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Abstract

Cancer is a disease that alter cellular processes, like cell metabolism, ac-
tivation and deactivation of genes and uncontrolled growth. It is one of the
main causes of death in humans, as well as in companion animals, which
is why it is increasingly important to seek and develop medicines for the
treatment. Some of the drugs that are produced to treat cancer come from
plants, such as taxol and vincristine. The necessity to expand the use of
natural products to treat this disease, not only in humans but also in com-
panion animals such as dogs, opens the doors to seek biological activity of
plants that are commonly used because they present some effect over the
disease. This is the case of soursop (Annona muricata), from which secon-
dary metabolites (acetogenins) have been extracted and have presented
in vitro greater toxicity in cancer cell lines compared to normal cell lines.
Therefore, this review was carried out in order to make an approximation
of the uses of these metabolites in cancer, for which a search was carried
out in PubMed with different key words and it was concluded that acetoge-
nins comprise a potential source for the development of medicines against
cancer.

Keywords: Acetogenins, cancer, canine, ACGs.

Resumen

El cancer es una enfermedad que implica la alteracion de procesos celu-
lares, como metabolismo celular, activacion o silenciamiento de genes vy
crecimiento descontrolado. Es una las principales causas de muerte en
humanos, asi como en animales de compania, por lo cual cada vez es mas
importante la busqueda y desarrollo de medicamentos. Algunos de los
medicamentos que se producen para tratar el cancer, provienen de plan-
tas, como el taxol y la vincristina. La necesidad de ampliar el uso de pro-
ductos naturales para tratar esta enfermedad, no solo en humanos sino en
animales de compania como caninos, abre las puertas a la busqueda de
actividad biolégica de plantas que son usadas popularmente por presentar
algun efecto con la enfermedad. Este es el caso de la guanabana (Annona
muricata), de la cual se han extraido metabolitos secundarios (acetogeni-
nas) que presentan in vitro mayor toxicidad en lineas celulares canceri-
genas comparadas con lineas celulares normales. El fin de esta revision
fue realizar una aproximacién de los usos de estos metabolitos en cancer,
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para ello fue hecha una busqueda en PubMed con diferentes palabras claves y se
concluyd, que las acetogeninas comprenden una fuente potencial para el desarrollo
de medicamentos contra el cancer.

Palabras clave: Acetogeninas, cancer, caninos, ACGs.

Resumo

O cancer € uma doenca que envolve a alteracao de processos celulares, como o meta-
bolismo celular, ativacao ou silenciamento de genes e o crescimento descontrolado.
E uma das principais causas de morte em humanos, assim como em animais de
companhia, para os quais a busca e o desenvolvimento de medicamentos sao cada
vez mais importantes. Algumas das drogas que sao produzidas para tratar o cancer
sao derivadas de plantas, como o taxol e a vincristina. A necessidade de ampliar o
uso de produtos naturais para tratar esta doenca, nao somente em humanos, mas
em animais de companhia, como caes, abre as portas para a busca da atividade bio-
légica de plantas que sao popularmente usadas para causar algum efeito na doenca.
Este é o caso da graviola (Annona muricata), da qual se extrairam os metabdlitos
secundarios (acetogeninas), que apresentam maior toxicidade in vitro nas linhagens
de células cancerigenas do que nas linhagens normais. O objetivo desta revisao foi
fazer uma aproximacao dos usos desses metabdlitos no cancer, para os quais foi
feita uma pesquisa em PubMed com palavras-chave diferentes e concluiu-se que
as acetogeninas constituem uma fonte potencial para o desenvolvimento de drogas
anti-cancer.

Palavras-chave: Acetogeninas, caes, cancer, ACGs.

Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): “el cancer es un proceso de cre-
cimiento y diseminacioén incontrolada de células. Se puede presentar en cualquier
parte del cuerpo, invadir el tejido circundante y provocar metastasis en puntos dis-
tantes del organismo. Muchos tipos de cancer se podrian prevenir evitando la expo-
sicién a factores de riesgo comunes como el consumo de cigarrillo” 2,

El cancer es una enfermedad en la cual intervienen factores micro-ambientales,
genéticos, epigenéticos, ambientales y factores de riesgo £ 32 2 En los factores
microambientales, se presentan las células del estroma no transformadas, como
células endoteliales, fibroblastos, algunas células del sistema inmune y matriz ex-
tracelular (ECM) que brindan soporte, oxigeno, nutrientes y factores que permiten la
degradacion de la matriz y potencian la metastasis £ la alteracion de oncogenes y
genes supresores de tumor intervienen en diferentes procesos que van a favorecer la
progresion del cancer, como el gen ras que mutado puede conferir al tumor capaci-
dad metastasica entre otras funciones 22, c-Kit receptor de la familia tirosina quinasa
(RTK) potencia la proliferacion celular e invasidon Z, entre otros genes que contribuyen
al desarrollo del cancer 327,

El desarrollo del tumor o de una segunda neoplasia puede ser ocasionada por el
mismo tratamiento como es el caso de la radioterapia, que se utiliza en diferentes
tipos de cancer y se ha encontrado asociada con tumores en el sistema nervioso
central, cancer del tracto digestivo, cancer de piel, entre otros 5229,
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Debido a los efectos de las terapias convencionales, el desarrollo de mejores medi-
camentos para el tratamiento del cancer es un tema de interés mundial, tanto para
humanos como para animales de compania, por lo cual la busqueda de compuestos
de productos naturales con actividad antitumoral se presenta como una opcion 222
Los productos naturales, metabolitos secundarios producidos por diferentes procesos
en plantas, hongos, bacterias y otros seres vivos, han sido usados desde hace mucho
tiempo en el tratamiento de muchas enfermedades y se perfilan como buenos candi-
datos para el desarrollo de diferentes medicamentos 225,

Los metabolitos de la familia Annonaceae, a la cual pertenece una fruta extensamente
producida en Colombia, como la guanabana %4 han sido caracterizados por presentar
actividad antitumoral en diferentes lineas celulares malignas, asimismo se ha obser-
vado reduccién de tumores inducidos en ratones 1442 Igualmente, en Colombia se pro-
duce una gran cantidad de residuos de guanabana, por lo cual debe aprovecharse este
insumo para innovar de forma sostenible en el campo farmacéutico.

Con base en esto la presente revision describe generalidades del cancer, qué son las
acetogeninas, como actlan en procesos antioncogénicos y los desarrollos que se
han obtenido hoy en dia, con el fin de mejorar el conocimiento del papel que tienen
las acetogeninas como futura terapia alternativa contra el cancer tanto en humanos
como en perros, debido a la similitud de ambas enfermedades.

Para ello en el buscador PubMed se utilizaron las palabras claves: Acetogenins and
cancer, Acetogenins anticancer, Annona muricata, cancer, acetogenins y canine cancer,
como buscador secundario se utilizd Scielo con las palabras claves cancer y aceto-
geninas. Se revisaron al azar las referencias y en caso de ser necesario fue buscada
la referencia inicial sugerida por los articulos revisados.

Generalidades del cancer

La International Agency for Research on Cancer (IARC) predice para el 2020 17,1 millo-
nes de casos nuevos de cancer y 10,1 millones de personas moriran de cancer alre-
dedor del mundo 2. Y aunque se han desarrollado muchos tratamientos subdivididos
principalmente en reseccién quirdrgica, quimioterapia y radioterapia, aun existe un
vacio en los mismos, porque la cirugia no siempre resulta exitosa, algunos medica-
mentos no son muy especificos, el costo no garantiza el acceso de todos los pacientes,
se reporta resistencia al tratamiento con una gran variedad de medicamentos y sus
combinaciones, o los efectos secundarios generan otro tipo de neoplasia 2%,

En términos de la organizaciéon mundial de la salud (OMS), el cancer es un proceso
gue implica alteraciones, crecimiento y diseminacioén incontrolada de células; algu-
nos tipos de cancer se podrian prevenir evitando la exposicion a factores de riesgo,
como el consumo crénico de alcohol, exposicion a aflatoxinas, exposiciéon a virus
oncogénicos, tabaco, entre otros 3258,

