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RESUMEN  

El cáncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo. Cuando las 

células cancerosas se desprenden del tumor original es cuando se presenta la metástasis tumoral. La 

misma comienza con el desprendimiento y migración de células a diferentes sitios a través de vasos 

sanguíneos/linfáticos para luego adherirse e invadir un sitio distal. Por lo tanto, comprender los 

mecanismos biológicos que impulsan estos procesos y diseñar medicamentos para combatirlos 

constituyen las necesidades actuales en oncología. 

Numerosas propiedades de la yerba mate (Ilex paraguariensis) han sido determinadas 

fehacientemente mediante estudios farmacológicos. Entre ellas podemos resaltar la actividad antioxidante, 

tanto de extractos como de aceites esenciales. Las sustancias antioxidantes son importantes para el 

organismo humano por su capacidad de proteger a las macromoléculas biológicas contra el daño oxidativo 

y entre los antioxidantes más conocidos figuran los ácidos clorogénicos. 

En el presente trabajo se pudo evaluar el potencial efecto antitumoral de Ilex paraguariensis (yerba 

mate) y su principal componente fenólico, el ácido clorogénico, sobre células tumorales de la línea LM3. 

Se comprobó su actividad citotóxica, dosis dependiente y su efecto inhibitorio sobre la adhesión y 

migración celular. El abordaje de esta línea de investigación posibilitará aportar nuevos conocimientos en 

el estudio de los posibles usos terapéuticos de la yerba mate en el tratamiento del cáncer. 
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1-INTRODUCCIÓN 

1.1. Ilex paraguariensis (A.St-Hil.). Descripción y distribución. 

Ilex paraguariensis, de la familia Aquifoliaceae, conocida popularmente como “yerba mate”, es una 

especie nativa de América del Sur y tiene su área de presencia natural restringida a tres países: Brasil, 

Paraguay y Argentina (Colpo, 2012). (Fig. 1) 

 

 

Figura 1: Distribución geográfica de I.paraguariensis y sus variedades (Burgos et al., 2017) 

 

Las hojas y tallos jóvenes de la yerba mate, desecados, “canchados”, molidos y estacionados (CAA, 

2017), se consumen en diversas formas como infusión (Heck et al., 2008; Schmalko et al., 2015), también 

en cosmética, té y en la industria farmacéutica (Loria et al., 2009). Se emplea en forma de extractos 

acuosos (cebadura, infusión teiforme o maceración en frío) y por su valor nutricional debido al contenido 

en xantinas, vitaminas y minerales se ha convertido en la bebida analcohólica tradicional de la región.  

En la actualidad, la infusión, llamada “mate” en los países de habla hispana, o “chimarrao” en Brasil, 

se prepara mediante el llenado parcial de un recipiente de porongo llamado “calabaza” con dos tercios de 

hojas secas y el volumen libre con agua caliente a una temperatura de 70 a 80°C formando una infusión 

parcial (Lutomski et al., 2020; Meinhart et al., 2010). La preparación del tereré es muy similar al mate pero 

se obtiene por maceración de la hierba en agua fría o helada (Bastos et al., 2007).  

Otra de las formas más frecuentes de consumo de yerba mate, junto con el mate y el tereré, es el 

“mate cocido”, una infusión en forma de té que se obtiene agregando aproximadamente 1 litro de agua 

recién hervida a 20-30 gramos de yerba mate. La infusión resultante se filtra y generalmente se endulza 

con azúcar de caña o miel (Maiocchi, 2017). 

Diversos factores afectan las características físico-químicas de esta planta (Scherer et al., 2002), 

dando lugar a diversos "tipos" de yerba mate que satisfacen los diferentes paladares (Bastos et al., 2007). 
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Es así que varían en cuanto al tamaño de partícula, adición de otros ingredientes y diferentes proporciones 

de hojas de plantas nativas y cultivadas (Da Silveira et al., 2017). 

