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Articulo 23 de la Resolucion No 13 de julio de 1946: "La Universidad no se hace
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RESUMEN

La busqueda cientifica de medicamentos contra el cancer ha adquirido gran importancia
en los Ultimos afos a nivel mundial, su importancia radica en los altos indices de
mortalidad a consecuencia del desarrollo de esta patologia y la baja respuesta y/o
adherencia que tienen los pacientes a los farmacos antineopldsicos. La posibilidad de
incluir como quimioterapia compuestos naturales con actividad antitumoral, resulta ser
un objetivo encaminado al logro de la implementacidon de nuevos quimioterapéuticos
capaces de contrarrestar la proliferacion, metdstasis y crecimiento de células tumorales,
que asi mismo disminuyan los efectos deletéreos generados por la citotoxicidad de la
mayoria de los medicamentos utilizados en los esquemas farmacolégicos contra el cancer.
Algunos compuestos extraidos de plantas medicinales, como la epigalocatequina (EGCG),
el resveratrol, la quercetina, la curcumina, la teaflavina, entre otros, han demostrado
diferentes actividades biolégicas que afectan de forma directa a las células tumorales [1]

Entre estos compuestos naturales se encuentra la Pentagaloilglucosa (PGG). Un polifendl
con un centro de glucosa esterificado por 5 acidos galicos. Se encuentra ampliamente
distribuido en plantas medicinales como: Rhus chinensis, Paeonia suffruticosa, Paeonia
lactiflora, Terminalia chebula y Caesalpinia spinosa entre otras. Diferentes estudios in
vitro e in vivo, demuestran efectos citotdxicos, antimestastasicos, antiangiogénicos,
antiproliferativos, antiinflamatorios y antitumorales, en lineas celulares de cancer de
prdstata, cancer de seno, cancer de pulmdn, cdncer de higado, sarcoma, melanoma y
leucemia, y en modelos animales xenoinjertados con algunos de estos tipos de cancer [2]
[3, 4]. Adicionalmente, se ha llevado a cabo un estudio que define los pardmetros basicos
de la farmacocinética, el protocolo de deteccién del compuesto en plasma de ratén y el
método de obtencidon de PGG por metandlisis del acido tanico[5].

Debido a la actividad antitumoral evidenciada en varios reportes a nivel mundial, se
expone este compuesto como un posible quimioterapéutico contra el cancer. El desarrollo
de esta revisidn bibliografica tiene por objetivo principal describir y analizar la actividad
biolégica y los mecanismos de accion reportados en la literatura cientifica para el
compuesto PGG, con el fin de evaluar su posible uso en la terapia contra el cancer; para el
cumplimiento de dicho objetivo, se identificaran: los mecanismos de accién relacionados
con la actividad citotdxica y antitumoral, la viabilidad de la aplicacién del compuesto como
alternativa quimioterapéutica contra el cadncer con base en lo reportado en la literatura y
se establecera un perfil de seguridad del compuesto PGG.

La metodologia de esta revisidon se desarrolla a partir de la busqueda en las bases de
datos: Pubmed, ScienceDirect, Ebrary, Scopus y Pubchem, utilizando los siguientes
criterios de busqueda: pentagalloylglucose, 1, 2, 3, 4, 6-penta-O-galloyl-B-D-glucose,
antitumoral, cancer, malignant neoplasic disease, metastatic, neoplasic cells, gallotannins,
PGG, antiinflammatory, toxicity.



INTRODUCCION

Actualmente las investigaciones contra el cancer son orientadas a la busqueda de
tratamientos efectivos que a su vez no generen efectos secundarios en el paciente. En
esta busqueda, han ido creciendo en popularidad los compuestos naturales obtenidos de
plantas usadas en la medicina tradicional, principalmente, los polifenoles presentes en
diferentes clases de té y ciertas plantas medicinales, los cuales han demostrado actividad
antitumoral, antiinflamatoria, antimetastasica y antioxidante[6].

Uno de estos polifenoles es la PGG extraida de diferentes plantas como: Rhus chinensis,
Paeonia suffruticosa, Paeonia lactiflora, Terminalia chebula y Caesalpinia spinosa entre
otras, que también puede ser obtenida por metandlisis del acido tanico. Se considera la
unidad estructural de los taninos hidrolizables y su estructura quimica consta de un
esqueleto de glucosa esterificado con 5 acidos galicos [7] [5].

La actividad bioldgica de este compuesto es diversa, varios estudios han demostrado
actividad citotéxica, antitumoral, antimetastasica y antiinflamatoria [2], estos efectos han
sido evidenciados en experimentos in vitro e in vivo y las observaciones sugieren que los
efectos de la PGG son incluso mas potentes que los derivados del té como la EGCG
epigalocatequina [1]. Su actividad bioldgica ha sido probada en diferentes lineas celulares
de cancer humano entre las cuales estdn: préstata, seno, pulmédn, higado, leucemia y
melanoma, también ha sido evaluada en modelos animales. Los resultados de los ensayos
sugieren que la PGG induce arresto en el ciclo celular, apoptosis o autofagia, inhibe la
metastasis, la sintesis y secrecidon de citocinas pro-inflamatorias y actua en sinergia con
farmacos quimioterapéuticos. Aunque la PGG no ha sido evaluada en humanos, hasta el
momento se postula como un buen candidato para el inicio de estudios clinicos que
busquen evaluar su potencial en el tratamiento contra el cancer.

1. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PGG es un polifendl presente en varias plantas como Rhus chinensis, Paeonia
suffruticosa, Paeonia lactiflora, Terminalia chebula y Caesalpinia spinosa, entre otras, y se
puede obtener por metandlisis del acido tanico y separacion utilizando cromatografia
liquida [7],[8]. En los ultimos afos, este compuesto ha sido objeto de estudio de varios
grupos de investigacion y ha mostrado actividad citotdxica en lineas celulares de cancer de
prdstata, cdncer de seno y cancer de higado, principalmente [3, 9, 10].

El PGG genera interés por ser derivado de plantas medicinales [2], postuldandose como una
alternativa terapéutica de origen natural, que podria tener menos efectos secundarios o
incluso disminuir los generados por las terapias actualmente utilizadas. Aun cuando los
estudios realizados hasta el momento se han limitado a ensayos in vitro e in vivo en



animales de experimentacién, la actividad antitumoral del PGG ha sido claramente
evidenciada, por lo que este compuesto de origen natural puede ser un futuro candidato
para la realizacidn de estudios clinicos en humanos.

Sin embargo, no existe suficiente informacion acerca de las propiedades bioldgicas del
compuesto y las revisiones que se han realizado resultan estar desactualizadas y no
poseen informacion detallada de las aplicaciones terapéuticas en cancer [2]. Tras los
recientes estudios con el PGG, podria considerarse un posible uso de este compuesto
como terapia natural contra el cancer, y la presente revisién reunird los datos mas
importantes para los investigadores, lo cual soportara los futuros ensayos del compuesto,
contribuyendo con el conocimiento y fortalecimiento del tema.

2. MARCO TEORICO
2.1 GENERALIDADES DEL CANCER

El cancer es una patologia que involucra la proliferaciéon y crecimiento celular anormal,
puede ser generado por multiples eventos a nivel celular que involucran fallas a nivel
transcripcional, en la sintesis o reparacion de DNA, en la regulacién de los genes que
controlan el crecimiento y/o muerte celular; a partir de estos defectos las células
adquieren un fenotipo y genotipo especifico que contribuye a la identificacidn,
clasificacién, pronostico y terapia del cancer [11].

