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l. Resumen

En esta investigacion, como parte del primer objetivo, se buscd demostrar o sintetizar,
por medio de revisién bibliogréfica, la actividad citotdxica reportada en ensayos realizados
de manera in vitro, del compuesto acido pentadecanoico proveniente de la esponja marina
denominada cientificamente como Xestospongia testudinaria, y sobre la linea celular de
cancer de mama MCF-7. De este primer punto, se pudo demostrar el impacto que tiene el
acido pentadecanoico en cuanto a la detencion a procesos de migracion de células,
proliferacion del cancer de mama, asi también como la viabilidad celular. Ademas, se
observo que el acido pentadecanoico funciona de manera eficaz en combinacion con otros

farmacos como el tamoxifeno de manera sinérgica.

Como segundo punto abordado en la presente investigacion, se identificd a la
diana farmacologica sobre la cual actia el acido pentadecanoico, en este caso se ve
involucrada la via de sefializacion JAK2/STATS3, la cual es crucial para la proliferacion
células y la supervivencia de las células cancerigenas de mama, ya que su activacion favorece
el crecimiento tumoral y la resistencia a tratamientos como el tamoxifeno. Por lo que la
inhibicion de esta via de sefializacion disminuye la proliferacion y promueve la apoptosis, 1o
que le atribuye al acido pentadecanoico ser un candidato prometedor para limitar la
progresion del cancer. Estos hallazgos refuerzan el potencial del acido pentadecanoico como
una molécula que ayuda a obtener nuevas terapias y reduce las resistencias a los farmacos

convencionales.

Por Gltimo, se busc6 demostrar la manera en la que el &cido pentadecanoico actia sobre
su diana, especificamente la tirosina 221 y esto se realiz6 mediante un analisis de modelo in
silico para complementar los hallazgos tedricos y permitir la visualizacion de la interaccién
del ligando &cido pentadecanoico y su aminoacido diana. Ademas, se analizaron sus
propiedades fisicoquimicas, quimica medicinales y toxicoldgicas para predecir su efectividad
y seguridad. Se determin6 que el acido pentadecanoico modula un sitio alostérico en la
quinasa JAK2, lo que afecta su actividad reduciendo la activacion de STATS3, lo que bloquea

la proliferacién de las células en el cancer de mama.
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CAPITULO I- INTRODUCCION
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1. Introduccion

El cancer de mama ha sido la causa de muerte mas comun en mujeres a nivel mundial
y junto a su complejidad y diversidad, esta sigue siendo uno de los desafios mas significativos
para las investigaciones en la medicina. Estadisticamente representa aproximadamente el
25% de todos los casos de cancer en mujeres, cada afio mas de 2.3 millones de mujeres son
diagnosticadas con esta patologia y 680,000 fallecen por esta misma causa. El cancer de
mama es causado por el crecimiento y desarrollo anormal de células, estas células pueden
propagarse a otras partes, y si las terapias disponibles no son las adecuadas y suficientemente

efectivas, puede provocar la muerte?,

Se ha reportado resistencia hacia ciertas terapias disponibles, lo que incita a los
investigadores a explorar nuevos compuestos con potencial citotoxico para tratar el cancer
de mama. Este enfoque ayuda a abrir nuevas estrategias para el desarrollo de nuevas terapias

maés efectivas, duraderas y menos tdxicas para pacientes oncoldgicos.

La bdsqueda de nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer de mama, utilizando
enfoques in silico ha sido una estrategia clave e importante en la identificacion vy
caracterizacion de compuesto bioldgicos, esta metodologia a nivel computacional como lo
es el docking o el acoplamiento molecular realizados por medio de distintos softwares
permite predecir la interacciéon entre las moléculas de diana y ligando y obtener mayor
entendimiento del acoplamiento molecular. Ademas, permite obtener informacién sobre la
farmacocinética del compuesto activo, también de su quimica medicinal, propiedades fisico-

quimicas y de su toxicidad.

Por su parte, los productos naturales son una fuente con gran potencial para el
descubrimiento de nuevos farmacos. Las esponjas marinas se consideran como uno de los
animales mas antiguos, estos crecen en los océanos y tienen capacidades de resistir
temperaturas extremas. Estos organismos cumplen funciones como filtradores que, por
medio de sus poros y canales, permiten que circule el agua. En adicidn, estos son conocidos

por produccion de metabolitos secundarios que les permite defenderse de depredadores.

13



Existe una gran variedad de especies de esponjas marinas, su exploracién organismos inicio
desde en la década de 1970, incluyendo los metabolitos secundarios provenientes de la clase

Xestospongia o esponja barrilt.

De esta esponja marina se han reconocido fuentes abundantes de diferentes
compuestos activos como los alcaloides de piridoacridina, quinonas, esteroles acidos
poliacetilenos bromados, ésteres, entre otros. Este género marino presenta gran biactividad
significativa sobre sus metabolitos, dentro de estos se incluye actividades como
antiinflamatorias, antioxidantes, citotoxicos, antimicrobianos, insecticidas, cardiotonicos,

entre otros’.

El 4cido pentadecanoico, es un compuesto de origen marino que ha demostrado en
varios ensayos in vitro, propiedades citotoxicas prometedoras, ademas mediante los estudios
in silico, se permite visualizar su afinidad con la diana clave, implicada en la proliferacion

de las células cancerigenas.

El propdsito de esta investigacion es analizar la actividad citotoxica in vitro del
compuesto activo acido pentadecanoico, extraido de la esponja marina Xestospongia
testudinaria, sobre células de cancer de mama MCF-7 y examinar de manera in silico los
detalles referentes a su actividad. Esto ayudara a futuras investigaciones a complementar los
estudios previos que se han realizado de manera in vitro y dar una base sélida del mecanismo

de accién y propuesta de nuevas terapias oncologicas.

Para abordar de manera mas especifica esta investigacion, se tiene como objetivos
especificos analizar la capacidad citotoxica reportada en modelos in vitro sobre lineas
celulares MCF-7 del acido pentadecanoico presente en la esponja marina Xestospongia
testudinaria, distinguir la diana farmacoldgica sobre la cual seria efectivo el mecanismo
citotoxico del &cido pentadecanoico en células de cancer de mama e ilustrar la actividad
citotoxica del &cido pentadecanoico presente en la esponja marina Xestospongia testudinaria

en modelos in silico de anclaje molecular.
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1.1. Planteamiento del problema

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres y la causa mas comun
de muerte en mujeres a nivel mundial, la carga de enfermedad que representa el cancer de
mama es desproporcionadamente mayor en los paises en vias de desarrollo, en donde la
mayoria de las muertes son en mujeres menores de 70 afios. La Organizacion Mundial de la
Salud dicta que a nivel mundial 2.3 millones aproximadamente de los casos de cancer de

mama se presentaron en el afio 20202,

En el afio 2040, se estima que, aproximadamente, los casos de muerte relacionadas
con el cancer de mama sean de 16,3 millones y aproximadamente 27,5 millones de casos
nuevos a nivel mundial. La quimioterapia es uno de los tratamientos mas frecuentemente
utilizados para tratar el cancer, en conjunto con otros procedimientos como las cirugias, la

radiacion, entre otros®.

Retomando lo mencionado anteriormente y con respecto a su tratamiento, la
quimioterapia es un método clinico indispensable para combatirla. Sin embargo, la aparicién
de resistencia a multiples farmacos durante el tratamiento ha dificultado en gran medida la
eficacia terapéutica de los farmacos quimioterapéuticos. Los principales mecanismos de
resistencia a multiples farmacos se resumen en una alta expresion de proteinas
transportadoras de farmacos, activacion de la defensa antiapoptética celular y la reduccion
de la actividad de la topoisomerasa. Algunos estudios han demostrado que la resistencia a
multiples farmacos podria facilitar la metéstasis tumoral y recurrencia. Por lo que se
requieren lo mas pronto posible estrategias efectivas para superar la resistencia a multiples

farmacos®.

El interés por la creacion o desarrollo de medicamentos nuevos contra el cancer de
mama ha generado gran importancia, esto debido a que actualmente los tratamientos que
existen actualmente son de costo elevado o en caso de medicamentos algunos ya presentan

resistencia a medicamentos de quimioterapia; la busqueda de nuevos productos
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anticancerigenos se puede ver beneficiado en fuentes naturales incluyendo los organismos

marinos®.

Entre las estrategias para generar nuevas terapias, en esta investigaciéon se busca
estudiar el Acido pentadecanoico como un compuesto bioactivo derivado de organismo
marinos como lo es la esponja marina Xestospongia testudinaria, la cual ha demostrado en
varios estudios sobre su gran potencial como terapia oncoldgica. Sin embargo, al ser un
enfoque no suficientemente estudiado deja un vacio significativo sobre su potencial

actualmente en la investigacion cientifica.

Basado en lo explicado anteriormente, se genera la siguiente pregunta de
investigacion de este estudio: ¢Existe actividad citotoxica sobre las células de cancer de
mama MCF-7, por parte del &cido pentadecanoico extraido de la esponja marina
Xestospongia testudinaria y podra este compuesto ser una fuente prometedora de tratamiento

contra el cancer de mama?
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1.2. Objetivos

1.

1.2.1. Objetivo general

Exponer la actividad citotdxica in vitro del compuesto activo &cido
pentadecanoico, extraido de la esponja marina Xestospongia testudinaria,

sobre células de cancer de mama MCF-7 y su examinacion in silico.

1.2.2. Obijetivos especificos
Analizar la capacidad citotdxica reportada en modelos in vitro sobre lineas
celulares MCF-7 del 4cido pentadecanoico presente en la esponja marina

Xestospongia testudinaria.

Distinguir la diana farmacoldgica sobre la cual seria efectivo el mecanismo

citotoxico del &cido pentadecanoico en células de cancer de mama.

lustrar la actividad citotoxica del &cido pentadecanoico presente en la esponja

marina Xestospongia testudinaria en modelos in silico de anclaje molecular.
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1.3. Justificacion

El cancer de mama representa uno de los tipos de cancer mas frecuentes y la causa de
muerte mas comun en las mujeres a nivel mundial, en los paises en vias de desarrollo es
desproporcionadamente mayor en cuanto a la carga de enfermedad que representa el cancer
de mama, en donde gran parte de las defunciones por cancer de mama ocurre de manera

temprana en mujeres menores de 70 afios.

La proporcion de mujeres menores de 50 afios afectadas por la enfermedad en
América Latina y el Caribe es mayor que en América del Norte. EI prondstico después del
cancer de mama ha mejorado en paises de alto ingreso, reportando una disminucion del 40%
de mortalidad entre los afios 1980 y 2020, debido a la implementacion de programas de

deteccion temprana y protocolos de tratamiento estandarizados?..

En paises con recursos limitados, la deteccion precoz y el acceso a tratamientos
efectivos contindan siendo un desafio para estos paises. Lo anterior, resalta la necesidad de
investigar nuevas alternativas terapéuticas que puedan ofrecer soluciones para pacientes

oncoldgicos?.

Uno de los desafios y razones por la cual es importante desarrollar esta investigacion
es la aparicion de la resistencia a quimioterapia, esto no solo limita la efectividad del
tratamiento, sino que también existe progreso negativo de la patologia, por lo tanto, es
fundamental promover la investigacién y busqueda de nuevos compuestos que puedan
ofrecer mecanismos de accion distintos y ser efectivos ante la resistencia de la patologia hacia
las terapias oncologicas °. La heterogeneidad de esta patologia ha dificultado el desarrollo de
tratamientos duraderos y efectivos, a pesar de disponer de avances significativos del
tratamiento, se ha presentado resistencia a los mismos, por lo que sigue siendo un obstaculo

de obtener un terapia realmente efectiva y duradera para el tratamiento de la patologia?.
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Retomando lo anterior, la quimioresistencia hace referencia a la resistencia que puede
generar cualquier organismo patdgeno a ciertos farmacos que frecuentemente se han utilizado
para una patologia en especifico, éste es un proceso biolégico de caracter genético y

heredable ante los miembros de la misma especie®.

La tasa de morbilidad y mortalidad por los tumores malignos son datos de aumento
continuo a nivel mundial, la prevencion sanitaria contra las sustancias cancerigenas, tal como
lo son la deteccidn y el tratamiento precoz de tumores han conseguido han resultado muy
limitados. Con respecto a las terapias utilizadas como rescate, como la quimioterapia
alternante, la intensificacion de las dosis o la quimioterapia regional no han demostrado los
resultados esperados. Por lo que surge la necesidad del descubrimiento de nuevas alternativas

terapéuticas?.

Los productos naturales marinos se han demostrado en estudios ser una fuente
prometedora para obtener compuestos potenciales y desarrollar medicamentos para el
tratamiento del cancer, uno de los principales productores de compuestos citotdxicos son las
esponjas marinas. Sin embargo, se dispone de pocas revisiones relacionadas con la relacion

entre la estructura de los compuestos aislados con su actividad citotoxica®.

Las esponjas marinas son organismos que presentan metabolitos secundarios con
propiedades farmacoldgicas favorables, entre las esponjas marinas se encuentra la
Xestospongia testudinaria, la cual se caracteristica por presentar compuestos bioactivos con
distintas funciones y que ha sido de gran interés para la investigacion del desarrollo de nuevas
terapias. Uno de los compuestos bioactivos en especifico y de interés para esta investigacion
es el acido pentadecanoico, el cual ha demostrado en ensayos in vitro su potencial
significativo como agente citotdxico, sin embargo, no se conoce con claridad su mecanismo

de accion, al ser un compuesto de interés nuevo en la terapia oncoldgica®.
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La valoracion del acido pentadecanoico derivado de la esponja Xestospongia
testudinaria, podria aportar nuevos tratamientos que sean mas efectivos e innovadores para
el estudio de este compuesto se pretende utilizar la linea celular MCF-7, la cual es
ampliamente utilizada en estudios del cancer de mama por sus capacidades para representar

aspectos clinicos del tumor?3,

Con respecto a lo mencionado anteriormente, el compuesto de interés para la
investigacion es el acido pentadecanoico, un acido graso saturado que demuestra efecto
citotoxico selectivo en células MCF-7 en comparacion con otros acidos grasos como los
insaturados. Se ha realizado un estudio de la actividad anticancerigena de los acidos grasos
saturados e insaturados y se demostrd que éstos ultimos exhibieron una citotoxicidad
relativamente manos en las células MCF-7 en comparacién con &cidos grasos saturados como
lo es el &cido pentadecanoico, por lo que lo un compuesto de gran interés en el desarrollo de

nuevas terapias®.

Al realizar la investigacion de manera in silico, permitira modelar interacciones del
acido pentadecanoico junto con posibles dianas de modo computacional, lo que ayuda a
proporcionar predicciones sobre su afinidad y especificidad del anclaje. Esto ayudara a
complementar estudios previos realizados de modo in vitro, y ademas ayuda a optimizar el

disefio de su posible mecanismo de accion para futuros analistas?®.

Ademas, demostrar la interaccién de manera in silico, permite dar vision de como y
donde ocurre la interaccion del ligando con su diana, podria ayudar incluso a minimizar
estudios que se podrian realizar de manera in vitro o in vivo; sin embargo, no se descarta la
importancia de estas dos ultimas. En adicion, el estudio computacional permite proporcionar

informacion estructural clave para perfeccionar moléculas en investigaciones futuras.

A nivel de la investigacion en general para futuros estudios, esta investigacion podria
contribuir en ideas o el desarrollo de nuevas terapias estratégicas para combatir el cancer de
mama, ya que al enfocar o buscar nuevas fuentes de tratamiento, podria ayudar a tener mas

opciones de tratamiento, ademas con respecto a la resistencia que ya tiene algunas terapias,
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este compuesto activo de origen marino podria ser un objetivo interesante para contribuir a

terapias eficaces.

En el ambito costarricense, esta investigacion sobre la actividad citotdxica del acido
pentadecanoico de la esponja marina Xestospongia testudinaria, tendra impacto a nivel de
investigacion en los campos de oncologia y farmacos, proporcionando informacion Gtil sobre
su actividad citotoxica, al realizar de in silico la investigacion complementara a estudios in
vitro y dard bases a futuras investigaciones relacionadas al tema. Ademas, resalta la
importancia de la exploraciéon de la biodiversidad como una fuente rica en metabolitos

potenciales, como lo son las esponjas marinas.

1.4. Antecedentes

1.4.1 Antecedentes historicos

En una investigacion realizada por Marotta, et al. en el afio 2011 en Estados Unidos,
titulado “La via de sefializacion JAK2/STAT3 es necesaria para el crecimiento de células de
cancer de mama similares a células madre CD44 + CD24 en tumores humanos”, se busco
identificar y reconocer las vias de sefializacion celular que son fundamentales para la
viabilidad de las células de cancer de mama CD44+ CD24-, las cuales son las responsables
de la heterogeneidad tumoral y su resistencia a los tratamientos para dicho tipo de cancer®.

Se utiliz6 una metodologia computacional para realizar cribado de shRNA para
identificar genes requeridos para la supervivencia y proliferacion de las células CD44 +
CD24-. Del estudio se concluye que la inhibicion de genes especificos como JAK2 reduce la

actividad de STAT3 por lo que detiene el crecimiento de estas células tumorales®.
Esta investigacion permite conocer que se puede presentar la heterogeneidad intratumoral

en los tumores de mama, especificamente en cancer de mama CD44 +y CD24-, lo cual es
un factor que contribuye a la resistencia a terapias y por lo tanto avanza la enfermedad®.

21



En el estudio realizado por los investigadores Zhou, et al. (2010) en China y cuyo titulo
es “Aspectos quimicos y bioldgicos de las esponjas marinas del género Xestospongia”, se
propuso como propdsito de la investigacion explorar la diversidad de metabolitos
secundarios presentes en la esponja Xestospongia testudinaria y resumir los avances

quimicos y bioldgicos de los compuestos aislados de la esponja’.

La metodologia empleada para efectuar el estudio fue por medio de revision sistematica
de estudios previos sobre los metabolitos presentes en la esponja del género Xestospongia.
Se concluye del estudio que estos metabolitos presentan actividad significativa en la
inhibicion de enzimas asi también como propiedades antimicrobianas, entre otras, por lo que

son candidatos para el desarrollo de nuevas terapias’.

La relevancia de este estudio para la investigacion, se basa en tener un resumen
generalizado de los distintos tipos de esponjas de existen de este género Xestospongia,
ademas de evidenciar la existencia de estudios previos en donde se han recolectado distintos

metabolitos presentes en este tipo de esponjas’.

En un estudio sobre “Nepheliosyne A, nuevo 4cido acetilénico C47 de la esponja marina
de Okinawa Xestospongia sp.” realizado por los investigadores Kobayashi, et al. (1994) en
Japon, se buscd aislar y caracterizar un nuevo acido acetilénico proveniente de la esponja

Xestospongia de Okinawa®.
La metodologia de la investigacion fue de modo experimental y de esta se concluye que
nefeliosina A es un acido carboxilico poliacetileno con un alto peso molecular con una

actividad citotoxica baja'®.

Este estudio resalta la presencia de un nuevo acido acetilénico el cual es el nefeliosina A,

siendo éste un agente citotoxico débil®.
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En una investigacion realizada por Dai, et al. (2010) sobre “Xestosaprols de la esponja
marina de Indonesia Xestospongia sp.” en Hawai, se evaluaron nuevos compuestos con

potencial actividad bioldgica derivados de organismos marinos®2.

La metodologia utilizada es modo experimental en donde se analiza el extracto de la
esponja por medio extraccién con metanol y el uso de técnicas analiticas. Del estudio se
concluye que existen compuestos capaces de inhibir la proteasa aspartica BACEL, por lo que

promete ser un agente para generar farmacos para tratar los trastornos neurodegenerativos®.

Del estudio se destaca la importancia de agentes potenciales para la generacion de nuevas
vias de terapia, ademéas del cancer de mama, se ha estudiado para trastornos

neurodegenerativos!?.

Ademas, se realizo otro estudio, suyo titulo es “Nuevos aminoacidos de esponjas marinas,
10. xestoaminoles de Xestospongia sp.” por Jiménez, et al. en el afio 1990 en California, en
donde se identificaron y caracterizaron nuevos metabolitos antihelminticos derivados de la

esponja®®.

Para efectuar la investigacion, se recolectaron muestras de esponjas para posteriormente
aislar los xestoaminoles, por lo que su metodologia es experimental. De este estudio se
concluye que los compuestos xestoaminoles poseen potencial significativo en el tratamiento

para infecciones parasitarias®.

Su relevancia se basa en dar a conocer nuevas propiedades de la esponja del género

Xestospongia®,
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1.4.2. Antecedentes internacionales

Swantara, et al. (2019) en Indonesia realizaron una investigacion titulada “Actividades
anticancerigenas de un aislado téxico de la esponja Xestospongia testudinaria”, en la cual
tuvieron como proposito determinar la actividad anticancerigena de la esponja Xestospongia

testudinaria aislando e identificando los compuestos responsables de esta actividad®.

La metodologia empleada en esta investigacidn es experimental por medio de ensayos de
laboratorio en el cual realizaron pruebas anticancerigenas, preparacion de muestras y
extraccion, pruebas de toxicidad, purificacion, entre otros ensayos. En esta investigacion se
concluye que se con la identificacion 21 compuestos en los cuales incluyen ésteres,

terpenoides e hidrocarburos?.

Este estudio permite identificar que la esponja Xestospongia testudinaria presenta
compuestos que contienen actividad anticancerigena, lo que justifica su uso para la
investigacion, ademas de ser una especie de gran interés por sus metabolitos con una gama

de potenciales bioldgicos®.

El-Gamal, et al. (2016) en Arabia Saudita, en donde realizaron una investigacion sobre
“Compuestos citotoxicos de la esponja del Mar Rojo Saudita Xestospongia testudinaria”, en
donde tienen como propdsito identificar posibles compuestos bioactivos de origen marino
para el tratamiento de enfermedades contemporaneas como el cancer y las enfermedades

infecciosas?.

