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Los triterpenos como aliados en la lucha contra el cancer
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El cancer es una de las enfermedades con mayor incidencia y mortalidad a nivel
mundial. En 2018 se reportaron aproximadamente 18.1 millones de nuevos casos y
9.5 millones de muertes, situandose como la segunda causa de defuncién global
después de las enfermedades cardiovasculares (Malekinejad et al., 2022). En esta
enfermedad, las células normales pierden la capacidad de controlar su division
celular, generando problemas en la salud de los pacientes. Existen diferentes tipos
de cancer, pero algunos destacan por su agresividad. Entre los mas relevantes se
encuentran el cancer de pulmén, mama, cervicouterino, colorrectal y el melanoma,
siendo este ultimo uno de los de peor pronédstico. La alta incidencia, su elevada
mortalidad y la complejidad de los mecanismos que permiten a las células tumorales
evadir la apoptosis, un mecanismo de la propia célula para destruirse de manera
controlada cuando hay dafo o errores, y desarrollar resistencia terapéutica hacen
del cancer uno de los principales retos de la medicina contemporanea.

Dentro de este panorama, el cancer de pulmoén de células no pequenas
(NSCLC, por sus siglas en inglés Non-Small Cell Lung Cancer) constituye

aproximadamente el 85 % de los casos diagnosticados de cancer pulmonar. Se trata
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de la forma mas prevalente de esta enfermedad y presenta una tasa de
supervivencia a 5 afios de apenas 8 % en la etapa lll y 2 % en la etapa IV.

El tratamiento para el cancer suele concentrarse en quimioterapia vy
radioterapia y, dependiendo del tipo de cancer se necesitan «diferentes
concentraciones del tratamiento. En el cancer de pulmén, a pesar de los avances
en quimioterapia, como el desarrollo de inhibidores de tirosina'cinasa (TKI, por sus
siglas en inglés) e inmunoterapia, la mayoria de los pacientes presenta resistencia
a los tratamientos, lo que limita su eficacia clinica y favorece la progresion tumoral
y metastasis, que es el resultado de la migracién de células tumorales a diferentes
tejidos del cuerpo (Ko et al., 2018).

Por otro lado, el cancer de mama es la principal causa de muerte en mujeres,
con una prevalencia de 24.2 %'y una mortalidad cercana al 15 % a escala mundial
(Malekinejad et al., 2022). Este tipo de cancer se puede clasificar en tres tipos
principales debido a la presencia de receptores (proteinas presentes dentro de la
célula) en las células cancerigenas, que son aprovechados por las células para
dividirse y sobrevivir, pero que en el diagnostico nos permite identificar el tipo de
cancer y proponer tratamientos dirigidos:

1. * Céancer de mama dependiente de estrogenos o progesterona y negativo para

HER-2, que corresponde a cerca del 70 % de los casos.

2.  Cancer de mama positivo para HER-2, presente en 15-20 % de los pacientes.
3. Cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés Triple-

Negative Breast Cancer), que carece de los tres marcadores principales
2
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(receptores hormonales y HER-2) y representa alrededor del 15 % de los casos

(Malekinejad et al, 2022).

El TNBC es especialmente complicado de tratar, pues al no expresar alguna
de las proteinas antes mencionadas, dificulta un tratamiento dirigido y eficaz. Esto
deja a la quimioterapia no dirigida como la unica opcion viable, con el consiguiente
impacto negativo en la supervivencia del paciente (Guerra et al., 2020).

Tanto en cancer de pulmén como en cancer de mama, existen ciertas vias de
sefalizacion, una red de comunicaciones que se activa como una cascada cuando
se activa la proteina inicial (puede ser un receptor de membrana o citosodlico) se
promovera la participacién de otras proteinas que derivaran en la expresion de
genes y sintesis de proteinas, que son-activadas por diversos ligandos (moléculas
pequenas o proteinas) promoviendo la proliferacién de las células cancerigenas,
metastasis e inhibicion de la actividad del sistema inmune. Entre las vias de
sefalizacion que se sobreactivan en estos dos canceres, esta la via del receptor al
factor de crecimiento epitelial (EGFR) promoviendo proliferacién y metastasis.
Inhibir estas vias de senalizacion ha permitido el estudio de nuevas moléculas que
puedan ser de utilidad en el tratamiento del cancer, un ejemplo de esto son los

triterpenos.
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Triterpenos pentaciclicos como alternativa terapéutica