 

 

Figura 2: Zonas productoras de yerba mate en la Argentina (inym.org.ar/descargar/publicaciones/estadisticas/2021.html) 

  

Argentina es el principal productor mundial de yerba mate con el 54% del total, seguida por Brasil y 

Paraguay. La región comprendida por la provincia de Misiones y el NE de Corrientes (Fig. 2) tiene la 

exclusividad en la producción de té y yerba mate en nuestro país (Maiocchi, 2019). 

 

1.2. Principales componentes bioactivos de Ilex paraguariensis 

Las propiedades medicinales de esta especie están relacionadas con los principales constituyentes 

de sus hojas (Bravo et al., 2007). Entre los componentes bioactivos presentes en los extractos (no 

tostados) de I. paraguariensis se encuentran los alcaloides de purina, flavonoides, vitaminas, taninos y 

principalmente los ácidos clorogénicos (Fig. 3) (Filip et al., 2001; Bracesco, 2011).  

 

Figura 3: Principales compuestos orgánicos de los extractos de Ilex paraguariensis (Bracesco,2011) 

 

https://inym.org.ar/descargar/publicaciones/estadisticas/2021.html
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Los ácidos clorogénicos (AC) son compuestos fenólicos formados por una molécula de ácido cafeico 

y una de ácido quínico, unidas a través de una unión éster en el carbono 3 (Fig. 4). Son el derivado más 

importante del ácido cinámico presente en frutos, siendo el compuesto fenólico simple predominante 

(Robards et al., 1999). Tiene una capacidad antioxidante relativamente alta debido a este grupo químico, 

la que parece verse incrementada por la presencia del grupo quinato (Larson, 1997). 

 

 

Figura 4. Estructuras químicas de los ácidos clorogénico, cafeico y quínico (Maiocchi, 2017) 

 

Según Bixby et al., (2005), la yerba mate se incluye entre las bebidas con mayor contenido de 

polifenoles y propiedades antioxidantes comprobadas, junto con extractos de té verde (Camelia sinensis 

(L.) Kuntze) y vinos blancos y tintos. 

Avanza y col., (1981), informaron un contenido entre 8-15% de ácidos clorogénicos presentes en I. 

paraguariensis procesada. Variaciones en la proporción de este metabolito se han encontrado trabajando 

con hojas molidas provenientes de las distintas etapas del proceso (verde, zapecada, presecada y 

canchada) (Chaves et al., 2001). El mayor contenido de ácido clorogénico se encontró en hojas y tallos 

verdes recién obtenidos después de la cosecha, sin embargo, el contenido disminuyó sustancialmente 

durante el tostado (Butiuk et al., 2015).  

La concentración de polifenoles determinada en infusiones resultó ser más alta (7,73±0,15 mg de 

ácido clorogénico/ml de extracto de agua) que la presente en el té verde (7,15±0,14) (Heck et al., 2007).  

 

1.3. Propiedades de los extractos de Ilex paraguariensis 

Numerosas propiedades de la yerba mate h0an sido determinadas fehacientemente mediante 

estudios farmacológicos. Entre ellas podemos nombrar la activa participación en procesos de inhibición de 

la hiperglicemia (Lunceford y Gugliucci, 2005), la actividad antioxidante de los extractos y aceites 

esenciales (Anesini et al., 2005; Bastos et al., 2007), la inhibición de importantes procesos del estrés 

oxidativo (Bixby et al., 2005; Ceverino et al., 2021), la acción inhibitoria de oxidación de LDL, la 

manifestación de efectos antimutagénicos (Bracesco et al., 2011), la regulación de genes involucrados en 

la adipogénesis in vitro (Arcari et al., 2013) y la actividad cardioprotectora de los extractos de yerba mate 

(Schinella et al., 2005). Además, se han demostrado efectos quimioprotectores in vitro de sus extractos 

que resultaron aún más poderosos que los del té (Camellia sinensis) (Ramirez-Mares et al., 2004).  