La metodologia que se utilizd en esta investigacion es cientifico experimental en donde
se emplearon técnicas de quimica analitica como espectrometria de masas y resonancia
magnética nuclear y se concluye de este estudio con el logro de la obtencion de 13
compuestos el cual se logro mediante el analisis de los datos obtenido en los ensayos
analiticos de los compuestos y comparandolos con lo dicho en la literatura, los cuales

demostraron actividad citotoxica en 3 lineas celulares cancerosas?.
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El aporte de esta investigacién al trabajo de grado radica en la necesidad de demostrar la
presencia de los distintos compuestos activos que contiene la esponja y su capacidad

citotdxica frente a tres distintas lineas celulares cancerosas?.

En un estudio realizado en el 2023 por Alkhilaiwi, et al. en Arabia Saudita sobre
“Evaluacion de la citotoxicidad del extracto metandlico de la esponja marina del Mar Rojo
Xestospongia testudinaria y sus compuestos relacionados contra las células de cancer de
mama humano MCF-7”, se establecié como proposito conocer el potencial anticancerigeno
del extracto de la esponja marina Xestospongia testudinaria, especificamente su capacidad
para inhibir la proliferacion y migracion de la linea celular MCF-7, asociada al cancer de

mama®.

La metodologia empleada en esta investigacion incluyé el cultivo de células MCF-7
tratadas con diferentes concentraciones del extracto de Xestospongia testudinaria para
evaluar su efecto sobre estas, evaluando la morfologia celular su proliferacién, la

metodologia es tipo experimental de laboratorio®.

Este articulo aporta evidencia sobre la eficacia del extracto de Xestospongia testudinaria
sobre las celulas MCF-7. Ademas, contextualiza el mecanismo por el cual funciona el
extracto como lo es la detencién del ciclo celular G1/G0 y una posible inhibicion de las

enzimas encargadas de que las células cancerosas migren a otros tejidos®.

En una revision realizada por los investigadores Akmal, et al. sobre “Metabolitos y
bioactividad de las esponjas marinas Xestospongia (Porifera, Demospongiae, Haplosclerida)
de las aguas del sudeste asiatico” en Malasia en el afio 2023, se tuvo como objetivo mostrar
la bioactividad de los metabolitos de Xestospongia y su potencial para su uso en el sector

farmacéutico®.
Para llevarse a cabo esta revision, se realizé de manera experimental con la recoleccién

de muestras de Xestospongia testudinaria y su extraccion de los metabolitos, se realizaron

pruebas de actividad bioldgica in vitro y métodos fitoquimicos para cuantificar metabolitos
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presentes. De esta revision, se concluye que uno de los metabolitos de interés de la esponja

presenta actividad anticancerigena significativa, el cual se trata del 4cido pentadecanoico®.

Este estudio permite contextualizar sobre los tipos de esponjas de esta clase y mas en
especifico, la especie testudinaria. Ademas, se muestran estudios en donde evidencian los
metabolitos secundarios potenciales presentes en la esponja, los presentan otras actividades
bioldgicas ademas de ser anticancerigenas son antivirales, antiinflamatorias y

antimicrobianas®.

Bao, et al. realizaron una investigacion titulada “El acido pentadecanoico, un acido graso
de cadena impar, suprime la pluripotencialidad de las células madre de cancer de mama
humano MCF-7/SC a través de la sefializacion JAK2/STAT3” en Corea en el afio 2020, en
donde plantearon como objetivo general evaluar los efectos anticancerigenos del &cido
pentadecanoico en células de carcinoma de mama humano MCF-7/stem-like, una linea
celular con mayor movilidad, invasividad y propiedades de célula madre cancerosa en

comparacion con las células MCF-7 parentales®.

Para efectuar dicha investigacién, se empled una metodologia experimental en donde se
realizaron ensayos de laboratorio como los son la citometria de flujo, un ensayo de formacion
de mamosferas, un ensayo de actividad de aldehido deshidrogenasa y experimentos de
transferencia Western para analizar la expresion de marcadores de células madre cancerosas
y marcadores de transicion epitelial-mesenquimal. De esta investigacion se concluye que el
acido pentadecanoico al suprimir la pluripotencia de MCF-7/Stem-like y promover la
apoptosis a través de la inhibicion de la via de sefalizacién JAK2/STAT3, podria este ser un
agente importante para la terapia del cancer de mama®.

El estudio permite contextualizar el mecanismo de accion o funcionamiento del

compuesto activo de interés para desarrollar la siguiente investigacion®.
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En un estudio titulado “Efecto neuroprotector del extracto de Xestospongia testudinaria
de esponja marina del Mar Rojo utilizando modelos de neuropatia diabética periférica in vitro
e invivo”, que fue realizado por los investigadores Magadmi, et al. (2022) en Arabia Saudita,
se tuvo como objetivo principal investigar el efecto neuroprotector del extracto de esponja

Xestospongia testudinaria en modelos in vitro e in vivo de DPN*Z,

La metodologia fue experimental en donde probaron con ratones con altos niveles de
glucosa y con extractos obtenidos de Xestospongia testudinaria. De este estudio se concluye
que el extracto de Xestospongia testudinaria mejord la viabilidad neuronal de las neuritas, la
hiperlagia y la histologia, lo que presenta un efecto neuroprotector debido a sus propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias®®.

Este estudio permite evidenciar las diversas propiedades/agentes potenciales que presenta
la esponja de la investigacion, ademas que es una esponja de gran interés para los

investigadores debido a su poder terapéutico®!.

En una investigacion realizada por Bayona, et al. en el afio 2020 en Paises Bajos, se
abordo el tema cuyo titulo es “La influencia de la localizacion geografica en la produccion
metabdlica de las esponjas barril gigantes (Xestospongia sp.) revelada mediante herramientas
metabolomicas” en donde se investigd la relacion entre el metaboloma y la ubicacion

geogréafica de las esponjas dentro del género Xestospongia sp.S.

La metodologia que se utilizo fue experimental en donde se utilizaron técnicas analiticas
como resonancia magnética nuclear y cromatografia liquida, espectrometria de masas para
analizar 139 especimenes recolectados en zonas como Taiwan, Tanzania, entre otros. Del
estudio se concluye que la funcion de los metabolitos se ve influenciada por la localizacién
geografica, provocando variaciones en la composicion quimica de los metabolitos

producidos®.
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Este estudio ayuda a entender la importancia de optimizar las condiciones de cultivo para
maximizar la produccion de los compuestos activos, ademas permite comprender que los

factores ambientales influyen en la variabilidad de los metabolitos de la esponja®.

En un estudio realizado cuyo titulo es “Nanoparticulas dirigidas al acido folico a base de
poliéster estelar para la administracion conjunta de doxorrubicina y curcumina para combatir
el cancer de mama resistente a multiples fArmacos” realizado por Guo Fangyuan, Nan Yu,
Yunlong Jiao, Wei Yong Hong, Kang Zhou, Xugang Ji, Yuan Huixing, Rey Haiying, Aigin
Lido, Rey Guopingd y Gensheng Yang (2021) en China, se investigd terapias combinadas

como doxorrubicina y curcumina con cancer de mama®.

La metodologia utilizada se baso en experimentos in vitro e in vivo para evaluar la
liberacion de farmacos, la captacion celular y la eficacia anticancerigena. Del estudio se
concluye que al administrarse las nanoparticulas de doxorrubicina y curcumina se logré una
significativa focalizacion tumoral, aumento de la muerte celular, por lo que se recomienda
dicha combinacion para la terapia de cancer de mama cuando ésta es resistente a ciertos

farmacos®.

Este estudio permite contextualizar y dar a entender que el cancer de mama presenta
resistencia a farmacos, por lo que impulsa a realizar investigaciones y poder descubrir nuevas

fuentes terapéuticas mas efectivas y menos toxicas para tratar el cancer de mama?®.

En una investigacion realizada por Elliz Joseph, sobre “Un barril de esponjas: un
complejo de la especie Xestospongia testudinaria en el paso de la isla verde, Filipinas” en
California (2020), se tuvo como propdsito analizar la genética y geografica de los organismos

marinos, especialmente de las esponjas de la region Indo-pacifico®.
La metodologia de esta investigacion es modo experimental, la cual se baso en la

recoleccion de esponjas marinas en buceo para analizar su genético en el laboratorio. Del

estudio se concluye que la genética de las esponjas marinas de esta region es alta®*,
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Esta investigacion aporta informacion sobre la biodiversidad genética y morfologia de
las esponjas marinas de esta region, esto permite comprender procesos evolutivos y

ecoldgicos®.

En un estudio, cuyo titulo es “Examinacion del complejo de especies de esponjas barril
gigantes: diferenciacion molecular y microbiana de Xestospongia testudinaria en Singapur”
realizado por los investigadores Lindsey K. Deignan, Raiyan Dansson, Aaron An Rong Loh
y Keay Hoon Pwa (2023) en Singapur, en el cual se analiz6 el impacto de las esponjas en los
ciclos de nitrégeno, carbono, fésforo y azufre dentro de los ecosistemas de los arrecifes de

coral®.

La metodologia utilizada es modo experimental y de este estudio se concluye que no se
observaron diferencias significativas en la composicién del microbiana entre los lugares, pero

si existio una diferenciacion en funcion de la genética del hospedero®®.

Esta investigacion permite entender que las esponjas marinas como la Xestospongia
testudinaria puede presentar variaciones asociadas a haplotipo genéticos, de este también se
destaca conocer la biodiversidad y las interacciones ecoldgicas en los ecosistemas de

arrecifes®®.

En una investigacion sobre “Xestospongiene VNI, un nuevo lipido poliinsaturado
bromado de la esponja marina Xestospongia testudinaria (Lamark, 1815)” realizada por los
investigadores Bui Huu Tai, Dan Thi Thuy Hang, Cong Thung, Haz Thi Trang, Pham Hai
Yen, Duong Thi Hai Yen, Phan Thi Thanh Huong, estiércol de duong thi, Ngo Cao Cuong,
Haz Thi Thao, Nguyen Xuan Nhiem, Phan Van Kiem (2022) en Vietnam, se identificaron

nuevos compuestos quimico de la esponja para evaluar su actividad biolégica®®.

La metodologia utilizada es modo experimental y cualitativa con la recoleccion de
muestras de la esponja y métodos analiticos en laboratorio. De esta investigacion se concluye
el aislamiento de 10 lipidos poliinsaturados bromados y la confirmacion de actividad

citotéxica en un nuevo acido?.
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Se destaca de esta investigacion la evidencia del descubrimiento de compuestos
bioactivos en la esponja marina, lo cual permite a la esponja ser un producto natural de interés

para investigaciones y aplicaciones en la biomedicina®®.

En una investigacion realizada por los investigadores Murtihapsari Murtihapsari,
Supriatno Salam, Dikdik Kurnia, Darwati Darwati, Kadarusman Kadarusman, Fajar Fauzi
Abdullah, Tati Herlina, Muhammad Hafiz Husna, Khalijah Awang, Yoshihito Shiono,
Mohamad Nurul Azmi & Unang Supratman (2019) sobre “Un nuevo esterol antiplasmodial
de la esponja marina de Indonesia, Xestospongia sp.” en Vietnam, donde se busco aislar y
analizar la actividad antiplasmodial de nuevos compuestos esteroides presentes en las

esponjas marinas®’.

La metodologia de esta investigacion es experimental y cuantitativa en donde se realiza
extraccion y separacion del extracto n-hexanico de la esponja mediante técnicas analiticas
como la cromatografia, asilando compuestos también compuestos como el Kaimanol y el
Saringosterol, estos compuestos son analizados con técnicas como espectroscopia de masas
para determinar las estructuras. Del Estudio se concluye con la confirmacion de la actividad

antiplasmodial de los dos compuestos mencionados®’.

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que permite demostrar los
estudios previos que se han realizado con la esponja de interés y que este ademas de presentar
actividad anticancerigena, neuroprotector, antiinflamatorio, entre otros, también es capaz de

combatir las cepas de Plasmodium falciparum?®’,

En un estudio realizado por Min Yang, Lin-Fu Liang, Li-Gong Yao, Hai-Li Liu & Yue-
Wei Guo (2019) sobre “Un nuevo poliacetileno bromado a partir de la esponja marina china
Xestospongia testudinaria” en China, se establece como propodsito identificar y caracterizar

nuevos compuestos naturales de origen marina®®,
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La metodologia consistié en la extraccién del extracto de la esponja con acetona,
separacion de los compuestos mediante cromatografia en columna de silice y HPLC y a
través de un analisis espectroscopico detallado, se logré identificar compuestos con actividad
bioldgica. se logro identificar un nuevo poliacetileno bromado, xestosnariene J y dos
analogos, el compuesto Xestonariene J es un nuevo tipo de estructura en este grupo de

compuestos?é.

Esta investigacion aporta a la investigacion actual el conocimiento de un nuevo
compuesto de este grupo de poliacetilenos bromados, como lo es el compuesto de
xestonariene J, como un compuesto que puede abrir nuevas investigaciones a futuro, ademas

evidencia la presencia de compuestos potenciales en la esponja de interés*®.

En una investigacion sobre “Variacion metabolica en esponjas barril gigantes del Caribe:
influencia de la edad y la profundidad del mar” por los investigadores Lina M. Bayona a,Min
Sun Kim b,Thomas Swierts ¢,Geum- Sook Hwang, Nicole J. de Voogd es,Young Hae Choi
(2021) en Corea del Sur, en donde se buscé identificar las diferencias en la composicion

metabolica des estas esponjas relacionado a factores como la edad y la profundidad del mar*®.

La metodologia utilizada es experimental y de tipo cualitativa, incluyo la recoleccion de
muestras de esponjas a diferentes profundidades, luego se realizé un anélisis metabolémico
con cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas. De este estudio se concluye
que los factores como la edad y el grupo genérico estan influyendo en la variacion del

metaboloma de las esponjas, sin embargo, el factor de profundidad no mostré influencia®®.
Este estudio le aporta a la investigacion actual conocer algun factor que le podria afectar

a las esponjas de este tipo, como lo es la edad, el cual podria afectar en la variacion del

metaboloma de la esponja®®.
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En un estudio sobre “Caracterizacion preclinica de la 22-(4'-piridinacarbonil)
jorunnamicina A contra la invasion de células de cancer de pulmoény la angiogénesis a través
de la sefializacion AKT/mTOR?” realizado por Iksen Iksen, Suthasinee Seephan, VVudhiporn
Limprasutr, Suwimon Sinsook, Koonchira Buaban, Supakarn Chamni y Varisa
Pongrakhananon (2023) en Tailandia, se busco evaluar el impacto de 22-(4'-piridinacarbonil)

jorunnamicina A contra la invasion de células de cancer?.

La metodologia utilizada es cuantitativa e incluye procesos in vivo e in silico para evaluar
los efectos del impuesto sobre la invasion celular y la angiogénesis. De este estudio se

concluye que el compuesto puede inhibir efectivamente la invasion de las células tumorales?.

Este estudio permite identificar otros compuestos presentes en la esponja y que presentan

actividad potencial para el organismo, asi como su actividad antimetastasico?’.

En un estudio realizado por Stephanie Venn-Watson, Michael D. Moffatt, John H. Kim,
Margaret A. K. Ryan, David L. Wood y Robert K. Naviaux, en Estados Unidos en el afio
2023, cuyo titulo es “El &cido pentadecanoico (C15:0), un &cido graso esencial, comparte
actividades celulares clinicamente relevantes con los principales compuestos que mejoran la
longevidad” se tuvo como objetivo evaluar las actividades biologicas del &cido
pentadecanoico en comparacion con compuestos reconocidos por su capacidad para

promover la longevidad, utilizando modelos celulares®.

Para llevar a cabo esta investigacion, los investigadores realizaron una serie de ensayos
in vitro para analizar los efectos del acido pentadecanoico en diferentes aspectos celulares,
dentro de los métodos utilizados se incluye la viabilidad células, procesos inflamatorios,
fibrosis y metabolismo mitocondrial, y se compararon los efectos con compuestos conocidos
por sus propiedades de longevidad, como lo son la metformina y rapamicina. De este estudio
se concluye, con que el &cido pentadecanoico presenta actividades biologicas similares a
compuestos que promueven la longevidad como la metformina y rapamicina, lo que sugiere

que este compuesto es beneficioso para regular procesos bioldgicos esenciales®.
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Este estudio es relevante en la presente investigacion, por exponer propiedades
bioactivas del acido pentadecanoico, ademas de tener beneficios en cancer de mama,

puede tener influencia en enfermedades cronicas como la diabetes®.

En un estudio realizado por Ngoc Bao To, Vi Nguyen-Phuong Truong, Meran Keshawa
Ediriweera y Somi Kim Cho en Malasia en el afio 2022, sobre el titulo “Efectos del
tratamiento combinado con &cido pentadecanoico y tamoxifeno sobre la resistencia al
tamoxifeno en células de cancer de mama MCF—-7/SC” se buscO determinar si el acido
pentadecanoico puede mejorar la efectividad del tamoxifeno en casos de resistencia a este

altimo™.

La metodologia utilizada fueron ensayos de citotoxicidad para evaluar la proliferacion de
las cellas, la apoptosis y las proteinas involucradas en la resistencia, lo que resulto en que la
combinacion de ambos compuestos incremento la eficacia de la terapia de una manera
sinérgica. De este se concluye con que el &cido pentadecanoico mejorar la respuesta del
tamoxifeno en células resistentes, 1o que sugiere que este compuesto tiene gran potencia para

tratamientos utilizados en cancer de mama®.
Este estudio resulta ser relevantes, debido a que expone el uso del &cido

pentadecanoico en cancer de mama, relacionandose con la presente investigacion sobre la

actividad citotoxica y su impacto en la via clave como la JAK2/STAT3",

1.4.3. Antecedentes nacionales

En un estudio realizado por Javier Mora Rodriguez, en el afio 2024 en Costa Rica, su
objetivo de la investigacion fue proponer cdmo una molécula podria ser capaz de frenar el

cancer de mama, por medio de la neutralizacion de ésta (interleucina-38) 7.

La metodologia utilizada para su investigacion fue de manera experimental en donde

se generaron anticuerpos neutralizantes contra la interleucina-38 para bloquear la funcion
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inhibitoria sobre el sistema inmune en presencia de tumores, por lo que se reactiva el sistema
inmunologico. Del estudio se concluye, que la neutralizacion de la interleucina-38 permitio
reactivar el sistema inmune y activar las células las que son responsables de eliminar

directamente a las células tumorales’”.

Su relevancia se basa en aportar informacion sobre la regulacion de las respuestas
inmunes y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer de mama,
permitiendo entender que la importancia de los mecanismos inmunoldgicos en el

microambiente tumoral”’.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO
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2. Marco teérico

Esta seccion de la investigacion tiene como objetivo contextualizarla, en cuanto a
conceptos relacionados con la investigacion y aspectos importantes para el mejor
entendimiento de dicho trabajo, especificamente se abarcaran aspectos con respecto al cancer
de mama y sus generalidades, sobre acidos grasos en general, actividad citotoxica de
compuestos marinos, especificamente del acido pentadecanoico, también de los procesos
involucrados en su posible mecanismo de accion y contextualizar aspectos relevantes sobre

los ensayos in silicos para esta investigacion.

2.1. Cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad en la que las células de la mama alteradas se
multiplican desordenadamente formando tumores. Las células cancerosas comienzan a
desarrollarse en el interior de los conductos galactoforos o de los lobulillos donde producen
leche materna. EI cancer in situ no es potencialmente letal y es detectable en fases tempranas,
estas células cancerosas se pueden propagar al tejido mamario cercano lo que se conoce como
invasién produciendo nédulos o engrosamiento. Las células tienen la capacidad de migrar
hacia otras partes del organismo, lo que se conoce como invasion, produciendo nodulos o el

engrosamiento?’.

Por otro lado, el cancer invasivo puede propagarse a los ganglios linfaticos mas
cercanos o incluso hacia otros 6rganos, lo que se conoce como metéastasis, estas resultan ser
letales. Normalmente, el tratamiento para este tipo de patologias se basa, de manera
dependiente de las necesidades del paciente oncoldgico, sin embargo, suelen ser tratamientos

como la radioterapia, por medio de medicacion o con la combinacion de cirugia?’.

Muchos de los pacientes no expresan ningun sintoma en fase temprana, sin embargo,

en fase avanzada pueden presentar una serie de sintomas como, por ejemplo: pueden observar
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un engrosamiento en el seno que a menudo es sin dolor, cambio en el tamafio, forma o algin
aspecto distinto en el seno, presencia de hoyuelos, enrojecimiento, grietas 0 cambios en la

piel, cambios en la zona del pezon y/o secrecion de liquido anémalo o sangre por el pezon?’.

Conforme avanza el cancer, las células cancerosas pueden migrar e invadir otras
zonas del cuerpo, por ejemplo, a los pulmones, higado, cerebro y a los huesos. De esta
manera, se generaran nuevos sintomas relacionados al tipo de cancer o a la que zona que se

haya alcanzado, sintomas tal como dolor ésea o cefaleas?”.

2.1.1. Historia

Este representa en la actualidad uno de los problemas de salud pablica més grandes
en el mundo, siendo ésta la primera causa de muerte por neoplasia en mujeres mayores de 25
afios de edad. Los primeros registros estadisticos oficiales a nivel mundial corresponden a
1926. Sin embargo, existen registros de civilizaciones antiguas que denotan su existencia
durante milenios. Los primeros indicios del cancer de mama ocurrieron en la antigua
civilizacion egipcia, donde se documentaron por primera vez el caso y el procedimiento
contra tumores en la mama en el papiro ahora nombrado Edwin Smith Surgical Papyrus. Este
fue escrito en la denominada “era de las piramides” alrededor del 3000 al 2500 a.C. y podria

ser una copia de un manuscrito de tratados quirtrgicos producido en la antigiiedad?.

