de 15 ug mL™" y se incubd durante 4 h. La viabilidad
celular se calculé midiendo el cambio en el color de la resazurina a 570 y 600
nm, ocasionado por la actividad metabdlica de las células viables. Se calculd
la ICs0 mediante analisis de regresién no lineal simple y se expresaron en ug

mL".
5.5.3. Citotoxicidad

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus
siglas en inglés) de la sangre de donantes voluntarios que habian firmado una
forma de consentimiento informado. Se utilizé el medio de separacion
Lymphosep (Biowest, EE. UU.) para formar un gradiente de densidad y aislar
las PBMC, las cuales se resuspendieron en medio RPMI 1640 suplementado
con suero fetal bovino al 10% y antibiético-antimicético al 1% (medio basal).
La viabilidad celular se determin6 con el método estandar de exclusion de azul
de tripano. Para la evaluacion de la citotoxicidad del jugo del etcho, se
incubaron placas de 96 pocillos que contenian 100,000 células por pocillo en
medio basal durante 24 h a 37 °C y CO2 al 5%. El jugo liofilizado se disolvio
en medio basal y se filtré a través de membranas de 0.22 ym. Las PBMC se
incubaron durante 24 h y 48 h con el jugo en concentraciones de 0.25 a 5
mg/mL y los porcentajes de viabilidad celular se calcularon como se describio

anteriormente.
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5.5.4. Actividad antihipertensiva
5.5.4.1. Invitro

La capacidad del jugo del etcho para inhibir la ECA-l se evalud
utilizando un ensayo fluorométrico (Sigma-Aldrich, EE. UU.) siguiendo las
instrucciones del fabricante. Se calculd la concentracién inhibitoria media
maxima (ICso0) de la ECA-I (la concentracion requerida para causar el 50% de
inhibicion enzimatica) mediante un analisis de regresion no lineal y los

resultados se expresaron en mg mL™".
5.5.4.2. Invivo

El protocolo de evaluacion del potencial antihipertensivo en SHR fue
revisado por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la Nutricion y
Gastronomia de la Universidad Autbnoma de Sinaloa. Se utilizdé un grupo de
seis ratas macho espontaneamente hipertensas de 21 semanas de edad y
aproximadamente 300 g. La intervencién consistié en la suplementacion aguda
de las ratas con cuatro diferentes tratamientos experimentales: 1) SHR
suplementadas con agua (control -), 2) SHR suplementadas con jugo a una
dosis de 2 mg equivalentes de betalainas kg™, 3) SHR suplementadas con
jugo a una dosis de 3.85 mg equivalentes de betalainas kg, y 4) SHR
suplementadas con captopril (control +) (25 mg kg™' peso corporal). Las ratas
se suplementaron por via intragastrica dejando un periodo de lavado de dos
dias entre los diferentes tratamientos de acuerdo con la Tabla 5, y su presién
sanguinea sistdlica y diastdlica se midié con un monitor CODA (Kent Scientific
Corp., EE. UU.) cada hora por 7 h post-suplementacion. Los resultados se
expresaron en mmHg y se calculd la reduccion neta y porcentual respecto a
los valores basales de presién arterial previos a la suplementacién, asi como

al de los animales suplementados con agua.
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Tabla 5. Esquema de suplementacion de ratas espontaneamente hipertensas
con tratamientos experimentales (n = 6) siguiendo un disefio bifactorial de

medidas repetidas.

Tratamiento Dia Rata

suplementada

Agua 1 1

2 4

4 3

8 5

10 2

11 6

Captopril 1 2

(25 mg kg™ de peso 4 1

corporal) 5 6

7 3

8 4

11 5

Jugo del fruto del etcho 1 3

(2 mg Eq. betalainas kg 2 5

de peso corporal) 5 4

7 2

8 6

10 1

Jugo del fruto del etcho 2 6

(3.85 mg Eq. betalainas 4 2

kg™ de peso corporal) 5 5

7 1

10 3

11 4
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5.6. Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando estadistica descriptiva y su distribucion se
evalué con la prueba de Shapiro-Wilk con el programa GraphPad Prism
version 10.2.0 para Windows. La relacién entra las variables de estudio se
analiz6 mediante correlaciones de Pearson (p<0.05). La actividad
antiproliferativa de los extractos bioactivos del jugo del fruto del etcho sobre
las lineas celulares de cancer se evalu6 siguiendo un disefio experimental
completamente al azar y un analisis de varianza de una via, seguido de la
prueba de comparacion de medias multiples de Tukey (p <0.05). Los valores
de ECso e ICs0 se determinaron mediante el ajuste de los datos en curvas
dosis-respuesta utilizando analisis de regresion simple y calculando los

coeficientes de correlacion.

La influencia de la suplementacion con jugo de fruta del etcho sobre la
presion arterial de las SHR se evalué mediante un disefio experimental de dos
factores con medidas repetidas en un factor. El primer factor fue el tipo de
sustancia a suplementar, y consistié en cuatro niveles (jugo de fruta del etcho
a 2 y 3.85 mg equivalentes de betalainas kg™, captopril a 25 mg kg' y agua).
El segundo factor fue el tiempo transcurrido desde la suplementacion, con
ocho niveles (0 a 7 h post suplementacion). Los datos se analizaron con la
prueba de Friedman y el procedimiento de Benjamini-Krieger-Yekutieli (p <
0.05).
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6. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas fisicas, quimicas y nutricionales del fruto del

etcho

El cactus columnar Pachycereus pecten-aboriginum produce frutos
globosos con un exocarpo rodeado de espinas y un endocarpio jugoso de color
rojo intenso con semillas negras y brillosas (Figura 4). Las caracteristicas
fisicas, asi como la composicion quimica y otras caracteristicas de calidad de
los frutos del etcho se listan en la Tabla 6. Su cascara se encuentra en mayor
proporcion que su porcién comestible o endocarpio. Los valores de pH y acidez
titulable del jugo del etcho muestran que es un fruto de baja acidez, mientras
que los valores altos de SST indican un contenido elevado de sustancias
disueltas, como minerales solubles, pigmentos, compuestos fendlicos, acidos
organicos y, en su mayoria, azucares simples. Glucosa y fructosa resultaron
los azucares libres mas abundantes en el jugo del fruto, mientras que sacarosa
no fue detectado. El perfil de carbohidratos totales del jugo del etcho analizado
por HPAEC indico la presencia de fucosa (6.07 + 1.45 mg 100 g'), asi como
cantidades trazas de arabinosa, galactosa y xilosa; los cuales pueden estar
formando parte de polisacaridos mucilaginosos encontrados en la fraccion de

la fibra soluble del jugo.

La composicion proximal mostré que el fruto del etcho tiene un alto
contenido de humedad, es bajo en grasa, alto en carbohidratos totales y es
una buena fuente de fibra dietética soluble e insoluble, proteina y minerales
(Tabla 6), asi, el contenido energético por cada 100 g de pulpa fresca es
aproximadamente de 72 kcal. La Tabla 7 muestra el contenido de minerales
en la pulpa del fruto. El potasio fue el mineral mas abundante, seguido del
magnesio, fésforo, azufre, sodio y calcio. En concentraciones menos

abundantes se encontro silicio, aluminio, hierro, zinc, manganeso y cobre.
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Figura 4. Cactus columnar Pachycereus pecten-aboriginum. Planta (a), fruto
del etcho (b) y endocarpio del fruto (c). Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 6. Contenido nutricional y caracterizacion fisica y quimica del fruto del

etcho (P. pecten-aboriginum).’

Parametros fisicos

Peso del fruto (g) 127.07 £ 41.73
Cascara (%) 60.11 £ 2.22
Endocarpio (%) 39.89 £ 2.22
Contenido de pulpa y jugo (%) 28.85 +2.09
Contenido de semillas (%) 11.04 + 1.36
Rendimiento del jugo (%) 22.69+2.25
Materia seca en el jugo (%) 17.90 + 1.51
Composicion quimica
pH 477 +0.24
Acidez titulable (%) 0.12 £ 0.04
Solidos solubles totales (°Brix) 19.21 £1.82
indice de madurez (SST/AT) 172.33 + 56.91
Mucilago (%) 0.63+£0.18
Azucares simples en el jugo (%)
Glucosa 13.08 £1.23
Fructosa 4.87 +£0.42
Composicién proximal de la pulpa (g 100 g' PF)
Humedad 81.67 £ 3.37
Proteina 1.07 £ 0.02
Grasa 0.03 £ 0.004
Fibra dietaria total 0.67 £ 0.17
Fibra soluble 0.48 £0.12
Fibra insoluble 0.19 £ 0.06
Carbohidratos totales 16.87 £ 2.28
Ceniza 0.24 £ 0.01

Se muestran los valores medios + DE. PF: peso fresco. ND: no detectado.
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Tabla 7. Contenido de minerales en el fruto del etcho.’

Elemento mg 100 g' PS
K 398.94 £ 29.64
Mg 112.48 + 3.84
P 94.59 + 7.63
S 43.32 £ 2.51
Na 20.46 £ 7.54
Ca 14.86 + 2.41
Si 5.05 247
Al 2.35+1.16
Fe 1.391£0.10
Zn 1.01£0.25
Mn 0.54 £ 0.15
Cu 0.56 £ 0.10

'PS: pulpa seca.
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La caracterizacion cuantitativa del color del endocarpio del fruto del
etcho se muestra en la Figura 5. Los parametros del color a* y b* alcanzaron
valores de 12.05 + 1.44 y 7.39 + 1.68, respectivamente. Estas coordenadas
ubican al fruto del etcho en el primer cuadrante del espacio de color CIEL*a*b*,
especificamente en el rango de tonalidades rojo-naranja conferidas por la
acumulacién de pigmentos como betalainas y carotenoides. El parametro de
luminosidad (L*) alcanz6 un valor de 17.24 + 1.92, mientras que los valores
para el angulo hue y croma fueron de 31.44 + 496 y 1495 + 1.70,
respectivamente. Adicionalmente, se calculé el indice de color a*/b* el cual fue
de 1.69 = 0.36, cuya magnitud puede indicar la intensidad del color en este
rango de tonalidades. Interesantemente, se observé una fuerte correlaciéon
entre los valores de hue y el indice a*/b* en las muestras de pulpa del fruto (r
=-0.9780, p < 0.0001), sugiriendo que los frutos con un menor hue alcanzaron

un indice de color mayor.

6.2. Contenido de compuestos bioactivos en el jugo del fruto

6.2.1. Caracterizacion por IRTF-RTA

La Figura 6a muestra el espectro de infrarrojo de los extractos
metandlicos del jugo del fruto del etcho, el cual present6 bandas de intensidad
variada en la region del infrarrojo medio, entre los 4000 a 650 cm'. En la Tabla
8 se resume el tipo de compuestos bioactivos presentes en el jugo del etcho
con base en los grupos funcionales revelados por el analisis por IRTF-RTA, asi
como su asociacion con el patron de bandas de absorcion. Estos resultados
sugieren la presencia de compuestos polifendlicos y betalainas en el extracto

del jugo.
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Figura 5. Representacion del color de la pulpa de frutos del etcho mediante el
sistema CIEL*a*b*. El eje polar representa los valores de °hue y los ejes en
las abscisas y ordenadas representan los valores del parametro croma. Los
valores promedio de croma y °hue estan representados por un triangulo y un

cuadrado, respectivamente.
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Figura 6. Espectro de IRTF-RTA del extracto del jugo del fruto del etcho (a).
Contenido de fitoquimicos bioactivos totales en el jugo del fruto del etcho (b).

Se presentan los valores medios + DE (n = 4).
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6.2.2. Determinacion espectrofotométrica de compuestos bioactivos

La Figura 6b muestra el contenido total de los principales compuestos
bioactivos en el jugo del fruto del etcho, el cual resulté una buena fuente de
polifenoles y betalainas, como fue sugerido por el andlisis por IRTF. Se
observé que aproximadamente el 67% del contenido total de polifenoles

extraidos del jugo corresponde a compuestos flavonoides.

También, se cuantificé el contenido de betalainas totales en el jugo,
donde fue posible detectar betacianinas y betaxantinas; pigmentos que
confieren tonalidades rojas y amarillas, respectivamente, en las plantas
cactaceas. La proporcién de betacianinas y betaxantinas en el etcho fue muy
similar, con 13.8 + 1.4 mg de betacianinas y 14.4 + 1.6 mg de betaxantinas por
100 mL de jugo. El contenido de estos pigmentos mostré una correlacion
positiva con el parametro del color a*/b* (r = 0.9041, p = 0.0021) y negativa
con el angulo hue (r = -0.8811, p = 0.0038). Asi, ambos tipos de pigmentos
contribuyen a las tonalidades reportadas en este trabajo para el jugo del fruto,
y se sugiere que la relacién a*/b* es indicativo de la coloracién del endocarpio

del fruto del etcho y de su concentracion de betalainas.

6.2.3. Identificacion de compuestos bioactivos por cromatografia

liquida

Se identifico y cuantificé el contenido de vitamina C y algunos
compuestos polifendlicos en el jugo del fruto del etcho mediante HPLC. El
contenido de vitamina C ascendié a 10.03 + 1.28 mg 100 mL™" (Figura 6b),
mientras que la Tabla 9 muestra los compuestos fendlicos que lograron ser
detectados en el extracto metandlico del jugo del fruto a longitudes de onda de
254, 280 y 320 nm. Ademas, algunos picos mostraron un espectro muy similar
a la epigalocatequina, pero tiempos de retencion distintos al del estandar

comercial, sugiriendo la presencia de compuestos derivados de este flavanol
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Tabla 8. Analisis de compuestos bioactivos en el jugo del fruto del etcho por

espectroscopia infrarroja.