A nivel celular, una célula cancerigena comparte caracteristicas en comun con una
célula madre, capacidad para auto-renovarse, expresion activa de la telomerasa,
activacién de vias anti-apoptéticas, incremento de transportadores activos en la
membrana y la capacidad de migracion 2. Ademas, presentan una alta demanda
energética, que no solo es suplida por el metabolismo aerobio, sino por procesos
anaerdbicos ¢, por lo cual el establecimiento de una neoplasia a nivel celular no
solo se ve afectada por los cambios genéticos y epigenéticos, sino también por el
metabolismo celular ¢,
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Conrelacién a los cambios en el metabolismo celular durante la progresién del cancer,
se debe tener en cuenta que el perfil metabdlico del tumor es complejo y depende
de muchas variables; por ello se han identificado seis categorias: consumo desre-
gulado de aminoacidos y glucosa, adquisicién de nutrientes por el medio que sea
necesario, uso de intermediarios del ciclo de la glucdlisis o el ciclo del acido tricar-
boxilico para la biosintesis y produccion de NADPH (nicotinamida adenina dinucled-
tido fosfato reducida), incremento en la demanda del nitrégeno, alteraciones en los
genes reguladores de las rutas metabdlicas y las interacciones metabdlicas con el
microambiente ¢ 2 E| control en los puntos metabdlicos puede ser considerado
una diana para el tratamiento del cancer 2, de alli la importancia de desarrollar
nuevos medicamentos basados en compuestos naturales que intervengan en estos
procesos 12,

Cancer en perros

Los animales de compania son parte fundamental en una sociedad, ya que mejoran
las experiencias de vida en las personas y se convierten en un miembro mas de la
familia, por lo cual surge la preocupacion por su estado de salud y calidad de vida,
lo que se refleja en la investigacion y mejoramiento en el tratamiento de sus enfer-
medades, como el cancer, el cual se estima que aumenta su frecuencias a la edad
de diez afos 4. En Estados Unidos se predicen cuatro millones de diagndsticos
nuevos de cancer para perros, en hembras los tipos mas comunes son cancer de
mama, tejido conectivo, melanoma maligno y linfoma; y en machos cancer de tejido
conectivo, testicular, melanoma maligno, de boca y faringe 3228,

Entre los diferentes canceres en caninos, el cancer de piel ha sido reportado en
diferentes estudios como uno de los mas predominantes en perros. En una investi-
gacion realizada en Japdn se encontr6 que los tumores de piel corresponden a un
30% de 3985 tumores caninos analizados, en Italia un 19% de 3303 tumores caninos
y en Uruguay en un 17,8% de 1171 muestras analizadas £4-3%2 En Colombia, un
estudio de la Universidad de los Llanos ha reportado el cancer de piel como el mas
predominante en caninos, en un 60,2% %, entre ellos, el carcinoma escamoso celular
(SCC) constituye la neoplasia mas comun, aproximadamente del 26-29% de los casos
2 1% seguida por el mastocitoma en un 15 - 22%, el cual ha sido relacionado con
razas especificas: Boxer, Bulldog, Boston Terrier, Labrador, Cocker Spaniel, Sharpei,
Golden Retriver y Schnauzer.

Un reporte del laboratorio de patologia Animal de la Universidad de Antioquia ubicé
al mastocitoma como la causa mas comun de cancer en perros entre 1994 y el 2003
conun 22%,y menciona que los criollos fueron la quinta raza en presentar malignidad
aunque no fue especificado qué tipos de cancer padecieron 2242 Sin embargo al
ser de una raza con mayor predisposicion a neoplasias, puede aumentar la probabi-
lidad de hallar mastocitomas entre los diagndésticos.

Debido a que los perros presentan caracteristicas del desarrollo biolédgico, presenta-
cion histoldgica del tumor, y respuesta al tratamiento convencional del cancer com-
parables con humanos, se sugiere que deben existir mecanismos genéticos y mole-
culares similares 228 incluso han sido propuestos para ser utilizados como modelo
en el estudio de la enfermedad 28 por ejemplo, el cancer de mama canino se ha
propuesto como modelo para estudiar el carcinoma de cancer de seno en humanos
debido a que comparten caracteristicas histologicas y moleculares 122 Por lo tanto,
si entre humanos y caninos se comparten caracteristicas similares en el desarrollo
de la enfermedad, se esperaria que ambos respondan a los diferentes tratamientos;
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por lo cual el desarrollo de medicamentos a partir de productos naturales puede ser
beneficioso para ambas especies.