El desequilibrio de estos procesos celulares le confiere a las células tumorales
caracteristicas de inmortalidad, autonomia e independencia y la capacidad de invadir
otros tejidos u drganos, provocando la migracién de las células hacia un ambiente de
competencia con las células normales por espacio y nutrientes, perjudicando los procesos
fisiolégicos y bioquimicos necesarios para el crecimiento y desarrollo de las células
normales y creando un desequilibrio entre el total de células de cada poblacidn, evento
gue finalmente favorecerd el incremento de las células tumorales. Sin embargo, algunos
procesos también involucran una proliferacion desordenada de las células, sin que esto
conlleve al desarrollo de cancer en el paciente; la afeccidon que se genera es consecuencia
del efecto de masa dado por el crecimiento celular en determinado sitio anatémico que
genera presion local y por consiguiente defectos en la funcidén del érgano o tejido diana
[12].

2.1.1 Quimioterapia En El Tratamiento Contra El Cancer
El termino quimioterapia hace referencia a cualquier tratamiento que involucre el uso de

medicamentos capaces de erradicar una enfermedad. En cdncer, la eleccion de estos
farmacos depende del tipo y localizacién del tumor, de los marcadores moleculares



presentes en las células tumorales, de la resistencia natural a los compuestos, entre otros
factores. El tratamiento efectivo contra el cdncer, muchas veces debe estar acompafiado
de agentes quimioterapéuticos capaces de eliminar todas las células tumorales, que a su
vez estimulen la respuesta inmune, para que sea este el encargado de controlar las células
tumorales residuales que no son eliminadas por completo por la accién de los farmacos
[13].

El objetivo de la quimioterapia es inducir la muerte de las células tumorales y evitar la
metastasis a otros sitios, se han identificado principalmente tres formas de muerte
celular, una es la apoptosis donde ocurre una condensacién de la cromatina,
fragmentacion nuclear, involucion de la membrana plasmatica y finalmente
desintegracion total de la célula. Algunas células tumorales pueden morir por necrosis, en
donde hay una ruptura de la membrana plasmatica provocando la liberacién de los
organelos y todo el contenido celular hacia el espacio extracelular. Otra forma de muerte
es la autofagia, en esta modalidad ocurre un secuestro de grandes cantidades de
citoplasma que son encerrados en vacuolas de la misma célula, esto ocurre antes de que
la célula entre en apoptosis [14].

Los farmacos quimioterapéuticos pueden actuar de diferentes maneras:
e Afectando la sintesis y replicacién del DNA
e Alterando la trascripcion y traduccién del RNA
e Interrumpiendo el ciclo celular
e Blogueando vias de sefializacién involucradas en el crecimiento celular.

Los eventos que se desencadenan luego de la accién del farmaco conllevan a la activacion
de mecanismos de reparacién del DNA o incremento de la apoptosis. Aunque se conocen
los efectos bioldgicos de los quimioterapéuticos, la mayoria son poco especificos y su
efecto es relativo dependiendo de la clase de tumor.

Una de las variables importantes en la quimioterapia contra el cancer, es la resistencia que
hace el paciente a los quimioterapéuticos. Diferentes variables pueden afectar el éxito del
tratamiento [13]:

e Metabolismo del farmaco: se debe tener en cuenta la absorcién, distribucién y
metabolismo del medicamento. Adicionalmente, la funcién puede verse afectada
si el paciente presenta ciertos tipos de mutaciones que impidan la conversién del
farmaco a su forma activa o lo degraden antes que genere el efecto. Estos defectos
hacen que el medicamento no logre alcanzar la concentracidon plasmatica
adecuada para hacer ser eficaz contra el tumor.

e Resistencia intrinseca: debido a la inestabilidad genética que se presenta en esta
enfermedad, la funcidn de las enzimas y proteinas trasportadoras se ve afectada.
Algunas células tumorales son capaces de reparar el dafo causado por los agentes
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citotoxicos antes de la division celular, también pueden incrementar la expulsién
del farmaco mediante las bombas de resistencia o implementar nuevas rutas
bioquimicas para continuar su crecimiento.

Mecanismos de accion de los quimioterapéuticos

Existen diferentes clases de quimioterapéuticos para el tratamiento contra el cancer.
Generalmente se elige una terapia combinada la cual incluye diferentes tipos y dosis de
farmacos, esto puede variar de una persona a otra, pero el objetivo principal es disminuir
la aparicidén de efectos secundarios en el paciente y la resistencia por parte de las células
tumorales (Tabla 1) [14]. Los quimioterapéuticos se pueden clasificar de la siguiente
forma:

a)

b)

d)

e)

)

g)

Agentes alquilantes: Alteran la replicaciéon del DNA y promueven la muerte celular
formando enlaces covalentes o puentes cruzados entre los grupos alquilo y los acidos
nucleicos o también pueden mediar uniones incorrectas entre bases nitrogenadas.

Anti-metabolitos: Interfieren en la biosintesis de RNA y DNA actuando como
analogos del acido fdlico, purinas y pirimidinas, creando sustituciones falsas o
inhibicién de enzimas necesarias para la sintesis de DNA y RNA

Antibidticos antitumorales: Derivados de cultivos bacterianos y fungicos, que
interfieren en la biosintesis de DNA intercalandose entre las bases nitrogenadas y
favoreciendo la formacidn de radicales libres de oxigeno dependientes de hierro los
cuales también tienen efecto deletéreo sobre el DNA y las membranas celulares.

Inhibidores de la _DNA metiltransferasa: La 2'-deoxi-5-azacitidina actia como
analogo de la citidina, causa demetilacion en el DNA dando como resultado la
activacidn de genes silenciados, entre ellos genes supresores de tumor.

Inhibidores de tirosin cinasa: Bloquean el receptor del factor de crecimiento
endotelial (EGF) y la activacion de la tirosin cinasa, esto permite el bloqueo de vias de
sefializacion que intervienen en la division celular

Agentes antiangiogénicos: Se unen al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) previniendo la interaccion con los receptores endoteliales en las células,
causando un dafio en la vasculatura tumoral e inhibiendo el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos

Bloqueadores de marcadores de diferenciacién (CD): Son anticuerpos especificos
contra los CD de las células tumorales capaces de interrumpir las vias de sefializacion
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intracelular necesarias para la diferenciacién y crecimiento, actian induciendo

apoptosis

Hoy en dia se llevan a cabo otras investigaciones orientadas al desarrollo de nuevos
farmacos para combatir la resistencia de las células tumorales, entre ellos estan:
inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas (CDKs), inhibidores de metaloproteinasas
e inhibidores de proteina cinasa C (PKC) [13] .

FARMACO TIPO ESTRUCTURA uso
Ciclofosfamida Agente alquilante Linfomas
Leucemias

O \ﬁ

Cancer de seno

Metotrexato Antimetabolito Leucemia
(Antagonista  Ac. H“NW/”\ ”\j\/| linfoblastica
Folico) N N e o aguda.
[ q/ﬂ " Linfoma No-
i Hodgkin
Cancer de seno
o7 om Osteosarcoma
Doxorrubicina Antibidtico Linfoma Hodgkin,
antitumoral Mieloma
multiple, céancer
H de vejiga, seno,
0O O OH O, _0 ,
- : estémago,
OH pulmén, ovarios
NH, y tiroides.
Decitabina Inhibidor de la NH, Leucemia
DNA N/RN Mielomonocitica
metiltransferasa | Crodnica
o o
o]
OH
Imatinib Inhibidor de NI = Leucemia
tirosina cinasa HN)\N/ s Mieloide Cronica
ij -
HN
/CHS
o N
aove
Bevacizumab Antiangiogenico Anticuerpo Monoclonal dirigido | Cancer de colon,
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/44/Decitabi
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1e/Imatin

contra VEGF seno y pulmon.