Banda Grupo funcional Compuesto Referencia
(cm™)
3310 Hidroxilo (—OH) Polifenoles y Barkociova et al.,
carbohidratos 2021; Fares and
Aminas  secundarias Acido betalamico Bani-Domi, 2021
(R-NH-R)

2948 Estiramiento simétrico Moléculas dos Santos et al.,
del enlace hidrocarbonadas 2022; Barkociova
carbono-hidrégeno et al., 2021;
(C-H) Fares and Bani-

2837 Estiramiento asimétrico Domi, 2021
del enlace C-H

1645 Estiramiento del grupo Betalainas Rodriguez-Felix
carbonilo (C=0) de los et al., 2022; dos
acidos carboxilicos Santos et al,
(RCO-0OH) o] al 2022; Barkociova
estiramiento del enlace et al, 2021;
C=N Fares and Bani-

Domi, 2021

1452-1414 Estiramiento del enlace Compuestos Grasel et al,

aromatico (C=C-C) fendlicos 2016; Rodriguez-
Felix et al., 2022

1106 Enlace carbono- Compuestos Barkociova et al.,
nitrégeno (C—N) nitrogenados 2021

1008 Vibracion del enlace Flavonoides Grasel et al,
carbono-oxigeno (anillo C) 2016; dos Santos
(C-0) del grupo Azucares (anillo et al., 2022
C-0-C de piranosa) Fares and Bani-

Domi, 2021
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en el jugo del fruto. Adicionalmente, el analisis de carbohidratos por HPAEC-
PAD revel6 la presencia del poliol mioinositol en el fruto del etcho a una

concentracion de 394.03 + 106.57 mg 100 g™ de jugo (Figura 7).

6.3. Actividad bioldégica in vitro

6.3.1. Citotoxicidad

La Figura 8a muestra el efecto de la exposicion del jugo del fruto del
etcho durante 24 y 48 h en la viabilidad de células mononucleares aisladas de
sangre periférica de sujetos sanos (PBMCs) y la Figura 8b muestra el sistema
de separacion de PBMCs por gradiente de densidad. La viabilidad de las
PBMCs expuestas al jugo no fue afectada en comparacion a los grupos de
células control (p > 0.05) bajo ninguna de las concentraciones evaluadas.
Incluso las PBMC expuestas a la concentracion mas elevada de 5 mg mL™!

durante 48 h mantuvieron una viabilidad por encima del 97.9%.

6.3.2. Capacidad antioxidante

El extracto metandlico del jugo del fruto del etcho mostré la capacidad
de reducir a los radicales ABTS™* y DPPH*. Su valor TEAC alcanzo los 4.16 £
0.62 umol Eq. Trolox mL"" de jugo, mientras que el valor de ECso respecto a
su capacidad para inhibir al radical DPPH"* fue de 272.57 + 24.56 g de jugo g
DPPH-. El valor TEAC y el ECso del jugo del etcho mostraron una correlacion
negativa (r = -0.9699, p = 0.0301), ya que entre mayor es la capacidad
antioxidante de una sustancia, se requiere una menor concentracion para

lograr inhibir a los radicales libres.
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Tabla 9. Compuestos fendlicos en el extracto metandlico del jugo del fruto del

etcho identificados por HPLC.

Compuesto ug 100 mL-! Tiempo de

Longitud de  Clasificacion

retencion onda (nm)
(min)
Acido elagico 375.96 + 8.9 254 Acido fendlico
44.22'
Acido p- Traza 10 320 Acido fendlico
cumarico
Resveratrol Traza 18.1 320 Estilbenoide
Quercetina Traza 21.2 254 Flavonoide

'Se presenta el valor medio * DE (n = 3).
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Figura 7. Identificacién de mioinositol en el jugo del fruto del etcho por HPAEC-

PAD. Jugo del fruto (a) y estandar comercial (b).
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Figura 8. Evaluacion de la citotoxicidad del jugo del fruto del etcho sobre
células mononucleares humanas aisladas de sangre periférica (a). Capa

leucocitaria conteniendo las PBMCs aisladas por gradiente de densidad (b).
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6.3.3. Actividad antiproliferativa

La Figura 9 muestra el efecto de la exposicion de diferentes
concentraciones del extracto metandlico del jugo del etcho sobre la viabilidad
de cuatro lineas celulares cancerigenas. Se observé que la proliferacion de
todas las lineas celulares evaluadas se vio comprometida en dependencia de
la concentracion del extracto utilizado, donde a mayor concentracion menor

porcentaje de viabilidad.

A partir de los datos de viabilidad celular se calcularon los ICso (Tabla
10) que representan las concentraciones de los extractos requeridas para
inhibir en un 50% la proliferacion celular in vitro. Se observé que el efecto del
extracto en la viabilidad de las lineas HeLa, MCF-7 y MDA-MB-231 fue
significativamente mayor en comparacion con la linea T-47D, la cual mostro

una menor susceptibilidad al efecto antiproliferativo.

6.4. Actividad antihipertensiva

6.4.1. In vivo en modelo murino de SHR

El efecto agudo de la suplementacion via intragastrica del jugo del fruto
del etcho en la presion arterial sistélica y diastélica de ratas espontaneamente
hipertensas (SHR) se presenta en la Figura 10. Los valores de presion arterial
sistdlica y diastdlica previos a la intervencion (hora cero) alcanzaron los 204.5
+ 26 y 156.1 £+ 7.1 mmHg, respectivamente. En el grupo de ratas
suplementadas con agua, los indicadores de presién arterial se mantuvieron
estables durante el desarrollo del ensayo, sin variar significativamente de los
niveles previos a la suplementacion, con valores promedio de 196.6 +

8.1/138.3 = 8.12 mmHg para la presion arterial sistdlica/diastolica.

La suplementacion con jugo del fruto del etcho o captopril disminuyé la

presion arterial de las SHR a partir de la primera hora postsuplementacion en
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Figura 9. Efecto de las concentraciones del extracto de compuestos bioactivos
del jugo del fruto etcho en la viabilidad de lineas celulares cancerigenas. Las

barras representan los valores medios + DE (n = 3).
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Tabla 10. Actividad antiproliferativa del extracto del jugo del fruto del etcho

sobre lineas celulares cancerigenas.

IC50’
Linea celular (ug EAG mL™)
HelLa 198.12 £ 20.0 a
MCF-7 20447 £1.5 a
MDA-MB-231 217.44 +23.6 a
T-47D 286.95+19.0b

'Se listan los valores medios + DE.
Literales distintas indican diferencias
estadisticas significativas a p < 0.05.
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Figura 10. Presion arterial sistdlica (a) y diastdlica (b) en ratas
espontaneamente hipertensas suplementadas con agua (e), jugo del fruto del
etcho a 2 (¢) o0 3.85 (m) mg equivalentes de betalainas kg™' y captopril 25 mg
kg™ (A). Se presentan los promedios con desviacion estandar (n = 6). Letras

distintas indican diferencias significativas entre los tratamientos (p < 0.05).
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comparacién a los valores basales de la hora cero, y este efecto se mantuvo

durante siete horas.

El jugo del fruto mostré un efecto dependiente de la concentracion,
donde la dosis mas baja (2 mg equivalentes de betalainas kg') no mostré
diferencias con respecto al efecto causado por el agua durante todo el
monitoreo del experimento (p > 0.05). Sin embargo, la dosis de 3.85 mg
equivalentes de betalainas kg™’ logro reducir la presion arterial sistolica a partir
de la primera hora postsuplementacion, efecto que se mantuvo estable por
siete horas (tiempo maximo de duracidon del ensayo), excepto por un
incremento observado a las tres y cinco horas después de la suplementacion.
Esta misma dosis disminuyé la presién arterial diastélica a las dos y cuatro

horas después de la suplementacién (p < 0.05).

Por su parte, el captopril mostré un efecto marcado en la disminucién
de la presién arterial sistélica y diastdlica durante todo el experimento, excepto
a las tres horas postsuplementacion, tiempo en el que no se detectaron
diferencias estadisticas por efecto de ningun tratamiento para ambos

indicadores de presion, ni a las seis horas para la presion diastdlica.

En la Figura 11 se presenta la reduccion neta y porcentual en los niveles
de presion arterial por efecto de la administracion intragastrica del jugo del
fruto del etcho y captopril. Se observé una disminucion neta mas pronunciada
en la presion arterial sistdlica que en la diastdlica por efecto de los
tratamientos; sin embargo, en términos de porcentajes la presion arterial
diastélica mostré una reduccidn mayor, en particular para los grupos
suplementados con la concentracién mas alta del jugo (3.85 mg Eq.Bt kg™') y
captopril. A pesar de que no se observaron diferencias estadisticas entre el
efecto causado por estos dos tratamientos, el captopril logré una reduccion
neta 1.4 veces mayor que el jugo del etcho (3.85 mg Eq.Bt kg™') en ambos

indicadores de presion arterial.
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Figura 11. Efecto de la suplementacion intragastrica del jugo del etcho y
captopril en la reduccion neta (a) y porcentual (b) de la presién arterial en SHR
respecto al tratamiento control (SHR suplementadas con agua). Se presentan
los valores medios + DE (n = 6). Literales distintas indican diferencias entre los
tratamientos en la presidn sistélica (minusculas) o diastolica (mayusculas) (p
< 0.05).
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6.4.2. Inhibiciéon de la ECA

La Figura 12 muestra una curva de dosis-respuesta donde se analiza
el efecto de diferentes concentraciones del jugo del fruto del etcho en el
porcentaje de inhibicion de la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina | (ECA-I). El valor de ICso calculado para el jugo del fruto del
etcho fue de 9.55 + 0.31 mg mL™".
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Figura 12. Actividad inhibitoria in vitro del jugo del fruto del etcho sobre la

enzima convertidora de angiotensina (ECA-I). Se presentan los resultados de
dos experimentos independientes.
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7. DISCUSION

En el presente trabajo se estudié por primera vez la calidad nutricional,
los atributos fisicos y quimicos y las propiedades bioactivas del fruto del cactus
columnar P. pecten-aboriginum (etcho). Esta informacion puede contribuir al
objetivo de alcanzar la seguridad alimentaria en nuestro pais al aumentar el
conocimiento de las propiedades de nuestra flora autéctona y diversificar las
opciones de alimentos nutritivos y ricos en compuestos bioactivos disponibles
para la comunidad en las diferentes regiones de México donde esta especie

se distribuye.

P. weberi y P. pringlei son otras especies del género Pachycereus
endémicas de nuestro pais que tienen una distribucion geografica menos
extensa que el etcho y cuyos frutos han sido caracterizados previamente. Se
encontré que con 127 + 42 g los frutos del etcho tienen un peso mayor que los
de P. weberi (77 £ 14.5 g; Sandate-Flores et al., 2020) y P. pringlei (90.7 + 20
g; Aispuro-Hernandez et al., 2023). Sin embargo, la proporcion
cascara/endocarpio (porcion comestible) fue muy similar entre las tres
especies. El porcentaje de semillas y pulpa en el endocarpio, asi como el
rendimiento del jugo fueron muy similares entre el fruto del etcho y P. pringlei

(Aispuro-Hernandez et al., 2023).

La caracterizacion quimica de los frutos del etcho indicé que su pH y
acidez son similares a los reportados para frutos de otras cactaceas como la
tuna y la pitahaya (Chavez-Santoscoy et al., 2009; Esquivel et al., 2007),
mientras que el pH de los frutos de P. weberi fue ligeramente mas acido que
los del etcho y P. pringlei. Por su parte, los valores altos de °Brix en el fruto del
etcho son comparables al de frutos de elevado dulzor, como la uva, y sugieren
que posee un alto contenido de azucares u otros compuestos solubles como

acidos organicos, algunos pigmentos y compuestos bioactivos. Estos
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hallazgos difieren con el contenido menor de SST (8-15%) encontrados en
frutos de Opuntia spp. (Chavez-Santoscoy et al., 2009) y P. weberi (Sandate-
Flores et al., 2020). Sin embargo, el contenido de °Brix en el jugo del fruto del
etcho coincide con la suma de glucosa y fructosa, los principales azucares
simples identificados, con un total de 17.95%. Interesantemente, no se detecto
sacarosa en el jugo del fruto del etcho, lo que coincide con lo reportado para
el jugo de Hylocereus undatus (Fumuro et al., 2013) y algunas variedades de

Opuntia (Zenteno-Ramirez et al., 2015).

El analisis de composicion proximal indicd similitudes en las
proporciones de los constituyentes de la pulpa del fruto del etcho con las
reportadas para los frutos de la pitaya Stenocereus pruinosus (Garcia-Cruz et
al., 2013) y pitahayas Hylocereus spp. (Arivalagan et al., 2021). El contenido
de fibra dietaria en la pulpa del fruto del etcho concuerda con el contenido de
mucilago en el jugo. El mucilago es una fuente de fibra dietaria con
propiedades hidrocoloides compuesto principalmente por polisacaridos que
forman redes cohesivas y, en plantas desérticas, brindan viscosidad y
confieren capacidad para retener agua, pero ademas son sustancias con
actividad prebidtica potencial, pues tienen la capacidad de llegar al colon y
regular la microbiota (Kassem et al., 2021). El analisis de carbohidratos totales
del jugo del etcho mostro la presencia de azucares como fucosa, arabinosa,
galactosa y xilosa, que pueden ser constituyentes de polisacaridos
mucilaginosos o hemicelulosas formados por cadenas ramificadas de

fucoxilanos, arabinanos, galactanos y arabinogalactanos.

En este sentido, se ha reportado que las semillas de tuna O. ficus-indica
contienen glucuronoxilanos fucosilados formados por fucosa, xilosa y acido
galacturonico (Habibi et al., 2005). También, se encontré que el mucilago de
la cactacea Cereus triangularis es rico en polisacaridos de alto peso molecular,
principalmente de arabinogalactanos, y que ademas exhibe actividad

antioxidante (Petera et al., 2015). Esto sugiere que la fraccion de fibra dietaria
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en el jugo del fruto del etcho podria estar contribuyendo, ademas de su
actividad prebidtica, con una funcionalidad antioxidante. Sin embargo, debido
al contenido de azucares libres en el jugo del fruto del etcho, son necesarios
mas estudios para evaluar la pertinencia de su consumo en el caso de
personas con dificultad para metabolizar la glucosa o fructosa. Por lo que se
recomienda investigar si la fibra dietaria de este fruto puede regular la
respuesta glucémica tras su ingesta, como se ha observado en alimentos
enriquecidos con mucilago de diversas fuentes (Kassem et al., 2021; Kay et
al., 2017).