Acetogeninas

Los productos naturales han sido utilizados en la medicina desde tiempos remotos,
y fue a través del ensayo y error que se conocieron algunas de sus propiedades 22,
Con las técnicas que se han desarrollado hoy en dia, se han aislado diferentes al-
caloides, como la morfina, la penicilina, acido acetilsalicilico, digitoxina entre otros,
Utiles en aplicaciones clinicas %; entre ellas tratamiento de infecciones, inflamacion,
cancer, entre otros #3272 |gualmente, de los nuevos medicamentos aprovados por la
Food and Drug Administration (FDA) se estima que el 34% estdn basadas en productos
naturales 172,

Las acetogeninas (ACGs) son metabolitos secundarios provenientes de la familia
de plantas tropicales Annonaceae, como Annona muricata (guandbana), Annona che-
rimola (chirimoya) entre otros , aunque también se han reportado acetogeninas
en la familia Vitaceae (en plantas reportadas en Filipinas, Ampelocissus sp.) ¢y en
la familia Lauraceae, especificamente en Persea americana (aguacate) € Las ACGs
presentan una cadena larga de carbonos derivada de acidos grasos, constituidos por
34/37 carbonos, con uno o varios anillos de tetrahidrofurano (THF), en algunos casos
se han reportado anillos de tetrahidropirano (TDH), una butirolactona terminal, algunos
sustituyentes oxigenados, epdxidos y dobles enlaces (Figura 1). Se ha propuesto una
clasificacion con base en estos motivos: acetogeninas tipo A con un solo anillo de
THF (annonacina), el tipo B con dos anillos de THF adyacentes (asimicina, bulatacina),
el tipo C con dos anillos no adyacentes (bulatanocina), el tipo D con tres anillos ad-
yacentes (goniocina), y recientemente se ha sugerido el grupo E, con ausencia de
anillos de THF presentando en su reemplazo dobles enlaces o grupos epoxidos, este
grupo son precursores de las acetogeninas, como la coriadienina £12

Anillo THF

(0] OH OH
y -lactona ‘ 0 :

1 R

¥
rg'r

'

Figura 1. Estructura general de las acetogeninas. Se senala un anillo de THF y la y-lactona, los
R1y R2 son radicales de carbonos. Modificada de Pub-chem Z,

Las ACGs se encuentran en semillas, tallo y hojas; se han obtenido mas de 500
compuestos, y hasta la fecha se siguen reportando nuevos hallazgos, como la die-
poreticenina B 404852 Hay evidencias de su efecto pesticida, parasiticida, citotdxico,
antitumoral, antimicrobiano, fungicida, acaricida y herbicida 212,

En la busqueda de plantas con efectos inhibitorios de tumores para 1982 se reporté
la primera acetogenina aislada, la uvaricina de la planta Uvaria holstii o Uvaria acumi-
nata reportada en Mozambique con actividad antitumoral en ratones con leucemia
linfocitica inducida 2.
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Las ACGs actuan a nivel del complejo de respiracion mitocondrial | (NADH:ubiquinona
oxidorreductasa), al intervenir en el paso terminal de la transferencia de electrones
senalado en la Figura 2 2425178 Ape, et al (2008) proponen un modelo en el cual el
anillo THF y el de y-lactona se acoplan simultaneamente a dos sitios importantes de
union con una distancia inferior a 13 carbonos del complejo | de la cadena de respi-
racion, en ND1 una de las siete subunidades del brazo de membrana del complejo
| mitocondrial, evitando la continuacién de la cascada de protones (Figura 3). Esto
indica que la presencia de un anillo de THF seria suficiente para realizar el bloqueo
en la respiracion celular, y en caso de presentar dos anillos de THF funcionaria como
espaciador para dar mayor estabilidad a la union 12,

Espacio
intermembrana

Matriz
Complejo de respiracion celular
H*

H il | L o
h e
T 8 OPE 4 qv
H "
T Wl it ..
NADH+H (&) ™
Matriz ADP + P, ATP

H*

Figura 2. Representacion general del lugar y proceso de la respiracion celular en
la mitocondria. La estrella indica el complejo que es afectado por las acetogeninas.
Modificado de Mathews .,

Figura 3. Representacion del sitio de union de las acetogeninas al complejo I.

a. Subunidad ND1 del complejo | mitocondrial. b. Esquema de una ACGs mo-

no-THF y c. Unién de la ACG a la subunidad. ® Representa el anillo de THF, el mm
representa la lactona. Figura adaptada de Abe, et al (2008) L.