Rituximab Bloqueador de CD | Anticuerpo Monoclonal quimérico | Linfoma no-
dirigido contra CD20 Hodgkin

Tabla 1. Ejemplos de quimioterapéuticos utilizados contra diferentes tipos de cancer, ordenados segtin su mecanismo de accion y
estructura quimica.

2.1.2 EFECTOS ADVERSOS DE LA QUIMIOTERAPIA

Los quimioterapéuticos tienen poca especificidad frente al cancer, es decir, afectan tanto
a las células tumorales como a las células normales. Uno de los mayores problemas de los
antineoplasicos es provocar efectos secundarios con mayor frecuencia y severidad que los
medicamentos comunes, por esta razon, se hace necesario el constante monitoreo de los
pacientes sometidos a quimioterapia con el fin de detectar las reacciones adversas que
puedan comprometer la vida de la persona.

La toxicidad del medicamento puede variar dependiendo de varios factores como el tipo
de farmaco, la dosis, la via de administracion o factores del paciente que pueden
predisponerlo a padecerla. Aunque todos los medicamentos son sometidos a rigurosas
pruebas clinicas para evaluar su efecto en los humanos, hay eventos que se mantienen
constantes en los antineopldsicos. Se ha observado que los efectos secundarios afectan
principalmente a las células normales que presentan mayor tasa de recambio o velocidad
de divisién, por ejemplo, la medula ésea y las células de los epitelios del tracto
gastrointestinal y foliculos pilosos [15].

La liberacidn repentina y sistémica de células tumorales muertas, puede llegar a
desarrollar consecuencias perjudiciales para el paciente. Algunos tratamientos locales
para ciertos tipos de cancer logran ser efectivos durante cierto tiempo, sin embargo, se ha
observado la liberacidn de citocinas proinflamatorias, expresidon de moléculas activadoras
del endotelio y reclutamiento de linfocitos, granulocitos y macréfagos al sitio de lesion,
este tipo de activacion no es una respuesta inmune eficiente, por el contrario, este
ambiente generado por las células tumorales o por las células normales del huésped
favorece la permanencia del tumor tras la activaciéon de vias de seializacién via NF-kB
[14].

Los eventos agudos que se presentan con mayor frecuencia tras la administraciéon de los
guimioterapéuticos son: nauseas, vomitos, alopecia y ulceracion de las mucosas. También
se pueden observar eventos adversos tardios como: toxicidad cardiaca, pulmonar y renal,
neurotoxicidad, mielodepresion (aguda y tardia), menopausia prematura, entre otros [15].
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2.2 ANTECEDENTES DEL USO DE PLANTAS MEDICINALES COMO TRATAMIENTO
NATURAL CONTRA EL CANCER

A lo largo de la historia, las plantas han sido utilizadas por la humanidad para el
tratamiento de diferentes enfermedades. Las plantas medicinales y sus derivados han
demostrado diferentes usos y acciones, entre los cuales se pueden mencionar:
tratamiento contra la malaria (quinina), accién analgésica (morfina, aspirina) vy
antioxidante (resveratrol), entre otras. Son estos antecedentes principalmente los que
conllevaron al avance en el campo de la investigaciéon de productos naturales contra el
cancer, entre los farmacos descubiertos se encuentran la vinblastina y vincristina, el
progreso de las investigaciones con compuestos de origen natural fue abalado en el afio
1950 por el National Cancer Institute (NCI) [16].

2.2.1 Estructura Quimica Y Actividad Bioldgica De Los Polifendles

Los polifendles son metabolitos secundarios ampliamente distribuidos en el reino vegetal,
han sido ampliamente investigados por exhibir actividad biolégica antitumoral y
antioxidativa y se pueden encontrar en distintas clases de té, como el té verde y el té
negro (Camellia sinensis), frutas citricas como la uva, algunos cereales como la soya y
vegetales como el brécoli, cebolla, pimientos, entre otros [6]. En las plantas estos
compuestos contribuyen a la resistencia a microorganismos patégenos, insectos y
herbivoros, protegen contra la radiacién solar, intervienen en la nutricién, crecimiento y
reproduccién [17].

En la naturaleza existen varias clases de polifenoles. Las proantocianidinas son taninos
condensados como las procianidinas, prodelfinidinas y profisetinidinas; los galo vy
elagitaninos son taninos hidrolizables derivados del acido gdlico, los cuales por medio de
reacciones de esterificacidon y oxidacion dan como resultado numerosos compuestos entre
ellos los polioles con un anillo central de azucar; y los florotaninos que se encuentran en
las algas rojas. Sin embargo, existen otros grupos de polifenoles menos complejos como la
EGCG, epicatequina galato, teaflavina, curcumina, quercitina, flavonoides, resveratrol,
entre otros [17].
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COMPUESTO

ESTRUCTURA/FUENTE

ACTIVIDAD BIOLOGICA

EGCG

OH
OH

HO o @:
‘ OH
-

OH OH
0

OH
OH
CZZH 18011

Te verde

Inhibicion de la actividad del proteasoma [6].
Inhibe el crecimiento de las células de cancer de
cuello uterino [18].

Reduce la expresion del VEGF [19].

Disminuye la expresion del IL-1R y suprime la IL-1
inducida por factores tumorogénicos [20].
Inhibicion del proteasoma, inhibicion de la
metilacién del DNA y efectos antioxidativos [6].
Disminuye el tamafio y el nimero de tumores de
piel y duodenales en ratones [7].

Resveratrol

OH
HO. I N O
CH
C14H 1203
Uvas

Suprime la activacién de AKT, inhibe la produccion
de especies reactivas de oxigeno e induce la
apoptosis [21].

Suprime el crecimiento de células tumorales de
piel, a través de la inhibicién de la activacion de
proteinas cinasas activadas por mitdégenos y p53
[22].

Altera la expresion de microRNA en cancer de
pulmén [23].

Teaflavina
digalato

C43H 32020

Te verde

Disminuye la regulacién del factor de crecimiento
epidermal [24].

Inhibe la expresion del receptor de andrdégenos en
lineas de CaP LNCaP [25].

Curcumina

Curcuma

Inhibe la proliferacién y favorece la apoptosis en
lineas celulares de carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello [26].

Inhibe la angiogénesis en ratones nude
xenoinjertados con hepatocarcima HepG2 debido
a la diminucién en la expresion de la COX-2 y el
VEGF [27].
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OH

OH O e  Exhibe actividad antitumoral y antiproliferativa en

Genisteina modelos de ratdn con de préstata [28].
e Inhibe hasta el 50% de la proliferacién celular en
H la linea cancer de seno MDA-MB-231 (20

mcmol/L) [29].

