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ABSTRACT

Thevetia peruviana is an ornamental plant characterized by its high content of cardiotonic glycosides with
ionotropic, anti-tumoral and cytotoxic activities. The objective of this study was to evaluate the in vitro
cytotoxic activity of ethanolic extracts of 7. peruviana cells cultured in suspension at a bioreactor. Initially, the
extraction method and conditions (type of solvent and extraction time) of the cardiotonic compounds were
established and quantified by the Baljet colorimetric method. Then, the effect of culture conditions (cell harvest
time and bioreactor agitation speed) on the production of cardiotonics was evaluated. Cytotoxic activity was
determined in three cell lines, prostate cancer-CP3, breast cancer-MCF7 and healthy cells-HaCat, by MTT
colorimetric assay using 20 pg/mL of total extract. Soxhlet (9 siphons) and ultrasound (60 min/40 KHz)
methods with ethanol 80 %v/v showed the highest extraction yields (6.2 = 0.3 and 3.9 + 0.8 respectively).
Additionally, cells cultured at 550 rpm and harvested on day 16 produced the highest concentration of
cardiotonics (4.88 + 1.48 peruvoside-equivalents/gram dry-weight). This extract caused 28.42% inhibition of
CP3 cells at 24 hours but did not affect the viability of HaCat and MCF7 cells. This result suggests the potential
of T. peruviana cell cultures as a source of metabolites for prostate cancer treatment. Future studies will be
aimed at determining the inhibitory concentration 50 (IC>°) of the extracts and the characterization of the
bioactive compounds.
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RESUMEN

Thevetia peruviana es una planta ornamental con alto contenido de glucésidos cardiotonicos con actividades
ionotropica, antitumoral y citotdxica. El objetivo de este estudio fue evaluar la actividad citotoxica in vitro de
extractos etanolicos de células de 7. peruviana cultivadas en suspension en biorreactor. Inicialmente, se
estableci6 el método y condiciones de extraccion (tipo de solvente y tiempo de extraccion) de los compuestos
cardiotonicos, cuantificados por el método colorimétrico de Baljet. Luego, se evalud el efecto de las
condiciones de cultivo (tiempo de cosecha de las células y velocidad de agitacion del biorreactor) en la
produccion de cardiotonicos. La actividad citotdxica se determind en tres lineas celulares, cancer de prostata-
CP3, cancer de mama-MCF7 y células sanas-HaCat, mediante ensayo colorimétrico del MTT usando 20 pg/mL
de extracto total. Los métodos soxhlet (9 sifones) y ultrasonido (60 min/40 kHz) con etanol 80 %v/v mostraron
los rendimientos de extraccion mas altos (6,2 + 0,3 y 3,9 £+ 0,8 respectivamente). Adicionalmente, las células
cultivadas a 550 rpm y cosechadas el dia 16 produjeron la concentracion mas alta de cardiotonicos (4,88 + 1,48
equivalentes-peruvdsido/gramo peso-seco). Este extracto causé inhibicion del 28,42 % las células CP3 a las
24 horas, pero no afecto la viabilidad de las células HaCat y MCF7. Este resultado sugiere el potencial de los
cultivos celulares de T. peruviana como fuente de metabolitos para el tratamiento del cancer de prostata.
Estudios futuros estaran dirigidos a determinar la concentracion inhibitoria 50 (IC°°) de los extractos y la
caracterizacion de los compuestos bioactivos.
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