También se reportan otros mecanismos de citotoxicidad, al utilizar la acetogenina
escuamocina (bis-THF) en la modulacién de la fosforilacion de histona 3 (H3) al des-
regular la expresion de la proteina aurora By la proteina quinasa activada por mito-
genos (pMSK1), que sobre-expresadas disminuyen la fosforilacion en las posiciones
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H3S10 y H3528 H3; consecuente arresto del ciclo celular en G1 y activacién de la
apoptosis por vias intrinsecas (a través de mitocondria) y extrinsecas (ligandos de
muerte celular) activando caspasas 8 y 9 £ Otra alternativa para activar la muerte
celular ha sido demostrada al tratar una linea celular de cancer de vejiga con la
acetogenina annonacina, en la cual se encontré de forma significativa la expresion
de Bax y Bad, genes pro-apoptéticos, igualmente se detectd activacion de p21 en
células con p53 mutado, que permitian un arresto en G1 Z.

Igualmente se ha observado la formacion de complejos de Ca? con ACGs de forma
espontanea, lo cual desestabiliza la homeostasis del Ca?, aumentando el nivel de
calcio en la mitocondria, desregulando el potencial de membrana, danando la mito-
condria y activando muerte celular 24,

Consecuente al dano de la mitocondria, se presenta liberacién de especies reacti-
vas de oxigeno (ROS), las cuales aumentan el mal plegamiento de proteinas por la
formacion de aductos “proteina-R0OS", generando respuesta al estrés por el reticulo
endoplasmatico que activa una via de senalizacion Unica (UPR: unfolded protein res-
ponse) que restablece el equilibrio y funcionamiento del mismo; sin embargo, si se
presenta una considerable acumulacion de proteinas mal plegadas se desencade-
nan mecanismos de apoptosis y muerte celular 244,

Arresto ciclo
celular

>

‘histonas :

Figura 4. Blancos de accion de las acetogeninas. Entre los diferentes

blancos del mecanismo de accién de las acetogeninas, se describe

la modificacion de histonas, producciéon de ROS, arresto del ciclo

celular, aumento del calcio Citosélico y mitocondrial, modificacion
del complejo | en la respiracién y apoptosis.

El consumo debe ser con precaucidon y en bajas dosis, ya que se ha reportado casos
atipicos de Parkinson en Guadalupe (Filipinas) donde el factor de riesgo comun es
el consumo de anonaceas 4 Adicionalmente, se ha observado que la presencia de
altas concentraciones de extractos de acetogeninas en la fruta Paw paw o banano
de montana son toxicos para cultivos celulares de neuronas corticales y a su vez
esta toxicidad puede ser dada por la presencia de multiples ACGs, como la bulatacina
principalmente 2,
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Acetogeninas con potencial terapéutico contra el cancer

Se estima que el 75% de los medicamentos usados contra el cancer desarrollados entre
1981 a 2002 provienen de compuestos naturales ¥, Entre ellos, las acetogeninas de
las anonaceas constituyen una fuente de blsqueda importante, ya que se ha observado
su bioactividad en lineas tumorales y modelos de ratones con tumores inducidos 222,

La primera acetogenina aislada, la uvaricina, fue caracterizada por sus propiedades
antitumorales, in vitro e in vivo, se utilizd la linea celular de leucemia linfocitica (3PS)
y se indujo cancer en ratones, se observé una actividad citotdxica del 157% de la
ACGs en una dosis de 1,4 mg/kg 123,

La comparacion de la actividad antitumoral de varias acetogeninas in vitro (annomo-
nicina, montanacina, goniotalamicina y annonacina), evidencié mejor efecto con la
annonacina en dos lineas celulares de leucemia murina y una de adenocarcinoma
mamario humano, con dosis inhibitorias al 50% de 1,76x10%, 8,88 x10*y 8,35 x10?
bug/mL respectivamente y se observé mayor actividad al ser comparada con el me-
dicamento adriamicina . Desde 2,5 pg/plato de bulatacina en cultivos celulares ha
sido inhibitoria para el crecimiento celular, tanto en células cancerigenas de ratény
humanos como en células no tumorales; si se disminuye la concentracién buscando
no afectar células normales a 0,25 ug/plato, el efecto es comparable con el corres-
pondiente al utilizar el medicamento adriamicina y hay disminucién de su accién en
células normales *. Esto indica que es factible encontrar dosis de acetogeninas que
sean selectivamente inhibitorias.