Las sustancias antioxidantes son muy importantes para el organismo humano por la capacidad de 

proteger a las macromoléculas biológicas contra el daño oxidativo. Entre los antioxidantes más conocidos 

figuran los AC, presentes mayoritariamente en la yerba mate como se mencionó previamente. De todas 
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las especies de Ilex, I. paraguariensis ha demostrado contener la mayor capacidad antioxidante (Filip et. 

al., 2000, Schinella et. al., 2000; Bracesco et. al., 2003; Bixby et. al., 2005; Chandra y Gonzalez de Mejía,  

2004;  Bastos et al., 2007; Bravo et al., 2007; Gonzalez de Mejía et al., 2010). Incluso se ha reportado que 

el mate cocido realizado con I. paraguariensis supera en actividad antioxidante al té verde y al té negro 

(Chaves et al., 2002).  

Por otro lado, estudios previos han demostrado un efecto antimutagénico y protector sobre el ADN 

de los extractos de I. paraguariensis y sus componentes individuales, ácido clorogénico, rutina y 

quercetina. La ingestión regular de yerba mate aumentó la estabilidad y procesos de reparación de este 

ácido nucleico frente al H2O2 (Barg, 2014) además de evidenciar un efecto antiproliferativo sobre líneas 

de células tumorales (Amigo-Benavento et al., 2017).  

 

1.4. Cáncer y metástasis.  

El cáncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo (WHO, 2018). 

Es una enfermedad crónica considerada la segunda causa de muerte más común en los países en 

desarrollo (Jemal et al., 2011). Se caracteriza por ser un proceso acelerado e incontrolado de multiplicación 

de un conjunto de células aberrantes que pierden su capacidad apoptótica (Bray et al., 2013). 

La diseminación de las células cancerosas desde el tumor primario se conoce como metástasis, 

principal causa de mortalidad en pacientes con cáncer (Andrade Carvalho et al., 2013). La metástasis 

comienza con el desprendimiento y desplazamiento de células a diferentes sitios a través de vasos 

sanguíneos/linfáticos para luego asentarse y crecer en un sitio distal. Durante este proceso, las células 

metastásicas pasan por cuatro procesos esenciales: desprendimiento, migración, invasión y adhesión (Lee 

et al., 2003). Así, las células tumorales se adhieren a la matriz extracelular (MEC), la degradan y penetran 

en ella en las diversas fases de la cascada metastásica. 

La invasión de células tumorales en tejidos adyacentes, un evento crucial en la metástasis, involucra 

interacciones célula-célula y célula-MEC (Zhao et al., 2008). Las integrinas son las moléculas más 

importantes en la adhesión celular. Son una gran familia de proteínas transmembrana presentes en 

prácticamente todos los animales y estructuralmente están formadas por dos subunidades (alfa y beta). 

Por otro lado, las moléculas que intervienen en la adhesión entre células son de cuatro tipos: cadherinas, 

inmunoglobulinas, selectinas y algunos tipos de integrinas (Luo et al., 2007). Los cambios en la adhesión 

celular pueden ser el evento definitorio en una amplia gama de enfermedades, incluido el cáncer. Las 

células tumorales se caracterizan por cambios en la adhesividad que pueden estar relacionadas con el 

potencial invasivo y metastásico  (Khalili y Ahmad, 2015). En paralelo, la migración celular juega un papel 

fundamental en la dispersión, invasión de tejidos y la metástasis, responsable de la gran mayoría de las 

muertes en los pacientes de cáncer (Debeir et al., 2008). 