Existieron varias teorias sobre el cancer de mama, las cuales evolucionaron
significativamente, Hipdcrates formulo su teoria de los cuatro componentes, en la cual
postula que los seres vivo estan formados por sangre, bilis amarilla, bilis negra y flema,
asegurd que la salud dependia de un equilibrio entre estos cuatro, también creia que un
aumento de la bilis negra era la causa de los tumores mamarios y de no ser tratada podria

ocasionar la ruptura de este tumor, lo cual se liberaria la bilis en todo en cuerpo?.

En cuanto pasaba los afios, el médico griego Caludis Galenus, realiz6 una descripcion
sobre los tumores mamarios y los definié como crecimientos anormales de la mama, lo cual

era mas comun notarse en mujeres que en hombres, con méas razon en aquellas mujeres cuyo
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periodo menstrual era irregular o nulo, ademas afiadio que el cancer no era especifico de la

mama, sino que también podria aparecer en otra aparte del cuerpo®.

Durante el primer siglo, los médicos romanos trataban los tumores extrayendo el
musculo pectoral completo, este método se hacia en un cauterio caliente y sin anestesia
alguna, luego Galenus propuso un tipo de lumpectomia, en el cual se realizaba mas especifico
al tumor, extrayendo Gnicamente esa parte y no en su totalidad del musculo; sin embargo, los

médicos rechazaron su propuesta y se continué realizando de la misma manera®.

El Renacimiento y la Edad moderna, René Descartes propuso la teoria de la linfa, de
la cual decia que la linfa era el mas importante entre la sangre y los fluidos, luego Stahl y
Hoffman propusieron que el cancer se compone de linfa fermentada y degenerada en su
acidez o alcalinidad. Meses después el médico francés Claude Deshais-Gendron describi6
los tumores cancerigenos como una masa fria formada por glandulas y nervios endurecidos,
el cual se fijaba y Grecia en los tejidos circundantes. Con el avance al siglo XIX, Johannes
Muller teoriz6 que las células cancerigenas provenian del crecimiento no células no

diferenciadas y no del sistema linfatico como lo creia®.

Con respecto al desarrollo de farmacos contra el cancer de mama, durante la segunda
guerra mundial, la US Army realizd investigaciones iniciadas sobre el gas mostaza
identificando su toxicidad contra los linfomas, esto marcé su inicio de las investigaciones
agentes quimicos capaces de combatir las células cancerigenas al dafiar su ADN. Después de
afios de investigacion en el area de quimioterapia, el primer caso de cancer metastasico fue
curado al utilizar el metotrexato, este acontecimiento marcd la historia del uso de la

quimioterapia en el tratamiento del cancer de mama?®,

Tiempo después, el grupo de investigacion de ICI Pharmaceuticals ahora conocido
como AstraZeneca identifica el compuesto llamado Tamoxifeno. En 1972 se probo este
compuesto en diversas aplicaciones que iban desde el tratamiento del cancer de mama, hasta

la induccidn de la ovulacién; sin embargo, tuvieron que pasar por aceptacion por parte de la
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FDA como tratamiento contra el cancer de mama metastasico en los casos de tumores

positivos a receptores de estrogenos?,

2.1.2. Generalidades sobre los tipos de cancer de mama

Existen distintos tipos de cancer de mama, dentro de estos se encuentran los invasivos
y no invasivos, segun el comportamiento de estos. Con respecto al cancer invasivo, esto,
significa que se ha extendido a los tejidos mamarios cercanos, los dos tipos mas frecuentes
se definen en funcion de la ubicacion donde comienzan a desarrollarse, los cuales son el
carcinoma ductal invasivo, el cual es un tipo de cancer que comienza en los conductos lacteos
que conecta con el pezén, es el mas frecuente de los casos. Como segundo tipo mas frecuente,
se encuentra el carcinoma lobular invasivo, el cual es un tipo de cancer que comienza en las

glandulas productoras de leche materna, llamada lobulillos®2,

Por otro lado, existen algunos tipos de cancer de mama cuyas caracteristicas afectan
su desarrollo y tratamiento, dentro de estos tipos se encuentra el cancer de mama triple
negativo, el cual es una forma de cancer que da resultados negativos para receptores de
estrdgenos, progesterona y no tiene proteinas HER2. Por otra parte, el cancer de mama triple
positivo, es el que da positivo en receptores de estrdgenos y receptores de progesteronas y
tiene en gran cantidad proteinas HER2. Otro tipo de cancer de mama como lo es el
inflamatorio, el cual es una forma de cancer de mama invasivo poco frecuente y agresivo, a
diferencia de otros, este no forma tumores, sino que se disemina hacia los vasos linfaticos de

la piel, provocando inflamacion en la zona®.

El cancer de mama metastasico, también llamado cancer de mama en estadio 1V, es
un tipo de cancer de mama invasivo que se ha extendido, es decir que ha hecho metéstasis
maés alla de la mama hasta llegar a otras partes del cuerpo, como los huesos, el higado, los
pulmones o el cerebro. El cancer de mama puede volver en otra parte del cuerpo meses o
incluso afos después del tratamiento original, también conocido como recurrencia

metastasica, pero algunas personas reciben un diagnostico inicial de enfermedad metastéasica,
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el cual se denomina como cancer de mama metastasico “de novo”. Otro tipo de cancer como
el cancer de mama recurrente que es el cancer de mama invasivo que vuelve a aparecer meses
0 afios después del tratamiento. EI cancer de mama puede volver a aparecer en la misma
mama. lo que se conoce como recurrencia local, cerca de los ganglios linfaticos de la axila o
la clavicula (recurrencia regional) o en otra parte del cuerpo (recurrencia metastasica o

distante)®.

La ocurrencia del cancer de mama en hombres es poco frecuente, en comparacion
con la frecuencia en mujeres. Menos del 1 % aproximadamente de todos los casos de cancer
de mama se diagnostican en hombres. La mayoria de los casos de cancer de mama en
hombres son carcinomas ductales invasivos y la enfermedad de Paget en la mama es una
forma poco frecuente de cancer de mama en la que se acumulan células cancerosas en el

pezon o a su alrededor®?,

Por otra parte, se encuentra el cancer mama no invasivo, este se clasifica en dos tipos
principales, los cuales son el carcinoma ductal in situ y el carcinoma lobular in situ, este
perimetro es un tipo de cancer de mama no invasivo que no se extiende fuera del lugar de
origen, en los conductos lacteos. Este cancer no es potencialmente mortal, sin embargo, se
considera un precursor del cancer de mama invasivo y se aumenta el riesgo de presentar esta
patologia mas adelante. Este segundo tipo de cancer no invasivo, es un tipo de cancer el cual

se caracteriza por no entenderse mas del lugar de origen, en los lobulillos®2.

Tabla 1. Clasificacion del cancer de mama

Clasificacion de subtipos de moleculares | Analisis basado en inmunohistoquimica

Luminal-A ER+,
PR >20%,
HER2—
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Luminal-B ER+,
PR < 20%,
HER2+

Enriquecido con HER?2 ER—,

De tipo basal ER-,

HER?2

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia®

La linea celular MCF-7 se caracteriza por presentar receptores hormonales positivos
de estrogenos y progesteronas y por receptor de HER2 negativo. El subtipo de cancer de
mama luminal A es especificamente uno de los tipos de cancer de mama de la linea celular
MCF-7. Este subtipo de cancer de mama, se asocia con tumores que expresan receptores de
estrogeno y progesterona y receptores HER2 negativos, por lo que los tratamientos son de
tipo hormonales; sin embargo, existen tratamientos alternativos en donde algunos
compuestos influyen en la proliferacion, la apoptosis de MCF-7 a través de otras vias, como

lo es la via de sefializacion JAK/STAT®®,

Los receptores de estrogenos y de progesterona son marcadores prondsticos de la
terapia hormonal en tumores de mama. La terapia endocrina se ha centrado en bloquear la
actividad de los receptores de estrogenos o impedir la conversion de los andrégenos en
estrogenos medidas por la aromatasa. Por otra parte, se ha reportado resistencia intrinseca a
algunas terapias con hormonas en pacientes con patologia metastasica y también en etapa
temprana. La resistencia puede adquirirse también después de un tratamiento adecuado,

seguido de respuestas breves a terapias hormonales seriadas hasta que el tumor se vuelve
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refractario. Ademas, el uso de estrategias terapéuticas como las combinaciones han
demostrado un beneficio limitado debido al desarrollo intrinseco de la resistencia. Por esta
razon, se identifican cascadas de sefializacion alternativas asociadas al cancer, como la via

STAT y la JAK como nuevos objetivos para el tratamiento del cancer de mama®.

La via de sefializacion JAK7STAT esta implicada en varios tipos de cancer de mama,
esta via esté relacionada con el crecimiento celular, la supervivencia, resistencia a apoptosis
y angiogénesis. Algunos de los canceres de mama que se relacionan con esta via de
sefializacion son: el cancer de mama triple negativo, este subtipo de cancer de mama, el cual
no expresa estrégenos, ni progesterona ni HER?2, es particularmente agresivo y es recurrente.
Esta via de sefializacion esta frecuentemente activada en este tipo de cancer, permitiendo que

este se prolifere y genere resistencia a los tratamientos.

Otro cancer de mama cono el HER2+, la via JAK/STAT se encuentra también
activada cuando existe resistencia a tratamientos dirigidos a HER2, ademas su activacion
puede favorecer la progresion tumoral; otro cancer de mama como el luminal Ay B, la via
JAK/STAT activada proporciona agresividad del tumor y propagacion y por el ultimo el
cancer de mama de tipo basal, este comparte caracteristicas con el triple negativo, la via
JAK/STAT esta activa en muchos casos, lo que le confiere agresividad del tumor y la

capacidad para evadir tratamientos convencionales®®,
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Figura 1. Células de cancer de mama MCF-7
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Fuente: imagen tomada de la referencia®

La linea celular de cancer de mama MCF-7 es utilizada en investigaciones sobre la
capacidad de migraciéon de las células cancerigenas y transicion epitelial-mesenquimal,
también es utilizada para evaluarse en procesos donde existe progresion y metastasis del
cancer. Por ejemplo, en un estudio in vitro se observé como la prolactina incrementa la
migracion de las células MCF-7. Asi como también es utilizada para ensayos en donde
prueban la capacidad de propiedades sinérgicas de farmacos convencionales utilizados para
el cancer de mama y que han reportado resistencia por parte de estas células cancerigenas,

dentro de esos farmacos se incluye el tamoxifeno evaluado con el 4cido pentadecanoico’™ .
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Con respecto a los ensayos in vitro que se realizan sobre esta linea celular de cancer
de mama para evaluar citotoxicidad especificamente, se emplean ensayos como analisis de
migracion e invasion de células, asi también como formacion de mamosferas, Western blot
y citometria de flujo. Cada uno de estos ensayos tratan sobre la evaluacion de procesos
bioldgicos como la metéstasis mediante la monitorizacion del movimiento de células en un
entorno controlado, por otro lado, el ensayo de formacién de mamosferas que evalta la
actividad de células madres cancerosas, midiendo la capacidad que tienen para

autorrenovarse y propagar en tumores primarios y metastasis®.

2.2. Biologia de la esponja marina Xestospongia testudinaria

La presente investigacion se basa en la actividad citotdxica del compuesto activo
denominado Acido pentadecanoico, el cual se encuentra en la esponja marina Xestospongia
testudinaria, esta esponja se clasifica de la siguiente manera, filo: Porifera, reino: Animalia,
clase: Demospongiae, orden: Haplosclerida, familia: Xestospongiidae, género:
Xestospongia. Existen aproximadamente 30 especies de Xestospongia, la especie de interés

para dicha investigacion es la especie denominada testudinaria®.

2.2.1. Caracteristicas generales de la esponja marina Xestospongia testudinaria

Esta esponja marina se puede encontrar en una variedad de habitats en la region del
sudeste asiatico, comunmente en arrecifes de corales tropicales poco profundos; sin embargo,
puede encontrarse en aguas mas profundas. Frecuentemente se encuentran adheridos a arena,

rocas, corales u otros sustratos bentdnicos®.

Las esponjas, animales acuaticos del filo Porifera, se alimentan por filtracion y son

conocidas por su diversidad de especies Unicas y por su complejidad morfoldgica. Las
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especies de esponjas suman mas de 8000 y se encuentran en regiones templadas, tropicales
y polares, habitando una amplia gama de habitats de agua dulce y marinos. Son una fuente
importante de metabolitos. Se conocen méas de 5300 metabolitos distintos producidos por
esponjas y los microbios que las acompafian y cada afio se informan mas de 200 metabolitos

nuevos de esponjas®.

Figura 2. Esponja marina Xestospongia testudinaria
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Fuente: imagen tomada de la referencia®

2.2.2. Rol ecoldgico

La esponja marina Xestospongia testudinaria juega un papel clave en el ecosistema
de arrecifes de coral, Se alimentan por filtracion, esto significa que filtran el agua por medio
de sus cuerpos para obtener particulas de alimento. Su enorme tamafio es crucial debido a
que esta conectado mecanisticamente al bombeo y al ciclo de nutricion, este proceso ayuda
a eliminar el exceso de nutrientes y sedimentos del agua, lo que ayuda a mantener la
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condicion de salud general del ecosistema de arrecifes de coral. Ademas, proporcionan
habitats importantes para otros organismos, como algas, bacterias, peces, crustaceos y otros
invertebrados, que utilizan las esponjas como un lugar para esconderse, reproducirse y buscar

alimento®.

La morfologia externa de las esponjas de barril gigantes puede exhibir superficies
lisas a muy digitadas o laminadas. El color de la esponja en vida es marrén caramelo a marron
granate externamente, con una Interior beige. Presenta una coloracion granate a veces es
irregular y puede deberse a la presencia de simbiontes cianobacterianos (género:
Synechococcus) en las partes de la superficie de la esponja expuestas a la luz solar. A
diferencia de las celulas de otros animales, las céelulas de las esponjas no forman diversos
organos, como rifiones, higado o nervios. Las esponjas son eficientes filtradores del océano,
filtrando particulas de alimento del tamafio de bacterias y luego expulsando el agua filtrada
a través de su 6sculo. Una esponja barril individual puede filtrar hasta 50.000 veces su propia

agua’l,
2.2.3. Distribucién geografica

La especie de Xestospongia testudinaria, que se encuentran en las aguas del sudeste
asiatico, son una fuente rica de metabolitos secundarios con potencial de aplicacion en

diversas industrias, como la farmacéutica, la biotecnologia y la agricultura®.
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Figura 3. Localizacion de Xestospongia sp. en el sudeste asiatico
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Las especies de Xestospongia se encuentran en aguas tropicales y subtropicales en el
sudeste asiatico, se han localizado en varios lugares de Indonesia, la isla de Sabang, el norte
de Sulawesi y Bandung. Se visualiza a menudo en aguas profundas o no tan profundas, en
lagunas y arrecifes de coral. Se observa Xestospongia sp. en Filipinas en varios lugares,
incluido el canal de Manila frente a la isla de Mindoro. Se encuentran en Malasia en varios
lugares, incluidas las islas Sepanggar y Gaya, Sabah, la isla Mentigi, Johor, la isla Bidong,
Terengganu y Langkawi. En Tailandia, se encuentran en las provincias de Chon Buri y
Rayong, mientras que, en Vietnam, se encuentran en la bahia de Ha Long y Khanh Hoa*.
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En las aguas del sudeste asiatico, se ha descubierto que Xestospongia sp. produce una
variedad de metabolitos secundarios de diversa naturaleza, incluidos alcaloides, esteroides,
acidos grasos, quinona, etc. Se ha demostrado que estos compuestos tienen propiedades

antioxidantes, antiinflamatorias, antiparasitarias, antitumorales y antimicrobianas®.

2.3. Metabolitos bioactivos

Los metabolitos bioactivos con sustancias quimicas que se encuentran en plantas,
alimentos tales como frutas, nueces, aceites, entre otros. Estos compuestos cumplen
funciones en el cuerpo que pueden promover calidad en la salud. Parte de estos han sido

estudiados para terapias de cancer, patologias cardiacas, neurolégicas, entre otras*.

Las esponjas marinas y sus simbiontes utilizan mecanismos de defensa quimica con
la produccion de compuestos biolégicamente activos para defensa de posibles depredadores.
Los metabolitos bioactivos presentes en las esponjas marinas pueden ser utilizados por la
esponja para cumplir diversas funciones, entre ellas incluye defenderse de los agentes
patogenos, asi como los virus, hongos, bacterias o parasitos, esto con el fin de evitar ser

dafiados por sus depredadores y también protegerse contra las radiaciones®*.

2.3.1. Metabolitos presentes en la esponja marina Xestospongia testudinaria

Los alcaloides, acidos grasos, esteroles, terpenoides, policetonas, macrolidos,
quininas, glucosidos y péptidos son algunos ejemplos de metabolitos que se han identificado
en esponjas marinas. Existen tres clases principales de esponjas: Hexactinellidae,
Demospongiae y Calcarea. La clase Demospongiae es la mas dominante y comprende mas

del 90% de las especies de esponjas. El género Xestospongia es ampliamente estudiado
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debido a sus diversos metabolitos primarios y secundarios con diversos potenciales

bioldgicos. También se conocen como “esponjas barril gigantes™ y tienen una apariencia

grande, y en forma de barril con variaciones en altura, diametro y complejidad de superficie

entre distintas especies?,

En las aguas del sudeste asiatico, se ha descubierto que Xestospongia sp. produce una

variedad de metabolitos secundarios de diversa naturaleza, incluidos alcaloides, esteroides,

acidos grasos, quinona, etc. Se ha demostrado que estos compuestos tienen propiedades

antioxidantes, antiinflamatorias, antiparasitarias, antitumorales y antimicrobianas®.

Tabla 2. Metabolitos bioactivos presentes en la esponja marina Xestospongia

testudinaria

Especie Metabolito Clase Formula Bioactividad
molecular
Acido nonanoico Acido graso CoH1604 Antibacteriano y
antiinflamatorio

Acido tetradecanoico | Acido graso | C14H250: Larvicida

Xestospongia

testudinaria
Trans-Fitol Acido graso C20H400 Inhibidor de la aromatasa,

antioxidante
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Acido pentadecanoico | Acido graso | CisH300: Anticancer

Acido palmitico Acido graso C16H3202 Antiviral, anticancerigeno
Acido 9,12- | Acido graso | C19H3402 Antibacteriano
octadecadienoico

Heneicosano Alcano CaiHaa Antimicrobiano
Yodohexadecano Alcano Ci6Ha4 Antiinflamatorio

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia*
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Figura 4. Estructuras quimicas de los acidos grasos de cadena larga de Xestospongia
testudinaria
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Fuente: imagen tomada de la referencia®

En la tabla 2 y figura 4 se observan algunos de los metabolitos activos que estan
presentes en la marina Xestospongia testudinaria, la mayoria se trata de acidos grasos y otros
son de clase alcanos. Estos metabolitos tienen accion antibacteriana, anticancerigena,
antiviral, larvicida, antiinflamatoria, antimicrobiana, entre otras, lo que hace a esta esponja

marina llamativa para investigaciones de nuevas fuentes para el desarrollo de nuevas terapias.
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2.3.2. Acidos grasos

Los &cidos grasos son nutrientes esenciales que junto a las proteinas, carbohidratos y
minerales constituyen la base de la dieta humana. Estos &cidos son los constituyentes
principales de las grasas y aceites. Estos compuestos forman los lipidos, moléculas de
estructura variable de naturaleza apolar que forman parte de las membranas bioldgicas,
ademas constituyen las reservas energéticas del organismo y tienen importantes funciones de

sefializacién dentro de la célula®.

Los acidos grasos se clasifican de acuerdo con su estructura quimica. Al no presentar
dobles enlaces se les denominan acidos grasos saturados, si tienen un solo doble enlace se
denominan &cidos grasos monoinsaturados, de la misma manera si tiene mas de uno se

denominan poliinsaturados*.

2.4. Acido pentadecanoico

De los metabolitos presentes en la esponja marina Xestospongia testudinaria, se
encuentra el compuesto activo, acido graso, conocido como &cido pentadecanoico. Los
acidos grasos son moléculas hidrocarbonadas presentes en los lipidos, en cuyo extremo hay
un grupo acido carboxilico. Estos se clasifican en subtipos con base en su numero de

carbonos, longitud, grado de instauracion, la posicion y la configuracion del doble enlace®.

Basado en la presencia o no de enlaces dobles, estos pueden ser insaturados o
saturados, los saturados tienen una estructura lineal, no tienen ningln doble enlace, hacen
parte de los triglicéridos y generalmente tienen un numero par de atomos carbonos y en

menor medida un nimero impar de estos a&tomos=.
En este caso, el acido pentadecanoico es un &cido de cadena lineal, es decir un acido

graso saturado. Los &cidos grasos se pueden clasificar segin su saturacién, los acidos grasos

saturados se pueden clasificar como cadena par e impar. Los acidos grasos de cadena par se
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encuentran de manera abundante en plasma humano y una pequefa cantidad de acidos grasos

de cadena impar en el plasma humano®.

En ensayos previos se han confirmado los efectos del acido pentadecanoico en la
migracion e invasion de MCF-7/SC mediante ensayos de cicatrizacion de heridas e invasién
trans-pocillo. Se ha observado que el 4acido pentadecanoico podria suprimir
significativamente la migracion de MCF-7/SC e invasion en comparacion con las células no

tratadas®.

MCF-7/SC se trata de una linea celular con mayor movilidad, invasividad y
propiedades propias de células madre cancerosas, derivada de MCF-7. Esta linea celular es
ampliamente utilizada en investigaciones del cancer de mama por su capacidad de tener
caracteristicas del epitelio mamario diferenciado, ademas se relaciona con resistencia a

farmacos®.

Figura 5. Estructura quimica en 2D del &cido pentadecanoico

Fuente: imagen tomada de la referencia®

El 4cido pentadecanoico, acido graso saturado de cadena lineal, contiene 15 atomos
de carbono. Ejerce un papel como metabolito vegetal, componente alimentario, metabolito
del suero sanguineo humano y metabolito de las algas. Es un &cido graso de cadena larga y

un acido graso de cadena lineal impar®.
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Los acidos grasos saturados se encuentran en tejidos animales y vegetales, estos son
importantes como sustratos para la energia metabdlica, la biogénesis de membranas y los
componentes de sefializacién. Sin embargo, normalmente, los animales no sintetizan el acido

pentadecilico, pero se encuentra en cantidades minimas en los productos lacteos®*°.