En ratones con cancer inducido al ser trasplantados con una linea celular de leucemia
murina, se ha reportado la dosis de 0,05 mg/kg/dia de bulatacina 400 - 600 veces mas
activa cuando se compara con el medicamento taxol 2. Igualmente, se ha logrado la
disminucién del tamano en tumores inducidos en ratones en un 65,8% con una dosis
de 15 ug/kg; ademas la supervivencia durante el tratamiento fue del 80%, iniciaron 10
ratones y terminaron 8 el tratamiento, contrario al utilizar la dosis de 60 ug/kg en la
cual solo sobrevivieron el 42,9%, debido a los efectos adversos de las ACGs 4. Aunque
en perros ha sido probada oralmente una forma de acetogeninas encapsuladas, de 50
a 800 mg fueron administrados cuatro veces al dia, se destaca que eran perros sanos
y no presentaban tumores, sin embargo, se debe notar la mayor cantidad de extracto
suministraba en comparacion a ratones, lo cual puede deberse a la diferencia de ta-
mano y por tanto a la variacion en la capacidad metabdlica entre los animales, ademas
gue los perros necesitan consumir en su dieta alimentos ricos con acidos grasos por
lo cual su organismo puede estar mas adaptado al consumo de estos en comparacion
de ratas y ratones, que desarrollan mas facil obesidad ¢

Por otro lado, algunos estudios indican que el numero de carbonos entre el anillo de
THF vy la y-lactona son cruciales para aumentar la actividad biolégica de las ACGs,
por ejemplo la linea celular MCF-7/Adr (células de cdncer de mama resistente a la
adriamicina) al ser tratada con ACGs con una longitud espaciadora mayor a 13 car-
bonos (como la bulatacina y la motrilina) presentaron mayor citotoxicidad contra la
linea celular ®. Lo anterior indica que los efectos pueden ser muy variados de acuerdo
con las caracteristicas y concentraciones de las ACGs a utilizar, en las tablas 1y 2 se
resumen algunos estudios in vitro e in vivo en los cuales se evalla toxicidad, activa-
cion de rutas celulares, ciclo celular, inhibicidn del crecimiento del tumor y aumento
de la esperanza de vida.
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Tabla 1. Algunos estudios realizados en lineas celulares con diferentes concentraciones de ACGs.

Acetogeninas Clal 50% Linea celular Efectos Referencia
mg/mL
Bulatacina 1,08x1072 B Citoxicidad aumentanda en comparacion . 55
Motrilina 2,56x10? MCF-7/Adr con adriamicina, vinblastina y vincristina Oberlies et al. 1997
Escuamotacina 1,41x10"
ug/mL o Lo . .
Piranicina 13x10° Varias lineas celulares Citoxicidad selectiva contra linea celular
' humanas. PACA-2* ancreatica (PACA-2) :
Piragonicina 5,8 x10°2 P Alali, et al. 1998 4
Goniotrionina 53 %10 Varias lineas celulares Mayor citoxicidad contra linea celular de
' humanas. MCG-7* cancer de mama (MCG-7)
Arresto de ciclo celular en la fase GO/
. ] : G1 eincrementé la apoptosis a las 48 h. 3
Annonacina (THF: 1) 0.1uM- MCF-7 Disminucién fosforilacion de ERK1/2, JNK (- &t 8- 2011
y STAT3.
Scuamocina M (THF: 2 ’ Se analizaron diferentes lineas celulares
anillos no adyacentes) 42nM Jurkat con diferentes ACGs, (1 o0 mds anillos),
Scuamostatina A (THF: 2 HONE R-MTX (resistentes .todas presentan un efe;to antiproliferativo, Juang, et al. 2016 %
adyacentes) 4,6 M a medicamentos) inducen arresto en el ciclo celular en G2/M, '
acumulacién de Ca?+ en mitocondria y
Corrosolona (1 anillo THF) 0,3 nM Jurkat apoptosis.
M . . ’
' 3 SMMC 7721/T Se analizaron diferents ACQS y l|lnea,s .
Escuamocina P 0,435 celulares, se observa actividad citotoxica 18
) Ma et al. 2017 &
(2 THF adyacentes) 3,34 MCF-7/Adr mas potente que al comparar con la
6,32 AB4L9/T cisplatina.