La comprensión de los eventos que transforman una célula normal en una célula cancerosa ha 

provocado el desarrollo de nuevas terapias que están diseñadas para tratar un gen crítico o una ruta 

biológica determinada. La proliferación celular no es el único evento que se debe combatir con el 

tratamiento del cáncer, también se puede utilizar como objetivo la capacidad del tumor para invadir tejidos 

adyacentes y crear nuevos vasos sanguíneos. (Calderon et al., 2014). Por lo tanto, la búsqueda de nuevos 

fármacos activos para la terapia del cáncer es uno de los objetivos principales en la investigación 

biotecnológica. En este sentido, varias de las drogas oncológicas derivan de la extracción y purificación de 

toxinas o metabolitos secundarios procedentes de microorganismos, plantas y animales. 
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Los extractos de I. paraguariensis han demostrado inhibir la proliferación in vitro de células tumorales 

(Gonzalez de Mejía et al., 2010; Amigo-Benavent et al., 2017). En nuestro país, recientemente se ha 

evidenciado que extractos acuosos de YM inhiben la proliferación de dos líneas celulares de cáncer de 

colon induciendo la muerte celular programada, apoptosis, al igual que también inhiben la angiogénesis y 

el crecimiento tumoral in vivo (García Lazaro et al., 2020).  

Sin embargo, no se ha estudiado previamente el efecto de esta especie, I. paraguariensis, sobre 

células de cáncer de mama. Es por ello que, el estudio del potencial efecto antitumoral/antimetastásico de 

los extractos de yerba mate sobre este blanco celular, podría colaborar en el desarrollo de nuevas 

estrategias terapéuticas para evitar el desarrollo y/o propagación del cáncer mamario.  

 

2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo general 

- Estudiar el potencial efecto citotóxico de la yerba mate (Ilex paraguariensis) y su principal polifenol 

constituyente, el ácido clorogénico, sobre células tumorales de la línea LM3. 

 

2.2. Objetivos particulares  

- Evaluar la citotoxicidad de extractos de yerba mate (Ilex paraguariensis) y del ácido clorogénico 

sobre las células tumorales de la línea LM3.  

- Investigar el potencial efecto de los extractos de yerba mate (Ilex paraguariensis) y del ácido 

clorogénico sobre la adhesión de células tumorales de la línea LM3.  

- Determinar si los extractos de yerba mate (Ilex paraguariensis) y el ácido clorogénico poseen 

actividad inhibitoria sobre la migración de las células de la línea LM3. 

3. HIPÓTESIS 

Los extractos de yerba mate (Ilex paraguariensis) y su constituyente principal, el ácido clorogénico, 

poseen actividad citotóxica sobre las células tumorales de la línea LM3 y además poseen efecto inhibitorio 

sobre la adhesión y migración celular. 

 

4. MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1.  Ilex paraguariensis (yerba mate) 

Se utilizaron las hojas y tallos jóvenes de Ilex paraguariensis, desecados, “canchados”, molidos y 

estacionados de marca comercial. 

 

4.2.  Preparación de extractos de Ilex paraguariensis (yerba mate) 

Se preparó una infusión con aproximadamente 3g de yerba mate (YM) y 200 ml de agua de reciente hervor. 

Se dejó en reposo durante 5 min y los extractos obtenidos se enfriaron, filtraron y llevaron a volumen en 

un matraz de 250 ml. Luego se tomó una alícuota de 40-50 ml que se liofilizó y se almacenó a -20ºC hasta 

el momento de realizar los ensayos (Maiocchi, 2017). 

 

4.3.  Ácido clorogénico 

Se utilizó como patrón ácido clorogénico ≥95% (Sigma-Aldrich-C3878). 
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4.4.  Línea celular. 

Se utilizó la línea celular LM3 (CVCL_D269) proveniente de un neoplasma maligno de glándula mamaria 

murina. Cepa: BALB/c. Tipo celular: células epiteliales tumorales. Esta línea fue establecida de 

adenocarcinomas mamarios murinos M3, de aparición espontánea en hembras BALB/c en el bioterio del 

Instituto A.H. Roffo (Urtreger et al., 2001). 