Por otro lado, se demostré que la pulpa del fruto del etcho es una fuente
de elementos minerales esenciales, por lo que su consumo podria contribuir a
evitar deficiencias nutricionales en minerales como potasio, magnesio y
fésforo. Niveles bajos de Ky Mg se han asociado con disfunciones fisioldgicas
que contribuyen al desarrollo de enfermedades créonicas como hipertension,
hiperlipidemia, resistencia a la insulina y diabetes (Pogozheva et al., 2022). El
consumo de 100 g de pulpa del fruto del etcho puede proveer hasta un 11.5%
y 26.8% de la ingesta diaria recomendada de K (3400 mg) y Mg (420 mg),
respectivamente. Ademas, los alimentos naturales ricos en potasio y con
relacion Na/K < 1.0 son recomendables para mantener una salud
cardiovascular buena y para pacientes hipertensos (Kim et al., 2024). Debido
a que el contenido de Na en el fruto del etcho fue 19 veces menor al de K
(relacién Na/K = 0.05), podria ser un alimento adecuado para incluir en dietas
disefiadas para prevenir y controlar la hipertension y enfermedades

cardiovasculares.

Con respecto a la caracterizacién de compuestos bioactivos en el fruto
del etcho, los grupos funcionales identificados por FTIR en los extractos
metandlicos del jugo concuerdan con lo reportado para extractos polifendlicos
vegetales (Grasel et al., 2016) y extractos ricos en betalainas de betabel

(Fares y Bani-Domi, 2021; Rodriguez-Félix et al., 2022), pitahaya (Santos et
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al., 2022) y tuna (Barkociova et al., 2021), que sugiere la presencia de diversos
compuestos antioxidantes. Posteriormente, el analisis espectrofotométrico de
los extractos corroboré que el jugo es una fuente de fenoles, flavonoides y
betalainas. Los compuestos fendlicos totales en el fruto del etcho se
encontraron en concentraciones similares a los reportados para los frutos de
P. weberi (Sandate-Flores et al., 2020) y P. pringlei (Aispuro-Hernandez et al.,
2023), y fueron superiores a los de H. undatus (Song et al., 2016) y O. ficus-
indica (Palmeri et al., 2020). También se encontré que la concentracion de
betalainas en el etcho fue superior que la reportada en frutos de H. undatus 'y
H. polyrhizus (Arivalagan et al., 2021), pero 1.8 veces menor que la del fruto
de P. pringlei. Al igual que en el etcho, el fruto de P. weberi presentd una
proporcion muy equilibrada de betacianinas y betaxantinas (Sandate-Flores et
al., 2020).

La concentracién, tipo y proporcion de betalainas presentes en los
frutos es relevante, pues ademas de influir en su pigmentacion y contribuir a
la diversidad de colores encontrados en la familia de las cactaceas determina
otras caracteristicas de su funcionalidad y bioactividad. Por ejemplo, mientras
que algunas betacianinas como la betanina han mostrado una elevada
capacidad antioxidante in vitro, algunas betaxantinas como la indicaxantina
han mostrado una mayor solubilidad, mejor bioaccesibilidad, estabilidad
digestiva, absorcion intestinal y distribucion, pues incluso pueden cruzar la
barrera hematoencefalica y acumularse en el cerebro después de su consumo
(Attanzio et al., 2022). Lo anterior invita a estudiar la biodisponibilidad de los
compuestos bioactivos en el fruto del etcho, asi como a realizar una
caracterizacion detallada del tipo de betalainas encontradas en P. pecten-
aboriginum que permita comprender la relacion estructura-funcion de estos

compuestos bioactivos.

Posteriormente, fue posible identificar, por HPLC, otros compuestos

antioxidantes potentes como la vitamina C, mioinositol, ac. elagico, ac. p-
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cumarico, resveratrol y quercetina, cuyo consumo puede beneficiar la salud y
reducir el riesgo de desarrollar patologias cardiovasculares, cancer, resistencia
a lainsulina y diabetes (Bedhiafi et al., 2022; Croze y Soulage, 2013; Donin et
al., 2016; Ghadimi et al., 2021; Okninska et al., 2022). Un gran numero de
ensayos clinicos registrados en la base de datos del Instituto Nacional de
Salud de los EE. UU. se han enfocado en evaluar el efecto en la salud de la
suplementacién con fuentes ricas en acido elagico (11 estudios), mioinositol
(152 estudios) y vitamina C (1,564 estudios). Esto pone de manifiesto la
importancia de contar con nuevas fuentes dietarias de este tipo de

componentes bioactivos.

La concentracién de vitamina C en el jugo del fruto del etcho fue similar
a la encontrada en jugo de H. undatus (Song et al.,, 2016) y tuna morada
(Stintzing et al., 2005) con 8 y 9.5 mg 100 mL™", respectivamente, y sugiere
que una porcion de 200 mL de jugo de etcho podria brindar un 22% de la
ingesta recomendada para esta vitamina esencial de 90 mg al dia. El
mioinositol es un poliol relevante en diferentes procesos celulares y su
deficiencia puede ocasionar alteraciones a nivel celular y fisiolégico, las cuales
son especialmente evidentes en personas con hiperglucemia, resistencia a la
insulina y cancer (Bizzarri et al., 2016; Croze y Soulage, 2013). Ademas, un
reciente metaanalisis indico que la suplementacion con este compuesto puede
favorecer la salud cardiovascular al disminuir los niveles de presién arterial
(Hashemi Tari et al., 2021). El mioinositol se encontré en el jugo del fruto del
etcho a concentraciones similares que en el fruto de H. polyrhizus con 400 mg
100 g (Rebecca et al., 2012) y fue mayor al reportado para el jugo de frutas
de otras familias vegetales (Sanz et al., 2004), lo que indica que el fruto del

etcho es una buena fuente de este compuesto bioactivo.

El contenido de acido elagico en el jugo del fruto del etcho fue similar al
reportado para el jugo de nopal con 545 ug 100 mL™" (Boutakiout et al., 2018).

Este compuesto presenta actividad anticancerigena in vitro (Ceci et al., 2018)
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y antidiabética in vivo (Ghadimi et al., 2021). La suplementacioén dietaria con
180 mg de acido elagico al dia en pacientes con diabetes tipo 2 durante ocho
semanas disminuyd significativamente los niveles de glucosa en sangre,
resistencia a la insulina, hemoglobina glicosilada, y marcadores de inflamacién
como la proteina C reactiva e interleucina-6. Ademas, dicha suplementacion
aumentd la actividad de enzimas antioxidantes y la capacidad antioxidante
total (Ghadimi et al., 2021). A pesar de que las concentraciones de acido
elagico y otros polifenoles identificados en el jugo de etcho son bajas en
comparacién a otras fuentes, se ha demostrado que la combinacion de
compuestos fendlicos puede mejorar la bioactividad y efecto terapéutico en
comparacion a los compuestos individuales dado al sinergismo entre los
mecanismos de accion de los compuestos (Mitra et al., 2023). Por esta razon,
aun en bajas concentraciones, la combinacién de compuestos bioactivos

puede contribuir al efecto preventivo o terapéutico en beneficio de la salud.

En este sentido la combinacién de polifenoles, flavonoides, betalainas,
mioinositol y vitamina C identificados en el jugo del etcho podrian estar
contribuyendo en conjunto en su capacidad antioxidante total y bioactividad.
Los valores de actividad antioxidante equivalente al trolox (TEAC) del jugo del
fruto del etcho fueron 36% y 12% superiores a los reportados para el jugo de
naranja (De Ancos et al., 2020) y de tuna anaranjada O. ficus-indica (Mejia y
Yanez-Fernandez, 2021), respectivamente, pero 3.4 veces mas bajos a los
encontrados en el jugo de tuna morada O. stricta (Castro-Mufioz et al., 2015).
Respecto a la capacidad inhibitoria del radical DPPH, el jugo del etcho mostré
valores de ECso similares a los reportados para el jugo de uva blanca
(Sanchez-Moreno et al.,, 1999). Se ha demostrado que la vitamina C y
betalainas ingeridas a través de la dieta son compuestos biodisponibles que
una vez en plasma pueden ejercer un efecto antioxidante evitando la oxidacién
de las lipoproteinas, por lo que podrian prevenir la formacion de placa y
mejorar la salud cardiovascular (Aispuro-Hernandez et al., 2022; Hillstrom et
al., 2003).
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Los compuestos bioactivos identificados en el jugo del fruto del etcho,
entre los que se incluyen betalainas, mioinositol y polifenoles como acido
elagico, quercetina, resveratrol y epigalocatequina han mostrado potencial
anticancerigeno al inhibir la proliferacion de lineas celulares cancerigenas in
vitro e inducir apoptosis (Bizzarri et al., 2016; H. Khan et al., 2020; Nowacki et
al., 2015). Debido a que las células cancerigenas han desarrollado
mecanismos para evitar el arresto del ciclo celular y lograr la inmortalidad, la
induccién de apoptosis in vitro es una manera de explorar el potencial
anticancerigeno de nuevas sustancias o extractos bioactivos. En particular, se
demostré que el &cido elagico, quercetina y resveratrol interactuan
sinérgicamente para inducir apoptosis en células de leucemia humana MOLT-
4 mediante el aumento en la actividad de caspasa 3 (Mertens-Talcott y
Percival, 2005).

Diversos compuestos polifenélicos han mostrado capacidad para
inducir el incremento intracelular de especies reactivas del oxigeno (ERO) en
células cancerigenas a niveles toxicos que conducen a la muerte celular
(Ledn-Gonzalez et al., 2015). Allegra et al., (2014) encontraron que la betalaina
indicaxantina puede ejercer un efecto prooxidante similar al de los polifenoles,
lo que sugiere que su capacidad proapoptdtica y antiproliferativa sobre células
cancerigenas involucre el aumento de ERO. También, el mioinositol, los
polifenoles y betalainas puede inducir la expresion de supresores tumorales,
como la proteina p53 e inducir apoptosis (Bizzarri et al., 2016; H. Khan et al.,
2020; Nowacki et al., 2015). El p53 es un factor de transcripcion requerido para
la prevencion del cancer, por lo que la pérdida de su funcidn es un

denominador frecuente en diferentes tipos de cancer (Bizzarri et al., 2016).

Las células T-47D se caracterizan por ser mutantes de p53 y por tener
una resiliencia elevada al estrés ocasionado por alteraciones en el potencial
de membrana mitocondrial (Radde et al., 2015). Lo cual podria explicar, en

parte, las observaciones de este estudio, donde el extracto del jugo del etcho
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exhibié un ICs0 entre 24-31% mas alto para las células T-47D que para el resto

de las lineas celulares cancerigenas evaluadas.

En este estudio se demostré la capacidad del jugo del fruto del etcho
para disminuir significativamente la presion arterial sistolica y diastolica en
modelo de SHR a la concentracion de 3.85 mg equivalentes de betalainas kg
'. Estudios de la farmacocinética de betalainas ingeridas a través de la dieta
indicaron que tres horas después del consumo de tuna fresca estas alcanzaron
su maxima concentracién en plasma humano, donde betanina e indicaxantina
pudieron ser detectadas hasta por 6 y 8 h después de su ingesta,
respectivamente (Tesoriere et al., 2004). Lo anterior podria explicar por qué el
efecto de la suplementacion aguda del jugo del etcho en los niveles de presion

arterial se mantuvo a lo largo del experimento.

Si bien los animales suplementados con el jugo o captopril no
alcanzaron valores de normotension (120/80), este comportamiento fue similar
al efecto ejercido por captopril en una corte de pacientes con crisis hipertensiva
que iniciaron su tratamiento con una tension arterial sistdlica de 199.6 + 17.4
mmHg y a una hora de la intervencion se redujeron los valores a 155.0 £ 20.6
mmHg (Khorsand et al., 2022). Ettehad et al. (2016) estimaron que una
reduccion de 10 mmHg en la presion arterial sistolica reduce el riesgo
cardiovascular un 20%, la enfermedad coronaria un 17%, infarto un 27%,
insuficiencia cardiaca 28% y muerte por enfermedad cardiovascular un 13%.
De forma similar, se estimé que la reduccion de 10 mmHg en la presién arterial
diastdlica redujo el riesgo de infarto hasta un 56% y de enfermedad coronaria
un 37% (MacMahon et al., 1990). Por lo tanto, las reducciones netas de hasta
-22 y -19.5 mmHg en la presion sistdlica y diastdlica, respectivamente,
observadas en el grupo de SHR suplementadas con el jugo del fruto del etcho,
sugieren una disminucion considerable en el riesgo de sufrir enfermedades del

corazon.
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El efecto encontrado en este trabajo concuerda con otros estudios
donde suplementaron SHR con compuestos fendlicos y observaron
reducciones significativas en la presion arterial. Por ejemplo, Suzuki et al.
(2002) reportaron una reduccion del 11% en la presion sistolica al administrar
a SHRs una dosis Unica de acido ferulico a 50 mg kg'. También, la
suplementacion con orujo de vino tinto a una dosis de 7 mg EAG kg™ dia™
durante cuatro semanas logré una reduccion del 11.5% en este parametro en
SHRs (Del Pino-Garcia et al., 2017).

Los compuestos bioactivos encontrados en el fruto del etcho pueden
estar contribuyendo al efecto en la reduccién de la presion arterial observado
en este estudio. La suplementacion con 50 mg de betalainas de betabel o tuna
al dia durante dos semanas en pacientes con aterosclerosis disminuyo
significativamente la presion arterial sistdlica en un rango de -2 a -8 mmHg,
ademas de reducir los niveles de glucosa, colesterol total y colesterol LDL
(Rahimi et al., 2019). Notablemente, una porciéon de 200 mL de jugo del etcho
contiene la dosis de betalainas necesaria para potencialmente obtener estos

beneficios.

Por otro lado, el consumo diario de hasta 300 mL de jugo de granada
por hasta ocho semanas logré disminuir entre -4.6 a -6 mmHg la presion
sistélica y -2.9 mmHg la presion diastélica (Ghaemi et al., 2023). Ademas, el
jugo de granada logré inhibir la actividad de la ECA-l en plasma (Aviram y
Dornfeld, 2001). Dicho potencial antihipertensivo es atribuido a que el jugo de
granada es una fuente rica en acido elagico (Gil et al., 2000), compuesto que
también fue identificado en el jugo del etcho, aunque a una concentracion 3.9

veces menor.

También, Sawicki et al. (2019) encontraron que extractos de betabel
ricos en betalainas inhibieron hasta un 87% la actividad de la ECA-I in vitro.
Lo anterior concuerda con los hallazgos del presente estudio en cuanto a la

capacidad del jugo del fruto del etcho para inhibir la actividad de la ECA-I in
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vitro. La inhibicion de esta enzima podria contribuir a la reduccion de la presion
arterial observada en el modelo murino, al evitar la conversién de angiotensina

| a angiotensina Il, la cual tienen un potente efecto vasoconstrictor.