Soya

e Inhibe la actividad del proteasoma e induce
apoptosis en células Jurkat [30].
e Inhibe la melanogénesis en melanoma [31]

Quercetina

OH O
Cebolla

Tabla 2. Ejemplo de polifenoles y su actividad bioldgica frente a diferentes lineas tumorales y en
modelos animales. Se observa la estructura y fuentes principales de obtencidn natural

3. RESULTADOS Y DISCUSION

LA PENTAGALOILGLUCOSA PGG

3.1 ESTRUCTURA QUIMICA Y FUENTES NATURALES DE OBTENCION

La PGG es un galotanino hidrolizable compuesto por una molécula de glucosa con 5
grupos hidroxilo esterificados con 5 moléculas de acido gélico (Fig 1), se pueden encontrar
dos tipos de configuraciones, la B-PGG que es la forma prevalente en las extracciones, sin
embargo, en ocasiones se puede aislar en la configuracion a-PGG. Este compuesto se
encuentra en diferentes plantas como: Rhus chinensis, Paeonia suffruticosa, Paeonia
lactiflora, Schinus terebinthifolius, Acer truncatum, Terminalia chebula y Caesalpinia
spinosa; [2, 5, 7].
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Fig 1. Estructura quimica de 1, 2, 3, 4, 6-penta-O-galloil-B-D-glucosa (B-PGG)

La concentracién de PGG en su forma libre es variable en cada especie (por ejemplo en
Rhus chinensis se encuentra entre el 50 y 70% de galotaninos [32]), para su obtencién en
el laboratorio se ha utilizado la metandlisis del acido tanico, un precursor mas abundante
en la naturaleza, a partir del cual se puede obtener PGG con un 99% de pureza [5].

3.2 ACTIVIDAD BIOLOGICA DEL PGG

3.2.1 Actividad Citotdxica In Vitro

La muerte celular puede desencadenarse de varias formas, entre ellas: apoptosis,
autofagia y necrosis, principalmente. También puede ser desencadenada indirectamente
en algunos tipos de tumor después de un arresto en el ciclo celular [14]. La PGG en
experimentos in vitro induce la muerte celular en lineas de cancer de pulmoén (LLC ICsp: 75
UM), cancer de préstata (TRAMP ICso: 25 uM), cancer de higado (SK-HEP-1 ICso: 30 uM) y
leucemia (HL-60 ICsp: 15 uM) [4, 33-36]

3.2.1.1 Apoptosis

En la linea celular HL-60 de leucemia humana promielocitica, un ensayo de 24h utilizando
una concentracion de 50 uM de PGG reduce la viabilidad celular, fragmenta el DNA,
produce cambios morfoldgicos celulares, condensa la cromatina, incrementa la actividad
de la caspasa-3, disminuye el potencial de la membrana mitocondrial aumentando la
liberacion de citocromo c en el citosol y aumenta el clivaje de pro-caspasa-9 [36].

En la linea de cancer de préstata DU145 un tratamiento de 4 dias con 50y 70 uM de PGG
induce muerte celular mediada por caspasas, incrementando los niveles de PARP, caspasa-
9 y caspasa-3. En TRAMP, el tratamiento con 25 uM de PGG durante 24h inhibe el
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crecimiento celular con aumento de PARP [34]. Estos resultados concuerdan con los
hallazgos reportados por Hongbo, Jeong y colaboradores, quienes sefialan que el bloqueo
de STAT3 favorece la apoptosis mediada por caspasas [33] [35].

Los compuestos pueden ejercer actividad citotdxica o citostdtica. Es importante
diferenciar estos dos efectos, la actividad citotoxica sobre las células en division se
evidencia por la disminucién del conteo celular por debajo del nimero de células en el
inicio del ensayo o tiempo cero, mientras que la actividad citostdtica se observa durante el
crecimiento celular, en general la divisién celular tiene un tiempo estimado y numero
aproximado de células producto de la divisidn, si el nUmero de células después de llevarse
a cabo el ciclo es inferior al esperado, se considera un efecto citostatico sobre el cultivo
posiblemente por el bloqueo en algin punto del ciclo celular [37] Por otra parte, para
considerar el efecto citotdxico deben mantenerse controladas algunas variables entre
ellas el tiempo, el cual no debe exceder las 48h en cada ensayo [38], y la concentracidn
del compuesto a evaluar; segun el NCI un compuesto citotoxico debe exhibir esta
propiedad cuando se utiliza una concentracién igual o menor a 1 ug/ml.

Aunque estos ensayos demuestran una supuesta induccion de apoptosis por actividad
citotdxica del compuesto, se observa con base a los pardmetros expuestos anteriormente
gue la PGG realmente no exhibe este tipo de actividad por varias razones. Primero, la ICsg
utilizada en las lineas tumorales varia en rangos de 25-75 uM, solamente en la linea de
leucemia se observa una ICso relativamente menor, pero ninguna de estas concentraciones
se considera citotoxica segun el NCI y segundo, los tiempos utilizados en los ensayos
superan las 48h, tiempo recomendado para los ensayos de citotoxicidad.

3.2.1.2 Arresto Del Ciclo Celular

El arresto del ciclo celular es un evento favorable para la induccién de apoptosis de las
células tumorales. La ciclina D, ciclina E, CDK2, CDK4 y CDK6, son proteinas reguladoras
gue controlan la progresidn de la célula a la fase G1. Asi mismo, el progreso de la fase G1 a
la fase S del ciclo celular, es favorecido por la fosforilacion de la proteina Rb
(retinoblastoma) que a su vez es controlada por la actividad de los complejos ciclina
D/CDK4 y ciclina E/CDK2.

En la linea Jurkat de linfocitos T humanos, el tratamiento durante 12h con PGG a
concentraciones entre 20-100 uM induce la acumulacién de ubiquitina e inhibe Ia
actividad del proteasoma 26S de conejo. También induce la expresién y control post-
transduccional de las proteinas p27, p21 de forma dosis dependiente (10 pg/ml durante
24h), observandose arresto en la fase G1 del 87.12% de las células y disminucion en el
grado de fosforilacion del Rb. También induce la expresidon de Bax, acompafiado de una
liberacion de citocromo c y aumento del DNA fragmentado [39].

La actividad biolégica del PGG ha sido ampliamente investigada sobre lineas celulares de
cancer de seno. En un experimento utilizando diferentes lineas tumorales, los
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investigadores tenian como uno de sus objetivos evidenciar cudl de las lineas utilizadas
sobre-expresaran Skp2, con el fin de observar si la presencia de esta proteina era un
condicional para que la PGG pudiera arrestar el ciclo celular, se seleccionaron las lineas
MDA-231 y BT474, las cual fueron tratadas durante 48h con 5-20 uM de PGG y 20-40 uM
de PGG, respectivamente. En las células MDA-231 se observd el 60% de las células
arrestadas en fase G1, frente a un 42% de las células control. Mientras que en las células
BT474 se observé el 62% de las células arrestadas en G1 frente a un 50% de las células
control. Con el fin de investigar que proteinas del ciclo celular se ven afectadas por el
tratamiento con PGG y son la causa del arresto en G1, se utilizaron concentraciones de 10
a 20 uM de PGG durante 48h y se midieron las proteinas: ciclina B, ciclina D, ciclina E,
Cdk2, Cdk4 y FoxO1, se concluyd que PGG altera los niveles de la ciclina D y aumenta los
niveles de FoxO1 [1].

Se han realizado otros ensayos con células MCF-7 (cancer de seno). En una de las
publicaciones se utilizaron concentraciones iguales a 50 uM en cada experimento, los
resultados demuestran disminucién del nimero celular en 24 h y marcado aumento en
porcentaje de células arrestadas en G1. Para evidenciar las proteinas del ciclo celular que
se ven afectadas con el tratamiento de PGG, durante 3-18 h se midieron los niveles de
ciclina D1, ciclina D, ciclina E, CDK4 y CDK2, sin observarse cambios en estas, pero con el
fin de elucidar el mecanismo de arresto en G1, se evalud la actividad cinasa del complejo
ciclina D/CDK4 y CDK2 utilizando Rb (769-921) y la histona H1, como sustratos,
respectivamente; los resultados concluyen que PGG inhibe la actividad cinasa del
complejo D/CDK4 y CDK2, este hallazgo se corrobora con la disminucién en el grado de
fosforilaciéon del Rb. Adicionalmente, PGG logra aumentar los niveles de p27Kip, p21Cip
(cinasas reguladoras del ciclo celular) y p53, generando arresto en fase G1 [9].