MCF-7/Adr: Célullas de cancer mamario resistente a adriamicina, PACA-2: linea celular de carcinoma pancreatico, MCG-7: cancer de mama, HONE R-MTX: linea celular de carcinoma nasofaringeio resistente
a metotrexato, Jurkat: leucemia aguda de células T, SMMC 7722/T: células de hepatocarcinoma humano, A549/T: linea celular de carcinoma de pulmon.

Tabla 2. Algunos estudios realizados en modelos in vivo con diferentes concentraciones de ACGs

Acetogeninas

Concentracion

Modelo

Tratamiento

Efectos

Referencia

Bulatacina

50 pg/kg

Modelo murino con
tumor inducido

Inyecciones
diarias por 9 dias

Aumentaba expectativa de vida
del raton enun 38% vy 44%

Ahammansa, 19932

Bulatacinona 400 pg/kg respectivamente
Aumento Aumento gradual de emesis 'y
Extracto de Modelo canino gradual. Extracto  heces blandas a medida que
50 a 800 mg ' encapsulado de aumentaban las dosis; no hubo D'Ver, 2001 &
ACGs Beagle
forma oral cuatro  efectos sobre el estado de alerta,
veces al dia. el apetito o el peso
Modelo murino con Inyeccion Disminuy¢ el tamano del tumor
Annonacina 50 mg/kg ; ) intraperitoneal entre los 7 a 22 dias y la expresion Ko, etal. 2011 %2
tumor inducido , o
por 22 dias. ERa, ciclina D1y Bcl-2 en el tumor.
Acetogeninas Concentracion Modelo Tratamiento Efectos Referencia
Bulatacina 15 pg/kg Modelo murino con Inhibicién tumor del 63,4% Chent, et al. 2012
tumor inducido
Para ambos tratamientos se
detectan concentraciones
superiores en sangre comparadas
. a ensayos in vitro (no se reportan
Modelo murino Inyeccion efectos adversos al comparar
Scuamostatina A 0,5y 1 mg/kg BALB/c siny con y P Juang, etal 2016 3¢

cancer inducido.

intraperitoneal

con los tratamientos estandar).

La ACGs retarda el crecimiento
del tumor 5 semanas después de
iniciado el tratamiento comparado
con el tratamiento convencional.



http://revistas.ces.edu.co/index.php/mvz

Gaviria Calle MM et al.

MEDICINAVETERINARIAYZOOTECNIA

Mayo - agosto 2018 - Pagina 166

Conclusiones

El cdncer continta siendo una enfermedad de salud publica, tanto en humanos como
animales, por lo cual la busqueda de tratamientos alternativos con base cientifica
comprobada y menos efectos secundarios, constituye una necesidad actual.

Entre los diferentes productos naturales, las acetogeninas comprenden una fuente
potencial para el desarrollo de medicamentos contra el cancer; ademas, debera ser
necesaria la evaluacion de efectos tdxicos en otros 6rganos, por ejemplo toxicidad
hepatica o nefrotoxicidad, para garantizar dosis efectivas contra células tumorales,
gue no afecten células normales.

Debido a la mejora en el cuidado de animales de compania, se pueden considerar las
ACGs como sustitutos o terapia complementaria de los medicamentos que hoy en
dia se utilizan en ellos, sobre todo para ciertos tipos de tumores.

Teniendo en cuenta que existen caracteristicas en el desarrollo de la enfermedad
compartidas entre perros y humanos, es posible predecir que si funciona un medi-
camento en uno de ellos, puede servir para el otro y desde ese punto de vista concebir
el canino como un modelo de experimentacién que aporte a la medicina humana.
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