 

4.4.1. Mantenimiento de los cultivos 

La línea celular se mantuvo en Dulbecco's minimum essential medium (DMEM) (GIBCO-Invitrogen) con el 

agregado de 5% de suero fetal bovino (SFB) inactivado por calor (GIBCO-Invitrogen), L-Glutamina (29,2 

mg/mL), Penicilina (10,000 unidades/mL) y Estreptomicina (10,000 µg/mL) (GIBCO-Invitrogen) como 

antibióticos. 

 

4.4.2. Subcultivos celulares 

El subcultivo celular permitió controlar la densidad del inóculo inicial que asegura que se trabajó en 

condiciones de crecimiento óptimas. Para ello, se eliminó el medio de cultivo y se cubrió la monocapa con 

cantidad suficiente de Tripsina-EDTA 0.25% (GIBCO-Invitrogen) y se incubó durante 3-5 minutos a 37ºC. 

Una vez que la monocapa se despegó, se agregó suero fetal bovino para inactivar la enzima. Luego del 

recuento celular con azul de tripan, entre 0,5 - 1x105 cél/mL se sembraron en placas o frascos estériles  

rotulando: línea, pasaje, medio y fecha correspondientes. Se incubó a 37 °C y 5% de CO2. 

 

4.5. Ensayos de citotoxicidad. 

Para los ensayos de citotoxicidad se utilizaron células obtenidas de monocapas subconfluentes. Las 

células resuspendidas se sembraron en placas de 96 pocillos, 2,0-2,5 x 104 células por pocillo, en el mismo 

medio de crecimiento (DMEM-SFB 5%). Al alcanzar la monocapa un 80% de confluencia, se retiró el medio 

de cultivo y diferentes concentraciones (0,05-1,5 mg/mL) de YM o ácido clorogénico diluidas en el medio 

de cultivo suplementado con 5% de SFB fueron adicionadas a las células en cultivo (200 µL/pocillo). Luego 

de 4 o 24 horas de incubación (según ensayo) a 37°C y 5% de CO2 en atmósfera húmeda, la viabilidad 

celular se cuantificó por tinción con el colorante Cristal violeta. La citotoxicidad se evaluó por comparación 

de las absorbancias resultantes de los pocillos con tratamiento, con la absorbancia promedio de los pocillos 

utilizados como control (sin tratamiento, considerados como 100% de viabilidad) y se expresaron como 

porcentaje de viabilidad celular. Los cambios morfológicos inducidos se observaron por microscopía de 

contraste de fases y se capturaron imágenes con cámara digital. Los experimentos se realizaron por 

triplicado en al menos tres ensayos independientes (Bustillo et al., 2012). 

 

4.6. Ensayos de adhesión celular. 

Brevemente, placas de 96 pocillos se cubrieron con 200 μL/pocillo de una mezcla de SFB: PBS (1:4) 

durante 1 h a temperatura ambiente. Luego los pocillos se bloquearon con albúmina sérica bovina (ASB) 

(Sigma) 1 μg/μL durante 1 h a temperatura ambiente y posteriormente se eliminó el excedente. 

Previamente, se incubó una mezcla (1:1) de suspensión de células de la línea (2,5-3 x 104cel/mL, DMEM-

SFB 5%) y YM o ácido clorogénico (en concentraciones no citotóxicas según ítem 4.5.) durante 30 minutos 

a 37ºC. Estas mezclas se sembraron en la placa de 96 pocillos (100µL/pocillo) y se incubaron 90 min a 37 

ºC y 5% de CO2. Se eliminaron las células no adheridas por lavado suave con buffer fosfato salino (PBS) 
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y se evaluó la adhesión utilizando el método de Cristal violeta. Se consideró como 100% de adherencia, 

los ensayos en los que las células se incubaron solo con el medio de cultivo. Se realizó por triplicado cada 

dosis/variable. 