En otra publicacién utilizando la misma linea celular, las células fueron tratadas con 0.5-80
UM de PGG (24-72h) donde se observa un 62% de inhibicion del crecimiento celular;
utilizando 100 ng/ml de PGG por 30 min, se midio el grado de fosforilacion de Ser 167 en
el receptor de estrogenos o (ERa), se observa inhibicion de la fosforilacién y la
disminucion de los niveles de ERa, con el fin de investigar si la degradacién procede via
proteasomal o lisosomal, se utilizaron los inhibidores carbobenzoxil-L-leucil-L-leucil-L-
leucinal; 4-OH-A, 4-hidroxiandrostenediona (MG132) y cloroquina (CQ), respectivamente.
El tratamiento con MG no muestra una reduccidon en los niveles del receptor, mientras
gue con CQ si se observa disminucion de la proteina, lo cual sugiere que la degradacién
qgue favorece el PGG es via lisosomal. El tratamiento con 10, 20 y 40 uM de PGG durante
2-16h interfiere en la sefializacion ErB/P13/Akt, finalmente se inhibe la expresién de la
ciclina D1 (10-40 uM durante 24h) [40].

Nuevamente, utilizando las lineas MCF-7 y MDA-231, en un ensayo de 3 dias de

incubacién ambas lineas decrecen en nimero utilizando una concentracion de 12.5 uM de
PGG, la sensibilidad de las células MCF-7 puede deberse a la activacién de la apoptosis
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mediada por caspasas evidenciada por la fosforilacion en p53 y el clivaje de PARP. El
arresto en el ciclo celular en las fases S y G1 de ambas lineas celulares se observa tras la
utilizacidon de 12.5 uM de PGG en un periodo de 6-48 horas. Sin embargo, cuando las
células fueron incubadas con 25-75 uM de PGG en tiempos de 6 a 24h, no se observo
ningun cambio en los niveles de p21 y p27, contrario a los resultados evidenciados por
otros autores [41].

En cancer de prdstata, se utilizaron las lineas LNCaP y DU145 para evidenciar el arresto
del ciclo celular. Las células tratadas con 10 uM de PGG durante 24 h se arrestan en la fase
S, mientras que la adicion de 20 uM de PGG causa arresto en G1. Para entender mejor la
dindmica de la accién de PGG sobre el ciclo celular, las células fueron tratadas con 50 uM
de PGG (6-48 h), observando un rdpido incremento de las células en fase G1 y una
pequeiia disminucién de las células en fase S. Adicionalmente, para evaluar la duracién del
efecto de PGG sobre las células, se utilizaron concentraciones de 10, 50 y 75 uM de PGG
durante 24h, luego se removidé y las células se incubaron en un medio libre de PGG
durante 24h mds, los resultados demuestran que el efecto de PGG en el arresto celular se
mantiene incluso después de 24h de haberse removido del medio y se concluye que la
fase de arresto depende de la concentracion de PGG con la cual se tratan las células [42].

Uno de los mecanismos de arresto de la fase S por parte de PGG es a través de la
inhibicidn de la sintesis de DNA. Las células DU145 tratadas con 50 uM de PGG durante
24h y utilizando afidicolina como control inhibidor de la DNA polimerasa, demuestran una
rapida disminucion de la sintesis de DNA (disminucidn en los niveles de incorporacién de
BrdU), con este resultado el grupo sugiere que la PGG es capaz de inhibir la DNA
polimerasa, incluso mas rapido que la afidicolina [42]. Por otra parte, con el fin de definir
los posibles mecanismos moleculares por los cuales PGG es capaz de inducir el arresto en
el ciclo celular se investigaron las proteinas mas importantes en la regulacion del ciclo, el
experimento se realizé en las células LNCaP las cuales fueron incubadas con 25-75 uM de
PGG durante 12-24h, se observé incremento de la expresion de P21Cipl y P27Kipl (CDK
inhibitor protein), CDK4 y reduccién de la expresidén de la ciclina D1. Adicionalmente, los
investigadores sugieren que el arresto en fase G1 y S no estd relacionado directamente
con la actividad de p53, sin embargo esta capacidad de PGG parece estar relacionada con
la disminucién de la concentracion de ciclina D1 [19].

Aunque se presentan varias divergencias frente a los mecanismos bioldgicos que ejerce la
PGG para arrestar el ciclo celular, esta si demuestra bloquear las fases Sy G1, siendo mas
evidente el bloqueo en esta ultima, aparentemente esta actividad depende de la
concentracion de PGG que se utilice en el ensayo. Sin embargo, no hay claridad en cuanto
a las proteinas reguladoras del ciclo celular que son afectadas por la PGG, algunos autores
afirman la elevacion de p27 y p21, mientras que otros no la observan, aunque existe esta
discrepancia, todos concuerdan que PGG induce elevacion de la ciclina D1 y disminucion
en la sintesis de DNA.
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3.2.1.3 Autofagia

La autofagia es un proceso autodegradativo relacionado con la muerte celular programada
medida por lisosomas, la célula puede eventualmente desencadenar este mecanismo de
supervivencia bajo condiciones de estrés (hipoxia, escases de nutrientes, etc), sin
embargo, cuando la condicién de estrés es excesiva el proceso avanza hasta el punto que
ocasiona la muerte de la célula, esto se hace mediante el dafio provocado a organelos
como la mitocondria y el reticulo endoplasmatico con el fin de obtener ATP. Para evaluar
este proceso se utilizan varios marcadores como las formas derivadas de LC3 -proteina
asociada a microtubulos-, de la cual se identifican dos formas, la LC3-1 ubicada en el citosol
y LC3-1l que se caracteriza por presentar un modificacion lipidica por la adicién de
fosfatidiletanolamina al carbono terminal y posterior migracién hacia la membrana de los
autofagosomas (vesiculas de doble membrana donde se desarrolla la hidrdlisis por medio
de la unidén con lisosomas) en las primeras fases de la autofagia, esta proteina se puede
detectar utilizando anticuerpos marcados con un fluorocromo lo cual evidenciara la
formacién de autofagosomas en la célula.

En las lineas PC-3 y TRAMPC-2 de cancer de prostata, el tratamiento durante 24, 48 y 72
horas con 12.5, 25, 50, 75 uM de PGG induce en PC-3 la elevacién de LC3-l y LC3-ll y una
elevacién de la forma LC3-1l en TRAMPC-2, junto con la induccién de la formacién de
autofagosomas en las dos lineas. Los investigadores sugieren que la induccion de
autofagia se asocia con la inhibicién de la fosforilacién de mTOR debido a la inactivacién
de los sustratos S6K y 4EBP1, en ambas lineas celulares [34]. En la linea tumoral MDA-
MB231, la PGG (12.5 uM) induce autofagia en las células, tras el incremento en la
fosforilacién de AMPK y la expresién de LC-311 (24-48 horas) [41].