En comparacion con captopril, que inhibe a la ECA-I con valores de ICso
en el orden micromolar, el valor de ICs0 encontrado para el jugo del fruto del
etcho es muy alto. Sin embargo, los distintos componentes bioactivos en este
fruto podrian estar actuando de forma sinérgica para regular la presion arterial.
Por ejemplo, se ha demostrado que un nivel adecuado de potasio en plasma
es fundamental para regular la presion arterial y disminuir la retencién de
sodio, mediante la regulacién del cotransportador NCC de NaCl en los
nefrones del riidn (Terker et al., 2015). Asi, diversos ensayos clinicos han
mostrado que la suplementacion dietaria con potasio disminuye la presion
arterial en pacientes hipertensos (Haddy et al., 2006). También, el mioinositol
puede incrementar la produccién de 6xido nitrico en las células endoteliales y
ejercer un efecto vasodilatador del musculo liso vascular (Hashemi Tari et al.,
2021).

Ademas, las betalainas, compuestos fendlicos y vitaminas
antioxidantes protegen a lipidos y macromoléculas plasmaticas de la
oxidacion, lo que puede contribuir a evitar la formacién de placa aterogénica.
Por ejemplo, se demostré que las betalainas ingeridas en la dieta pueden
evitar la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (Tesoriere et al., 2004) y
que el mioinositol y el resveratrol actuan de forma sinérgica en la reduccion de
lipidos en sangre (Malvasi et al., 2018). También, el consumo de alimentos
ricos en fibra soluble viscosa puede contribuir a regular los niveles de presion
arterial, como se ha observado en diversos ensayos clinicos, donde la
suplementacién con psyllium disminuye la presion arterial sistdlica y diastélica

por su alto contenido de mucilago (Khan et al., 2018).

De manera interesante, el jugo del fruto del etcho contiene varios

nutrientes y compuestos bioactivos relevantes en la salud cardiovascular. Wald
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(2014), sugiere que la combinaciéon de varios farmacos con diferente
mecanismo de accion antihipertensiva es mas efectiva en regular la presién
arterial que aumentar la dosis de uno solo. Por lo que el consumo del fruto del
etcho podria contribuir a prevenir la disfunciéon endotelial y el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares gracias a la diversidad de sus componentes.
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8. CONCLUSIONES

Los frutos del etcho (Pachycereus pecten-aboriginum) son una fuente
de metabolitos bioactivos con potencial anticancerigeno y antihipertensivo. Por
lo que podrian ser una fuente de interés nutracéutico y funcional, cuyo

consumo podria promover una salud favorable.
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9. RECOMENDACIONES

En el presente estudio se observo el efecto antiproliferativo in vitro sobre
células cancerigenas de los extractos del jugo del etcho, asi como el efecto
antihipertensivo en modelo murino de SHR suplementadas con una dosis
unica de jugo. En este sentido, un siguiente paso interesante en la
investigacion del potencial anticancerigeno de este fruto seria explorar el
efecto antiproliferativo in vivo. Para esto, es utii un modelo de ratdn
inmunosuprimido con xenoinjerto de células cancerigenas que, al ser tratados
con la sustancia a evaluar, puede brindar evidencia de su capacidad
antitumoral.

Por otro lado, los ensayos de suplementacién a largo plazo con el fruto
0 jugo del etcho permitiria evaluar los beneficios y aspectos relacionados con
la seguridad del consumo cotidiano, por lo que un ensayo de suplementacion
crénica en modelo animal sentaria las bases para avanzar hacia el disefio de
ensayos clinicos controlados de corto y largo plazo, tanto en sujetos sanos o
con alguna condicion especifica, como hipertensién diabetes e incluso cancer.

También, se recomienda continuar explorando la riqueza etnobotanica
de nuestro pais y el potencial de otras plantas cactaceas endémicas no
estudiadas, a partir de lo cual, seguramente continuaran los descubrimientos

de interés para el area de alimentos funcionales y nutraceuticos.
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Cactaceae plants as sources of active bioavailable
phytochemicals

Ernrmanuel Aispuro-Hemandez, 104 Marcela J. Vergara -Jiménez.*
Falizrando |. Cirdenas-Torres® Miguel A Martinez-Téllez" and Moé Ontiverns*®

Arid-land plants from the Cactacese family are endemic to the Amescas and cultvated worldwide.
Cactacecas plants and ther fruits contain phenolic compounds, betalaing, vitamins, caroenoids, minenals,
and sduble fiber. Edible cactacsous matnices canbe comsiderd func fonal foods since their comumptson
may confer health benefits. These plants could be a source of nosel bicactie com pounds relevant o te
ama of phytomedicne. Howeser, consumpgon of high concentetions of active molecules & not neces-
asly corelxed to beneficial physological effects becase phytochemicals must be rdessed fom the
food matioes under physiologcal conditions, resist digestion-assocated chemical ransfosm atons, and
T i their active state in systemic circulabion until the taget tssues ane mached. Notably, although
digestion may eifer noresme or decease the bicactve phytochemicak” activity and stability, non-
atmorbed compounds may also be relevant fior human healbh, Additiomally, food matices” type and oom -
position and their technological procesing opestions may influsnce the compounds” miease, stabiity
and accesshiity. Thus, this review peovides inSghts on the feashiity of using Cactarese plants s soumes
of functional compounds. It & focwsed on compounds” Boactndty, bioeocesshbiity, and overall bio-
availability after thesr metbolc tansformation. Also, it addresses the influence of food processing on bio-
atwe compounds. Many Cactaoeas speces am plared, and our fing of how they confer
health benefits i Bmited. To better understand the physiological relevance, nutsceutical potental, and
therapeutc feashilty of cadtacsous boactre phytochemicals, futume research should foous on the meta -
bolic sability and safety of thess compounds, a5 well 2c theirasimilation mechanisms |atsomption, distr-
bution, and metabaic el

ower 1400 species, which are distributed in the Americas.
These plints are good sources of metrients and bioactive se-

Phytochemicale are diverse and vary in content in the plant
kingdom. Although many bicactive compounds can be found
in most plant species, others are produced in secondary mets-
bolic pathways and are exchsively found in members of a
certain order, family, or species. Those biaactive phytoe bemi-
cake produced throwgh secondary metabolism, which are not
claszified a5 essential mutrients, can be grouped into three
broad categories based on their chemical features: phenolic
compounds, terpenaoids, and allaloids or other nitrogen-con-
taining compounds. The Cactaceas family of plants comprises
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ondary metabolites, and they havwe been traditionally used not
only a8 food but alse for medicinal purpoges by native inhabi-
tants of the American eontinent.® The pesl and pulp of cactus
fruits stand out for their abundant coment of polphenads,
such as phenolic acids and Aavoneids, and betabin pigments.
Betalaing are distinctive alkaloid-like molkcules exclusively
found in plnts of the Caryophyllles order, and they confer
the chamctedstic yellow tovickt tomalities observed in cactac-
e fruite and fowers.?

The mote, flowers, and vegetative parts of some cacti
species possess high nutrtional and functional vahse and are
comsumed a5 part of the traditional human diet in certain
regions of the Amercas. For instance, besides commaon mutd-
ents, the cladodes from Opuntia spp. cultivars are particularly
rich in minerls and fiber, a5 well as in healthpomoting phyte-

chemicals such & polyphenclic and terpenald compounds.
The diversity, content of nutdents, bioactive compounds, and

ethnobotanical uses of cacti species were reviewed recently.” It
was highlighted the great vadety and composition of these
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plants, and their potential as sources of dietary nutrients and
compounds with nutraceutical and functional value. It could
be added that the content of nutrients and bioactive com-
pounds in plant-based foods is diverse, as it is their lability to
technological processing, release from the food matrix, intesti-
nal absorption, body distribution, deposition, and excretion.
Certainly, the resulting physiological effect of dietary com-
ponents is influenced by the type and composition of the food
matrix. Furthermore, as a consequence of food processing con-
ditions, active constituents could compromise their stability
and physiological effect once incorporated as functional
ingredients.’

The above-mentioned aspects combined with consumers’
intrinsic factors determine the bioavailability of dietary phyto-
chemicals, which can be defined as the fraction of ingested
nutrients or bioactive compounds that are available to effec-
tively achieve a particular beneficial effect.® Considering that
the bioavailability of dietary phytochemicals depends on a
series of factors as mentioned above, this review aims to
provide insights into the suitability and diversity of Cactaceae
plants as safe sources of bioavailable phytochemicals with
health-beneficial properties.

2. Biological potential of cactaceous
constituents

In vitro and in vivo evidence suggests that cactaceous plant
components have antibacterial, anticancer, antidiabetic, anti-
hepatotoxic, anti-inflammatory, antioxidant, antiviral, hypoli-
pemic, and prebiotic activities. In particular, the regular con-
sumption of cladodes or fruit pulp, juice, skin, or juice-
extracted betacyanins and polyphenolic compounds from
Opuntia spp. (the most cultivated and studied cactus plant
globally and known as prickly pear) improves the antioxidant
status and decreases both oxidative stress and pro-inflamma-
tory markers in both healthy and unhealthy subjects.’”!
Other benefits include modulating health-related parameters
in the blood, such as sugar, insulin, and LDL-cholesterol.
These benefits reduce the risk of developing metabolic syn-
drome and have been reported in both healthy subjects and
pre-diabetic or type 2 diabetic patients, as well as in patients
with cardiovascular-related conditions.?*™°

Low-density lipoproteins (LDL) are complex and hetero-
geneous particles mainly composed of proteins and fat mole-
cules. LDLs transport not only fat molecules to cells, e.g., they
are the major carriers of cholesterol in the human bloodstream
for delivery to peripheral tissues, but also other molecules,
such as beta-carotene and vitamin E.*” Dietary betalains can
also be incorporated into plasma LDL and protect these lipo-
proteins from oxidation, counteracting the negative effects of
LDL oxidative modifications on cardiovascular health,*"*%3°
Indeed, supplementation with juice and betalains from cactus
pears was found to improve vascular and endothelial function,
pointing out the therapeutic potential of cactaceous phyto-
chemicals to treat cardiometabolic disorders.*® Similarly, high

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022
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concentrations (between 50 and 100 pM) of the prickly pear
betalain indicaxanthin induced the synthesis of anti-inflam-
matory prostaglandins in lipopolysaccharide-stimulated
murine macrophages in vitro. It was highlighted that the for-
mation of signaling intermediates derived from the oxidation
of membrane phospholipids was important. These results
suggest that indicaxanthin may modulate inflammatory pro-
cesses through a mechanism that involves peculiar pro-oxi-
dative and anti-oxidative activity that mirrors an anti-inflam-
matory behavior during inflammation development and
resolution.** However, these concentrations of indicaxanthin
are higher than the ones observed in plasma after a fruit meal.
At concentrations comparable to the levels found in plasma
after a prickly pear meal (1-5 pM), indicaxanthin prevented
rising of ROS levels, glutathione depletion, and apoptosis of
oxysterol-treated human erythrocytes, likely indicating dose-
dependent functionality in modulating cellular redox
balance.”” In fact, daily O. ficus-indica consumption by healthy
athletes and physically active women has been suggested to
reduce redox imbalance,'® decrease muscle damage, and
improve recovery> after high endurance exercise.

The previously mentioned studies highlight the benefits of
dietary intake of different Opuntia cultivars to prevent and
ameliorate risk factors associated with metabolic syndrome in
healthy and unhealthy subjects (Table 1). However, little is
known about the potential health-related benefits of the con-
sumption of most cactaceous species. In fact, the screening
and characterization of their bioactive phytochemicals, biologi-
cal activities, and safety-related aspects, such as the effect of
repeated exposure, are still in the early stages.

3. Bioaccessibility and bioavailability
of dietary phytochemicals from
Cactaceae plants

Once the in vitro valorization of cactaceous species as novel
sources of nutrients and bioactive phytochemicals is com-
pleted, the next step for establishing their relevance as sources
of nutraceuticals or ingredients for functional foods develop-
ment is to assess their bioavailability (Fig. 1). Metabolic/mass
balance studies that use C or 'C labeled molecules or
mineral isotopes are the most complete and insightful
approaches to evaluate the bioavailability and metabolic fate
of compounds of interest. However, some difficulties in the
analysis and execution in Humans have limited their utility.*?
Therefore, a simplified and widely used formula to determine
the bioavailability of dietary components is recommended,
which consists of calculating the percentage of apparent
absorption, considering the net intake and excretion values.
Compounds with biological activity in vitro that reach systemic
circulation could have physiological relevance to the human
body. Thus, plasma and urine are the main biological fluids
used to study the bioavailability of substances. The presence of
the substances of interest or their specific metabolites/degra-
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Table 1 Bioactivity of dietary phytochemicals and food matrices derived from Cactaceae plants
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Cactaceae Source matrix/
Activity taxa Effect phytochemical Type of study Ref.
Anticancer Opuntia ficus- Impairs melanoma progression Indicaxanthin (3.2 mg kg™ In vivo on mice model of 7
indica three times a day for 14 cutaneous melanoma
days)
Antiproliferative activity against Opuntinol (flavonol) from  In vitro on KB cell line 8
oral carcinoma cladodes (ICs, 30 pM)
Opuntia spp.  Antiproliferative activity over 0.5% prickly pear juice Invitro on Caco-2 and PC-3 9
colon and prostate cancer rich in phenols, cell lines
flavonoids, and betalains
Pachycereus Increased the survival rate up to Cactus extract rich in In vivo on lymphoma- 10
marginatus 60% lophenol, p-sitosterol, and  bearing mice model
palmitic acid (0.5 mg kg™*
every 3 days for a 21-day
period)
Pachycereus Antiproliferative activity over 2% clarified juices extracts  In vitro on Caco and MCF-7 11
weberi colon and mammary cancer cell lines
Hylocereus Antiproliferative activity over Dragon fruit polyphenolic ~ In vitro on HepG-2 cell line 12
undatus human liver cancer extracts
Antidiabetic, anti- Stenocereus Anti-hyperglycemic effect Lyophilized fruit pulp In vivo on a rat model 13
inflammatory, and stellatus (single dose of 25-200 mg
prevention of metabolic kg™)
syndrome-related
disorders
Hylocereus Improved insulin resistance and =~ White dragon fruit juice In vivo on a diet-induced 14
undatus alleviates obesity-related hepatic ~ (free access to fresh juice obese mice model
steatosis for 14 weeks)
Hylocereus Hypoglycemic effect and Red dragon fruit juice (diet In vivo on an induced 15
polyrhizus protected against liver damage with 5% juice, for 8 weeks) metabolic syndrome rat
model
Hypoglycemic activity and Red dragon fruit pulp with  In vivo on 16
decreased total and LDL- seeds (diet with hypercholesterolemic mice
cholesterol, and triacylglycerols 100-400 mg kg™* for a model
month)
Opuntia ficus- Improved the antioxidant status,  Fresh fruit pulp or juice Clinical trials on healthy 17,18
indica redox balance, and decreased the (250 g day™ " for 2 weeks or  subjects and physically
oxidative stress 50 mL day™" for three days) active women
Opuntia Reduced oxidation injury Broiled fruit pulp (250 g Clinical trial on 19
robusta day ™" for 4 weeks) hypercholesterolemic
subjects
Opuntia ficus- Improved the antioxidant status Fresh fruit pulp (200 g, Clinical trial on healthy 20
indica and reduced C-reactive protein twice a day for 2 weeks) subjects
levels (inflammation marker)
Reduced C-reactive protein levels  Dried prickly pear fruit Clinical trial on healthy 21
(inflammation marker) extract (single 1600 IU subjects
dose)
Decreased total and LDL Flavonoid-rich fresh fruit Clinical trial on healthy 22
cholesterol and prevented juice (150 mL day ™" for 2 athletes
oxidative stress weeks)
Opuntia Decreased blood glucose and Prickly pear pulp (250 g Clinical trials on 23
robusta insulin levels and total and LDL day ™" for 8 weeks) hyperlipidemic subjects
cholesterol
Opuntia Decreased total and LDL Betacyanin powder (25 mg, Clinical trials on subjects 24
stricta cholesterol, blood glucose levels,  twice a day for 2 weeks) with atherosclerosis
and systolic blood pressure
Opuntia Decreased blood glucose levels Xoconostle fruit peel (50 g/  Clinical trial on subjects 25
Jjoconostle and increased insulin 3 times a week for 5 weeks)  with type 2 diabetes
mellitus
Opuntia ficus- Cladode and prickly pear Clinical trial on healthy 26
indica peel extract (single subjects
1000 mg dose)
Cladode and prickly pear Clinical trial on healthy 27
peel extract (1000 mg physically active men
before and after exercise)
Decreased blood glucose Cladode and prickly pear Clinical trial on pre- 28