Generalmente, los acidos grasos saturados son esenciales en la biogénesis de las
membranas de las células, son responsables del almacenamiento de la energia y la
sefializacion células, desempefiando un papel crucial en distintas funciones del cuerpo, no
obstante, este compuesto activo, es un acido graso que los mamiferos no sintetizan de manera
natural. La presencia del &cido pentadecanoico en el cuerpo humano resulta ser beneficioso,
se relacionan con procesos esenciales, asi como la regulacion de los niveles de lipidos y el
control de procesos inflamatorios, por otro lado, ha expresado resultados citotoxicos en

ensayos realizados. Ademas, modulan diversas vias sefializacion celular .

2.4.1. Actividad citotdxica

Denominar a un compuesto citotoxico, es decir que dicho compuesto tiene la
capacidad de eliminar células, como las cancerosas. Estos compuestos pueden impedir que
las células cancerosas se dividan y crezcan, ademas pueden disminuir el tamafio de los

tumores™.

Con respecto a la actividad citotdxica del acido pentadecanoico, dice que este
compuesto podria tener capacidad citotdxica contra células madre MCF-7 de céancer de
mama. Asi también como la reduccion de la sefializacion de la via JAK2/STATS3 inducida
por la interleucina-6. En poblaciones de células madre CD44+/CD24 derivadas de células de
cancer de mama humano, la sefializacion JAK2/STAT3 podria ser esencial para su desarrollo,
por lo que podria considerarse un enfoque terapéutico viable para inducir la muerte celular

en cuanto al cancer de mama®.
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2.4.2. Actividad farmacologica

El 4cido pentadecanoico se ha identificado como un &cido esencial con diversas
actividades o funciones farmacologicas, entre las principales funciones incluye la actividad
antiinflamatoria, antifiroticas y anticancerigenas. También son consistentes en estudios
epidemiol6gicos que vinculan concentraciones circulantes mas altas del 4cido
pentadecanoico con niveles mas bajos de colesterol, triglicéridos, enzimas hepaticas, proteina
C reactiva, indice de masa corporal y una mejor respuesta de la insulina y las funciones beta

en el organismo®.

Para el andlisis de la capacidad citotoxica reportada en modelos in vitro sobre lineas
celulares MCF-7 del &cido pentadecanoico presente en la esponja marina Xestospongia
testudinaria, se utilizan algunos métodos o ensayos como el analisis de la migracién e
invasion celular, ensayo de formacion de mamosferas, analisis Western Blot, citometria de

flujo*s.

Con respecto a lo mencionado anteriormente sobre las técnicas analiticas que se
emplean en los ensayos in vitro para el analisis del &cido pentadecanoico, se emplea el
analisis de migracion e invasion de celular, este ensayo consiste en la demostracion de
mecanismos de diferentes actividades bioldgicas, asi como la curacion de heridas o la
metéstasis de las células cancerosas. Estos ensayos se pueden realizar en un entorno
controlado mediante adquisicion de imagenes de lapso de tiempo en células vivas, en donde
se crea una herida en una monocapa de células cultivadas en una placa, se monitoriza la
proliferacion, migracion y expansion de las células mediante fluorescencia. Estos ensayos se
pueden utilizar para medir o evaluar la capacidad de algin compuesto con efecto inhibidor o

estimulador en cuanto a la migracion celular®.

El ensayo de formacion de mamosferas se utiliza cominmente para probar la
actividad de las células madre en tejidos, tumores y lineas celulares. Las mamosferas se crean
a partir de pequefias poblaciones de células. Este ensayo de mamosferas fue desarrollado

como un método para propagar células madre epiteliales mamarias in vitro por Dontu y otros.
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Este ensayo se ha utilizado para reportar la actividad de las células madres en la glandula
mamaria y la actividad de células madres cancerosas. La capacidad de mamosferas esta
relacionada con la capacidad de autorrenovacion de las células madre que dan lugar a estas
estructuras de células. Este ensayo es Util para la seleccion de propagacion de células de

cancer de mama desde tumores primarios y metéstasis*®.

Otra técnica utilizada en estudios in vitro es el método de Western blot, la cual es una
técnica de laboratorio utilizada para detectar una proteina especifica es una muestra
bioldgica, ya sea de sangre o tejido. Este método utiliza electroforesis en gel para separar la
muestra. Estas proteinas separadas se transfieren del gel a la superficie de una membrana,
dicha membrana se expone a un anticuerpo especifico contra la proteina en estudio. Para

detectar la unién del anticuerpo se utiliza un marcador radioactivo o quimico®’,

La citometria de flujo es otra de las técnicas utilizadas, es un método analitico que
permite la medicion de ciertas caracteristicas tanto fisicas como quimicas de células o
particulas suspendidas en liquido que producen una sefial de forma individual al interferir
con una fuente de luz, se utiliza para muestras de sangre, médula 6sea o algun otro tejido.
Ademas, tiene funcion en la indicacion de marcadores tumorales, como antigenos en la
superficie celular. Esta técnica tiene la capacidad de medir multiples parametros celulares,
tal como el tamafio, forma y complejidad y cualquier otro componente celular. Esta técnica
tiene aplicaciones relevantes en la préactica médica, se realizan con la hematologia e
inmunologia clinica, ademas es empleada en el conteo de subpoblaciones de linfocitos, en la

caracterizacion de leucemias agudas, entre otros padecimientos*348,

Algunos de los pardmetros que pueden analizar son los nucleares, los pardmetros
basados en ADN, parametros de estructuras de la superficie celular, parametros
citoplasmaticos y extracelulares. Sus aplicaciones en la investigacion clinica van desde el
campo de la microbiologia, hematologia, inmunologia, biologia celular y molecular. Esta
técnica ha sido utilizada en el monitoreo del conteo de ADN, expresion fenotipica, transporte
de drogas, flujo de calcio, proliferacion y apoptosis*.
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Se ha demostrado que el acido oleico, un &acido graso insaturado, ejerce efectos
anticancerigenos en células de cancer de esofago, mamay lengua. Ademas, se ha demostrado
que el &cido linoleico, otro ejemplo de &cido graso insaturado, suprime la proliferacion de
células de cancer colorrectal. Teniendo en cuenta los informes sobre los efectos
anticancerigenos de los &cidos grasos insaturados, se incluye el &cido oleico y el acido
linoleico en ensayos de citotoxicidad junto con los acidos grasos de cadena impar como lo es
el acido pentadecanoico. Se determin6 de los ensayos realizados en las investigaciones que
los acidos grasos insaturados como el acido oleico y el acido linoleico presentaron una
citotoxicidad relativamente menor en las células MCF-7/SC y MCF-7 en comparacion con

los &cidos grasos saturados, como el acido pentadecanoico y el 4cido heptadecanoico®.

2.5. Via de sefializacién JAK/STAT

Entre el afio 1989 y 1994 se conoce la via de sefializacion JAK/STAT, las funciones
de esta via estan relacionada con procesos biologicos de proliferacidn, diferenciacion y
apoptosis de las ceélulas, también esta relacionada con la regulacion inmune y la
hematopoyesis. Varias patologias tienen relacion con alteraciones de esta via de sefializacion
como lo son las mutaciones que favorecen el papel de JAK2, estas mutaciones estan

involucradas en la trombocitosis esencial y la mielofibrosis*.

La FDA, en el afio 2011, aprobo el uso del medicamento denominado “Ruxolitinib”,
este medicamento fue el primer inhibidor de JAK para el tratamiento de la patologia
mielofibrosis. Luego, surgieron nuevos inhibidores de JAK con aplicaciones en patologias

como artritis reumatoide, también tratamiento para la dermatitis atopica y la alopecia areata®.

La via de sefializacion JAK-STAT est4 compuesta por tres partes fundamentales, las
cuales son: el receptor de citoquinas, las proteinas de STAT y JAK. La sefial JAK/STAT se
activa posterior a que los ligandos se unen a los receptores. De manera no covalente, las JAK
se unen a los dominios intracelulares del receptor. Posterior a la unién del ligando, se activa
la actividad de las JAK, fosforilan los residuos de tirosina de las regiones receptoras
citoplasmaticas. Una vez fosforilados los receptores de JAK, se forman sitios de
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acoplamiento para el reclutamiento de STAT a través de sus dominios SH2, una vez que

STAT se haya unido al sitio, se fosforila en residuos de tirosina, esto permite la formacion

de homo y heterodimeros. Estos dimeros de STAT se trasladan al nucleo para activar el

proceso de transcripcion del ADN? %0,

Figura 6. Via de sefializacion JAK/STAT
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Mediante la via JAK/STAT se transcribe sefiales de gran cantidad de citoquinas y
hormonas, tales como IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-13, IL-15, IL-21, IL-23,

58



INF-a e INF-B, prolactina y hormona del crecimiento, entre otras. Estas tienen receptores
especificos para cada una. En cuanto a la quinasa JAK, ésta tiene cuatro tipos, las cuales son
JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. En STAT se encuentran 7 variedades, las cuales son STAT1,
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6.

La activacion de la via de sefializacion JAK/STAT, como se muestra en la figura 6,
estd mediada por citocinas, interferones, hormonas y factores de crecimiento, estos
compuestos se unen a receptores especificos que estan acoplados a JAK, la activacion de esta
proteina que es mediante la fosforilacidn, posteriormente activa de la misma manera por
fosforilacion la proteina STAT. Una vez activada la proteina transductora de sefiales y
activadora de la transcripcion, se forman dimeros que son translocados al nucleo en donde se
unen al ADN y regulan la expresion de genes relacionados a los procesos de proliferacion,
de apoptosis, de diferenciacion y metabolismo lipidico®Z.

La regulacion de la transcripcion genética se da por ciertos genes presentes en la via
de sefalizacion JAK/STAT, dentro de estos genes se incluyen el grupo de Bcl-2, Bel-XL,
MCL1 y PIM1; estos genes promueven la supervivencia celular, es decir son parte del
proceso de Anti-apoptosis. Por otro lado, se encuentran los genes c-Myc y CycD que forman
parte de la progresion del ciclo celular; el gen p21 forma parte del proceso de inhibicion del
ciclo celular; Acox forma parte del metabolismo de los lipidos y el gen GFAP se encarga de

la diferenciacidn celular®?.

La via de sefializacion JAK/STAT esta relacionada o conectada con otras vias de
sefializacion, dentro de estas se encuentra la via de sefializacion MAPK y la via PI3K-AKT,
estas vias estan implicadas en la proliferacion y diferenciacién celular, y en la regulacion del

ciclo celular y supervivencia celular respectivamente®.

Las vias de sefializacion JAK/STAT, MAPK/ERK y PI3K/AKT son cruciales para
regular el balance de energia, la adiposidad y la carcinogénesis. La via JAK/STAT, que es
activada por citoquinas, incluye interacciones especificas donde JAK2 se une y activa STAT3

y otros STATS, desempefiando un papel importante en la progresion del cancer de mama4.
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El cancer de mama con receptores hormonales positivos se ha asociado

tradicionalmente con la activacion mediada por ERa de las cascadas PI3K-AKT y Ras-

MAPK. Sin embargo, cada vez hay mas pruebas que demuestran que también se pueden

activar otras vias de sefializacion y que pueden participar en la concesion de ventajas

crecientes a las células tumorales. Una cascada de sefializacion alternativa relevante en el

cancer de mama con receptores hormonales positivos es la via JAK-STAT, que se asocia con

el aumento de la proliferacion celular y la adquisicion de resistencia al tratamiento. Se ha

descubierto que STAT3 se activa de forma constitutiva en una alta proporcion de todos los

subtipos de cancer de mama®°.

Tabla 3. Papel de la via de sefializacion JAK2/STAT3 en la tumorigénesis

Tipo de cancer

Mecanismos moleculares de la tumorigénesis

Pancreas

Tumorigénesis impulsada por KRAS, mutacién de

la expresion de p53, sobreactivacion de STAT3

Mama

Activacion de la sefalizacion STAT3/VEGF
mediada por ROS, estimulacion de IL-
6/JAK2/STATS3, fosforilacion de JAK2 y STAT3

Colorrectal

Activacion de JAK2/STAT3 mediada por GP130;
regulacién de la sefializacion ascendente de la
expresion de PIML1; sefalizacion de miR-34c
5p/SIRT6/JAK2/STAT3; JAK2/STAT3/CCND2

Ovario

Regulacion positiva de Bcl-xL mediada por
JAK2/STAT3

Células escamosas del esofago

Estimulacion B7-H4/STAT3/IL-6
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Pulmén Via miR-26a-5p-JAK2/STAT3;  sefializacion
JAK2/STAT3 mediada por VEGF y bFGF
Gastrico Induccion de  COX-2  dependiente  de

JAK2/STAT3/PI3K/Akt mediada por CCK2R,

disminucion de la expresion de SIRT6

Cuello uterino

Actividad sostenida de JAK2/STAT3

Hepatocelular

Carcinogénesis mediada por IL-6/JAK2/STAT3

Colangiocarcinoma

Sefalizacion IL-6/JAK2/STATS; HGF/c-
Met/STATS3; prolactina/JAK2/STAT3

Prostata Sefializacion aberrante IL-6/JAK2/STAT3

Melanoma Aumento de la activacion de JAK2/STAT3 por
sobreexpresion de JAK2 y STAT3

Vejiga Expresion de JAK2/STAT3 mediada por Msi2;

expresion de Bel-xL mediada por STAT3

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia®?

La activacion de la JAK2/STAT3 es un proceso clave en la tumorigénesis de varios

tipos de céncer; promueve la proliferacion celular, la resistencia a la apoptosis, la

angiogenesis e invasion. Existen distintos mecanismos moleculares que pueden conducir a la

activacion de esta via; sin embargo, todos los tipos de cancer se relacionan con algun

segmento de esta via de sefializacion. Esto resulta ser relevante, en el sentido de que la

persistente activacion de esta via esta vinculada con el mantenimiento de células malignas y

su resistencia a terapias convencionales, lo cual es una clave para nuevos disefios de farmacos

o terapias. Ademas, con esto se puede evidenciar que el compuesto activo “acido

pentadecanoico” tiene un amplio espectro como agente citotdxico.
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2.5.1. Familia JAK

Las quinasas Janus son una familia de quinasas de tirosina no receptoras de multiples
dominios responsables de efectos reguladores pleiotropicos sobre el crecimiento, desarrollo,
sefializacion inmune y hematopoyética. Las JAK estdn unidas constitutivamente a los
dominios intracelulares y se activan después de que la dimerizacion mediada por citocinas

de estos receptores establece un complejo de sefializacion de receptores productivo®:.

Como se habia mencionado anteriormente, JAK esta conformada por cuatro tipos:
JAK1, JAK2, JAK3y TYK2. De manera estructural, las JAK comparten un dominio quinasa
carboxiterminal, un dominio pseudo quinasa, un dominio SH2 y un dominio FERM, éstos
participan juntos en la unién de JAK en los receptores. La unién de las JAK es de forma no

covalente a los dominios intracelulares del receptor®.

JAK1 esta presente en células de mamiferos, la activacion de esta proteina esta mediada
por muchos receptores en las celulas del sistema inmunoldgico. Los receptores IL-2, 1L-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-11, IL-15, IFNa, IFN, IFNy y del factor inhibidor de
la leucemia inician la activacion inducida por JAK1 de una cascada de sefializacion que

regula las respuestas inmunoldgicas®.

JAK2 puede activar sefiales posteriores a los receptores de IFNa, IFNB, IFNy, LIF, IL-
3, IL-5, IL-6, IL-11y del factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos. JAK2
estad asociada con el receptor de eritropoyetina, el receptor de trombopoyetina, el receptor de
la hormona del crecimiento y el receptor de prolactina, lo que indica que JAK2 esta implicado
en una amplia gama de funciones celulares. JAK2 es un miembro de la familia Janus de
tirosina quinasas no receptoras y desempefia un papel clave en la transduccion de sefiales de
muchos receptores de citocinas, incluidos los receptores de citocinas hematopoyéticas. Tras
la estimulacion de citocinas, JAK2 autofosforila su bucle de activacion en el dominio de la
quinasay se activa. La JAK2 activada posteriormente fosforila los dominios citoplasmaticos

de los receptores cognados y también las proteinas de sefializacion como el transductor de
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sefiales y activador de la transcripcion 3 para activar las vias de sefializacion descendentes,

lo que conduce a la proliferacion y diferenciacion de las células hematopoyéticas®® .

JAKS participa en la activacion de sefiales que son mediadas por receptores de citocinas

con la subunidad del receptor y, como lo son los receptores IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e
IL-21%,

TYK2 estd implicado en la regulacion del equilibrio Th1/Th2 durante las reacciones
alérgicas al activar sefiales de los receptores IL-6, IL-10, 1L-12, IL-13 e IL-23, también en la

regulacion de la respuesta inmune y la inflamacion®.

Figura 7. Estructura esquematica de JAK
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Fuente: imagen tomada de la referencia®

Las JAK estan formadas de un dominio FERM, este dominio lo conforma
aproximadamente 400 residuos de aminoacidos, y se asocia con receptores; otro dominio
denominado SH2, conformado por 100 residuos de aminoacidos, que se une a residuos de
tirosina fosforilados; otro dominio quinasa, JH1, que esta conformado por al menos 250
residuos de aminodcidos y también consta de un dominio de pseudo quinasa, JH2,
conformado por 300 residuos de aminoacidos. Al igual que en los dominios FERM como en
JH1 quinasa se encuentran los sitios de fosforilacion que son los residuos de tirosina, estos

son necesarios para la activacion de JAK®2,
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2.5.2. Familia STAT

Este grupo estd conformado por siete distintas proteinas, las cuales son STAT1,
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6. En cuanto a su conformacion
estructural, estd compuesta por un dominio N-terminal, un dominio de bobina enrollada
(CCD), un dominio de unién al ADN (DBD), un dominio SH2 y un dominio de activacién
de la transcripcion (TAD). Tras la activacion de esta proteina por medio de la fosforilacion
por JAK, se forman los dimeros de STAT, se forma estructuras diméricas paralelas, las cuales
se translocan al ndcleo, donde se reconocen y se unen a la secuencia palindrémica, generando

de esta manera la transcripcion®.

Con respecto a la actividad de cada proteina que conforma esta familia, la STAT1 se
activa como respuesta a citoquinas, como los son la IFN, IL-2, IL-6, el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico, el de hepatocitos, el factor de

necrosis tumoral y la angiotensina 11°°.

Por otro lado, STAT?2 esta involucrada en la regulacion de las respuestas inmunes
inducidas por IFNa e IFNP, reacciones antivirales y la generacion de células de memoria.
STAT3 para ser activado necesita de varios factores que tienen relacion con el sistema
inmunitario, asi también como interleucinas como la IL-6, IL-11, IL-31 y LIF, también IL-
10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 e IL-26, el factor estimulante de colonias de granulocitos y

los interferones®.

Cabe resaltar que se ha evidenciado la actividad del STAT3 como factor de
transcripcion protumoral. La activacion constitutiva de STAT3 en un hecho comun a
diferentes modelos de cancer de mama asociados a la sobreexpresion del receptor del factor
de crecimiento epidérmico, cuya funcion es la multiplicacion y la diferenciacion de células.
Por lo tanto, la activacion de STAT3 parece ser un acontecimiento central en el proceso de

transformacion del epitelio mamario inducida por diferentes estimulos®.
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Por otro lado, la actividad de STAT4 es estimulada por [FNa, IFNf IL-12 e IL-23
para procesos de diferenciacion de células, maduracion de linfocitos y participa en las
respuestas humorales, las cuales son respuestas del sistema inmunitario para combatir
infecciones. También, se encuentra dentro de esta familia, la STAT5Ay STATS5B, las cuales
en su composicién ambas comparten casi que la mayor parte los residuos de aminoacidos.
STAT5A y STATSB son activadas por citocinas como la IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 y la IL-15.
Ademas, estas proteinas pueden ser activadas o estimuladas por factores de crecimiento como
la eritropoyetina, el factor de crecimiento epidérmico, por el factor de crecimiento derivado

de las plaquetas y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos™.

STAT6 puede ser activada por citocinas como IL-2, la IL-4 e IL-13, la actividad de
STATG esté relacionada con la respuesta inflamatoria, el control de la fibrosis, favorece la
proliferacion celular y la angiogénesis; al inhibir la accion de alguna quinasa, como se
consecuencia se podria reducir la inflamacion, frenar la proliferacion celular y angiogénesis.
STAT6 también forma parte de la produccion de IgE, lo que regula procesos alérgicos e

inflamatorios®.

Figura 8. Estructura esquematica de STAT

N-terminus == cCcp DBD SH2 TAD — - terminus

Fuente: imagen tomada de la referencia®

De manera estructural de las STAT, estas la conforman un dominio de bobina
superenrollada para la futura dimerizacion de STAT, ademas, contiene también un dominio
de union al ADN, un dominio SH2 y un dominio de activacion transcripcional para la
activacion transcripcional de genes diana. En el dominio de activacion transcripcional se

indica el residuo de tirosina conservado que se requiere fosforilar para la activacion de la
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proteina STAT. En los extremos se observan las terminales de la estructura STAT, donde N-

terminus y C-terminus es un amino y carboxiterminal respectivamente®.

2.5.3. Activadores de la via de sefializacion JAK/STAT

Las isoformas del receptor de leptina que contienen dominios intracelulares cortos
pueden reclutar efectores que inhiben la via de sefializacion JAK2/STAT3, a pesar de su
expresion en diversos tejidos. Por otro lado, la isoforma soluble obRe actia como un
regulador de los niveles de leptina en suero al secuestrar la leptina, evitando la activacion de

sus receptores®,

Figura 9. Via de sefializacion de la leptina
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El mecanismo de sefalizacion por activacion con la leptina comienza cuando la
leptina se ancla a su receptor, dicho anclaje cambia la conformacion tridimensional del
receptor el cual afecta la subestructura FERM en la proteina JAK2 anclada al receptor del
lado intracelular, este cambio en FERM permite la activacion de JAK2. Cabe mencionar que
el receptor de leptina no posee actividad enzimatica por lo que necesita de otras proteinas

para activar diversas vias de sefializacion citoplasmatica3*.