La autofagia es un tipo de muerte celular caracterizada por la formacién de
autofagosomas en los cuales se lleva a cabo la degradacidn de organelos por las enzimas
lisosomales, PGG es capaz de inducir este tipo de muerte en algunas lineas tumorales de
cancer de préstata y de seno. Es importante destacar que en ambas lineas celulares se
observé el incremento del marcador especifico para autofagia LC-3ll, con tiempos vy
concentraciones de PGG similares. Segun lo expuesto por los investigadores, la célula
debe desencadenar uno de los dos tipos de muerte celular, pero para probar esta
hipotesis deben llevarse a cabo ensayos que mantengan las mismas condiciones y
concentraciones de PGG, empleando como control las lineas tumorales en las cuales ya se
ha observado la induccion de apoptosis o induccién autofagia, y determinar si la célula
opta por desarrollar solo uno de estos dos procesos para desencadenar la muerte celular
inducida por PGG.
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3.3 INHIBICION DE BOMBAS DE RESISTENCIA

Las bombas de resistencia son proteinas transmembranales dependientes de ATP,
encargadas de expulsar xenobioticos del interior de la célula como: alcaloides, taxanos,
antraciclinas, entre otras. Un ejemplo, es la proteina ABC, un complejo proteico
compuesto por la glicoproteina P (P-gp) y la proteina de multi-resistencia a farmacos 1
(MDRP1), sobre-expresadas en varios tipos de cancer, esta falta de control altera la
efectividad de los medicamentos, al disminuir la acumulacién intracelular y tiempo de
permanencia del farmaco dentro de la célula.

La linea celular KB-C2 de carcinoma epitelial sobre-expresa P-gp, el tratamiento con 40-
100 uM de PGG induce acumulacién en el interior y disminucién de la salida de los
sustratos rodamina 123 y daunorubicina e inhibe la actividad ATPasa inducida por
verapamilo. Esto demuestra que PGG es capaz de bloquear la actividad de P-gp
favoreciendo la permanencia de los fadrmacos en el interior de las células tumorales que
sobre-expresan esta proteina [43].

Un efecto similar se ha observado en las lineas Hep-G2 de hepatocarcinoma y HTB-140 de
melanoma. La incubacién de la linea HTB-140 con 1 uM de vincristina (VCR) y 25 pg/ml de
un extracto que contiene PGG en mayor proporcion, se observé reduccién en la viabilidad
celular, aumento de muerte celular y disminuciéon de la sintesis intracelular de ATP,
aunque no se observo el mismo efecto en la linea Hep-G2 las cuales fueron menos
sensibles al procedimiento. Estos resultados sugieren que PGG puede incrementar la
inhibicidn de la bomba de multi-resistencia MRP1, especialmente en la linea de melanoma
y que el tratamiento de PGG en esta linea celular resulta ser mejor inhibidor de la MRP1
gue la indometacina [44].

El éxito de la quimioterapia contra el cancer depende en gran medida de la inhibicion de
las bombas de resistencia a farmacos. La sobre-expresién y actividad de estas proteinas
genera que la célula expulse el medicamento de su interior antes de que el farmaco pueda
ejercer su efecto sobre la célula tumoral. Aunque en los ensayos anteriores las
condiciones y concentraciones no son las mismas, la PGG es capaz de inhibir la actividad
ATPasa de la P-gp y en menor magnitud la MRP1 de las lineas tumorales utilizadas, sin
embargo, no es claro el efecto in vivo de estas bombas ya que son expresadas en la
mayoria de células y no han mostrado efectividad clinica.

3.4 ACTIVIDAD ANTIMESTASTASICA
La metdastasis es la migracién de las células tumorales hacia otros sitios anatdmicos a
través de los vasos sanguineos y linfaticos. Involucra la secrecién de metaloproteinas

(MMP), proteinas que degradan la matriz extracelular, principalmente la MMP-1, MMP-2
y MMP-9, por otra parte se encuentran el factor de crecimiento epidermal (EGF) y EVGF, y
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el factor de transcripcién STAT-3, promotores de angiogénesis que indirectamente
contribuyen a la metastasis.

La administracion oral de 10 mg/kg de PGG en ratones nude xenoinjertados con células
MDA-MB231, disminuye la incidencia de metdstasis a pulmoén en un 12.5% contra un 50%
de los ratones control. Adicionalmente, disminuye el nimero de vasos sanguineos
alrededor de las células tumorales y los niveles intracelulares de STAT3 y las proteinas
reguladoras VEGF y Bcl-2. Para evaluar el mecanismo mediante el cual PGG afecta los
niveles de STAT3 in vitro, los investigadores utilizaron 10 uM de PGG durante 4h en la
misma linea celular, evidenciando inhibicién en la fosforilacién de STAT3 [4].

En la linea B16F10 de melanoma, el tratamiento durante 12h con una ICsg igual a 15 uM
de PGG inhibe los niveles de invasidn en el matrigel, disminuye la actividad, los niveles y el
mRNA de MMP-9. Utilizando concentraciones de 5 uM y 15 uM de PGG durante 12h, se
observa inhibicién de la unién de los factores de trascripcion AP-1, Sp-1y c-Jun, sugiriendo
que PGG afecta la actividad del promotor de la MMP-9 [45].

En la linea PC-3 de cancer de préstata, el tratamiento con 5-40 uM de PGG durante 48h
inhibe la invasién de las células PC-3 independientes de andrégenos, ademas utilizando 10
KM de PGG durante 12 h, se observa inhibicion del mRNA de la MMP-9 inducida por EGF,
inhibicidn de la traslocacidén nuclear de NF-kB, incremento de la traslocacién de c-juny c-
fox, inhibicién de la fosforilacién de JNK2 y EGFR y supresién de la degradacién de I-kBa.
Para evaluar la capacidad antimetastasica de PGG, se utilizaron ratones nude inyectados
intratibialmente con 1 x 10° células de PC-3 y se trataron con 25 mg/kg via intraperitoneal,
se observd una disminucidn en la osteolisis y tumorogénesis visualizada con rayos X [3].

Una de las actividades mas investigadas de la PGG es la inhibicidon de la metastasis. PGG se
postula como un compuesto anti-metastasico porque es capaz de inhibir las vias de
sefializacion de STAT3, lo cual disminuiria la expresion de VEGF y Bcl-2. La sobre-expresion
de Bcl-2 se ha asociado con la progresiéon maligna de las células tumorales ya que
contribuye a la inhibicion de la apoptosis, por esta razén es importante evaluar los niveles
de la proteina en los procesos metastasicos [48]. Adicionalmente regula la expresion de la
MMP-9, efecto dado por el bloqueo de PGG a los factores de transcripcion (AP-1, Sp-1vy c-
Jun) necesarios para la activacién del promotor de la MMP-9.

3.4 ACTIVIDAD ANTIANGIOGENICA
La angiogénesis es un proceso biolégico mediante el cual se generan nuevos vasos
sanguineos a partir de los ya existentes, este evento favorece el crecimiento y metdstasis

de las células tumorales. Algunos factores pueden favorecer la actividad angiogénica en
los tumores, principalmente la hipoxia, factor de crecimiento de fibroblastos (bFBF), VEGF,
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HIF-1. Los efectos de la PGG han sido observados en lineas celulares de cancer de pulmon,
cancer de seno y cancer de prdstata [4, 33, 46]

La actividad antiangiogénica in vitro ha sido evidenciada en células humanas de corddn
umbilical (HUVECs), este experimento se efectia en un tiempo de 48h y se utilizan
concentraciones de 3 UM y 8 UM de PGG, observandose la inhibicidon de la proliferacion
celular inducida por bFGF y la reduccidon de la formacion de estructuras similares a
capilares. De igual forma, el tratamiento con 1-10 uM de PGG durante 24h inhibe la
expresion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y VEGF, reduce los niveles de PGE2 y VEGF,
inducidos por bFGF. Con el fin de investigar el mecanismo de inhibicién de la angiogénesis
por parte de PGG, se utilizaron 1-20 uM de PGG durante 48h, los resultados sugieren que
la inhibicién podria ser el resultado de la disminucion de la fosforilacién de ERK y INK y la
activacion de la expresion de p38.