9722 | Food Funct., 2022,13, 9720-9733

peel extract (200 mg day ™"
for 16 weeks)

diabetic subjects
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Table 1 (Contd.)
Cactaceae Source matrix/
Activity taxa Effect phytochemical Type of study Ref.
Opuntia sp. Decreased total and LDL Prickly pear pulp (250 g Clinical trials on 29
cholesterol day ™" for 4 weeks) hyperlipidemic and
healthy subjects
Opuntia Broiled prickly pear pulp Clinical trial on 30
robusta (250 g day™" for 4 weeks) hypercholesterolemic
subjects
Opuntia Decreased total cholesterol Xoconostle fruit peel Clinical trial on healthy 25
Joconostle (single 250 g dose) subjects
Opuntia spp.  Prevented LDL protein oxidation  Prickly pear fruit pulp Ex vivo 31
(single 500 g dose,
equivalent to 16 mg
betanin and 28 mg
indicaxanthin)
Antimicrobial Hylocereus Antibacterial (inhibited the Extracts rich in the In vitro 32
polyrhizus growth of S. aureus, E. faecalis, betacyanins betanin,
E. faecium, S. Typhimurium, and  isobetanin, phyllocactin,
K. pneumoniae) and hylocerenin
Antibacterial (inhibited Betacyanin fraction from Invitro 33
P. aeruginosa biofilm formation) red dragon fruit
Antibacterial (inhibited the Polyphenolic fractions Invitro 34
growth of B. cereus, S. aureus, E. from dragon fruit flesh
faecalis, L. monocytogenes, E. coli,  and peel
P. mirabilis, P. vulgaris, P.
aeruginosa, S. typhi, E. cloaceae, E.
aerogenes, Y. enterocolitica, and K.
pneumoniae)
Stenocereus Antifungal (Inhibited the growth  Cactus flesh extracts In vitro 35
stellatus of Candida albicans and Rhizopus
sp.)
Antiviral Hylocereus Virucidal effect against the Betacyanin fraction from In vitro 36
polyrhizus dengue virus type 2 red dragon fruit

dation products in these fluids are indicators of their absorp-
tion and excretion, which provides clues for understanding
their metabolization.

Before dietary compounds may reach the plasma, they have
to be digested and mostly absorbed by the small intestine.
Specialized cells of the small intestine wall allow the absorption
of food nutrients and phytochemicals. However, previous enzy-
matically and chemically digestive steps can transform dietary
substances to different extents, resulting in compounds with
increased or reduced bioactivity. The food matrix is one of the
factors that most influence the resultant bioactivity and bioacces-
sibility of digested phytochemicals. Consequently, although some
pure compounds display potent in vitro activity, whole food con-
stituents may interact with the compounds of interest, causing
their inhibition or enhancing their biological activity by additive
or synergistic mechanisms. In vivo models are the gold standard
for evaluating the bioavailability and bioactivity of compounds
after ingestion. However, the main disadvantage of in vivo trials is
the difficulty in exactly identifying in which steps of the digestive
process the chemical transformations that can affect the bio-
availability and/or bioactivity of the compounds of interest occur
and to which extent. Therefore, simulated gastrointestinal diges-
tion studies are often practical alternatives to assess the bioacces-
sibility and chemical transformation of potentially bioactive mole-
cules from diverse dietary sources during different in vitro diges-
tive stages, namely oral, gastric, and small intestinal.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022

Simulated digestion consists of serial incubations at specific
conditions mimicking those found in the human digestive
system. Common conditions for in vitro oral digestion consist of
incubation of the matrix of interest in a salivary-like solution at
neutral pH containing o-amylase and occasionally mucin. The
gastric phase consists of incubation of the matrix at an acidic pH
in the range of 2 to 3, which may or may not include pepsin. The
small intestine-like digestion consists of neutralizing the gastric
digested sample following its incubation with a cocktail of diges-
tive enzymes, including pancreatin and bile salts. Finally, the
bioaccessibility of phytochemicals is calculated as the ratio of
their concentrations in post-digested samples with respect to the
initial undigested sample and is expressed as a percentage.
Additionally, calculating the apparent permeability of post-
digested fractions through dialysis membranes or human colon
cell monolayers to simulate their intestinal absorption is an
option to assess potential bioavailability in vitro.

Although a broad profile of bioactive compounds has been
characterized in a variety of Cactaceae species, research on bio-
availability-related aspects has been mostly conducted on the
model cactus Opuntia ficus-indica, and less frequently in other
species of Opuntia, Hylocereus, or Myrtillocactus, which have
been mainly used for studying the bioaccessibility and diges-
tive stability of dietary phytochemicals. Such studies usually
contemplate the most representative and characteristic com-
pounds in both cladodes and fruits (Table 2).

Food Funct., 2022,13, 9720-9733 | 9723
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Fig. 1 Steps towards understanding the feasibility of cactaceous plants as sources of bioactive compounds with physiological relevance for human
health and their potential for phytomedicine.

Table 2 Summary of the main bioaccessible and bioavailable phytochemicals from Cactaceae plants

Cactus part Type of compound Species Ref.
Stem or cladode Minerals
Ca*, Mg, K Opuntia ficus-indica ~ 55,57-59
Polyphenolics
Eucomic acid and derivatives; piscidic acid and derivatives; ferulic acid derivatives Opuntia spp. 56,57,61

(ferulic acid, 1-O-feruloyl glycosides, dihydroferulic acid-O-glucuronide); kaempferol
derivatives (kaempferol glycosides, kaempferol rutinosides, kaempferol rhamnosides,
kaempferol acetyl arabinopyranosyl hexoside, methoxy kaempferol hexoside, kaempferol
acetyl hexoside, kaempferol coumaryl glycosides); isorhamnetin glycoside derivatives
(isorhamnetin 3-O-rutinoside, isorhamnetin-3-O-glucosyl-rhamnoside**, isorhamnetin
3-0O-beta-(6-O-coumaroylglucoside)-7-O-beta-glucoside, isorhamnetin
3-ferulylrobinobioside); quercetin derivatives (quercetin hexosyl pentosyl rhamnoside,
quercetin hexose dirhamnoside)

Catechin, epigallocatechin gallate, gallic acid, caffeic acid, syringic acid Pilosocereus 60
gounellei

Fruit (peel, pulp, Betalains

juice, seeds) Indicaxanthin*, betanin*, isobetanin, betanidin, 2'-O-apiosyl-4-O-phyllocactin, Opuntia spp. 31,45-49
neobetanin
Portulacaxanthin I, vulgaxanthin I, indicaxanthin, betanin, isobetanin, phyllocactin, Myrtillocactus 50,51
isophyllocactin, dopamin-betaxanthin geometrizans
Betanin, isobetanin Hylocereus polyrhizus 52
Polyphenolics
Piscidic acid, 4-hydroxybenzoic acid derivative, isorhamnetin glycoside derivatives, Opuntia spp. 48,49
isorhamnetin rhamnosides, quercetin glycoside derivatives
Epigallocatechin-glucoside, quercetin-3-O glycoside derivatives, quercetin rhamnoside M. geometrizans 50,51

derivatives, isorhamnetin glycosides, kaempferol-7-O-neohesperidoside, kaempferol
glycosides, kaempferol rhamnosides, kaempferol rutinoside, myricetin rhamnoside,
rutin, coumaric acid, ferulic acid hexoside, caffeic acid hexoside, hydroxybenzoic acid
hexoside

Asterisks indicate that the compound bioavailability has been assessed in vivo after dietary supplementation (*) or intravenous administration

(**).

3.1. Betalains trations in the micromolar order, reaching their maximum

levels three hours after ingestion, with a calculated half-life of
The absorption rate, distribution, and excretion of betalains 2.4 and 0.9 h for indicaxanthin and betanin, respectively.
after fresh cactus pear fruit pulp consumption have been Although the ingested indicaxanthin concentration was only
approached by the Tesoriere group.’'**?° Both, betacyanins 1.8-fold higher than that of betanin, the former presented a
and betaxanthins were detected in human plasma at concen- better absorption with a 63-fold higher plasma area under the

9724 | Food Funct,, 2022,13, 9720-9733 This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022
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curve ratio in comparison to the latter after prickly pear fruit
consumption.'” Absorbed betalains can be incorporated into
circulating LDL and erythrocytes, leading to the hypothesis
that these compounds may reach peripheral tissues to mediate
their antioxidant function; ex vivo experiments showed that
betalains increase the resistance of red blood cells and LDL to
oxidation.*

Within 12 h post-ingestion, indicaxanthin and betanin
urinary excretion levels reached up to 76% and 3.7%, respect-
ively. The observed differences between indicaxanthin and
betanin in plasma half-life and urinary excretion suggest that
the distinctive polarity and structural features of these beta-
lains influence their intestinal permeability and/or kidney
reabsorption. Moreover, although both betalains are substan-
tially absorbed through the paracellular route across human
intestinal epithelial (Caco-2) cell monolayers, betanin can also
be transported in a parallel transcellular pathway by an active
efflux system via multidrug resistance-associated protein 2,
thereby limiting its release into the bloodstream.** Recent
findings have demonstrated that prickly pear indicaxanthin
can cross the blood-brain barrier and accumulate in selected
brain structures within one hour after ingestion and, further-
more, it could modulate neuronal electrical activity and excit-
ability. These findings suggest that indicaxanthin consump-
tion at achievable dietary levels may be beneficial for the
central nervous system, in which it could exert neuroprotective
effects and even ameliorate pathologies associated with dys-
functional neuronal excitability.3%*>°

The in vitro digestive stability of pure betalains was com-
pared to those from fresh O. ficus-indica cactus pear fruit and
juice of yellow and red cultivars.”” Results showed that oral
digestion did not impact the stability of prickly pear betalains
regardless of the source. Indicaxanthin concentrations, either
from fruit or juice of both cultivars and from the pure com-
pound, were only reduced upon gastric-like digestion, with no
further loss at the intestinal phase. Similarly, the gastric phase
caused a 26% loss of indicaxanthin from the orange prickly
pear cv. Colorada,”® corroborating the susceptibility of this
betaxanthin to highly acidic environments but relative stability
to oral and intestinal digestion.

In contrast, betalains from Opuntia stricta ‘Dillenii’ fruit
pulp were not susceptible to the gastric digestion phase, but,
with respect to the control, approximately 50% and 70% of
their content decreases after oral and intestinal digestions,
respectively.* Likewise, betalains from Myrtillocactus geometri-
zans cactus berries were more susceptible to the oral digestive
phase, with reductions from 10% up to 81%,’>"" except for the
dopamine betaxanthin which was relatively stable to oral and
gastric-like digestions and its greatest loss occurred at the
small  intestinal phase.®® The bioaccessibility of
M. geometrizans betalains varied greatly; the highest recovery
after the complete gastrointestinal digestion process was for
isobetanin with 26%. However, the most abundant betalains
in the post-intestinal digest were the betacyanins phyllocactin
and betanin with 793 + 74 and 80 + 32 pg g~' FW, respectively.
Similarly, after complete in vitro digestion of O. stricta ‘Dillenii’
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whole fruit (peel + pulp) and fresh pulp, the bioaccessibility of
betanin and isobetanin, the most abundant betalains in the
fruit, was around 22% for both matrices, whereas juice and
peel betalains achieved a significantly higher bioaccessibility,
although at lower concentrations.*

The in vitro digestive stability of betanin exhibits differences
depending on whether it is assessed in the food matrix or as a
pure compound. Pure betanin levels significantly decreased
during both the gastric and small intestinal phases of simu-
lated digestion, whereas betanin and isobetanin (a C-15
betanin epimer) from prickly pear juice and raw fruit samples
were not affected by gastric digestion.”* On the contrary, the
contents of betacyanins from red dragon fruit juice and red
prickly pear cv. Fresa were significantly decreased upon simu-
lated gastric digestion, with 21-22% and 35-36% reduction of
betanin and isobetanin, respectively.**>> Small intestinal-like
digestion reduced betacyanin levels by 42% to 56% regardless
of the food matrix in both Opuntia®*® and Hylocereus?
related studies, probably due to the cocktail of digestive
enzymes used at this stage.