 

4.7. Ensayos de migración celular. Método de “Wound-healing”. 

Se cultivaron las células de la línea LM3 en placas de 6 pocillos (1x106 cél/well). Una vez obtenida la 

monocapa celular, se realizó una herida con la punta de un tip estéril y se adicionaron diferentes 

concentraciones de YM o ácido clorogénico (en concentraciones no citotóxicas según ítem 4.5.) y se incubó 

durante 24 h a 37ºC y 5% de CO2. Se realizaron registros fotográficos por microscopía de contraste de 

fases y se calcularon los porcentajes de cierre de la herida. 

 

4.8. Análisis Estadístico 

Cada uno de los ensayos se realizó por triplicado. Los resultados de las diferentes determinaciones se 

expresaron como la media ±DS. Las diferencias entre grupos se valoraron mediante ANOVA univariado 

(One way ANOVA) de una vía seguido por la prueba de Tuckey (HSD) para comparar múltiples grupos 

frente a un grupo control utilizando el software Statistix (Version 3.5). Un valor de p<0,05 se consideró 

estadísticamente significativo. 

 

5. RESULTADOS 

5.1. Citotoxicidad de extractos de Ilex paraguariensis y ácido clorogénico. 

 

5.1.1. Citotoxicidad a las 24h. Tanto los extractos de yerba mate como el ácido clorogénico, evidenciaron 

un efecto citotóxico dosis dependiente sobre la línea LM3 luego de 24 horas de incubación a 37°C y 5% 

de CO2. La viabilidad celular disminuyó cuando las células fueron expuestas a concentraciones iguales o 

mayores a 0,2 mg/mL de ácido clorogénico y a 0,25 mg/mL en el caso de extractos de yerba mate (Fig. 5). 

Las diferencias fueron significativas entre ambos a las dosis más altas ensayadas, evidenciando el AC un 

mayor efecto citotóxico. Estos resultados permitieron definir que dosis menores a 0,2 mg/mL en ambos 

casos resultan ser no citotóxicas luego de 24h y adecuadas para los ensayos de migración celular. 
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Figura 5. Viabilidad celular de la línea LM3, 24 h después de la incubación con ácido clorogénico y extractos de yerba mate (0,05 – 

1,5 mg/mL). Las barras representan la media ±DS (n = 3). * p < 0,05: ác. clorogénico y yerba mate versus el grupo control; Ɨ p < 

0,05: ác. clorogénico versus yerba mate. 

 

Los cambios morfológicos inducidos por las diferentes concentraciones del AC y extractos de la YM 

se muestran en la Figura 6. En los pocillos correspondientes al control y a las menores dosis ensayadas 

(hasta 0,1 mg/mL de AC o 0,2 mg/mL de extractos de YM), las células no evidenciaron efectos citotóxicos, 

se observan con morfología poliédrica normal y cubriendo en un 95-100% la superficie de cultivo. Sin 

embargo, a dosis más altas, las células empiezan a redondearse y desprenderse observándose áreas 

libres en la monocapa celular, efecto que fue incrementándose conforme a las concentraciones ensayadas 

(Fig. 6). 

 

 

Figura 6. Análisis morfológico de los cambios inducidos por extractos de yerba mate (YM) y el ácido clorogénico (AC)  (0,25 mg/mL) 

sobre células de la línea LM3. 

 

5.1.2. Citotoxicidad a las 4h.  

De igual modo a lo descripto en el ítem 5.1.1., se evaluó la citotoxicidad luego de 4h de incubación 

a 37°C y 5% de CO2. Ninguna de las concentraciones ensayadas (0,025-0,5 mg/mL) resultaron ser 

citotóxicas sobre las células de la línea LM3 resultando aptas para el ensayo de adhesión celular. 
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5.2. Inhibición de la adhesión celular 

En este ensayo, al pre incubar las células con dosis no citotóxicas del AC o de los extractos de YM 

(0,025-0,5 mg/mL, según ítem 5.1.2.), se pudo comprobar un efecto inhibitorio en la adhesión celular 

dependiente de la concentración a partir de 0,1 mg/mL.  