La fosforilacion de JAK2 provee de un sitio de anclaje para la proteina STAT3 que
es reclutada a través de su dominio SH2. Ya unidas las proteinas STAT3 con el receptor, son
fosforiladas por JAK2. Como se encuentra formado un complejo con varios receptores de
leptina, esto permite el anclaje de mas proteinas STAT3 que son activadas por mas JAK2 de
la misma manera. Estas fosforilaciones provocan que las STAT3 se dimerizan a través de sus
residuos de tirosina fosforilados y sus dominios SH2, estos dimeros se liberan del sitio de
anclaje en el receptor y con ello permiten su translocacién al nucleo donde modulan la

transcripcion de diversos los genes3.

Los receptores de leptina han sido identificados en células malignas de pulmén,
estbmago, glandula mamaria, colon y en células leucémicas. En estudios in vitro se ha
encontrado este receptor en lineas celulares de cancer de pulmon escamoso y de cancer de
colon. Especificamente, son diversos los estudios que por inmunohistoquimica han revelado
la sobreexpresion de receptores de leptina obR en muestras de tejido de cancer de mama de
diferente estadio, desde primario hasta metastasico. Con lo antes expuesto se puede decir que
la leptina ejerce su efecto bioldgico en las células neoplasicas a través de los receptores obR

presentes en dichas células®.

Con respecto a los factores de riesgo, los niveles elevados de leptina presentes en
pacientes con obesidad, representa la causa por la que esta enfermedad sea un factor de riesgo
muy importante en el desarrollo de céancer de mama, asi como su progresion. Sobre los

receptores de leptina en las células neoplasicas del tejido mamario, se ha demostrado que en
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dichas células estan sobreexpresados estos receptores, principalmente obRa y obRb en
comparacion a las celulas normales. Cabe mencionar que las otras isoformas cumplen
diferentes funciones cuyos efectos convergen en la estimulacion del desarrollo del cancer de
mama, pero dichas funciones aln contintdan bajo estudio. La presencia del receptor obRb
permite a la leptina activar la via de sefializacion JAK2/STAT3, que induce fendbmenos de
inmortalidad lo que se conoce como inhibicién de la apoptosis, proliferacion e invasion
celular reflejandose en la induccion de la transformacion y progresion de las células

neopléasicas®.

La sobreexpresion tanto de leptina como de sus receptores ha sido demostrada
utilizando inmunohistoquimica y técnicas de biologia molecular como la reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real en células de cancer primario y metastasico de mama. En
estudios previos se ha encontrado una sobreexpresion de leptina en la linea celular MCF-7,
ademas se demostro que la exposicidn de estas células a leptina induce la expresion de ARNm
tanto de leptina como de sus receptores. Esto indica la capacidad de la leptina de autorregular
la amplificacion de su actividad en las células mediante el aumento de la expresion de los

componentes necesarios para su sefializacion celular34,

En relacion al género, los niveles de leptina son mayores en mujeres que en hombres.
Debido a la diferente regulacion de leptina por las hormonas sexuales, como los estrogenos
que inducen incremento en la secrecion de leptina y la testosterona que disminuye los niveles
de esta, se infiere un aumento a la susceptibilidad de desarrollar cancer mamario en las
mujeres. Ademas, se ha visto que la leptina aumenta la actividad productora de estrogenos
en el tejido adiposos en mujeres post-menopausicas, y dado la existencia de diversos tipos de
cancer de mama sensibles a estrogenos, un factor mas por el cual la obesidad contribuye a la

carcinogénesis mamaria®*.
Otra hormona relacionada a la via de sefalizacion JAK-STAT y que puede activarla,

es la prolactina. La prolactina es una hormona producida por la glandula pituitaria o hipdfisis,
la cual es una glandula pequefa situada en la base del cerebro, al igual que otras hormonas,
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esta hormona cumple funcion de mensajera quimica en el torrente sanguineo que controla

acciones de ciertas células u 6rganos®,

Dentro de las funciones de la prolactina, la principal es indicar al tejido mamario que
crezca durante el embarazo y producir leche materna para amamantar después del parto, por
esta razon los niveles de prolactina en mujeres embarazadas y primerizas son normalmente
elevados. Los niveles mas altos de lo normal, es decir una hiperprolactinemia, puede afectar
al cuerpo de distintas maneras, dentro de estas se incluye el mal funcionamiento de los
ovarios, problemas menstruales e infertilidad, en hombres puede afectar el funcionamiento

de los testiculos y caudal un menor deseo sexual y disfuncion eréctil®*.

Por otro lado, la prolactina ha sido asociada positivamente con el riesgo de cancer de
mama, el papel de la prolactina en el desarrollo de cancer de mama se ha asociado con el
aumento de la proliferacion celular, la vascularizacion del tumor y la motilidad celular, que
son importantes para promover la carcinogénesis en etapa tardia y la metastasis. Los niveles
elevados de prolactina circulante pueden estar asociados con fenotipos de cancer mas

agresivos®.

Otros ligandos por los cuales se puede activar la quinasa JAK es por la accién de las
citocinas como las interleucinas, interferones, los factores de necrosis tumoral, factor de
crecimiento, entre otros. La unién de una citocina a su receptor en la superficie de la célula
diana produce su efecto biolégico mediante la fosforilacién de proteinas celulares. Estas
proteinas fosforiladas activan factores de transcripcién generando la transcripcion de
determinados genes cuyos productos proteicos son los que van a ejercer el efecto bioldgico

correspondiente®’.

Generalmente, la activacion celular incrementa el nimero de receptores por célula.
Muchos de los receptores de citocinas son complejos multicatenarios compuestos de una
cadena que se une especificamente a la citocina y de una cadena que transduce las sefiales al
interior de la célula y que es compartida por otros receptores de citocinas®’.
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En el contexto del cancer de mama, la sobreactividad de la via de sefializacion
JAK2/STAT3 esta asociada con el crecimiento anormal de las células tumorales, también
esta relacionada a resistencia a terapias y la promociéon de un microambiente tumoral
favorable para la proliferacién. Dado a que esta via de sefializacién es objetivo clave de la
busqueda de nuevos tratamientos, el disefio de nuevos utilizando herramientas
computacionales se ha convertido es una estrategia beneficiosa. Mediante el acoplamiento
molecular es posible predecir la afinidad e interaccion de nuevos compuestos con sus dianas

terapéuticas.

2.6. Acoplamiento molecular a nivel computacional

Los estudios in silico forman parte de la rama de la biologia computacional, el cual
tiene objetivo explorar y experimentar con procesos biologicos por medio de simulaciones
realizadas de modo computacional. Esta metodologia ha permitido visualizar las estructuras
tridimensionales de nimeros compuestos, también ha permitido observar el rol y funcién de

diferentes moléculas, proteinas o células®®.

Por otro lado, esta metodologia de prediccion a nivel computacional tiene como
propdsito permitir visualizar el comportamiento molecular, estimar propiedades fisico-
quimicas, quimicas medicinales, farmacocinéticas e informacion relevante sobre la toxicidad

de algin compuesto.

El acoplamiento molecular o también conocido como docking es un método
empleado a nivel computacional, el cual tiene como objetivo unir ligandos potenciales, es
decir un farmaco o algin compuesto activo, con su blanco macromolecular, éste
normalmente son células, proteinas o procesos quimicos, cuya estructura es conocida
experimentalmente. Este método, cominmente, se aplica para encontrar la orientacién y
posicion de un ligando en el sitio activo de su diana macromolecular, es decir la

conformacion tridimensional de la union ligando-receptor®®.
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Este proceso simplifica la prediccién computacional de la posicién, orientacién y
conformacion preferida de un ligando dentro del sitio de union de una biomacromolécula
objetivo, de esta manera se facilita el proceso de descubrimiento de nuevos farmacos y reduce

los costos experimentales®®.

El objetivo de la técnica se basa en encontrar la unién mas probable entre el ligando
y el receptor o diana, se puede decir que la que requiere menor energia, asi como el sitio
idoneo de unién molecular. Esto es ventajoso o Util para investigadores que posteriormente
llevaran sus resultados in silico a in vivo para corroborarlos. Esta manera de trabajo
experimental ha sido de gran validez para entender de qué forma los farmacos utilizados
hasta la actualidad han alcanzado su objetivo dentro del organismo, esto facilita, de cierta
manera, el desarrollo de nuevos farmacos con caracteristicas bien definidas o con objetivos

seleccionados previamente®.

Dentro de los programas computacionales utilizados, se incluye el SwissDock, la cual
es una herramienta computacional creada en el 2011, utilizada para preparar
automaticamente el ligando y el objetivo para el acoplamiento o el docking. Los resultados
del docking se muestran en una pagina web que demuestra una descripcion general de las

posiciones del ligando con la diana de modo tridimensional ®°.

Por otro lado, AutoDock Vina produce predicciones de acoplamiento de buena
precision con tiempos de ejecucion rapidos, en cambio AutoDock Attracting Cavities
proporciona predicciones con tiempos de calculo mas largos; éstas son actualizaciones
adquiridas para la herramienta SwissDock. En esta nueva version del programa, se puede
importar en distintas opciones de formato, dentro de esto se incluyen la notacion SMILES,
los archivos en Mol2, asi como dibujar y poder observarse en 2D, las dianas se pueden

obtener de PDB, ya sea directamente o por medio del ID de PDB®°,
La farmacocinética y la toxicidad indeseada son unas de las razones por las cuales

existe fracaso en el desarrollo de nuevos farmacos, por esta razon existe un laboratorio virtual

enfocado en la prediccion de parametro farmacocinéticos como la absorcion, distribucién,
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metabolismo y excrecion, y sobre toxicidad; ADMETIab es un médulo con funciones para la
evaluacion sistematica de las propiedades ADMET, asi como también sobre algunas

propiedades fisicoquimicas y la compatibilidad con la quimica medicinal®!.

El mddulo de funcion de evaluacion ADMET esta conformado por una serie de
modelos de prediccidn de alta calidad especializados por un marco de atencion de graficos
multitarea, permite obtener informacién sobre calculos y la prediccién de 17 propiedades
fisicoquimicas, 13 parametros de quimica medicinal, 23 parametros sobre el ADME y 27

sobre toxicidad*'.
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CAPITULO Il1- MARCO METODOLOGICO
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3. Marco metodologico

En este capitulo de la investigacion, se presenta el marco metodologico, segin Montafio, et

al. se define este capitulo como:

una herramienta valiosa para el desarrollo de las actividades académicas y cientificas,
porque establece el rumbo correcto de una investigacion; propicia el analisis reflexivo
y critico de los conceptos tedricos que se van a desarrollar en una investigacion;
orienta a la utilizacién de pasos y procedimientos para la resolucion de problemas, y

propicia el desarrollo de la capacidad critica en la toma de decisiones® (p. 16).

3.1. Enfoque metodoldgico

En esta investigacion, el enfoque metodoldgico se basa en el objetivo de evaluar la
actividad citotdxica in vitro del acido pentadecanoico, compuesto presente en la esponja
marina Xestospongia testudinaria, sobre las células de cancer de mama MCF-7. Ademas, se
realizara un anclaje molecular de manera computacional para observar su comportamiento

molecular utilizando distintos softwares.

Para realizar dicha investigacion, se analizaran, mediante revision bibliografica,
algunos ensayos previos relacionados a la actividad citotoxica del &cido pentadecanoico
sobre células del cancer de mama. Por otro lado, de manera in silico, se realizara una
simulacién de anclaje molecular para identificar posibles dianas farmacolégicas del acido
pentadecanoico. Se identificard una diana clave de sefializacion celular como la via de
sefializacion JAK2/STAT3 y se visualizara de manera computacional coémo se comporta el

acoplamiento molecular utilizando softwares especializados.
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3.2.  Tipo de investigacion

El tipo de investigacion por el cual se lleva a cabo dicha tesis es revision bibliogréfica
cuantitativa, en esta investigacion se buscara analizar y sintetizar resultados y datos
relevantes en ensayos previos relacionados con la actividad citotoxica del &cido
pentadecanoico sobre las células de cancer de mama. Se recopilard informacion relevante de
los estudios, lo que cual proporcionara mayor entendimiento de la capacidad citotoxica del

compuesto activo de la esponja marina Xestospongia testudinaria.

Tambien, se recopilard informacion de articulos cientificos, ensayos o estudios
experimentales de base de datos académicos con el objetivo de proporcionar una evaluacion
objetiva y basada en evidencia sobre el impacto del acido pentadecanoico a nivel celular y

computacional para la terapia del cancer de mama.

3.3. Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion que se utilizaran para llevar a cabo dicha tesis son revistas
cientificas y ensayos/estudios experimentales en relacionado al tema de investigacion. Este
apartado, se define como “la indagacion a través de documentos diversos, como pueden ser,

por ejemplo, textos, revistas, grabaciones de audio y de video, prensa, etc.”* (p. 536).

Se realizara la basqueda de informacidn en revistas, articulos y ensayos en bases de
datos confiables como Google académico, PubChem, Redalyc, Elsevier, Clinical Key, Pub
Med, Scielo, entre otras. Para buscar informacion mas especifica con respecto al tema de
investigacion, se utilizaran términos claves como cancer de mama, actividad citotoxica, acido
pentadecanoico, células de cancer de mama, via de sefializacion JAK/STAT, esponja marina,

Xestospongia testudinaria, anticancerigeno, entre otras.

75



3.4.

Criterios de busqueda

Tabla 4. Criterios de busqueda

Objetivos Descriptores Motores de Temporalidad | Idioma Nivel de
busqueda evidencia
Citotoxicidad del | PubMed, Scielo, | 2014-2024 Inglés/espafiol | Articulos desde
Analizar la capacidad | , . . :
acido pentadecanoico | Google el nivel 1 hasta
citotoxica reportada en . . . ,
de la esponja marina | académico el 5, segun
modelos in vitro sobre , :
contra las células de David Sackett
lineas celulares MCF- | |
cancer de mama
7 del acido
humano MCF-7.
pentadecanoico
presente en la esponja | Ensayos in vitro
marina Xestospongia
testudinaria. Linea celular MCF-7
Funcién del acido | PubMed, Scielo, | 2014-2024 Inglés/espafiol | Articulos desde

Distinguir la diana
farmacoldgica sobre la
cual seria efectivo el
mecanismo citotoxico
del

pentadecanoico en

acido

células de cancer de

mama.

pentadecanoico  en

cancer de mama.

Via de sefializacion

JAK/STAT

Actividad citotdxica

del compuesto activo

Google

académico

el nivel 1 hasta
el 5,
David Sackett

segun
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en ciclo celular del

cancer de mama.

Sefalizacién celular

llustrar la actividad

citotoxica del é&cido
pentadecanoico

presente en la esponja
marina Xestospongia
testudinaria en
modelos in silico de

anclaje molecular.

Anclaje molecular

JAK2

Acido

pentadecanoico

Researchgate, 2014-2024 Inglés/espafiol | Articulos desde
PubMed, Protein el nivel 1 hasta
Data Bank el 5, segun
(PDB) David Sackett

3.5.

Fuente: Elaboracion propia, 2024

Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 5. Criterios inclusién y exclusién

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Articulos en inglés y espariol

Articulos de otros idiomas que no sean en

espafiol e inglés

Articulos que analicen cierta actividad
citotoxica del &cido pentadecanoico sobre

células de cancer de mama, en la linea

Articulos sobre distintos tipos de cancer en

especifico o no sobre el cancer de mama
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celular MCF-7

Estudios cientificos donde reporten

resultados experimentales de la actividad

citotdxica del compuesto activo

Estudios en donde no reportan resultados
numéricos experimentales ni informacion
de tipo cualitativa sobre la actividad

citotdxica del compuesto activo

Estudios en donde utilicen modelos in vitro
o in silico relacionado a la actividad

citotdxica del compuesto activo

Investigaciones que no se evidencie la
actividad citotoxica del acido

pentadecanoico

Articulos en donde se explica mecanismo de
del

compuesto activo en células de cancer de

accion o dianas farmacoldgicas

mama

Articulos en donde no identifican ninguna
posible diana farmacoldgica para el

compuesto activo

Estudios sobre el cancer de mama

Estudios sobre cancer de prdstatas, cancer
de pulmon, cancer de piel u otro estudio

que no incluya cancer de mama

Estudios que investiguen sobre la
bioactividad del acido pentadecanoico para
generar andlisis de los resultados de la

investigacion

Estudios que no investiguen la bioactividad
del acido pentadecanoico

Articulos sobre los métodos analiticos
utilizados de manera in vitro en los ensayos
previos sobre el la actividad citotoxica acido

pentadecanoico

Articulos que no exponen sobre ensayos de
la actividad citotoxica acido pentadecanoico
para desarrollar el primer objetivo de la

investigacion

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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3.6.

Etapas de la investigacion por objetivos
3.6.1. Etapa de investigacion para el objetivo 1

Primeramente, se realizara revision bibliografica, en donde se recopila datos que se
encuentra en revistas cientificas y estudios que reporten ensayos in vitro sobre la
actividad citotoxica del &cido pentadecanoico y/o extractos de la esponja marina

Xestospongia testudinaria sobre la linea celular MCF-7.

Posteriormente, se clasifica el tipo de ensayo in vitro de cada estudio encontrado, en
donde se resalta el compuesto a utilizar, el cual se trata del acido pentadecanoico, ademas
se especifica el tipo de ensayo (migracion e invasion, viabilidad celular, interacciones,

entre otros).

Se realiza una extraccion y analisis de la informacion de datos relevantes, tales como los

valores de IC50, alteraciones celulares, concentraciones, entre otros.

Finalmente, se ordena la informacion en tabla para mayor orden y entendimiento, en
donde se interpreta los hallazgos, se discute la efectividad del &cido pentadecanoico como
agente citotoxico y su importancia en la proliferacion del cancer, ademas como la sinergia

con otros medicamentos.

3.6.2. Etapa de investigacion para el objetivo 2

Se realiza revision de la literatura existente, en donde se explique o mencione posibles
dianas moleculares para el &cido pentadecanoico, y que involucren la via de sefializacion
JAK2/STATS.

Se analiza la via JAK2/STATS3, en donde se estudia la manera en la que esta via influye

en el mantenimiento, supervivencia y proliferacion del cancer de mama, lo que resalta la

importancia de la inhibicion de esta via.
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3. Se hace una integracion del posible mecanismo del compuesto acido pentadecanoico

sobre la via de sefalizacion JAK2/STAT3 como posible agente citotdxico.

3.6.3. Etapa de investigacion para el objetivo 3

1. Se selecciona la proteina diana del &cido pentadecanoico, la cual es la JAK2 en la via de

sefializacion, especificamente la tirosina 221.

2. Se prepara el ligando y la proteina utilizando softwares como Discovery Studio. En la
preparacion, se elimina moléculas de agua, ligandos que previamente presentaban, entre

otros.

3. Se realiza el acoplamiento molecular utilizando Swissdock acoplado con AutoDock

Vina, y utilizando las coordenadas correctas de la tirosina diana.

4. Finalmente, se realiza el analisis de las posibles interacciones con aminoacidos cercanos

y se identifican los tipos de enlaces que se formaran.

3.7. Tratamiento de la informacién

Para el tratamiento de la informacion, este se basé en un enfoque revision
bibliografica cuantitativa, complementado con analisis in silico, lo cual permite visualizar lo
que se dice en la literatura sobre la actividad citotoxica del &cido pentadecanoico en articulos

tedricos y experimentales.

La informacion una vez recolectada fue organizada y analizada de tal manera que
correspondan con los objetivos planteados para dicha investigacion. Esto permite estructurar
los datos de manera sistematica y por lo que facilitara la comparacion entre cada estudio y

por ende definir una conclusion de la actividad bioldgica segun lo que expone en cada ensayo.

Ademas, la informacion se estructura en tablas analizando criterios como el tipo de

ensayo, los resultados obtenidos en los ensayos in vitro, también se analizardn las
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interacciones que se obtendran en el docking, asi como también el perfil toxicoldgico,

farmacocinético, etc.

3.8.

Categorias de analisis

Los aspectos o categorias de andlisis que se incluiran en esta investigacion se

observan en la siguiente tabla:

Tabla 6. Categorias de analisis

Objetivo especifico Categoria Subcategoria | Definicién Definicion procedimental
conceptual
Analizar la  capacidad | Capacidad Ensayo de | Técnicas Extraer informacion
citotoxica reportada en | citotdxica viabilidad, utilizadas  para | relevante que respalde la
modelos in vitro sobre | reportada  en | apoptosis, medir la actividad | actividad bioldgica descrita
lineas celulares MCF-7 del | ensayos in vitro | migracion e | bioldgica del | en la literatura sobre la
acido pentadecanoico invasion. compuesto sobre | actividad citotoxica del
presente en la esponja células acido pentadecanoico.
marina Xestospongia tumorales.
testudinaria.
Diana
Distinguir la diana , . JAK2/STAT3 | Via de | Analizar las interacciones
farmacoldgica
farmacoldgica sobre la cual sefializacion que se generan, la manera
) _ sobre la cual | Tyr 221 o
seria efectivo el mecanismo , , . sobre la cual |[en la que inhibe o
_ _ _ actua el acido o _
citotdxico del acido _ actuaria, disminuye la funcion de la
_ pentadecanoico _ _
pentadecanoico en células especificamente | tyr 221 y cémo esta influye
de cancer de mama. sobre la tirosina | en la funcién de la via de
221. sefializacion
JAK2/STATS3.
lustrar la actividad
L . Actividad Tyr 221, | Diana molecular | Analizar el acoplamiento
citotoxica del acido | _ _ _ S
citotoxica del | interacciones en la cual se une | molecular para identificar
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pentadecanoico presente en
la esponja marina
Xestospongia testudinaria
en modelos in silico de

anclaje molecular.

acido
pentadecanoico
en modelo in

silico

moleculares,
puentes de
hidrégeno,
interaccion Van

der Waals,etc.

el acido
pentadecanoico
para ejercer su
funcién.
Interacciones
generadas  con
otros
aminoéacidos
cercanos al sitio

de union.

enlaces formados y la
del
pentadecanoico junto con
la tyr 221.

union acido

Fuente: elaboracion propia, 2025
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CAPITULO IV- ANALISIS DE RESULTADOS
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4. Analisis de resultados

Este capitulo de la investigacion, se basara en el analisis de los resultados obtenidos segin objetivos o enfoque de la
investigacion. Especificamente, se analizara la capacidad citotoxica del acido pentadecanoico reportada en ensayos que se han
realizado de manera in vitro sobre lineas celulares de cAncer de mama MCF-7, asi como la metodologia utilizada y las conclusiones
que se obtuvieron en cada estudio. Ademas, se explicara la diana sobre la cual tiene efecto el acido pentadecanoico segun el
mecanismo citotoxico de éste, asi como la importancia de esta via en el desarrollo o la proliferacion del cAncer de mama, la cual
se trata de la via de sefializacion JAK2/STAT3. Finalmente, se demostrard de manera in silico anclaje molecular del &cido
pentadecanoico con su diana, la cual es la JAK2, y las implicaciones de esta interaccion. Se explicara el perfil farmacocinético, el

perfil de toxicidad y la quimica medicinal de este compuesto activo.