So far, these findings suggest that even when betacyanins
and betaxanthins have a broad in vitro pH stability in the
range of 3 to 7,” the source and food matrix accompanying
them may selectively influence both their release at each phase
and their digestive stability to strong acidic pH conditions. In
summary, the greatest losses of betalains occur in the small
intestinal enzymatic digestion stage for Opuntia ficus-indica
and Hylocereus cactus fruits; in the oral phase for betalains
from Mpyrtillocactus berries; and during oral and intestinal
digestion for Opuntia stricta ‘Dillenii’ betalains, except for iso-
betanin and 2'-O-apiosyl-4-O-phyllocactin from O. stricta peel,
which were increased after oral digestion, probably due to the
promoted release from the peel matrix in comparison to pulp
and juice.

Trials in humans have revealed a 20-fold greater bio-
availability for indicaxanthin than for betanin.'” Further
in vitro experiments demonstrated betanin exhibited a higher
degradation rate after the complete digestion process,
suggesting an increased digestive stability and bioaccessibility
for indicaxanthin.***” In addition, the food matrix strongly
interferes with the intestinal absorption rate of betanin but
not that of indicaxanthin, with the latter displaying higher
trans-epithelial permeability as a result of its lower molecular
mass, favoring non-polarized transport through the tight junc-
tion of intestinal epithelial cells.** Overall, these findings
suggest that differences in betalains’ bioavailability are a multi-
factorial phenomenon based primarily on their digestive sus-
ceptibility, route and extent of absorption, and half-life plasma
levels, all of which are characteristics related to their molecular
mass and structure, the complexity of the associated food
matrix, and processing.

3.2. Minerals

In addition to betalains, cactaceous plants are rich in minerals
and polyphenolic compounds. The bioaccessibility and gastro-
intestinal stability of these essential micronutrients and phyto-
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chemicals from Opuntia and Myrtillocactus edible parts (cla-
dodes and fruit) have been evaluated using different in vitro
digestion-like approaches.’*>*~>”

Calcium, potassium, and magnesium are the most abun-
dant minerals in cactus;>>*’ their bioaccessibility varied after
the in vitro digestion of mature O. ficus-indica cladode powder.
Although mature cladodes had a high Ca content (75 mg g
dry powder) in comparison to the rest of the minerals, its
bioaccessibility only reached 32%, while Mg showed the
highest bioaccessibility with 93%, followed by K with 52%.”
The high Mg and K bioaccessibility suggests that consumption
of cactaceous plants may provide bioavailable minerals that
are essential for good health.

To assess Ca bioaccessibility from in vitro digested cla-
dodes, a dialysis step was used to mimic the mineral absorp-
tion through the intestinal barrier. Ca content in young cladodes
from O. ficus-indica cvs. Milpa Alta and Atlixco were lower than
the reported for mature cladodes (in the range of 1701-1966 mg
per 100 g dry matter) and only 16% and 9% of total calcium was
dialyzable, respectively.® From the total dialyzable Ca, ionized
species are more readily absorbed and therefore represent a
higher bioavailability potential. In this respect, “Milpa Alta”
exhibited a 14% content of ionic dialyzable Ca, while “Atlixco”
had only 3%, suggesting that “Milpa Alta” cv. is a better Ca
source.” Besides the differences in Ca concentration, which can
vary between Opuntia varieties and maturity stages, the potential
intestinal bioavailability of this mineral is more likely related to
the contents of oxalic acid in the form of calcium oxalate, and to
variations in total oxalate/Ca ratio; the higher total oxalate is, the
lower the ionic dialyzable calcium.>*”->

In vivo studies demonstrated that O. ficus-indica cladodes at
the late maturity stage are a bioavailable source of Ca capable
of improving bone mineral density in a murine model.>®
Additionally, either soluble cladode powder or insoluble
cladode fiber was used to feed ovariectomized rats to relate Ca
bioavailability of mature O. ficus-indica cladodes to postmeno-
pausal osteoporosis amelioration. The Ca contained in the
soluble fiber showed the highest apparent absorption and
balance (94%; 0.35 mg per d per Ca) compared to the control
group (69%; 0.18 mg per d per Ca) and the rest of the treat-
ments. Moreover, rats fed with cladode soluble fiber showed
the highest bone mineral density, suggesting that the con-
sumption of O. ficus-indica cladodes provides a good source of
bioavailable Ca for bone loss prevention.*®

3.3. Polyphenolic compounds

The total polyphenolic content in raw O. ficus-indica cladodes
decreased significantly due to gastric- and intestinal-like diges-
tions, in which flavonoid compounds were more affected than
phenolic acids, with a 63% and 44% reduction, respectively.”® On
the contrary, the mean bioaccessibility of polyphenolic com-
pounds from cladode powder increased to 172% after gastrointes-
tinal simulation, with certain phenolic acids such as piscidic acid
reaching up to a 2-fold increase, while flavonoids ranged from
89% to 100%.>” The marked differences in digestive susceptibility
found between these studies may be related to an increased poly-
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phenols release when the samples were dried at 45 °C and milled
to obtain the powder, whilst in the former study,’® raw cut cla-
dodes were frozen and lyophilized prior to in vitro assays; heat
processing affects the content and assimilation of dietary phyto-
chemicals, as indicated later in the present review article. Fresh
juice from Pilosocereus gounellei cactus was subjected to a com-
plete in vitro gastrointestinal digestion followed by dialysis
through a 12 kDa cut-off membrane. Results revealed that three
phenolic acids (gallic, caffeic, and syringic acids) and two flava-
nols (epigallocatechin gallate and catechin) reached bioaccessibil-
ity values from 7% to 50%, whereas flavonoids, stilbenes, or flavo-
nones were not detected in the dialyzed fraction.®

In cactus pear fruit, the in vitro intestinal digestion of pulp
and seeds from O. albicarpa cv. Reyna and O. ficus-indica cv.
Rojo Pelon showed that the food matrix composition influ-
ences the content of polyphenols released by the action of
digestive enzymes, which were much higher in pulp than in
seeds, in a range of 69-81% vs. 0-14%, respectively.”* A higher
bioaccessibility of phenolic compounds, including piscidic
acid and 4-hydroxybenzoic acid derivatives, was found in the
peel of prickly pear than in the pulp. Also, the type of cultivar
influenced the bioaccessibility of these antioxidant compounds,
with notorious differences between white, red, and orange
prickly pear fruits, in which the white cvs. Blanco Buenavista
and Blanco Fasnia showed a higher bioaccessibility of those
phenolic acids and isorhamnetin glycosides than their red and
orange counterparts.’® Notably, piscidic acid, 4-hydroxybenzoic
acid derivative, and isorhamnetin glycosides are the most abun-
dant flavonoids in O. ficus-indica, O. stricta, and M. geometrizans,
and are important bioactive compounds responsible for many
of the health benefits associated with their consumption.’®*!
Similarly, the matrix influenced the susceptibility and recovery
of phenolic and flavonoid compounds from O. stricta in the
different phases of in vitro gastrointestinal digestion. For
instance, the bioaccessibility range for quercetin and isorham-
netin glycosides from peel and juice (29 to 53%) was higher
than the range observed for the whole fruit and pulp (0 to 37%),
while piscidic acid from whole fruit showed the highest bioac-
cessibility of 61% compared to a 7% from the pulp.*’

The chemical structure of isorhamnetin glycosides varies
according to the type of carbohydrate substituents, e.g, di-, tri-, or
tetrasaccharides containing rhamnose and glucose units; features
that may have an impact on the bioactivity, digestive stability, intes-
tinal permeability, and thus in the bioavailability of these flavonoid
compounds. The in vitro permeability of isorhamnetin glycosides
in a Caco-2/HT-29 cell monolayer model from apical to basolateral
direction was influenced by molecular weight, with isorhamnetin
triglycosides showing the lowest permeability and isorhamnetin
aglycone the highest. Furthermore, their stability in plasma was
evaluated in rats treated with an intravenous dose (2 mg kg™*) of
O. ficus-indica cladode extract rich in isorhamnetin glycosides or an
isorhamnetin aglycone standard. Interestingly, the O. ficus-indica
isorhamnetin glycosides showed a higher plasma half-life and
lower clearance rate than isorhamnetin aglycone, suggesting the
glycosylated flavonoids are more stable and remain longer in
plasma.®
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Although the aglycone form was up to 165- and 16-fold less
stable to oral- and gastric-like digestions, respectively, no
differences in the bioaccessibility of both glycoslylated and
aglycosylated isorhamnetin forms were found after the com-
plete in vitro gastrointestinal digestion process, with recovery
between 73% to 81%.°" These bioaccessibility percentages are
much higher than those reported for similar isorhamnetin tri-
glycosides from M. geometrizans cactus berries, with recovery
values in the range of 21 to 27%.° The main reasons for these
differences could be related to the source and extraction tools,
since in the former study isorhamnetin glycosides were
extracted from cladode powder and enriched by solid-phase
extraction, whereas in the latter study fruit extracts contained a
broad profile of betalains and phenolic compounds.

The overall digestive stability of flavonoids from
M. geometrizans cactus berry showed differences between
specific compounds. Their bioaccessibility ranged from 15%
to 50%, where isorhamnetin and quercetin glycosides reached
similar values between 15-27%, while epigallocatechin-gluco-
side and kaempferol-7-O-neohesperidoside displayed the great-
est values, up to 50%. The content of flavonoids decreased in
the oral, gastric, and small intestinal phases to different
extents, with intestinal digestion causing the least impact.
After the complete in vitro digestion process, the most abun-
dant phenolic compounds were isorhamnetin glucosyl-rham-
nosyl-thamnoside and quercetin-3-O-rhamnosyl-rhamnosyl-
rhamnosyl-glucoside with 70 and 45 pg g~ FW, respectively.>®
Also, reductions in the contents of flavanones, isoflavones,
and flavonols were in the range of 4-20% after simulated oral
and gastric digestion.>® Conversely, the bioaccessibility of
hydroxybenzoic acids from M. geometrizans berries was con-
siderably increased, reaching 752.8% and 552.6% after oral
and gastric digestion steps, respectively, highlighting the rele-
vance of structural and chemical heterogeneity in polyphenolic
compound digestive stability.>"

3.4. Colonic fermentation of cacti phytochemicals

Differences in the bioaccessibility of dietary phytochemicals
among different food matrices are in part related to their
specific content of indigestible compounds, such as insoluble
dietary fiber and insoluble oxalates, which are found in abun-
dant amounts in seeds and young cladodes, respectively. Non-
absorbed dietary compounds can still produce beneficial
effects when reaching the colon, in which colonic microbiota
may be capable of releasing and metabolizing those undi-
gested molecules, transforming them into health-promoting
substances such as short-chain fatty acids.®> A classic example
that has been extensively studied and reviewed is dietary fiber
consumption. On one hand, fiber consumption compromises
the bioaccessibility and absorption of nutrients and phyto-
chemicals, but on the other hand, its consumption may
provide prebiotic substances, mainly polymeric and oligomeric
carbohydrates, to the gut microbiota, which in turn can cata-
bolize trapped undigested polyphenols, facilitating their
absorption in the large intestine, often in the form of conju-
gated molecules.®® In fact, mucilaginous and pectic constitu-
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ents of cactaceous plants can be fermented by bifidobacteria
and lactobacilli from the human gut to produce propionic and
butyric acids, demonstrating the prebiotic capacity and func-
tional potential of cacti phytochemicals.®*

A simulated colonic fermentation of the in vitro digested
O. ficus-indica cladodes was developed using an anaerobic
batch culture system at 37 °C and pH 5.5 inoculated with
human fecal samples.®® In this system, most of the polypheno-
lic compounds found in digested cladode samples, either raw
or cooked, were decreased at different extents due to colonic
fermentation, except for certain isorhamnetin and kaempferol
derivatives, in which 1.3 up to 10.3-fold increases occurred.®®
Eucomic acid was the most abundant phenolic compound, in
the range of 35 to 155 pg mL ™", in colonic fermented samples
of raw and cooked cladodes. Although an overall progressive
loss of the total polyphenolic content was observed during a
24 h fermentation period, the fermented digest retained in vitro
biological activity and genoprotective properties in HT-29 colon
cells, probably due to the remaining bioactive compounds after
colonic fermentation.®® The impact of the stability and trans-
formations of dietary polyphenols during colonic fermentation
is relevant because these compounds can modulate the gut
microbiota composition and the innate and adaptive immune
response to pathogens. Thus, colonic fermentation may have
direct implications for health- and well-being-related dietary
polyphenols.®” In fact, extracts rich in isorhamnetin glycosides
from O. ficus-indica and the isolated isorhamnetin-3-O-glucosyl-
rhamnoside have demonstrated direct cytotoxic activity against
human colorectal cancer cell lines in vitro and in a xenografted-
immunosuppressed mouse model,°>®” while oral supplemen-
tation of isorhamnetin aglycone to dextran sulfate sodium-
induced murine colitis model attenuated the inflammatory
response associated with inflaimmatory bowel disease,’®
suggesting that isorhamnetin derivatives in colonic fermentates
may prevent colon-related diseases, ameliorate gastrointestinal
dysfunction, and promote gut health.

Although the effect of human colon microbiota on beta-
lains from Cactaceae plants has not been addressed so far,
some findings in beetroot betalains suggest these pigments
are completely lost after ex vivo colonic fermentation,
suggesting that those unabsorbed betalains are prone to be
metabolized by colon microbiota after small intestinal diges-
tion.*® This highlights the need for future studies on how
differences in profile, stability, and food matrix impact the fate
of cacti phytochemicals during colonic fermentation and their
possible implications on human gut microbiota.

4. The effect of food processing on
the stability and bioaccessibility of
cactaceous compounds

Food processing may influence the content and assimilation

of dietary phytochemicals. The persistence and functionality
of bioactive compounds that have been incorporated into food
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matrices that require further processing to be consumed,
either to improve their sensory attributes or for preservation
purposes, may be compromised or enhanced. For instance, fer-
mentation processing can alter the food matrix microstructure,
which in turn can influence the bioaccessibility and in vitro
digestive stability of betacyanins, as corroborated by Choo
et al.>® who reported a 1.3-fold betanin increment and greater
betalain stability in a fermented red dragon fruit drink com-
pared with the fresh juice.