Ensayos in vivo demuestran que PGG inhibe la angiogénesis in vivo. Con el fin de evaluar la
inhibicién de la vascularizacion inducida por bFGF, se utilizaron membranas
corioalantoideas (CAM) de huevos y matrigel. Las CAM fueron tratadas con 1 ug de
PGG/huevo durante 72h de incubacién y se evidencio disminucion de la formacién de
vasos sanguineos. Asi mismo, el matrigel inyectado via subcutdnea a ratones (0.5 ml que
incluian 80 pg de PGG y 300 ng de bFGF) y extraido después de 7 dias después de su
implantacion, demuestra una reduccion hasta del 30 % del contenido de hemoglobina con
respecto al control. Adicionalmente, el tratamiento con 4 y 20 mg/kg de PGG durante 4
dias suprime la angiogénesis inducida por las células tumorales Lewis Lung Cancer (LLC)
inoculadas en ratones evidenciada por la disminucidn del nimero de vasos sanguineos
alrededor de las LLC [33].

Ratones xenoinjertados con células MDA-MB231 de cdncer de seno y tratados con 10
mg/kg de PGG por semana, mostraron una inhibicién de la fosforilacion de STAT3 dando
como resultado la alteracion de la expresién de las proteinas VEGF y Bcl-2 [4].

La linea LNCaP de cancer de prostata sometida a condiciones de hipoxia y tratada con O,
25, y 50 uM de PGG durante 6h, mostré una reduccidon de la hipoxia inducida por la
expresion de HIF-1, inhibicién de la transcripcion y traslocacién nuclear de HIF-1 vy
disminucion de los niveles intracelulares y extracelulares de VEFG previniendo la
formacion de vasos sanguineos [46].

La angiogénesis es un proceso mediante el cual la célula tumoral puede obtener mas nutrientes y
oxigeno para crecer. Un compuesto anti-angiogénico debe ser capaz de inhibir la hipoxia y
bloquear las proteinas involucradas en este proceso como son el VEGF, bFBF, COX-2 y HIF-1.
Estudios in vitro e in vivo utilizando PGG demuestran la capacidad del compuesto de
disminuir el niumero de vasos sanguineos y la hipoxia, junto con la inhibicion de la
expresion de VEGF, COX-2, HIF-1y STAT3.
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3.5 ACTIVIDAD ANTITUMORAL IN VIVO SOBRE EL TUMOR PRIMARIO

La disminucién en la proliferacion celular y tamafio del tumor son evidencias de la
actividad antitumoral de un compuesto. La utilidad de un compuesto en los ensayos en
animales de experimentacidn constituye el punto final de la etapa pre-clinica que abre el
camino para el desarrollo de estudios clinicos de los compuestos con potencial de llegar a
ser un farmaco.

Se han realizado varios estudios en modelos animales inoculados con diferentes clases de
tumores. En cancer de pulmédn, la administracion intraperitoneal de 4 a 20 mg/kg/dia de
PGG durante 17 dias, evidencio en cortes histoldgicos un aumento en el nimero de
células positivas para TUNEL y disminucién del nimero de células positivas para PCNA, ya
que estos ensayos se realizan para evidenciar la induccién de apoptosis, se concluye que
la PGG es capaz de provocar este tipo de muerte celular en el tumor primario [33].

En cancer de seno, el tratamiento oral diario de 10 mg/Kg de PGG durante 40 dias
postinoculacion en hembras de ratén nude atimicos BALB-c xenoinjertados con un millén
de células MDA-MB231 disminuye el crecimiento tumoral en un 49.3% el cual es
significativamente mads alto, comparado con un 21.4% del efecto causado por la
administracién intraperitoneal de Taxol, bajo las mismas dosis, cabe resaltar que el
tratamiento con PGG no afecto el peso de los ratones [4].

En cancer de prostata, la inyeccidn intratibial de un millén de células PC-3 en ratones nude
junto con el tratamiento de 25 mg/kg de PGG, inhibe la tumorogénesis sin afectar el peso
final de los ratones [3]. En otro ensayo, el tratamiento diario (7 dias) con administracion
intraperitoneal de 20 mg/Kg de PGG en ratones machos BALB/c athymic nude inyectados
subcutaneamente con 2 x 10° células de la linea DU145, se observa una disminucién
significativa del crecimiento tumoral y disminucién del peso final del tumor en un 53%
[35].

La actividad in vivo de un compuesto, es una de las primeras investigaciones que debe
hacerse antes de pasar a ensayos clinicos. PGG exhibe actividad bioldgica tanto in vitro
como in vivo, en modelos animales xenoinjertados con células tumorales de cancer de
seno, cancer de pulmdén y cancer prdstata junto con la administracion oral o
intraperitoneal del compuesto con concentraciones que varian en un rango de 4-25
mg/kg, observandose la inhibicién del crecimiento tumoral sin pérdida de peso corporal
de los animales (baja toxicidad), el cual es un hallazgo importante para proponer a PGG
como posible farmaco con actividad antitumoral para ensayos clinicos.
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3.6 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA Y SU IMPORTANCIA EN CANCER

La inflamacién es un proceso inmunoldgico efectuado para el control de la diseminacion
de microorganismos presentes en una lesién; es el resultado de complejas interacciones
moleculares entre células endoteliales, macréfagos, monocitos, polimorfonucleares (PMN)
y linfocitos, los cuales secretan citocinas pro-inflamatorias, moléculas de adhesién y otras
sustancias, en un proceso denominado quimiotaxis.

Aunque este proceso debe ser limitado en tiempo y espacio, en cancer suele ser
permanente, generando un descontrol en la respuesta inmune que da como resultado una
constante activacion de vias de sefalizacién involucradas en la supervivencia y
proliferacién celular. Una de las moléculas que interviene en este proceso crénico es la
interleucina-8 (IL-8), esta molécula no es expresada constitutivamente y es regulada por
TNF-a y NF-kB, desempefia un papel muy importante en el reclutamiento de macréfagos y
monocitos al sitio afectado, regula la adhesidn celular, activa granulocitos y contribuye a
la liberacion de ROS.

La linea U937 de monocitos humanos libera IL-8 en respuesta a estimulos de los PMN o
TNF-a. El tratamiento con 5-20 uM de PGG durante 24 h, inhibe la expresiéon del mRNA de
la IL-8, disminuye la traslocacion nuclear de NF-kB e inhibe la degradacién de I|-kBa
(proteina inhibitoria que retiene a NF-kB en el citoplasma, su degradacion permite la
traslocacidon de NF-kB al nucleo). Adicionalmente, inhibe la produccién de IL-8 inducida
por TNF-a inactivando a NF-kB [47].

Varias investigaciones han demostrado la relacién entre la inflamacidn crénica y el cancer.
La PGG regula la liberacion de IL-8, lo cual puede contribuir a la disminucion de procesos
inflamatorios, ya que esta interleucina participa en el reclutamiento de células de la
respuesta inmune innata al sitio de lesion.

3.8 CO-TRATAMIENTO

En el tratamiento contra el cadncer se utilizan en conjunto diferentes clases de
guimioterapéuticos, algunos con efectos secundarios mds agresivos que otros,
dependiendo el grado de citotoxicidad que presente. Dado que los quimioterapéuticos no
son especificos para la células tumorales, los efectos deletéreos se manifiestan con
frecuencia en los pacientes, no obstante, los especialistas optan por el uso alternado de
farmacos con el fin de disminuir los dafios causados por la quimioterapia. Con base en
esta necesidad, se podria plantear la posible accién de PGG en el incremento de la
citotoxicidad de algin quimioterapéutico o la disminucion de ciertos efectos
desfavorables en el paciente.
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Un ensayo realizado en las células MDA-231 demuestra que el tratamiento de las células
incubadas durante 48h con 5 uM de Tamoxifen y 15 uM de PGG, disminuye a un 36.4% la
viabilidad de esta linea celular en comparacién con un 94.8 % de viabilidad en las células
tratadas Unicamente con Tamoxifen [1].