La busqueda de nuevas moléculas que contribuyan al tratamiento del cancer de
pulmon y de mama es prioritaria para mejorar la supervivencia y calidad de vida de
los pacientes. En este contexto, los productos naturales han emergido como una
fuente de compuestos bioactivos con propiedades anticancerigenas. Entre ellos, los

triterpenos han cobrado creciente interés por su capacidad de modular multiples

vias de sefalizacion asociadas a proliferacion, apoptosis, inflamacion y metastasis.
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Figura 1. Estructura de algunos triterpenos pentaciclicos con actividad anticancerigena.

Los triterpenos son metabolitos secundarios de origen vegetal, derivados del
escualeno, cuya estructura quimica se compone de seis unidades de isopreno,
formando un esqueleto de 30 carbonos. Los triterpenos pentaciclicos,

caracterizados por la presencia de cinco anillos en su estructura, destacan por su
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versatilidad bioldgica. Su nucleo estructural les permite interactuar con diversas
proteinas y desplegar actividades antiinflamatorias, antidiabéticas, antioxidantes,
antivirales, hepatoprotectoras y antitumorales (Furtado et al., 2017). Algunos de los

mas relevantes se muestran en la Figura 1.
Evidencia reciente de actividad anticancerigena

Diversos estudios han documentado la accién de los triterpenos en distintos

modelos de cancer. Por ejemplo:

o El acido betulinico ha sido reportado como modulador de la apoptosis en
células de cancer de pulmon resistentes a inhibidores de EGFR, promoviendo
la activacion de caspasas (proteinas relacionadas con la apoptosis) y la
inhibicion de proteinas antiapoptéticas (Ko et al., 2018).

o El lupeol ha mostrado la capacidad de suprimir la actividad de EGFR y STAT3
(proteina que participa en la via de sefalizacion del EGFR), lo que conduce a
la inhibicién del crecimiento celular y a la induccion de apoptosis en células de
cancer de pulmén de células no pequefias (Min et al., 2019). Adicionalmente,
el lupeol potencia la accién de la doxorrubicina, farmaco intercalante del ADN,
en células de cancer de mama, lo que indica que este tipo de combinaciones
podria explorarse también en cancer de pulmén como estrategia para mejorar

la eficacia y reducir la resistencia a la quimioterapia (Malekinejad, 2022).
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o Finalmente, tanto el acido betulinico como el acido ursolico han demostrado
actividad antiproliferativa en células de cancer de mama triple negativo, sin
afectar a células normales (Guerra et al., 2020).

Estos datos sugieren que los triterpenos pueden intervenir directamente en
mecanismos moleculares clave en la resistencia farmacologica y la progresion
tumoral.

Aunque estas estructuras de origen vegetal sean prometedoras, es necesario
reconocer que presentan algunas limitaciones: por su estructura quimica tan grande
e hidrofébica, son poco solubles en agua (prefieren aglomerarse que disolverse en
agua), su extraccion y purificacion de las plantas que los contienen suele ser
complicada, lo que eleva costos para la adquisicion de estos compuestos. Sin
embargo, su potencial se ha explorado en diversos estudios y las modificaciones

estructurales que pueden tener se han ampliado a lo largo de los afos.

Conclusion

El cancer es una de las principales causas de mortalidad en el mundo, en donde la
resistencia terapéutica se presenta como un obstaculo necesario a superar. Los
triterpenos se perfilan como compuestos de gran interés gracias a su capacidad de
intervenir en vias de sefalizacién necesarias para la proliferacion y metastasis de

las células cancerigenas como la via de sefializacion de EGFR.
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Los estudios sobre estas estructuras demuestran la versatilidad para actuar
como tratamiento individual o integrarse en estrategias combinadas de tratamiento,
pero es necesario profundizar en estudios experimentales que permitan establecer
la eficacia y seguridad de estas estructuras, ya que los principales problemas que
presentan son la poca solubilidad en agua y dificultad de obtencién y purificacion.
Sin embargo, la versatilidad farmacolégica y la riqueza estructural de su nucleo
pentaciclico convierten a los triterpenos en un punto de partida relevante para la
optimizacion estructural y el disefio de nuevas moléculas bioactivas orientadas al

tratamiento del cancer.
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