Morais et al.”® evaluated the effect of H. polyrhizus fruit
pulp fermentation by beneficial human gut bacteria on the
content and bioaccessibility of phenolic compounds. They
found that most phenolic compounds were significantly
decreased after a 48 h fermentation by Lactobacillus acidophilus
LA-05 and Bifidobacterium lactis BB-12 in comparison to non-
fermented samples. Hesperidin, catechin, gallic acid, and
quercetin 3-glucoside showed increments of 373%, 35%, 32%,
and 14%, respectively, after L. acidophilus fermentation, while
hesperidin and catechin showed 161% and 14% increments,
respectively, after B. lactis fermentation.”® Despite this marked
increase, after in vitro digestion and dialysis through a 12 kDa
cut-off membrane, hesperidin, gallic acid, and quercetin 3-glu-
coside were not detected in the dialyzed fraction, suggesting
that they would not be able to cross the intestinal barrier. On
the contrary, the same study found that fermentation proces-
sing notoriously improved the bioaccessibility of particular
phenolics. Specifically, L. acidophilus increased by 311%,
249%, 303%, and 121% the bioaccessibility of caffeic acid,
catechin, epigallocatechin gallate, and kaemferol 3-glucoside,
respectively, while B. lactis increased the bioaccessibility of
catechin and epigallocatechin gallate by 44% and 200%,
respectively.

Heat-based technologies such as cooking, boiling, and
microwaving may be detrimental to thermolabile antioxidants
and have shown varying effects on the retention of bioactive
constituents. Cooking H. polyrhizus fruit at 95 °C for 30 min
significantly reduced the total content of polyphenolic com-
pounds and antioxidant activity, while cooking at 105 °C for
1 h also decreased soluble fiber by 58%. The reduction in
these bioactive constituents due to thermal processing mark-
edly affected the anti-diabetic and anti-dyslipidemic activities
evaluated in induced insulin resistance rats supplemented
with fresh or cooked red dragon fruit.”' Ayala-Nifio et al.”?
compared different thermal treatments for the preservation of
prickly pear juice and found that thermoultrasonication
achieved a higher bioaccessibility of antioxidant compounds
than pasteurization, which may be explained by the effect that
sonication exerts on the release of trapped polyphenols.

Microwaving and griddling of Opuntia cladodes increased
soluble and insoluble fiber and promoted up to 3.2-fold incre-
ments in the contents of flavonoids and phenolic acids, which
consequently enhanced the antioxidant activity, whereas
boiling reduced the contents of all these phytochemicals due
to leaching losses into water.”® On the contrary, the cooking of
young cladodes of Opuntia ficus indica (cvs. Milpa Alta and
Atlixco) in boiling water did not affect calcium bioaccessibil-
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ity.>® In leaves of the stem-succulent cacti Pereskia aculeata,
boiling water treatment was more effective at maintaining the
minerals and dietary fiber levels than braising,”* whereas
microwaving led to improved carotenoids extraction and
higher antioxidant capacity.”* Steaming led to higher phenolic
content but lower antioxidant activity, and frying promoted the
best bioaccessibility but lower recovery of carotenoids.””

The leaves of edible species of the Pereskia genus can be
consumed raw or cooked. Although these leaves are rich in
minerals, dietary fiber, antioxidant compounds, and essential
amino acids, such as leucine, lysine, and phenylalanine, they
also contain antinutritional factors that may decrease the bio-
availability and digestibility of some nutrients. Recently,
Silveira et al.”* showed that cooking processes reduced total
dietary fiber and P and K contents, and drastically decreased
the inhibition of trypsin, in comparison to raw Pereskia leaves,
suggesting that cooking favors small intestine digestive pro-
cesses and protein bioaccessibility.

These studies suggest that oven cooking decreases the
content of antioxidant compounds and fiber of edible cacti
matrices, that microwaving and thermoultrasonication may
improve their extraction, and that boiling is more efficient for
recovering minerals. Overall, cactaceous phytochemicals show
varying susceptibilities to different thermal treatments.
Therefore, future studies should be focused on developing
technologies to stabilize and preserve those biologically active
constituents.

Micro- and nano-encapsulation systems can increase the
stability of cactaceous bioactive compounds under different
storage conditions while maintaining or even enhancing their
biological activities.”®" Hence, encapsulation technologies
have been proposed as an alternative to overcome the possible
adverse effects that food processing may cause on the stability
of bioactive compounds. Furthermore, such technologies can
improve the solubility and specific delivery of these sub-
stances, and even control their release.®” For instance, micro-
encapsulation of O. ficus-indica ethanolic extracts with 70:30
starch : maltodextrin ratio achieved higher preservation of
betalains, phenolic compounds, and antioxidant capacity than
non-encapsulated extracts.”” Similarly, H. polyrhizus betacya-
nins microencapsulated with sodium alginate and calcium
chloride exhibited greater stability during storage at 4 °C for
up to 2 months and higher half-life upon heating up to 100 °C
than non-encapsulated ones.”® Moreover, encapsulation by
single or multiple lipid microemulsions prepared with oils
and polymers has shown promising results in preventing the

loss of prickly pear fruit phytochemicals and their
bioactivity.”® 5
Yogurt supplemented with microencapsulated

O. oligacantha extracts by a water-in-oil-in-water emulsion with
canola oil, Arabic gum, and maltodextrin exhibited high reten-
tion of polyphenolic content (94-101%) and antioxidant
activity (77-97%) after simulated gastrointestinal digestion.”
Also, canola oil:whey protein microemulsions increased the
antioxidant capacity and antidiabetic activity of xoconosite
extracts.®® However, the antidiabetic activity of these micro-

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022



Food & Function

encapsulated extracts decreased after simulated gastrointestinal
digestion, but to a lesser extent than non-encapsulated
extracts.

Lecithin-cholesterol liposomes containing betacyanins
extracted from H. polyrhizus pulp exhibited higher storage
stability than free betacyanins.®® Although encapsulated
H. polyrhizus betacyanins were decreased after gastric (30%)
and intestinal (45%) digestion phases, their retention was 9%
and 17% greater than that observed for non-encapsulated com-
pounds, indicative of a greater bioaccessibility. Furthermore,
after an in vitro digestion process, liposomal betacyanins
showed higher antioxidant capacity than non-encapsulated
ones. These findings demonstrate that although digestion con-
ditions can degrade microencapsulated bioactive phytochem-
icals, these technologies generally confer an increased bioac-
cessibility that may improve the functionality of foods formu-
lated with ingredients derived from Cactaceae plants.

5. Future perspectives and
conclusions

An overwhelming number of studies, mainly in vitro and on
animal models, demonstrate that Cactaceae plants are sources
of bioactive phytochemicals, which vary in bioavailability
depending on the food matrix and composition. Some com-
pounds show resistance to digestion and thermal treatments,
reaching systemic circulation or being transformed into
health-promoting substances by colonic fermentation.
Therefore, cactaceous plants and their fruits should be con-
sidered as integral functional foods or sources of nutraceutical
ingredients with great potential to be used in the food indus-
try. Indeed, new trends in this industry consist of incorporat-
ing active phytochemicals to fortify and produce functional
foods. In this matter, cactaceous plant constituents have been
successfully used to confer healthy properties, delay food
deterioration, and improve quality and nutraceutical attri-
butes, such as color, polyphenol content, antioxidant activity,
and cholesterol-lowering capacity in various food matrices,
including pasta,®® bread,®® pate,* and dairy products®®®’
without affecting consumers’ acceptance.

The main challenge for future studies is to gain insights on
the distribution of specific bioactive compounds in particular
human tissues and their metabolic fate after ingestion to
establish a potential relationship between the pharmacoki-
netic parameters, biological activity, and the impact on health.
Also, it is important to study the bioaccessibility of phytochem-
icals from non-model and not yet characterized cacti species,
since particularities in their food matrix composition can
influence their bioavailability and even alter their bioactivity.
Furthermore, molecules from Cactaceae plants that have
shown potent activity, such as opuntiol from Opuntia (a flavo-
nol that inhibited oral carcinoma cell proliferation at low ICs,
values),® but whose bioavailability-related aspects have not yet
been studied, also deserve further research.
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Finally, although the consumption of Cactaceae plant-
derived foods can provide bioactive dietary phytochemicals
that reach plasma and promote health-related benefits, their
promotion as therapeutic agents is currently far from being a
feasible alternative to effectively treat specific diseases, mostly
because therapeutic concentrations at the target tissues may
not be reached. In this regard, the development of techno-
logies to improve the bioaccessibility and specific delivery of
bioactive phytochemicals should be encouraged. In addition,
Cactaceae plants can serve as a matter of research to discover
and characterize new active phytochemicals as well as their
biosynthetic pathways, so they can be further produced using
available synthetic biology tools. However, the lack of studies
addressing safety-related assays, both in vitro and in vivo, of
raw or isolated bioactive compounds from Cactaceae plants
highlights the relevance and need for research focused on
their toxicology and metabolic transformation as well as their
fate aspects after consumption.
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Abstract

Mexico is one of the main diversification centers of cacti in the world, with more than 500 endemvic species, most of
which remain motritionally and functionally uncharacterized The colwmmar cacti of the peous Packcenens comprise five
underntilized endemic Mexican species, whose nutracentical properties have only been stodied in the P webert species.
Therefore, this smdy aimed to evaluate the miritional quality and bicactive properties of eicho (F pecten-aboriginum) and
giant cardon (P pringier) fruit. The physical, chemical and mnritional composition of etcho and giant cardon fruits were
characterized. as well as the profile and content of binactive compounds, sntiowidant sctivity (ABTS™ and DPPH'), and
antiproliferative capacity in cervical (Hels) and bresst cancer (MDA-MB-231, BMCF-7, and T47D) cell lines. Our resalts
suggest that etcho and giant cardon fruits are rich sources of essential pnrients and bicactive phytochemicals (Inchiding
E, Mgz, B dietary fiber, polyphenolic compounds, vitamin O, betalsins, and mgyo-inositol) with anticxidant and anticancer
potentizl by inhibiting the proliferation of all evalated cell lines with IC; valnes in the range of 198 to 287 pg of gallic
acid equivalents/ml.. Therefore, etcho and giant cardon froits could be used for mutraceutical purposes, and their consump-
tion could promote health bensfits.
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promotes health-related benefits [1]. Although these plants
are rich sources of bioavailable active compounds, such as
polyphenols, vitamins, and betalains, the properties of most
Cactaceae species have remained uncharacterized.

Over 500 species of the Cactaceae family of plants are
endemic to Mexico. The genus Pachycereus comprises a
monophyletic group of columnar cacti classified into five
species (P. pecten-aboriginum, P. pringlei, P. grandis,
P. tepamo, and P. weberi) with specific morphological-
botanical features and geographical distribution patterns
[2]. Recently, P. weberi fruits were reported as a source of
nutrients and antioxidant bioactive compounds with anti-
cancer potential [3]. P. pecten-aboriginum and P. pringlei
are distributed in northwestern Mexico, where native ethnic
groups have traditionally used them for food and medicinal
purposes and called them etcho and giant cardon, respec-
tively [2].

The valorization of our native endemic flora, through
characterization of their phytochemical content, biological
properties, and safety-related aspects, may help advance our
understanding of their suitability as safe dietary sources,
ingredients for developing functional foods, and even their
pharmacological potential. To the best of our knowledge, the
functional and nutraceutical potentials of P. pringlei and P.
pecten-aboriginum have remained unaddressed. Therefore,
this study aimed to evaluate the nutritional quality, physical
and chemical traits, and bioactive properties of giant cardon
and etcho fruits.

Fig. 1 Giant cardon (Pachycereus pringlei; a and b) and etcho (Pachy-
cereus pecten-aboriginum; ¢ and d) fruits. Scale bars in a and c¢ rep-
resent 1 cm

Materials and Methods

Section available as Supplementary online resource 1.

Results and Discussion
Physical, Chemical, and Nutritional Characteristics

The etcho and giant cardon plants produce globose fruits
with a spiny exocarp, a dark red juicy endocarp, and glossy
black seeds (Fig. 1 and S1). The mean net weight of etcho
fruits was significantly higher than that exhibited by giant
cardon fruits (Table S1). However, both species showed
similar mesocarp and endocarp proportions, as well as
seed, pulp, juice yield, and juice dry matter percentages.
The quantitative evaluation of pulp color corroborated the
intense reddish tonalities but indicated differences between
the species for °hue, chroma, and a*/b* color parameters
(Table S1), suggesting variations in pulp colorfulness. At
the same L* value, a lower chroma is indicative of darker
colors, while differences in °hue indicate variations in the
shades of the yellow/orange/red/violet spectrum mainly
related to the composition and concentration of pigments,
which accumulate concomitant with fruit ripening. The
main pigments conferring such tonalities in the Cactaceae
family members are betalains, water-soluble alkaloid-like
molecules containing betalamic acid conjugated with the
imino or amino groups of a range of pendant molecules and
substituents that determine the structural complexity and
color diversity of betalains [4].

White, green, and yellow prickly pear cultivars exhibit
hue values close to 90°, and orange and red cultivars show
lower °hues [5], akin to those found for etcho and giant
cardon fruits. The a*/b* ratio could be effectively used
to classify cacti fruits according to a range of pulp colors
from green to purple varieties; for instance, red and pur-
ple prickly pear cultivars exhibit a higher a*/b* ratio than
yellow and orange cultivars [5]. In this work, giant cardon
fruits showed a higher a*/b* ratio than etcho (Table S1);
however, these values agree with those of red pitaya and
orange-red prickly pear with a*/b* ratios of 1.77 and 2.0,
respectively [5, 6].

The maturity index and other chemical composition
parameters were similar between etcho and giant cardon
fruits (Table S1). The pH and titratable acidity values of
both juices highlight that they can be considered slightly
acidic. The pH values are slightly higher than those reported
for chico fruit [3] and resemble those found in prickly pears
[5]. The total soluble solids content in both Pachycereus
species was higher than that observed in other cacti fruit,
suggesting an elevated content of dissolved substances,
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including soluble minerals, pigments, phenolic compounds,
organic acids, and mostly simple sugars.

The contents of simple soluble sugars and total carbo-
hydrates in the juice of etcho and giant cardon fruits are
shown in Tables S1 and S2. Glucose and fructose are the
most abundant sugars, followed by small amounts of fucose,
arabinose, galactose, and xylose (Table S2), which may be
constituents of soluble mucilaginous polysaccharides from
the soluble fiber fraction. In this regard, the mucilage con-
tent was higher in giant cardon than in etcho (Table S1).
Mucilage is a hydrocolloid that confers water-holding
capacity and forms a cohesive network structure, increasing
juice viscosity, a common feature in arid land plants. Addi-
tionally, mucilage has prebiotic potential due to its capacity
to reach the colon and modulate gut bacteria [7].