4.1. Analisis de la capacidad citotdxica reportada en modelos in vitro sobre lineas celulares MCF-7 del &cido pentadecanoico
presente en la esponja marina Xestospongia testudinaria.

Para este primer apartado de resultados para el primer objetivo de la investigacion, se sintetiza informacién de aspectos
importantes, tales como la metodologia utilizada en el ensayo in vitro, las conclusiones que obtuvieron en el estudio asi también
como el tipo de ensayo del cual se trata. La inclusion de ensayos in vitro en la investigacion aporta valor cientifico fundamental,
lo que permite comprender y visualizar los efectos de un compuesto sobre cierta linea células en condiciones especificas, ademas
proporciona datos concretos que respaldan la hipotesis planteada sobre la citotoxicidad que se ha observado en la literatura. En la
siguiente tabla, la tabla 7, se puede observar sintesis de varios estudios in vitro sobre el acido pentadecanoico sobre la linea celular

MCF-7 de cancer de mama.
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Tabla 7. Ensayos in vitro sobre la actividad anticancerigena del acido pentadecanoico en lineas celulares MCF-7 de
cancer de mama

Tipo de ensayo Afo de | Metodologia Conclusién Referencia
publicacion
1) Evaluacion de los | 2020 Se selecciono la linea celular | El &cido pentadecanoico ejercié | To NB, Nguyen YT-K, Moon JY,

efectos
anticancerigenos del
acido

pentadecanoico en
células de carcinoma
de mama humano
MCF-7

madre

células
una linea

celular con mayor

movilidad,

invasividad y
propiedades de
celulas madre

MCF-7 para el estudio de los
del

acido pentadecanoico. En este

efectos anticancerigenos
estudio se emplearon distintas
técnicas para analizar estos
efectos, asi como lo es el ensayo
de migracion e invasién celular,
en donde se prepararon placas
celulares con y sin é&cido
pentadecanoico y se incubaron
48 horas, luego de ese tiempo, se
tifieron las células y se observo

el movimiento celular.

efectos citotdxicos selectivos en
MCF7-/SC 'y

capacidad migratoria e invasiva

suprime la

de MCF-7/SC. Ademas, este
compuesto suprime la
sefializacion JAK2/STAT3

inducida por la interleucina-6,
indujo el arresto del ciclo celular
en la fase sub-G1 y favorece la
apoptosis. En este ensayo, se
obtuvo valores de IC50 para el
acido pentadecanoico de 155,5 +
9,55 UM a las 24 horas y 119 +

Ediriweera MK, Cho SK. Pentadecanoic
acid, an odd-chain fatty acid, suppresses
the stemness of MCF-7/SC human breast
cancer  stem-like  cells
JAK2/STAT3  signaling.
[Internet]. 2020 [citado el 17 de febrero
de 2025];12(6):1663. Disponible en:
https://www.mdpi.com/2072-

6643/12/6/1663

through
Nutrients
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cancerosas en
comparacion con las
células MCF-7

parentales.

Se realiz6 la evaluacién del
crecimiento de mamosferas, para
esto se cultivaron las células en

placas de ultra-baja adhesion con

un medio y se midio la
formacion de esfera.
Posteriormente se realiz6 un

analisis, por medio de Western
blot, de la via JAK2/STATS, se
evalud la respuesta de la via tras
la estimulacion con IL-6 y como
actua el acido pentadecanoico en
esta via. Finalmente se realizé un
analisis del ciclo celular por

medio de citometria de flujo.

5,21 uM a las 48 horas.

2) Ensayo  del
potencial citotdxico
de Xestospongia
testudinaria

realizado mediante

el ensayo de

2023

Para llevar a cabo este ensayo,
primeramente, se recolectaron
muestras de la esponja marina
Xestospongia testudinaria
especificamente del Mar Rojo,

posteriormente, se preparo el

De este estudio se concluye que,
el extracto de Xestospongia
testudinaria tuvo efecto
inhibidor sobre la proliferacion e
invasion de células de cancer de

mama y que tiene la capacidad

Alkhilaiwi F, Fadil S, Aljoud F, Yonbawi
A, Ashi A, Hareeri R, et al. Evaluacion
de la citotoxicidad del extracto
metanolico de la esponja marina del Mar
Rojo Xestospongia testudinaria y sus

compuestos relacionados contra células
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bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazolio
y alteraciones
morfoldgicas en la
linea celular MCF-7.

extracto. Se seca la muestra, se
pulveriza antes de someterla a
una extraccién con el compuesto
metanol.

Para este ensayo, se va a ocupar
la linea celular de céancer de
mama humano MCF-7, la cual es
una linea celular utilizada para
investigaciones oncoldgicas.
Para evaluar la citotoxicidad del
extracto, se utiliza el ensayo con
MTT. En placas de 96 pozos se
cultivaron las células MCF-7
para luego afadirles distintas
concentraciones del extracto.
Luego de 24 horas, se realiza el
ensayo con solucion MTT para
permitir la  formacion de
formazan. Ademas, se evalud la
MCF-7,
tratadas con el extracto, para

morfologia  celular

determinar si hubo signos de

de inducir apoptosis, por lo
tanto, se considera a esta especie
de esponja marina, una fuente
rica y prometedora para posible
tratamiento contra el cancer de
mama. Se observd una
disminucion significativa de la
viabilidad celular de MCF-7 con

un valor de 1C50 de 39,8 pg/ml.

de céncer de mama humano MCF-7.
Céancer de mama (Dove Med Press)
[Internet]. 2023 [citado el 27 de febrero
de 2025];15:879-90. Disponible en:
https://www.dovepress.com/evaluaci%C
3%B3n-of-citotoxicidad-of-the-
metanolic-extract-of-red-sea-marine-

peer-reviewed-fulltext-article-BCTT
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apoptosis. Posteriormente, se
cuantifico la apoptosis, tifiendo
las células con anexina V y
yoduro de  propidio, vy
finalmente, se realiz6 un ensayo
de migracién celular por medio

de cicatrizacién de una herida.
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3) Ensayo sobre el
efecto de la terapia
combinada de
tamoxifeno y 4acido
pentadecanoico en
las células de cancer
de mama con
subexpresion de
ER—a MCF-7.

2022

Para este estudio, se utilizo la
linea celular MCF-7 y de células
madre del cancer de mama, para
ensayos de resistencia del
tamoxifeno en ambos tipos de
células. Se cultivaron ceélulas
tratadas con diferentes
concentraciones  de  &cido
pentadecanoico y tamoxifeno,
realizando ensayos de viabilidad
(MTT),

(citometria de flujo con anexina

celular apoptosis
VIPI), y expresion génica (QRT-
PCR) para analizar la regulacion
de genes clave en la resistencia a

farmacos.

Se observaron efectos sinérgicos
en cuanto a la combinacion de
tamoxifeno 'y el  é&cido
pentadecanoico sobre las células
cancerigenas, en donde
promovieron la apoptosis y
detencion en la fase sub G1 del
ciclo celular, ademés, favorecid
la reexpresion de receptores de
estrogenos alfa y bloqueo la
transicion epitelial-
mesenquimal. Se concluye con
que la accion del tamoxifeno
solo no logra un efecto mejor a
comparacion de cuando se
utiliza en combinacién con el
acido pentadecanoico. Ademas,
con respecto a los valores de
indice de combinaciones, el
tamoxifeno 'y el acido
pentadecanoico se  observd

sinergia, obteniendo valores de

To NB, Truong VN-P, Ediriweera MK,
Cho SK. Effects of
pentadecanoic acid and

combined
tamoxifen
treatment on tamoxifen resistance in
MCF-7/SC breast cancer cells. Int J Mol
Sci [Internet]. 2022 [citado el 27 de
2025];23(19):11340.
Disponible en:

febrero de

https://www.mdpi.com/1422-
0067/23/19/11340
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0.77, 076 'y 040 con
concentraciones  de acido
pentadecanoico se 50, 75y 100

UM respectivamente.
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4) Ensayo sobre la
actividad
anticancerigena del
acido
pentadecanoico
sobre células HeLay
MCF-7

2019

Los metabolitos se extrajeron
mediante  maceracion  con
metanol a temperatura ambiente.
La separacion y purificacion de
los metabolitos se realizd
mediante  fraccionamiento y
cromatografia en columna. La
toxicidad se examind mediante
el ensayo de letalidad de la
artemia, y se analizo la actividad
anticancerigena de los aislados
toxicos contra células HelLa. Se
utiliz6 cromatografia de gases-
espectrometria de masas para
identificar los  compuestos

presentes en el aislado.

La actividad anticancerigena de
los aislados toxicos de esponjas
de X

correlaciond positivamente con

testudinaria se

la inhibicion del crecimiento de
celulas cancerosas. En total, se
identificaron 21 compuestos en
el aislado toxico; se
identificaron tres grupos de
compuestos:  &cidos  Qgrasos,
dentro y ésteres, terpenoides e
hidrocarburos, y dentro de los
acidos grasos se incluye el &cido
pentadecanoico como parte de
los compuestos
anticancerigenos que se

aislaron.

Swantara MD, Rita WS, Suartha N,
Agustina KK. Actividades
anticancerigenas del aislado tdxico de la

esponja  Xestospongia  testudinaria.
Mundo veterinario [Internet]. 2019
[citado el 13 de marzo de

2025];12(9):1434-40. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.14202/vetworld.201
9.1434-1440
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5) Ensayo

viabilidad
para

efectos

de

celular

evaluar

de

los

acido

pentadecanoico en

diversas

celulares

lineas

2023

La metodologia del estudio

consisti6 en ensayos de
viabilidad celular para evaluar
los efectos del acido
(C15:0) en

lineas celulares. Se

pentadecanoico
diversas
realizaron analisis bioquimicos
para examinar su influencia en la
funcion mitocondrial, la
regulaciéon de la inflamacion y
otros procesos celulares claves
relacionados con la longevidad.
Estos experimentos ayudaron a
comparar las actividades del
acido pentadecanoico con otros
compuestos conocidos por sus

efectos en la longevidad.

El &cido pentadecanoico mostro
una capacidad para modificar la
actividad de varias rutas
celulares claves involucradas en
la longevidad. La mejora de la
funcién mitocondrial es
especialmente relevante, ya que
se asocia con la reduccion de los
efectos del envejecimiento
celular y con el mantenimiento
de la homeostasis celular. Estos
resultados refuerzan la idea de
que este acido graso esencial
podria desempefiar un papel
importante en la prevencién de
enfermedades metabdlicas y en
la promocion de la salud en la

vejez.

Schork NJ.

Pentadecanoic acid (C15:0), an essential

Venn-Watson S,

fatty acid, shares clinically relevant cell-
based activities with leading longevity-
enhancing Nutrients
[Internet]. 2023 [citado el 13 de marzo de
2025];15(21):4607.
https://www.mdpi.com/2072-

6643/15/21/4607

compounds.

Disponible  en:
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https://www.mdpi.com/2072-6643/15/21/4607
https://www.mdpi.com/2072-6643/15/21/4607

6) Ensayo

viabilidad
enfocado

evaluacién
actividad bioldgica
de Aacidos
como el

pentadecanoico

ensayos

migracion

células

2021

Para este estudio, se utilizaron
ensayos de viabilidad celular y
andlisis  bioquimicos  para
evaluar el efecto de los &cidos
grasos de cadena impar en la
actividad de histona desacetilasa
6 en diversas lineas celulares,
MCF-7. Estos

ensayos permitieron determinar

incluyendo

la capacidad de los compuestos
para inhibir la actividad de
histona desacetilasa 6 y su
impacto en la regulacion de la
expresion génica relacionada
con procesos de metastasis en

células de cancer de mama.

Los resultados indican que los
acidos grasos de cadena impar,
como el C15:0, actian como
inhibidores selectivos de histona
desacetilasa 6, afectando Ila
migracion y la invasion celular
en lineas celulares MCF-7.
Estos hallazgos sugieren que el
acido pentadecanoico podria
tener aplicaciones terapéuticas
en el tratamiento del cancer de
mama al modular la actividad de
histona desacetilasa 6 y los
procesos asociados de

metastasis.

Ediriweera MK, To NB, Lim Y, Cho SK.
Odd-chain fatty acids as novel histone
deacetylase 6 (HDACSG6) inhibitors.
Biochimie [Internet]. 2021 [citado el 15
2025];186:147-56.
Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.biochi.2021.0

de marzo de

4.011

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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La informacion de la tabla 7 incluye estudios que aplican distintas técnicas de ensayos
en donde se evalla la viabilidad celular, ensayos de migracion e invasion, apoptosis y
combinacién con otros medicamentos oncoldgicos. También, se recolectaron datos de
concentracion minima inhibitoria, analisis de la via de sefializacién molecular, entre otros

aspectos.

Estos datos recopilados en la tabla anterior, aporta evidencia solida sobre la eficacia
y los efectos bioldgicos del compuesto activo anticancerigeno, ademas la presencia de
resultados consistentes en distintos estudios enriquece la hipotesis de su actividad citotdxica,
tal como la capacidad para reducir la viabilidad celular, inducir apoptosis, inhibir la

migracion e invasion de las células cancerosas hacia otras zonas.

Otro aspecto relevante de los ensayos, es el valor de IC50 lo que brinda una idea de
las concentraciones que son capaces de generar efecto al menos al 50% de células inhibidas.
Ademas, la inclusion de estudios de terapia combinada como lo es el tamoxifeno con el &cido
pentadecanoico, amplia el espectro terapéutico del compuesto activo, lo que sugiere nuevas
estrategias para el tratamiento contra el cancer utilizando medicamentos que ya existen y que

han fallado por presencia de resistencia.

Con respecto al primer ensayo in vitro sobre la actividad anticancerigena del &cido
pentadecanoico de la tabla 7, se demostré que el &cido pentadecanoico ejercié efecto
citotoxico en las células cancerosas de la linea celular MCF-7/SC asi también en MCF-7,
aunque en menor efectividad y a pesar de ser un estudio dirigido a MCF-7/SC, se pudo
visualizar que el &cido pentadecanoico también tuvo efecto anticancerigeno en MCF-7 por la
comparacién de ambas lineas, siendo la linea de células madres una derivada de la linea
celular de cancer de mama MCF-7. Se logré visualizar como el acido pentadecanoico ejerce
efectos citotdxicos dependientes del tiempo y la concentracion en micromolar del acido

pentadecanoico®.

El &cido pentadecanoico mostro efectos anticancerigenos contra células madre/MCF-

7 de carcinoma de mama humano. Ademas, redujo la sefializacién JAK2/STAT3 inducida
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por interleucina-6. En poblaciones de células madre CD44 +/CD24- derivadas de células de
cancer de mama humano, la sefializacion JAK2/STAT3 es esencial para el mantenimiento.
Por lo tanto, apuntar a la sefializacion JAK2/STAT3 se considera un enfoque terapéutico

viable. Ademas, causo un arresto del ciclo celular en la fase sub-G1 en células MCF-7/SC®.

Con respecto al estudio de Alkhilaiwi, et al., el 1C50 a las 48 horas en células MCF-
7 fue de un valor de 39,8 pg/mL, este dato indica la concentracion del extracto de la esponja
marina necesaria para reducir la viabilidad de las células en un 50%; considerando el criterio
de IC50 establecido por el Instituto Nacional del Cancer, un valor menor a 50 pg/mL indica
tener buena actividad citotdxica; un valor menor a 30 pg/mL indica que es muy potente, por
lo que no requiere tanta concentracion para llegar a un 50% con respecto a la viabilidad de
las células. Ademas, no se mostro toxicidad significativa en células normales, lo que sugiere

tener capacidad de ser selectiva con las células tumorales®®3,

Las células MCF-7 mostraron una disminucion dependiente de la dosis en su
proliferacion, se visualizaron cambios morfoldgicos como el encogimiento de las células,
fragmentacion, alteraciones en la membrana plasmatica y reduccion de la cantidad de células,
con esto se puede confirmar la capacidad de la esponja como anticancerigeno?®.

Ademas, en cuanto a la capacidad para induccidn de la apoptosis, el extracto aumentd
la apoptosis en 3,7 veces en comparacion con el control, esto confirma que la reduccion de
viabilidad de las células se da por el mecanismo de muerte celular programa y que el extracto
podria inducir el proceso de manera eficaz. En adicion, se visualizé un bloqueo en la fase
G1/GO0 en las células tratadas con el extracto, esto indica que podria, también ser capaz de

impedir la progresion del ciclo celular, deteniendo la proliferacion®.

Existié una reduccion significativa en la migracion celular a las 24 horas y 48 horas
(p <0,001), indicando que la movilidad de las células fue reducida por el efecto anti-
metastasico. Ademas, la disminucion de la expresion de MMP-2 y MMP-9, las cuales son
enzimas que degradan la matriz extracelular y hacen posible la invasion y el proceso de
metastasis del cancer; el extracto mostré que es capaz de reducir la expresion de ambas

enzimas, confiriendo al extracto la capacidad de ser un potencial anti-metastasico®.
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En el estudio realizado por Ngoc Bao To, et. al, sobre el efecto de la terapia
combinada de tamoxifeno y acido pentadecanoico en las células de cancer de mama con
subexpresion de ER—a MCF-7, esta combinacion de compuestos, de manera sinérgica,
provocaron la apoptosis y la acumulacién de células sub—G1, y suprimid la transicion
epitelial-mesenquimal. La exposicion a esta combinacion induce la reexpresion de ER—a a
nivel transcripcional y proteico, junto con la supresion de vias de sefializacion criticas para
la supervivencia, como MAPK, EGFR y mTOR. En conjunto, la disminucion de la expresion
de ER—a se restableciéo mediante el tratamiento con acido pentadecanoico, lo que resulté en
la reversion de la resistencia al tamoxifeno. En general, el acido pentadecanoico muestra el
potencial de mejorar la eficacia de la terapia endocrina en el tratamiento de células de cancer

de mama con subexpresion de ER alfa™.

En el estudio por Swantara, et al., con respecto a los resultados que mostraron los
extracto de Xestospongia testudinaria presentaron actividad anticancerigena significativa
con un IC50 de 2.273ppm, lo que le confiere la capacidad potencial terapéutico como
tratamiento para el cancer de mama, siendo el acido pentadecanoico uno de los principales
compuestos identificados, ademas fue un factor clave de esta actividad, debido a su capacidad

de inhibicion sobre la proliferacion de las células cancerigenas®.

En el estudio, el &cido pentadecanoico demostré actividades relevantes en diversas
lineas celulares, incluida la linea celular MCF-7, que es un modelo de cancer de mama. El
acido pentadecanoico mostré efectos significativos en la inhibicion de la proliferacion celular
y en la regulacion de biomarcadores asociados con la inflamacion y el cancer, similares a los
efectos observados con la rapamicina. Estos resultados respaldan el potencial terapéutico del
acido pentadecanoico, sugiriendo su utilidad en tratamientos anticancerigenos y en la mejora

de la longevidad®.
En el ensayo realizado por Ediriweera, et al., mostré que el acido pentadecanoico

tiene un impacto importante en cuanto a la inhibicién de la migracion e invasion de las

células, los cuales son dos procesos claves en la metastasis. En el ensayo de migracién celular
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se evidencid que el &cido pentadecanoico tiene la capacidad de reducir significativamente la
migracion de las celulas MCF-7 a traves de una matriz extracelular, lo que indica un potencial
inhibidor sobre la motilidad celular. Por otro lado, la inhibicion de histona desacetilasa 6 por
el &cido pentadecanoico parece ser un mecanismo clave, debido a que la desacetilacion de
proteinas asociadas con la dindmica de los microtdbulos afecta de manera negativa la
movilidad celular, por medio del bloqueo de la formacion de estructuras necesarias para la
invasion celular. Estos resultados sugieren que el &cido pentadecanoico podria tener un efecto
terapéutico en la reduccion de la metéstasis del cancer de mama, al interferir con procesos

fundamentales’®.

Finalmente, de modo general, se pudo observar y entender mediante resultados
obtenidos de los ensayos in vitro sobre la actividad anticancerigena del &cido pentadecanoico
sobre la linea celular MCF-7 muestra un impacto de manera significa en cuanto a la detencion
a procesos de migracion de células, proliferacion del cancer de mama, asi también como la
viabilidad celular. Este compuesto demostrd, ademas, ser capaz de provocar la apoptosis
celular del cancer de mama, bloqueando la produccion de éstas. Por otro lado, el acido
pentadecanoico podria funcionar de manera eficaz en combinacion con otros farmacos como
lo es el tamoxifeno de una manera sinérgica induciendo la apoptosis en la revisiéon de

resistencia al tamoxifeno.