Este efecto fue mayor para los extractos de Ilex paraguariensis ya que al exponer las células a 0,5 

mg/mL del extracto de YM, la inhibición fue de aproximadamente un 63% con respecto al control mientras 

que las células tratadas con AC solo evidenciaron una inhibición del 10% (Fig. 7). 

 

Figura 7: Inhibición de la adhesión celular inducida por ácido clorogénico o extractos de yerba mate (0,025-0,5 mg/mL). Las barras 

representan el porcentaje de inhibición de la adhesión con respecto al control (células incubadas sólo con medio de cultivo, se 

considera como 100 % de adhesión). Cada punto representa la media ± SD de tres experimentos independientes realizados por 

triplicado. * p <0,05 diferencias significativas con respecto al control. Ɨ p < 0,05: ác. clorogénico versus yerba mate. 

 

5.3. Inhibición de la migración celular 

El efecto del ácido clorogénico y los extractos de yerba mate sobre la migración de las células 

tumorales de la línea LM3 fue evaluado por el método de cierre de la herida o “Wound-healing”. Los 

resultados obtenidos mostraron un efecto inhibitorio dosis dependiente sobre la migración de las células 

tumorales. Se pudo comprobar que 0,1 mg/mL de AC inhibió la migración en aproximadamente un 25% 

con respecto al control. Por otro lado, la misma concentración de extracto de YM (0.1mg/mL) logró 

disminuir la migración en un 75% (Fig. 8) evidenciando un mayor efecto también sobre este proceso 

celular.  
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Figura 8. Inhibición de la migración celular inducida por ácido clorogénico (AC) o extractos de yerba mate (YM) (0,1 mg/mL). Las 

barras representan el porcentaje de inhibición de la migración con respecto al control (células incubadas sólo con medio de cultivo,  

se considera como 100 % de migración). Cada punto representa la media ± SD de tres experimentos independientes realizados por 

triplicado. * p <0,05 diferencias significativas con respecto al control. Ɨ p < 0,05: ác. clorogénico versus yerba mate. 
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6. DISCUSIÓN 

El cáncer está asociado con el estrés oxidativo y la proliferación celular descontrolada (Nkondjock, 

2009). Aunque el tratamiento clínico con agentes quimioterapéuticos ha tenido cierto éxito, todavía existe 

la necesidad de desarrollar opciones más eficaces. Esto requiere el descubrimiento y desarrollo de nuevas 

moléculas y en este sentido, una de las áreas de investigación que ha logrado gran relevancia es el estudio 

del potencial de los componentes activos presentes en productos naturales. Estos derivados tienen, 

potencialmente, menos efectos secundarios en comparación con los quimioterapéuticos utilizados 

actualmente (Garcia-Lazaro et al., 2020). 

Particularmente en los cánceres sólidos, la proliferación se acompaña de la capacidad de invadir y 

ejecutar metástasis, que implica diferentes mecanismos moleculares que no son inhibidos o afectados por 

los fármacos anticancerígenos convencionales. En este proceso, se busca que las drogas actúen sobre 

los pasos esenciales por los que pasan las células: desprendimiento, migración, invasión y adhesión (Lee 

et al., 2003). La identificación de estrategias terapéuticas para controlar estas etapas puede contribuir a 

una terapia preventiva contra la aparición y progresión de la patología (Urra y Araya-Maturana, 2017). 