Regarding the pulp’s proximate composition (Table S1),
etcho and giant cardon fruits are low in fat, high in total
carbohydrates, and good sources of soluble and insoluble
dietary fiber and minerals. Etcho showed higher moisture
and protein content, whereas giant cardon had higher fat,
carbohydrate, and total and soluble dietary fiber content.
Soluble dietary fiber can reduce blood cholesterol and simple
sugar release and absorption, while insoluble fiber improves
bowel health and regularity [8], suggesting that fiber could
help counter high glucose levels after fruit consumption.

The inductively coupled plasma-mass spectrometry
analysis showed a substantial mineral profile and content in
the pulp of etcho and giant cardon fruits (Table S1). Potas-
sium was the most abundant mineral in both species, fol-
lowed by P and Mg. The latter was approximately 2-fold
higher in etcho than in giant cardon. Low K and Mg levels
(hypokalemia and hypomagnesemia) have been associated
with several physiological dysfunctions, including chronic
diseases such as hypertension, hyperlipidemia, insulin resis-
tance, and type 2 diabetes mellitus [9]. Therefore, etcho and

120 4 ns
[ P. pecten-aboriginum
100 W P. pringlei
T
ns
80 4

*

ok
60 - T
40 -
20 - ﬂ
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Phenolics Flavonoids Betalains Vitamin C

mg /100 mL juice

Fig. 2 Total content of bioactive phytochemicals of etcho (P. pecten-
aboriginum) and giant cardon (P. pringlei) fruit juice. Bars represent
the mean+SD (n=4). Asterisks represent significant differences
between the species at P <0.05 (*) or P<0.01 (**). ns: not significant
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giant cardon fruits may be good dietary sources to amelio-
rate mineral deficiencies and promote good health by pro-
viding up to 14.7 and 35% of K and Mg intake per 100 g dry
weight. In addition, the content of Na was 15 to 20 times
lower than that of K. The consumption of food with a low
Na/K ratio is recommended for good cardiovascular health.
Other minerals found to a lesser extent were Ca, Fe, Zn, Mn,
and Cu. The etcho contents of Zn, Mn, and Cu were consis-
tent with those reported for red and orange pitaya fruits [10]
but higher than those found in giant cardon.

Characterization of Fruit Juice Extracts by ATR-FTIR

The infrared spectra of both species of PFJ extracts dis-
played a similar band profile, with the main differences in
the intensities of absorption bands in the 3000-3500 cm™!
and 15001700 cm™~! regions (Fig. S2). The broad band at
3310 cm™! corresponds to the sum of OH bond vibrations
typical of polyphenols and polyols and the stretching of a
secondary amine (R-NH-R) similar to that found in the beta-
lamic acid ring of betalains [11]. The bands at 2948 cm™!
and 2837 cm™! represent symmetric and asymmetric C-H
stretching vibrations [11, 12]. The 1645 cm™ ! band has been
attributed to the stretching of the carbonyl group (C=0)
of carboxylic acids (RCO-OH) or the C=N stretch, both
found in the chemical structure of betalains [11-13]. The
bands in the range of 1400 to 1500 cm™' represent the
stretching of the C=C-C aromatic bond [13, 14], and the
1106 cm™! band represents the C-N stretching vibrations
[11]. The sharp band at 1008 cm™' represents the vibration
frequency of the C-O bond from C-O-C groups, such as in
the pyranose ring of sugars and the c-ring of flavonoids [12,
14]. The functional groups identified in the extracts agreed
with those reported for plant polyphenolic extracts [14] and
betalain-rich extracts from beetroot [13], dragon fruit [12],
and prickly pear [11].

Spectrophotometric Determination of Bioactive
Compounds

Based on the results of the FTIR analysis, the total content
of the main bioactive compounds in etcho and giant cardon
fruit juices was evaluated. Both species are good sources
of polyphenols and betalains (Fig. 2), which are phyto-
chemicals with well-documented antiviral, antibacterial,
antioxidant, anticancer, antidiabetic, and anti-inflammatory
properties that have exhibited modulatory and preventive
potential against metabolic syndrome-related disorders in
clinical trials [1]. The total content of phenolic and flavo-
noid compounds did not differ significantly between the two
species evaluated. These values resemble those found in
the pulp of chico fruit (113 mg/100 g) [3] and were 1.4- to
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3.3-fold higher than those reported for juices extracted from
different varieties of prickly pear [15].

Giant cardon fruits showed significantly higher contents
of betalains than etcho fruits (Fig. 2). The former showed
a higher proportion of betacyanins (red pigments) with
respect to betaxanthins (yellow pigments), reaching con-
tents of 32.2+8.2 and 19.0 +£3.0 mg/100 mL, respectively.
The etcho fruit juice had a very close betacyanin:betaxanthin
proportion, with 13.8+1.4 vs. 14.4+1.6 mg/100 mL,
respectively. These particularities in the content and propor-
tion of red/yellow pigments may explain, to some extent,
the differences observed in hue and chroma between both
species. It may also have implications for the bioavailability
and functionality of bioactive extracts, since betaxanthins
have greater solubility in aqueous media than betacyanins,
and after consumption, they have greater bioaccessibility,
digestive stability, intestinal permeability, and distribution,
being able to cross barriers in biological tissues to modulate
cellular functions [1]. The betalain content in fruit juices of
Opuntia cultivars is akin to that reported for giant cardon
in our work, with up to 49 mg/100 g juice [5]. In contrast,
beetroot juice contains approximately 2- to 3-fold higher
concentrations of total betalains than giant cardon and etcho
fruit juices, with a high content of betacyanins and a low
proportion of betaxanthins [16], whereas cactus fruits are
distinguished by their higher concentrations of betaxanthins.

High-Performance Liquid Chromatography (HPLC)
Identification of Bioactive Phytochemicals

L-ascorbic acid, myo-inositol, and ellagic acid were iden-
tified in both Pachycereus species. These compounds are
potent antioxidants with anticancer and antidiabetic prop-
erties. Their dietary intake or supplementation has been
associated with the improvement of health and reduction
of the risk of developing cardiovascular-related diseases,
cancer, insulin resistance, microvascular complications, and
other chronic adverse effects in patients with type 2 diabe-
tes [17-19], which highlights the relevance of screening for
new sources of these bioactive components to expand our
dietary repertoire with different food options.

The vitamin C contents of etcho and giant cardon fruit
juice were 10.03+1.28 and 55.12+5.96 mg/100 mL,
respectively (Fig. 2). These values are comparable to those
found in prickly pear juices [20] and P. weberi [3]. These
data suggest that 200 mL of giant cardon fruit juice can
provide the vitamin C recommended dietary allowance of
90 mg/day and 75 mg/day for adult males and females,
respectively. Myo-inositol is a cyclic polyalcohol with broad
bioactivity that was present at similar concentrations in both
Pachycereus species (from 311 to 394 mg/100 g) (Table
S2). Likewise, dragon fruit pulp was reported as a good

source of myo-inositol at approximately 400 mg/100 g [21].
In contrast, lower myo-inositol contents were reported in the
juice of different fruits in the range of 14 to 154 mg/100 mL
[22], suggesting that Cactaceae plants are relevant sources
of this compound. Although myo-inositol is not considered
an essential nutrient, it participates in multiple cellular pro-
cesses, and its deficiency can cause alterations at cellular and
physiological levels [23]. Therefore, myo-inositol dietary
supplementation has been considered an effective alterna-
tive to overcome intracellular deficiencies and ameliorate
the adverse effects caused by abnormal inositol metabolism,
which are particularly notorious in patients with high blood
glucose levels, insulin resistance, and cancer [24].

Table S3 shows the HPLC-identified polyphenols in
PFJ methanolic extracts. Ellagic acid was found in both
PFJ extracts. The levels of ellagic acid were comparable
to those reported for O. megacantha cladode juice [25] but
at lower levels than pomegranate juice, which contains up
to 2 mg/100 mL [26]. Ellagic acid is a strong antioxidant
reported to inhibit cancer cell proliferation in vitro [26] and
to exert in vivo antidiabetic effects in patients with type 2
diabetes [18]. Additionally, ellagic acid dietary supplemen-
tation during an 8-week intervention reduced blood lipid
levels, improved antioxidant status, and reduced inflamma-
tory markers [18].

Other bioactive polyphenolic compounds were detected
at nonquantifiable levels in PFJ methanolic extracts (Table
S3). Quercetin was identified in both species, while p-cou-
maric acid, resveratrol, and frans-cinnamic acid were found
in either etcho or giant cardon fruit. Moreover, the presence
of epigallocatechin derivatives was suggested by strong
matches with the epigallocatechin UV spectrum but with
retention times that did not match the pure standard. Hence,
more advanced approaches for metabolite analysis, such as
mass spectrometry, should be carried out to support such
assertions. Commonly, heterogeneous extracts of polyphe-
nolic compounds show higher bioactivity and bioavailabil-
ity than pure compounds. This phenomenon occurs due to a
synergistic mechanism between molecules. Therefore, these
phytochemicals, even at low concentrations, could contrib-
ute to the antioxidant capacity and functional attributes of
giant cardon and etcho.

Antioxidant Properties

The antioxidant capacity of giant cardon and etcho fruit
juice methanolic extracts was 5.56+0.60 and 4.16+0.62
pmol Trolox Eq./mL juice, respectively. The DPPH radical
scavenging activity ECy, values were 159.07+17.41 and
272.57+24.56 g juice/g DPPH, respectively. The giant car-
don fruit juice extract showed a higher activity to reduce
both ABTS and DPPH radicals, as reflected by the higher
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TEAC value (p<0.01) and a lower DPPH5, (p <0.001)
in comparison to etcho. These results agree with the higher
content of betalains and ascorbic and ellagic acids found in
the juice of giant cardon fruit. The TEAC values for both
species were similar to those of orange and prickly pear
juices but lower than those of violet prickly pear juice [27,
28]. Considering that betalains are abundant in these prickly
pear cultivars but absent in citrus, their contribution to the
total antioxidant capacity is of notorious relevance. Dietary
ascorbic acid and betalains are bioavailable compounds that
can reach plasma and be transported through systemic cir-
culation, protecting lipoproteins from oxidation and thus
preventing plaque formation and improving cardiovascular
health [1, 29]. The ECs, values reported in this work were
comparable to those found in orange juice [30] and white
grape juice [31], corroborating etcho and giant cardon fruits
as good antioxidant sources. Interestingly, the antioxidant
activity of both species significantly correlated with the
total phenolic content, betalains, vitamin C, and ellagic acid
levels according to Pearson’s test (data not shown).

Anticarcinogenic Potential in Breast and Cervical
Cancer

Giant cardon and etcho fruit juice extracts inhibited the
proliferation of all treated cancer cell lines. The ICs,, values
were in the range of 198 to 287 pg GAE/mL (Fig. 3). P.
weberi and Opuntia rastrera fruit juices were reported to
exert antiproliferative activity against colon [3] and breast
cancer [5] cell lines at 2 and 0.5% juice concentrations,
respectively. A prickly pear methanolic extract showed ICy,
values of 400 mg/mL against Caco-2 cells [32], and a pure
flavonol, “opuntiol”, isolated from cactus cladodes showed
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Fig. 3 Antiproliferative activity of etcho (P. pecten-aboriginum)
and giant cardon (P. pringlei) fruit juice extracts. Bars represent the
mean+SD (n=3). The asterisk indicates significant differences
between cell lines (P <0.05)
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a promising ICs, value of 30 pM [1]. Overall, the results
suggest that P. pecten-aboriginum and P. pringlei can serve
as sources of antiproliferative agents against cancer cell
lines.

ANOVA revealed that the antiproliferative activity of
PFJ methanolic extracts was significantly influenced by
the “type of cancer cell line” factor (P=0.0008, F=9.09)
but not by the “plant species” factor or the “plant species—
cell line” interaction (P> 0.05). These results suggest that
both Pachycereus species may share common antiprolifera-
tive compounds, but the particularities of each cancer cell
line confer different susceptibilities to the treatments. For
instance, MDA-MB-231 is a triple-negative breast cancer
cell line that is generally more aggressive than other tumor
cell lines and exhibits limited treatment options. In this
respect, our work demonstrated that HeLa, MCF-7, and
MDA-MB-231 cancer cell lines displayed higher suscepti-
bility to PFJ methanolic extracts than T-47D cells. Interest-
ingly, it has been observed that the mitochondrial reserve
capacity was higher in serum-starved T-47D cells than in
MCF-7 cells, which reflects an increased resilience to alter-
ations of the mitochondrial membrane potential and cellu-
lar stress [33]. Additionally, T-47D cells are P53 mutants.
P53 is a tumor-suppressor protein with a proapoptotic func-
tion. It has been demonstrated that one of the mechanisms
by which betalains, myo-inositol, and polyphenols (such as
ellagic acid, resveratrol, quercetin, and epigallocatechin)
affect the viability of cancer cells is through activation of
P53-induced apoptosis [24, 34, 35]. Therefore, the loss of
P53 tumor suppressive function in T-47D cells may explain,
to some extent, their lower susceptibility to PFJ extracts
rich in those bioactive compounds. Moreover, PFJ extracts
showed no toxicity toward noncancerous human PBMCs
even at high concentrations of up to 5 mg/mL during 24
and 48 h incubation, suggesting that these fruits could be
suitable for human consumption and as attractive source of
bioactive dietary compounds.

Conclusions

To our knowledge, this is the first work exploring the func-
tional and nutraceutical properties of P. pecten-aboriginum
and P. pringlei fruits, which are important underutilized
plant resources with a high content of essential nutrients
and bioactive antioxidant compounds, including potas-
sium, magnesium, phosphorus, polyphenolic compounds,
betalains, myo-inositol, and vitamin C. Taken together, the
antioxidant capacity, antiproliferative activity against can-
cer cell lines, and lack of cytotoxicity against noncancerous
PBMCs highlight that the consumption of etcho and giant
cardon fruits may contribute valuable phytochemicals with
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chemopreventive potential to the human diet and improve
health. This study can pave the way toward the development
of a sustainable local food system based on the safe use and
conservation of our endemic flora.
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