Por otro lado, las lineas tumorales HTB-140 y Hep G2 pre-incubadas con 1 uM de VCR y 25
ug/ml de PGG durante 2 h, disminuye a un 70% aproximadamente la viabilidad celular
frente a 100% observado en las células tratadas solo con VRC. Ademas, el mismo
tratamiento aumento el porcentaje de LDH aproximadamente a un 20% frente a un 10%
del control [44].

La administracidon de PGG en conjunto con otros quimioterapéuticos parece ser otro uso
para este compuesto. Los resultados obtenidos del ensayo realizado en las células MDA-
231 son mas indiscutibles que los ensayos realizados en las células HTB-140 y Hep G2.
Resulta ser mejor evidencia de que PGG actua en sinergia con el Tamoxifen, porque se
muestran los ensayos sincronizados tras la adicion de ambos compuestos y cada uno por
separado, siendo mads util para el lector apreciar la diferencia entre los resultados en
conjunto y por separado de cada compuesto. Mientras que en el otro ensayo, no es claro
el aporte que hace PGG en la disminucién de la viabilidad celular, porque no muestran
porcentajes de viabilidad de los compuestos por separado, siendo mas dificil apreciar el
efecto que realmente ejerce PGG junto con la VCR.

3.7 PARAMETROS FARMACOCINETICOS EN ANIMALES

Recientemente se publicd un protocolo de extraccion de PGG a partir del plasma, Li Ly
colaboradores, utilizaron la similitud existente entre el EPGC y la PGG, adaptando la
técnica de extraccién de EPGC para la obtencién de PGG. La modificacién de este
protocolo es la adicién de acido ascérbico —antioxidante-, luego utilizan acido acético al
2% y por ultimo hacen la extraccidon con acetato de etilo. Sus resultados a partir 100 uL de
plasma de ratones C57BL/6, demuestran que la recuperacién de PGG utilizando acetato
de etilo es del 43%, mientras que utilizando la acidificacion previa a la extraccidon con
acetato de etilo el porcentaje de recuperacion se incrementa a un 72%, entonces se
concluye que la acidificacidon del medio para la extraccion de PGG a partir del plasma debe
hacerse utilizando acido acético.

Hasta el momento no existen ensayos clinicos en personas, que demuestren que PGG no
presente afectos secundarios en contra de la salud y el bienestar de los pacientes. Aunque
los investigadores no reportan cambio en el peso de los animales tratados via oral con el
compuesto, se deben hacer mas estudios que generen datos sobre el metabolismo,
toxicidad y excrecién de la PGG.
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4. CONCLUSIONES

La recopilacidn de literatura hecha en esta revisidén bibliografica ha sido de gran utilidad
para resaltar las diferentes actividades bioldgicas que exhibe la PGG en ensayos in vitro e
in vivo. A partir del andlisis de los articulos publicados, podemos concluir:

1. La PGG no exhibe actividad citotéxica en las lineas de cancer de pulmdn (LLC), cancer
de préstata (TRAMP), cancer de higado (SK-HEP-1) y leucemia (HL-60), debido a que
las concentraciones utilizadas para los ensayos estan dentro del rango 25-75 uM de
PGG, las cuales se consideran concentraciones elevadas en comparacion con 1 uM que
corresponde a la concentracion limite empleada por el NCI para establecer que un
compuesto  es citotdxico. Adicionalmente, los tiempos de los ensayos son
prolongados, puesto que la mayoria de los investigadores utilizaron mas de 48h de
incubaciéon de las células, dando como resultado una falsa apreciacion de la
citotoxicidad de la PGG, esta afirmacidn se puede corroborar con los resultados de
otros observadores quienes aseguran que la exposicion prolongada de la células con la
PGG si causa disminucién en el porcentaje de viabilidad celular.

2. El arresto en la fase G1 es una de las actividades mas discutidas por los autores.
Aunque se aprecia el arresto en esta fase, todavia se desconoce el mecanismo
mediante el cual PGG ejerce este efecto. El bloqueo del ciclo celular induce la muerte
de las células tumorales y este seria un evento atribuible a la PGG, es decir, que PGG si
induciria la muerte celular como resultado de un efecto indirecto sobre la proliferaciéon
celular.

3. La actividad antiangiogénica y antimestastasica son funciones que puede desempeifiar
la PGG tanto in vivo como in vitro. Este compuesto es capaz de inhibir la actividad y/o
los niveles de las proteinas mediadoras de estos procesos como la MMP-9, VEGF y
COX-2. También disminuye la hipoxia inducida por la expresion de HIF-1.

4. Lainhibicion de las bombas de resistencia a farmacos es una actividad que debe seguir
evaluandose en otras lineas tumorales e in vivo. Aparentemente PGG logra inhibir la
funcién de la P-gp, pero no hay claridad en el efecto sobre MRP1 ya que en este
ensayo la comparacion que hacen los autores entre la accion de PGG vs Indometacina
no es evidente y la adicion de PGG no se hizo en simultaneo con la VCR, de esta forma
es dificil observar si el efecto sobre la viabilidad y muerte celular es debida al farmaco
o al compuesto.

5. Uno de los ensayos mds importantes para evaluar la efectividad de un compuesto
antitumoral, son los que se hacen in vivo. Ya que PGG ha demostrado actividad
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bioldgica in vitro en varias lineas tumorales, se ha proseguido a realizar experimentos
en modelos animales xenoinjertados con células tumorales de cancer de seno, cancer
de pulmén y cancer préstata. La administracién oral o intraperitoneal del compuesto
en concentraciones que oscilan los rangos entre 4-25 mg/kg, demuestra inhibicion del
crecimiento tumoral sin pérdida de peso corporal de los animales, por este hallazgo se
podria suponer que el compuesto tiene baja toxicidad, lo cual se convierte en un
hallazgo importante para proponer a PGG como posible farmaco con actividad
antitumoral para ensayos clinicos.

La actividad antiinflamatoria que exhibe la PGG es un valor agregado que podria servir
de apoyo para la quimioterapia contra algunos tipos de cdncer que son capaces de
producir un ambiente inflamatorio crénico que generan estimulos permanentes de
proliferacién y superveniencia en las células tumorales.

Una actividad evidenciada durante esta revisién es la capacidad que tiene PGG de
actuar en sinergia con farmacos quimioterapéuticos. Aunque se observa que
potencializa la accion del Tamoxifen y la VCR, podrian incluirse mas farmacos
antitumorales en estos estudios de co-tratamiento, no solo con el fin de apreciar la
interaccion entre estos, sino para evaluar si PGG puede disminuir los efectos
deletéreos generados en los pacientes por la toxicidad de algunos medicamentos
utilizados para combatir el cancer.

Aunque en la actualidad no se han reportados ensayos clinicos con PGG, la actividad in
vitro e in vivo descrita con anterioridad, son argumentos para dar paso a estas
investigaciones. Los tratamientos suministrados a los animales conservan una dosis
similar entre cada grupo de investigacion. Uno de los hallazgos mas importante es la
baja toxicidad que demuestra el compuesto, puesto que los animales no perdieron
peso durante todo el tratamiento, evento que por el contrario si sucede en varias
ocasiones con los farmacos antitumorales.
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