Con respecto a lo anterior, se obtuvieron valores de concentraciones inhibitorias del
50% o bien, conocido por sus siglas 1C50, estos valores de 1C50 para el 4cido pentadecanoico
en células MCF-7 mostraron una actividad significativa al aumentar su efecto citotoxico con
el tiempo, en donde a las 24 horas transcurridas, el valor de 1C50 fue de 155,5 + 9,55 uM,
por otro lado, a las 48 horas transcurridas, su valor de IC50 obtenido fue de 119 + 5,21 uM.
Estos resultados indica que el efecto citotoxico del acido pentadecanoico es dependiente del
tiempo, esto sugiere que, al tener mayor contacto con este compuesto activo, mejor capacidad

inhibitoria tendré sobre la proliferacion celular.

Por otro lado, también se obtuvo el valor de IC50 del extracto de la esponja marina

Xestospongia testudinaria, el cual fue de 39,8 pg/ml en células MCF-7, este resultado sugiere
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que el acido pentadecanoico podria tener mayor efecto citotoxico al estar en conjunto son
otros compuestos por las interacciones sinérgicas con estos compuestos que también podrian

presentar capacidades anticancerigenas.

En cuanto al efecto combinado del tamoxifeno con el acido pentadecanoico en el
crecimiento celular MCF-7, se calcularon los valores de indice de combinacion, en donde se
utilizaron concentraciones de acido pentadecanoico de 50, 75 y 100 uM con tamoxifeno de
10 uM; se obtuvieron valores de indice de combinacion de 0.77, 0.76 y 0.40 respectivamente
con las concentraciones de acido pentadecanoico. Teniendo en cuenta que hay sinergia
cuando el indice de combinacion es menor a 1, con respecto a los resultados obtenidos, estos
indican que existe sinergia entre estos dos compuestos, sugiriendo que el acido

pentadecanoico resensibilizé eficazmente las células MCF-7 al tamoxifeno.

4.2. Diana farmacoldgica sobre la cual seria efectivo el mecanismo citotdxico del &cido

pentadecanoico en células de cancer de mama.

En el contexto de la patologia, cancer de mama, estas células utilizan varias vias de
sefializacion para mantener y/o aumentar la proliferacion descontrolada, migracion e
invasién y también como defensa para adquirir resistencia a los tratamientos. Dentro de las
vias involucradas, se encuentra la via MAPK, P13K-AKT, como se muestra en la figura 6,
la via de sefializacion MAPK esté involucrada en procesos de proliferacion y diferenciacion
celular, mientras que la via de sefializacion P13K-AKT esté involucrada en el crecimiento y
supervivencia de las células cancerosas. Otra via de sefializacion, JAK2/STATS3, la cual es
una via muy estudiada como diana farmacoldgica, ya que cumple funciones esenciales en la
regulacion de procesos celulares como el crecimiento, la diferenciacion celular y la

apoptosis®*.
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Lavia JAK2/STAT3 es una alternativa relevante en el cancer de mama con receptores
hormonales positivos, que se asocia con el aumento de la proliferacion celular y la
adquisicion de resistencia al tratamiento. Se ha descubierto que STAT3 se activa de forma
constitutiva en una alta proporcion de todos los subtipos de cancer de mama. Como se detalla

anteriormente, la sefializacion JAK-STAT puede ser activada por una serie de receptores®.

Esta via de sefializacion desempefia un papel clave en la supervivencia y progresion
del cancer de mama. La inhibicién de esta via reduce la viabilidad celular, la invasion y la
migracion, y también induce la apoptosis celular en el cancer de mama. EI mecanismo
molecular por el cual la cascada de sefializacion JAK2/STATS3 regula en ultima instancia la
apoptosis y el crecimiento del tumor de mama se ha demostrado por la sefializacion STAT3

anormal en células malignas®?.

La activacion de la via de JAK2/STAT3 es comUn encontrarse en muchos tumores
solidos humanos y desempefia funciones bioldgicas esenciales en cuanto al desarrollo de
neoplasias malignas, esta via de sefializacion desempefia funciones importantes en muchos
tumores solidos. Su activacion persistente y los efectos de la via JAK2/STAT3 son los
encargados de la presencia de supervivencia, proliferacion, angiogénesis, la evasion
inmunitaria del organismo, sus capacidades de resistir a la apoptosis, la carcinogénesis y la

metastasis en células humanas®.

Como se comenta anteriormente, la inhibicion de esta via podria reducir la
proliferacion del cancer de mama. Esta sefializacion oncogénica se le confiere a la
interrupcion de la sefalizacion JAK2/STAT3 regulada en la neoplasia, tal como la secrecion
de ligandos por las células oncogénicas y también por las células del microambiente tumoral,

esto permite a la via la capacidad de activarse de forma persistente®?.
En el cancer de mama, el mecanismo molecular de la tumorigénesis puede ser por la

activacion de la sefalizacion STAT3/VEGF mediada por ROS, estimulacion de IL-
6/JAK2/STATS3, fosforilacion de JAK2 y STATS3, por lo tanto, en los posibles mecanismos
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de accion de los tratamientos se incluye, por medio de la inhibicion de JAK2, supresién de

la expresion de c-Myc, ciclina D1, Bel-xL, survivina y VEGF*,

Se ha evidenciado el papel oncolégico potencial de la transductora de sefiales y
activadora de la transcripcién, el cual esta constitutivamente activado en varias lineas
celulares de tumores, en estos se incluye, ademas del cancer de mama, cancer de colon,

cancer gastrico, cancer de pulmon, cancer de piel y cancer de prostata®?,

La activacion de la via JAK2/STAT3 se lleva a cabo de la siguiente manera, la JAK
quinasa Janus inactiva sufre cambios conformacionales una vez activa por medio de
fosforilacion, iniciada por alguna citocina, y se convierte en JAK activa o p-JAK, de esta
manera queda fosforilada los receptores de residuos de JAK en el citoplasma, lo que lleva al
reclutamiento de sitios de union de STAT3, STAT3 se transloca al nicleo y cumple funciones
importantes de transcripcion de genes. Esta via esta relacionada con la expresion de genes,
el crecimiento de células, también en la apoptosis. Por otro lado, esta via de sefializacion es
el inicio por donde da progresion enfermedades como el cancer, las afecciones neuroldgicas

e inmunoinflamtorias®..
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Figura 10. Via de sefalizacion JAK2/STAT3
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Para esta investigacion, se define como diana general, la via de sefializacion
JAK2/STAT3. Como se observa en la figura 10, donde se muestra procesos claves para la
progresion del cancer de mama; esta via comienza cuando factores como los de crecimiento
0 citocinas como las interleucinas, interferones incluso la prolactina; se une a los receptores
en la membrana celular, esta union provoca la activacion de la quinasa Janus, una vez
activada JAK, crea sitios de union en el receptor, es este caso se une a proteinas de
sefializacion intracelular, especificamente a STAT3. Una vez que estos dos compuestos se
unen, STAT3 es fosforilado en un residuo de tirosina, especificamente Tyr 705, este paso
clave permite a STAT3 dimerizarse con otra molécula de STAT3 mediante fosfotirosina y el
dominio SH2. El dimero formado se transloca al ndcleo, sitio en el cual actia como factor de

transcripcion sobre secuencias de ADN®2,

En condiciones normales, la activacion de JAK2/STAT3 esta estrictamente regulada
y es transitoria. Sin embargo, la activacion persistente de la sefializacion de JAK2/STAT3 se
encuentra en muchos tumores solidos humanos y cumplen funciones bioldgicas importantes
en el desarrollo de neoplasias malignas. EI cancer humano es caracterizado por el crecimiento
descontrolado de las células y anormal en el cuerpo. Debido a esto, ya que la via
JAK2/STAT3 puede permitir la expresion de genes involucrados en la division celular, la
sobrerregulacion de la sefializacion JAK2/STAT3 puede generar el crecimiento o aparicion

de cancer®2.

Al existir una sobreactivacion de la via JAK2/STAT3, ésta puede promover la
tumorogénesis, el crecimiento tumoral, la supervivencia de las células cancerosas y la
metastasis de tumores solidos. Por lo tanto, estos hallazgos sugieren que apuntar a la via
anormal JAK2/STAT3 en el carcinoma puede tener un gran potencial como un nuevo

objetivo terapéutico para la terapia del cancer®.

STATS3 estando en el ndcleo, va a cumplir diversas funciones, como la modulacién
de la expresion de diversos genes que regulan el comportamiento de las células. Con respecto
a las funciones que se observan en la figura 10 de cada gen, se incluye, la Ciclina D1, c-Myc,

BCL-XL y Mcll, estos genes son los encargados de promover la supervivencia y
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proliferacion celular al inhibir la apoptosis y favorecer el ciclo celular. VEGF, bFGF, HGF
y HIFla, las cuales son genes claves en la angiogénesis, van a encargarse del proceso
mediante el cual los tumores generan nuevos vasos sanguineos para recibir oxigeno y
nutrientes. MMP2, MMP9, Twist y Vimentina facilitan la invasién y migracion de las células

tumorales al degradar la matriz extracelular y promover caracteristicas mesenquimales®?.

Los genes CXCL10 y NF-kB estan implicados en la evasion del sistema
inmunoldgico, permitiendo que las células cancerosas eviten la deteccion y destruccion por
el sistema inmune. Oct3/4, Nanog, CD133 y CD44, genes que favorecen el mantenimiento
de las células madre cancerosas, un subgrupo de células tumorales altamente resistentes a los

tratamientos convencionales y responsables de la recaida y metastasis®?.

Por lo tanto, se considera a STAT3 fundamental para el proceso de transduccién de
las sefiales de las tirosinas quinasas, como los factores transcripcionales que regulan la
expresion de varios genes que contribuyen a la progresion tumoral, la via de sefializacion
STAT3 se desencadena por sefiales por parte de las quinasa en este caso de JAK2, y participa
en procesos de fosforilacion, homodimerizacion, translocacion al nucleo y por lo tanto, union

al ADN, todo esto lleva a la proliferacion de células tumorales y metéstasis®.

El activador transcripcional STAT3 regula varios oncogenes en una variedad de
canceres humanos. Se ha demostrado el papel de la sefializacion JAK2/STAT3 en la
proliferacion y supervivencia de células madres cancerosas. Se ha visto que la activacion de
esta via esta involucrada en la progresion, proliferacion, apoptosis, metastasis y
quimioresistencia de células madres cancerosas. El &cido pentadecanoico en la
pluripotencialidad de MCF-7/SC, reduce la expresion de formas totales y fosforiladas de
JAK2 y STAT3 de una manera dependiente de la dosis y el tiempo. Sin embargo, en
comparacion de ambos, se observé una reduccion drastica en las formas fosforiladas de JAK2
y STAT3 en MCF-7/SC, lo que sugiere que el &cido pentadecanoico puede atenuar la via de
sefializacion JAK2/STAT3 en MCF-7°.
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La activacion constitutiva de STAT3 se debe especificamente a la sobreactivacion de
la tirosina quinasa Janus del receptor de citocinas como interleucinas, interferones y también
el factor de crecimiento. STAT3. La activacion de este transductor de sefiales también resulta
necesaria para los procesos de cicatrizacion de heridas y la migracion de células; sin embargo,
en presencia de células cancerosas, resulta ser una estrategia atractiva para frenar la invasion

y migracion de estas células®?.

Por otro lado, STAT3 regula las células madres cancerosas, promoviendo
autorrenovacion y confiriéndole la heterogeneidad tumoral, lo que lleva a la resistencia a
farmacos, ésto debido a la activacion de STAT3 por medio de IL-6 o sustancias reactivas de
oxigeno, por lo que el bloqueo de esta via de sefializacion puede eliminar células con

capacidad de autorrenovarse y que ademas adquieran resistencia a los farmacos®?.

Retomando el proceso de activacion de la via de sefializacion JAK2/STATS3, se define
como diana especifica de la via a la quinasa Janus 2. JAK?2 esta unida unida constitutivamente
a los dominios intracelulares de sus receptores de sefializacién de citocinas y éstas se activan
posterior de que el reordenamiento mediado por las citocinas de los receptores establezca un
complejo de sefializacion de receptores. La via se sefializacion directa de la quinasa inicia
con la fosforilacion de los dominios intracelulares, seguida de esto, el reclutamiento y el
proceso de fosforilacion de transcripcion del transductor de sefiales y el paso de los dimeros
de éste al nticleo para iniciar el proceso de transcripcion de los genes®?.

Las proteinas quinasa Janus comparten estructuras de dominios en donde cada
dominio cumple funciones distintas para el buen funcionamiento de JAK2. Dentro de esta
estructura JAK2, se encuentran dos terminales fundamentales, se trata del extremo N-
terminal y C-terminal. El dominio N-terminal, estd conformado por dominios secuenciales
de FERM y SH2, las cuales son responsables de distintas interacciones con los receptores, el
dominio FERM lo conforman tres pequefios dominios, la ubiquitina, un dominio similar a la
proteina de union a acil CoA y un pliegue similar a la homologia de plextrina. Este dominio
esta en relacion con el dominio del medio que es el dominio SH2, y estos dos dominios

forman un holodominio de unién al receptor. Dentro de las estructuras FERM-SH2 se han
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identificado varios sitios de unién de péptidos del receptor, incluido un sitio de unién box1

en el subdominio FERM F2 y un segundo sitio de union box2 en el dominio SH2%.

La quinasa Janus es el miembro representativo de la familia, la cual cumple funciones
esenciales de sefializacion para las citocinas e interferones involucrados en el crecimiento y
la homeostasis energética, también en la hematopoyesis, la inmunidad y alergia y en las
respuestas antivirales, éstos son algunas de las funciones esenciales que cumple la JAK2 en
el organismo 3. Por lo que una alteracion o inhibicion de la proteina en la via de sefalizacion

JAK2/STAT3 también podria ser perjudicial y presentar algunos efectos adversos®*.

Dentro de los posibles efectos adversos que podrian presentarse, se incluyen la
supresion de la respuesta inmune innata, esto se debe a que la inhibicion de JAK2/STAT3
reduce la actividad de células NK y macro6fagos, los cuales son agentes claves para combatir
patogenos. Por otro lado, los macréfagos, cumplen funciones antinflamatorias y trepadoras,
son dependientes de STAT3 para su diferenciacion celular, por lo que su inhibicion puede
alterar el equilibrio entre los macréfagos M1y M2, lo que puede provocar dafios a nivel

tisular®®,

Por otro lado, la inhibicion de la via de sefializacion JAK2/STAT3, STAT3 juega un
papel fundamental en la diferenciacion de linfocitos T, especialmente en la generacion de
celulas T reguladoras y células Th17. Al inhibir este transductor de sefiales se puede generar
un desequilibrio entre Thl y Treg, por lo que se contribuye a respuestas inflamatorias
exacerbadas. Las células Treg son las encargadas de suprimir las respuestas autoinmunes y
evitan la inflamacién de manera excesiva, por lo que la inhibicién de STAT3y, por lo tanto,
la disminucion de las células Treg aumenta el riesgo de enfermedades autoinmunes. Por otro
lado, la reduccion de Thl7, afecta la defensa contra patdgenos extracelulares y en la
inflamacion. Al inhibir puede disminuir la produccién de IL-17, debilitando la respuesta

contra infecciones fungicas y bacterianas®,

Ademas, la inhibicion de STAT3 disminuye la produccion de IL-22, una citocina

importante para la integridad de las mucosas en el tracto respiratorio y a nivel intestinal, se
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ha observado en pacientes con tratamiento de inhibidores de JAK2/STAT3 que presentan
incidencias de alteraciones del microbiota intestinal, problemas de neumonia e infecciones
fungicas, por lo que la inhibicion de la via afecta de cierta manera el organismo

incrementando la susceptibilidad a infecciones®.

La via de sefializacion JAK/STAT se caracteriza por su especificidad y rapidez en la
transduccion de sefiales desde la membrana celular hasta la translocacion hacia el nucleo.
Ademas, esta via desempefia funciones esenciales en la regulacion de las células madre
cancerosas, las cuales son fundamentales en la iniciacion y progresion del tumor, asi también
como la resistencia a terapias convencionales. Cabe destacar que, en el contexto del cancer
de mama, la activaciéon de JAK/STAT, especialmente mediante STAT3, ha sido implicada
en la progresion de la malignidad del cancer, aumentando la proliferacion, migracion e
invasion de sus células®#2,

En comparacion con otras vias involucradas como MAPK, P13K-AKT, que también
estan relacionadas en la regulacion de la proliferacion, supervivencia y diferenciacion de las
células en el cancer de mama. La via JAK2/STAT3 se distingue de las otras vias por presentar
especificidad funcional, y no ser redundante en el sentido de que, si se inhibe la via, tiene
menor probabilidad de activacion de rutas compensatorias.

4.3. llustracion de la actividad citotoxica del acido pentadecanoico presente en la

esponja marina Xestospongia testudinaria en modelos in silicos de anclaje molecular.

Para que una molécula tenga buena biodisponibilidad, se debe considerar su
capacidad para traspasar membranas bioldgicas y dentro de los factores que lo influencian se
encuentran las propiedades fisico-quimicas. Las moléculas 6ptimas deben ser transportadas
a traves de membranas bioldgicas y ademas deben cumplir con valores Optimos de
propiedades como el peso molecular, liposolubilidad, el coeficiente de particion, el
coeficiente de distribucién, el area polar superficial topoldgica, entre otros. Ademas, es

fundamental en el desarrollo de nuevas terapias, el estudio de las propiedades
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farmacocinéticas, y la toxicidad del compuesto activo, para poder predecir las caracteristicas

que apoyan la biodisponibilidad y seguridad del acido pentadecanoico®.

Tabla 8. Perfil de propiedades fisico-quimicas del acido pentadecanoico

Propiedad Resultado Valor optimo
Férmula molecular C15H3002 No aplica
Peso molecular (g/mol) 242.220 g/mol 100-600 g/mol
logP 6.283 mol/L 0-3 mol/L
logD (pH=7,4) 3.135 mol/L 1-3 mol/L
Area Polar Superficial Topoldgica | 37.3 A2 0-140 A2
(TPSA)

Aceptores de hidrogeno 2 0-12
Donadores de hidrogeno 1 0-7

Enlaces rotables 13 0-11

Centro estéreo 0 <2

Namero de anillo 0 0-6

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia*

En la tabla 8 se proporciona informacion del perfil fisico-quimico del acido

pentadecanoico para mejor entendimiento y contexto del comportamiento del compuesto

para ejercer su accién citotoxica. EI peso molecular, segun la regla blanda similar a los

farmacos, entre 100 a 600 g/mol se considera aceptable u 6ptimo *L. EI peso molecular esta

relacionado con el tamafio de la molécula, conforme ésta aumenta, debe formarse una cavidad

mucho mas grande para solubilizarse. Ademas, esto puede afectar la biodisponibilidad y

difusion en medio bioldgicos, también al ser elevado puede disminuir la capacidad de la

molécula para atravesar moléculas celulares por difusion; un mayor peso molecular esta

relacionado con mayor hidrofobicidad, debido a esto, se puede ver afectada la interaccion
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con proteinas dianas y la estabilidad del entorno a nivel bioldgico, y si es un peso molecular
bastante bajo, menor a 100 g/mol, puede excretarse rapidamente del organismo,
disminuyendo el tiempo de exposicion en el organismo para que cumpla su funcién. Segun
el rango recomendado, el cido pentadecanoico se encuentra dentro de éste con un valor de

peso molecular de 242.220 g/mol, por lo que se considera 6ptimo.

El logaritmo del coeficiente de distribucion de n-octanol/agua o log P ocupa una
posicion importante con un impacto considerable tanto como en la permeabilidad de la
membrana como en la union hidrofébica a las macromoléculas, incluyendo el receptor
objetivo, asi como también otras proteinas como proteinas plasmaticas, transportadores o
enzimas metabolizadoras. El valor de logP de un compuesto se expresa como el logaritmo
de la concentracion molar, es decir log mol/L. Los compuestos dentro del rango de 0 a 3 log

mol/L se consideran apropiados®.

Un valor alto de logP indica hidrofobicidad, presenta baja solubilidad en agua, por lo
que es bastante lipofilico, tendra alta permeabilidad de membrana, al ser de este caracter
podria atravesar membranas celulares con facilidad, lo cual es beneficioso ya que la diana se

encuentra en el citoplasma de la célula.

Ademas, debido a su alta hidrofobicidad, el acido pentadecanoico puede tener fuerte
afinidad por las regiones hidrofobicas de JAK2 favoreciendo de esta manera su interaccion,
por lo que el acido pentadecanoico al tener la capacidad de bloguear un residuo clave de
tirosina para la activacion, esto podria impedir la correcta activacion de JAK2 y por ende la
fosforilacion de STAT36,

Por otro lado, para ejercer un efecto terapéutico, un farmaco debe ingresar en la
circulacién sanguinea y luego alcanzar el sitio de accion, por lo tanto, un farmaco elegible
generalmente necesita mantener un equilibrio entre lipofilia e hidrofilia para disolverse en el
fluido corporal y penetrar la biomembrana de manera efectiva. Por lo tanto, es importante
estimar los coeficientes de distribucion de n-octanol/agua a valores de pH fisiolégico para

compuestos candidatos en la etapa temprana del descubrimiento de farmacos. El log D a pH
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7,4 de un compuesto se expresa como el logaritmo de la concentracion molar. Los
compuestos que se encuentran dentro del rango de 1 a 3 log mol/L se consideran

apropiados®.

El valor obtenido de logD del acido pentadecanoico es de 3.135, lo que indica que
estd levemente elevado con respecto al limite superior, esto sugiere que el &cido
pentadecanoico es mas lipofilico de los optimo; sin embargo, sigue siendo compatible con la
absorcién bioldgica. Un valor levemente elevado favorece la difusién a través de membranas
celulares, lo que permite tener una mejor absorcion en entornos abundantes de lipidos como
lo es la membrana plasmatica. El compuesto activo “acido pentadecanoico” al ser
moderadamente lipofilico, le permite dar paso a la membrana celular y llegar a su objetivo
JAK2, la cual se sitda en el citoplasma junto a los receptores de citocinas, permitiendo la
interaccion con su diana en el dominio FERM de JAK2.