Como se mencionó previamente, la yerba mate se incluye entre las bebidas con mayor contenido 

de polifenoles y propiedades antioxidantes comprobadas. Es por eso que actualmente, su consumo como 

suplemento dietético o bebida está aumentando significativamente debido a sus beneficios para la salud, 

sobre todo asociado a un menor riesgo de padecer enfermedades de etiología oxidativa. El componente 

principal de I. paraguariensis es el ácido clorogénico. Los compuestos fenólicos constituyen un amplio 

grupo de sustancias químicas consideradas metabolitos secundarios de las plantas. Hay un creciente 

interés en el estudio de los mismos, ya que muchos de ellos son clasificados como antioxidantes, los 

cuales son muy usados como conservantes en la industria alimentaria pero además poseen importancia 

nutricional ya que pueden prevenir o reparar el daño causado por el oxígeno a las células de los tejidos 

vivos. (Escalada, 2011). 

Por todo lo expuesto, en este trabajo se estudió en primer lugar los efectos citotóxicos sobre un 

blanco de células tumorales mamarias murinas (línea LM3) de extractos de yerba mate (YM) y su principal 

componente, el ácido clorogénico (AC). Ambos demostraron una actividad citotóxica dosis dependiente 

luego de 24h de incubación. Estos resultados coinciden con los reportados por García Lazaro et al. (2020), 

que demostraron efectos antiproliferativos de yerba mate sobre dos líneas celulares de cáncer de colon y 

con lo demostrado por Ramirez-Mares et al. (2004) sobre células de cáncer de hígado. Este efecto podría 

estar relacionado con los compuestos antioxidantes que regulan la proliferación de células tumorales al 

inducir la muerte por apoptosis y detener el ciclo celular (Katiyar, 2011; Li et al., 2013). Una vez definidas 

las curvas de citotoxicidad a 4 y 24h se definieron cuales concentraciones de YM y de AC no evidenciaron 

alteraciones en la viabilidad de las células para la realización de los ensayos de adhesión y migración 

celular respectivamente.  

Los extractos de YM y de AC inhibieron la adhesión de células tumorales de la línea LM3 en 

concentraciones mayores a 0,1 mg/mL siendo significativamente más evidente este efecto inhibitorio 

cuando las células se expusieron a los extractos de I. paraguariensis. En cuanto al proceso de migración, 

también se vio disminuido en presencia de los extractos de yerba mate y del ácido clorogénico mostrando 

un mayor efecto inhibitorio nuevamente los extractos de YM. Esta diferencia podría deberse a la presencia 
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de otros componentes bioactivos en los extractos de I. paraguariensis que potenciarían estos efectos 

inhibitorios observados. 

En la literatura solo se encontró un trabajo reciente donde se reportan efectos inhibitorios sobre la 

adhesión y migración de células tumorales de cáncer de colon (línea CT26) trabajando con 

concentraciones similares de YM: 0,125, 0,250, 0,5 mg/mL (García Lazaro et al., 2020).  

Futuros estudios permitirían esclarecer cuales serían los mecanismos moleculares a través de los 

cuales estos procesos claves en la metástasis tumoral son inhibidos. 

 

7. CONCLUSIÓN 

En conclusión, en este trabajo se demostró que el extracto acuoso obtenido de la yerba mate (I. 

paraguariensis) y su principal componente el ácido clorogénico, poseen actividad citotóxica sobre la línea 

de células tumorales LM3 de manera dosis dependiente. Además, tanto el extracto de yerba mate como 

el ácido clorogénico inhibieron la adhesión, y migración celular cuando se ensayaron dosis no citotóxicas. 

En ambos procesos el efecto evidenciado fue mayor cuando las células fueron expuestas a I. 

paraguariensis demostrando la presencia de otros compuestos bioactivos que también intervendrían en 

estos efectos inhibitorios. Futuros estudios esclarecerán los mecanismos moleculares puestos en juego 

en estos procesos. 

La búsqueda de nuevos fármacos activos de fuentes naturales para la terapia del cáncer es uno 

de los principales objetivos de la investigación biotecnológica y es en este sentido que I. paraguariensis 

posee un prometedor potencial.  
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