El area polar superficial topoldgica hace referencia al area de la superficie polar de
una molécula accesible a los solventes, la cual se determina a partir de los &tomos con grupos
funcionales polares, tal como el oxigeno, nitrégeno o grupos hidroxilos. Esto ayuda a
comprender de mejor manera las interacciones con superficies polares como proteinas. Segun
la regla de Veber, un valor de TPSA 06ptimo es el que se encuentra dentro del rango de 0 a
140, considerandose a este como un compuesto con buenas caracteristicas de absorcion y
permeabilidad. En el caso del &cido pentadecanoico, se obtuvo como resultado un valor de
37.5 A2, el cual se encuentra dentro del rango optimo, por lo que sugiere que el &cido
pentadecanoico tiene un perfil ideal en términos de permeabilidad celular. Ademas, este valor
Optimo sugiere que el compuesto activo es capaz de unirse a proteinas de membrana y

atravesar membranas celulares sin disminuir su eficacia®'.

El acido pentadecanoico presenta 2 aceptores de hidrogeno y 1 un donador, esto
favorece la formacion de enlaces estables con JAK2, mejorando su interaccion. Ademas, el
compuesto tiene 13 enlaces rotables lo que le confiere flexibilidad estructural, permitiendo
adaptarse a los sitios de uni6 y facilitar su accion. La ausencia de anillos y centros esteros les
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confiere mayor adaptabilidad a las conformaciones de la diana, lo cual es esencial para

inducir cambios que interfieran la activacion de JAK2 y, por ende, su interaccion con STAT3.

Tabla 9. Perfil de propiedades de quimica medicinal del &cido pentadecanoico

Filtro Resultado
Regla de Lipinski Aceptado
Triangulo dorado Aceptado
Regla de Pfizer y GSK Rechazado
QED 0.453

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia®

En la tabla 9 sobre las propiedades quimicas medicinales del acido pentadecanoico,
se evalta su cumplimiento con distintas reglas que se utilizan para el disefio de los farmacos,
estas reglas permiten predecir la posibilidad del compuesto para ser candidato terapéutico.
Dentro de estas reglas para la evaluacion del disefio de farmacos, se incluye, la Regla de
Lipinski que evalta la absorcion y la permeabilidad, para esto debe cumplir con ciertas
condiciones y teniendo como méximo 2 incumplimientos para ser aceptado, si se presenta
mas de 2 es rechazado, la regla consta de cinco rangos de parametros, los cuales son: peso
molecular < 500, nimero de enlaces donadores de hidrégeno < 5, niimero de enlaces
aceptores de hidrogeno < 10, lipofilicidad (Log P) < 5. Con respecto a lo anterior, el acido
pentadecanoico presenta un peso molecular de 242.22 g/mol, nimero de encales donadores
de hidrogeno 1, numero de enlaces aceptores de hidrogeno 2, logP 6.283; el &cido
pentadecanoico cumple con los parametros, excepto que incumple con un solo parametro, el

valor de logP, sin alcanzar las 2 faltas, por ende, se declara aceptado®! ¢’

Por otro lado, el Tridngulo Dorado que optimiza el equilibrio entre lipofilia y

solubilidad. Los compuestos que satisfacen la regla del Triangulo Aureo pueden tener un

perfil ADMET mas favorable. Dentro de sus rangos de los pardmetros a cumplir, se incluyen
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los siguientes: 200 < peso molecular <50, - 2 <log D <5, y el acido pentadecanoico tiene un
peso molecular de 242,22 g/mol y un valor de log D de 3.135 mol/L, por lo tanto, el &cido
pentadecanoico cumple con la teoria del Triangulo Dorado®.

En cuanto al parametro QED, éste es una medida de la similitud con un farmaco
basada en el concepto de deseabilidad, es decir, se utiliza para evaluar si un compuesto tiene
propiedades favorables para ser un farmaco, en base a sus caracteristicas fisicoquimicas y
estructurales. Para determinar el valor de QED, se integran los resultados de las funciones
de deseabilidad basadas en ocho propiedades relacionadas con la similitud con un farmaco,
que incluyen el peso molecular, coeficiente de particion octanol/agua, el nimero de aceptores
de puentes de hidrogeno, asi también como el nimero de donadores de puentes de hidrégeno,
la superficie polar topoldgica, el namero de enlaces rotables, el nimero de anillos aromaticos
y el nimero de alertas para grupos funcionales indeseables. El valor de QED obtenido es de
0.453, lo que significa es que se trata de un compuesto que presenta propiedades favorables;
sin embargo, para ser Optimo, se requieren modificaciones estructurales para mejorar el

perfil*,

Con respecto a la regla de Pfizer y GSK, estos indican que los compuestos con un
logP mayor a 3 y un TPSA mas bajo que 75 podrian ser toxicos, y en la regla GSK indica
que la masa molecular recomendada es igual o menor a 400 g/mol y un valor de logP igual o
menor a 4, si estos cumplen; indican que podrian tener un perfil de ADMET mas favorable.
Sin embargo, realizando una evaluacion especificamente del perfil de toxicidad este
compuesto no resulta ser realmente toxico, excepto por el contacto directo con la piel, ojos e

inhalacion®Z.
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Tabla 10. Parametros farmacocinéticos ADME del &cido pentadecanoico

Parametro

Valor

Absorcién

Permeabilidad Caco-2

- 4.996 log cm/s

Permeabilidad MDCK

27 x 10% cm/s

Biodisponibilidad >20%

50% - 70%

Distribucion

Union a proteinas plasméticas 98.652%
Fraccion libre 1.117%
Volumen de distribucion 0.514 L/kg
Metabolismo

Sustrato de CYP2C9 09-1.0
Inhibicién de CYP No

Excrecién

Aclaramiento

2.343 ml/min/kg

Vida media

0.679 horas

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia*

En términos de absorcién, para que un farmaco oral llegue a la circulacién sistémica,
antes debe atravesar las membranas celulares intestinales mediante difusion pasiva, captacion
mediada por transportadores o procesos de transporte activo. Las lineas celulares de
adenocarcinoma de colon humano, se han utilizado comunmente para estimar la
permeabilidad de farmacos in vivo debido a sus similitudes morfoldgicas y funcionales. Por
esta razdn, la permeabilidad de las células de adenocarcinoma de colon humano también ha

sido un indice importante para un compuesto candidato a farmaco elegible*.
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Para el &cido pentadecanoico, se obtuvo un valor de permeabilidad de Caco-2 de -
4.996, siendo un valor adecuado para este pardmetro, ya que se considera un compuesto con
permeabilidad adecuada si el valor es de > -5.15 log cm/s, lo que sugiere que el compuesto

acido pentadecanoico es adecuado para ser administrado por via oral*.

MDCK se ha desarrollado como un modelo in vitro para la deteccion de la
permeabilidad. Su coeficiente de permeabilidad aparente, Papp, Se considera ampliamente
como el estandar de oro in vitro para evaluar la eficiencia de absorcién de sustancias quimicas
en el cuerpo. Los valores de Papp de las lineas celulares MDCK también se utilizan para

estimar el efecto de la barrera hematoencefalica®.

Se considera que un compuesto tiene una permeabilidad MDCK pasiva alta para una
Papp > 20 x 10 cm/s, una permeabilidad media para 2-20 x 10 cm/s y una permeabilidad
baja para < 2 x 10° cm/s. Dado que el valor obtenido para el 4cido pentadecanoico es de 27
x 10 cm/s, el cual es mayor a 20 x 10 cm/s, por lo que se considera que el acido
pentadecanoico es capaz de atravesar de manera eficaz las membranas celulares, lo que

favorece la absorcion y distribucion en el organismo®.

La biodisponibilidad oral humana es del 20%, para un farmaco que es administrado
por via oral, su biodisponibilidad oral es sin duda uno de los pardmetros farmacocinéticos
méas importantes ya que es el indicador de la eficiencia de la entrega del farmaco a la
circulacién sistémica. Los compuestos con una biodisponibilidad > 20% se clasificaron como
F 20% -, por otro lado, los compuestos con una biodisponibilidad < 20% se clasificaron como
F 20% +. El acido pentadecanoico presentd una biodisponibilidad 20% media, por lo que
puede ser absorbido, aunque no de manera eficiente por lo que esta informacion se debe

contemplar en el calculo de la dosis por administrar®.
En términos de distribucion, la union a proteinas plasmaticas es uno de los principales

mecanismos de captacion y distribucion de farmacos, por lo que la unién de un farmaco a las

proteinas plasmaticas tiene una fuerte influencia en su comportamiento farmacodinamico. La
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PPB puede influir directamente en la biodisponibilidad oral porque la concentracién libre del
farmaco esta en juego cuando un farmaco se une a las proteinas séricas en este proceso. El
acido pentadecanoico present6 un valor de PPB de 98%, un compuesto se considera que tiene
un PPB adecuado si su valor obtenido es menor o igual al 90%, si se obtiene un valor mayor
al 90%, como en el caso del acido pentadecanoico, esto significa que tiene una alta union a
proteinas, lo que podria disminuir la biodisponibilidad del compuesto al disminuir la fraccion

libre*t,

Con respecto a lo anterior sobre el PPB, la fracciéon libre de farmaco hace referencia
a la porcién no unida a proteinas plasmaticas, un compuesto se clasifica como alta en fraccion
libre cuando es mayor a 20%, se considera media cuando se encuentra entre 5y 20% y baja
cuando su fraccion libre es menor a 5%, en este caso la fraccion libre del &cido

pentadecanoico se considera baja, ya que es menor a 5%*.

Por otro lado, el volumen de distribucion esta en relacion con la dosis administrada
con la concentracion inicial real presente en la circulacion y es un pardmetro fundamental
para evaluar la distribucion in vivo de los farmacos. En la practica, se puede predecir sobre
las caracteristicas de distribucion de un compuesto desconocido tomando en cuenta su valor
de distribucion de volumen, como su estado de union a las proteinas plasmaticas, su cantidad
de distribucion en el fluido corporal y su cantidad de absorcion en los tejidos. En el caso del
acido pentadecanoico, éste es 6ptimo, debido a que se encuentra dentro del rango 0.04 - 20
L/kg, con un valor de 0.514 L/kg*.

En términos de metabolismo, de acuerdo a la naturaleza quimica del metabolismo, el
proceso de reacciones metabdlicas de los farmacos se puede dividir en dos fases: fase | en
donde ocurren las reacciones oxidativas y fase Il en donde ocurren las reacciones
conjugativas. La familia del citocromo P450 humano (enzimas de fase 1) contiene 57
isoenzimas y estas isoenzimas metabolizan aproximadamente dos tercios de los farmacos
conocidos en humanos; el 80% de este porcentaje corresponde a cinco isoenzimas: 1A2, 3A4,
2C9, 2C19 y 2D6. La mayoria de estos CYP responsables de las reacciones de fase | se

concentran en el higado*!.
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En el caso del &cido pentadecanoico, éste se metaboliza principalmente por la accion
de la enzima hepética CYP2C9, lo que puede hacerlo susceptible a interacciones con otros
farmacos que se metabolizan por la misma enzima hepatica. Ademas, se conoce que el acido
pentadecanoico no inhibe las enzimas del citocromo P450 o CYP, esto es importante ya que
no afectara el metabolismo de otros farmacos que dependen de estas enzimas CYP, por lo
que no causaran que farmacos que se metabolizan por enzimas CYP se acumulen en el

organismo y, por ende, reduce el riesgo de efectos adversos*.

En términos de excrecion, el aclaramiento de un farmaco es otro parametro
farmacocinético que es fundamental, ya que, junto con el volumen de distribucion y la
semivida, definen la frecuencia con la que se dosifica un farmaco. Para la interpretacion /
clasificacion del aclaramiento de un compuesto, se incluyen estos rangos, mayor a 15
ml/min/kg, se considera un aclaramiento alto; un aclaramiento entre 5 a 15 ml/min/kg, se
considera como un aclaramiento moderado; un aclaramiento inferior a 5 ml/min/kg se

clasifica como aclaramiento bajo*.

En el caso del &cido pentadecanoico se obtuvo un valor de 2.343 ml/min/kg, lo que
considera un aclaramiento bajo; sin embargo, esto puede deberse a que el &cido
pentadecanoico tiene un volumen de distribucion bajo-moderado, a pesar de estar dentro del
rango optimo, por lo que el compuesto al tener un volumen de distribucion bajo, como
consecuencia su eliminacién ocurre de manera rapida, resultando de esta manera una vida
media corta. Ademas, el &cido pentadecanoico tiene un gran porcentaje de unién a proteinas
plasmaticas, por lo que tiene menor fraccion libre de farmacos, menor eliminacion y por ende
tendré un aclaramiento bajo. Sin embargo, la fraccion libre se metaboliza de manera rapida,

por lo la concentracion disminuye rapidamente y por esta razon tiene una vida media corta.

La vida media de un farmaco va a depender del aclaramiento y el volumen de
distribucidn, las moléculas con una vida media mayor 3 horas se van a clasificar como vida
media larga, por lo que las moléculas con una vida media inferior a 3 horas van a clasificarse

como vida media corta**.
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En el caso del acido pentadecanoico, este se clasifica como vida media corta, ya que
su tiempo obtenido fue de 0.679 horas, lo cual esta por debajo de 3 horas. Sin embargo, al
tener un volumen de distribucion bajo, gran parte de la fraccion del compuesto va a
encontrarse en plasma y no distribuyéndose en el los tejidos, lo que limita la cantidad de

farmaco disponible para atravesar membrana celular.

Finalmente, dado que el acido pentadecanoico es poco soluble en agua y bastante
lipofilico, una de las estrategias para mejorar estas propiedades es implementar estudios o
sistemas basados en nanoparticulas lipidicas, lo cual ayudara a mejorar su absorcion y su
biodisponibilidad cuando se administre via oral u otra via de administracion. Las
nanoparticulas lipidicas sélidas o los transportadores lipidos nanoestructurados pueden
ayudar a mejorar estas propiedades al aumentar la solubilidad y dispersion de compuestos en
medios acuosos, para mejorar la absorcién a nivel del tracto digestivo, también evitando la
acumulacion en el tejido en el tejido adiposo y permitir una liberacién mas controlada, al
proteger el compuesto de derogacion metabdlica, lo que permite mejorar la vida media del
acido pentadecanoico, ademas, al facilitar el transporte del compuesto y la distribucion en el

cuerpo permitira mejor interaccion con la diana terapéutica®.

Tabla 11. Perfil de toxicidad del acido pentadecanoico

Parametro Resultado Interpretacion
Toxicidad AMES 0-0.1 No mutagénico
Carcinogenicidad 0-0.1 No carcin6geno
Receptor PPAR-y 0-9-1.0 El valor obtenido sugiere

que el &cido pentadecanoico
puede tener un efecto dual
favoreciendo la inhibicion
del  crecimiento  celular
cancerigeno.

Receptor nuclear de | 0,1-0,3 Su actividad de activar los
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estrégenos receptores de estrégenos es
baja, enlaescaladeOal

Receptor nuclear aromatasa | 0-0.1 Su probabilidad de
interactuar con receptor de
aromatasa es baja

Sensibilidad en la piel 0.7-0.9 Puede causar reacciones
alérgicas cutaneas

Toxicidad respiratoria 0.7-0.9 Puede causar efectos
adversos a nivel respiratorio

Corrosion o irritacion ocular | 0.9-1.0 Puede causar irritacion
ocular al tener contacto con
el compuesto

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia®

La toxicologia es otro de los parametros fundamentales a evaluar, ya que, en el
desarrollo de nuevos farmacos, se busca, ademas de cumplir con los efectos terapéuticos y
optimizar lamolécula, se evallay se trata de asegurar el bienestar o seguridad de los usuarios,
por lo que la toxicologia en las industrias farmacéuticas y el control farmacoldgica de
medicamentos ayudan al desarrollo de medicamentos seguros y eficaces. Esta disciplina
cientifica se va a dedicar al estudio de los efectos adversos de sustancias bioactivas en los

organismos, por lo que su papel es fundamental®.

Con respecto a los parametros que se encuentran en la tabla 11 sobre el perfil de
toxicidad del acido pentadecanoico, como primer parametro toxicoldgico, se evalia la
toxicidad AMES, prueba utilizada para evaluar la mutagenicidad. El efecto mutagénico tiene
una estrecha relacién con la carcinogenicidad, por lo que es un ensayo comunmente utilizado
para evaluar la mutagenicidad de los compuestos. Para la clasificacion del compuesto, ésta
se va a interpretar utilizando el rango de 0 a 1 como la probabilidad de ser toxico en términos
de mutagenicidad, en este caso, para el &cido pentadecanoico, éste presentd una probabilidad
bastante baja, por lo que es un compuesto seguro que no causara efectos mutagénicos™.
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Entre otros pardmetros toxicoldgicos del compuesto, la carcinogenicidad puede
deberse a su capacidad de alterar el genoma o procesos metabdlicos de las células. A pesar
de que la investigacion se enfoca en la capacidad citotoxica del compuesto activo “acido
pentadecanoico”, cabe destacar que el compuesto no presenta probabilidad de ser

cancerigeno, de 0 a 1, su probabilidad es entre 0 - 0.1%,

Por otro lado, sobre los receptores activados por el proliferador de peroxisomas
(PPAR) se ha reportado que tiene un papel potencial como supresor tumoral, tiene la
capacidad de suprimir o inhibir el crecimiento tumoral en el cancer de mama. La activacion
de estos receptores, en ensayos de manera in vitro e in vivo, ha demostrado beneficios sobre
la inhibicion del crecimiento del cancer de mama. La capacidad del &cido pentadecanoico de
activar estos receptores es bastante alta (0-9-1.0), por lo que se sugiere que el &cido

pentadecanoico podria tener una via adicional para tratar de controlar el cancer de mama*©.

La interaccion del acido pentadecanoico con los receptores de estrogenos, indica ser
baja, siendo la probabilidad de 0 a 1, 0.1 - 0.3 de probabilidad, dentro de la interpretacion de
este pardmetro, éste se clasifica como excelente, lo que sugiere que el acido pentadecanoico
no es un disruptor endocrino significativo. En término de oncologia, la activacion de los
receptores de estrogenos puede contribuir al crecimiento tumoral en subtipos de receptores
de estrogenos positivos. Ademas, este resultado sugiere que el acido pentadecanoico no
interacciona con los receptores de estrdgenos como inhibir de estas hormonas para frenar el
crecimiento de células cancerigenas, sino que utiliza vias alternativas de inhibicion como lo
es la via de sefalizacion JAK2/STAT3*.

Otro parametro en el cual el &cido pentadecanoico no tiene probabilidad de
interaccionar es con los receptores de aromatasa como inhibidor de la enzima. Los
disruptores endocrinos interfieren en la biosintesis y las funciones normales de las hormonas
esteroides, incluidos el estrégeno y el andrégeno, en el cuerpo. La aromatasa cataliza la
conversion de andrdgenos en estrdgenos y desempefia un papel clave en el mantenimiento

del equilibrio de andrégenos y estrogenos en muchos de los drganos sensibles a los
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disruptores endocrinos. Este analisis sugiere y afirma que el &cido pentadecanoico actda en

vias alternativas de crecimiento de células cancerigenas como JAK2/STAT3*,

En cuanto a la toxicidad por contacto en piel, el resultado obtenido (0.7 - 0.9) indica
una moderada-alta de que el acido pentadecanoico sea capaz de causar irritacion en piel o
reacciones alérgicas. Por otro lado, el &cido pentadecanoico presentd la misma probabilidad
de riesgo de toxicidad respiratoria y una probabilidad mayor con respecto a la irritacion
ocular (0.9-1.0)*,

Si bien el acido pentadecanoico ha demostrado efecto potencial terapéutico en la
inhibicion de la via JAK2/STAT3 en el cancer de mama, es necesario garantizar, también, la
seguridad de los pacientes oncolégicos, minimizando los posibles efectos adversos, ya sea
modificaciones en la formulacién del medicamento, monitoreo constante del estado del

paciente.

Normalmente, la activacion de JAK2/STAT3 esta estrictamente regulada y es
transitoria. Sin embargo, la activacion persistente de la via de sefializacion JAK2/STAT3 se
relaciona con muchos tumores sélidos humanos y desempefian papeles bioldgicos esenciales

en el desarrollo de neoplasias malignas®2.

El cAncer humano, como el cancer de mama, se caracteriza por un crecimiento celular
anormal y descontrolado en el organismo, Por lo tanto, dado que la via JAK2/STAT3 puede
permitir la expresion de genes involucrados en la division celular, la sobrerregulacion de la
sefializacion JAK2/STAT3 puede dar como resultado la formacion de cancer. Se ha
demostrado que la via JAK2/STAT3 con sobreactividad favorece la tumorigénesis, el
crecimiento tumoral, la supervivencia de las células cancerosas y la metastasis de tumores
solidos. Por esta razdn, estos hallazgos sugieren que dirigirse a la via anormal JAK2/STAT3
en el carcinoma puede tener un gran potencial como un nuevo objetivo terapéutico para la

terapia del cancer®?,

119



Si bien se conoce que las tirosinas quinasas como la JAK2, desempefian un papel
fundamental en la activacion de la via de sefializacion JAK2/STAT3 para diversos procesos,
incluyendo la proliferacion celular en el cdncer de mama, por lo que la inhibicion de esta via
puede ser clave para detener el desarrollo del cancer. El acido pentadecanoico, el cual es un
acido graso de cadena impar, ha demostrado propiedades bioactivas en investigaciones
previas, dentro de sus propiedades bioactivas, se incluye la capacidad de modular la via de
sefializacion celular. Este compuesto es capaz de inhibir la activacion de la via de
sefializacion JAK2/STATS3 en distintos tipos de cancer, incluyendo la MCF-7, la cual es
dependiente de estrogenos; sin embargo, via alternativa del crecimiento celular cancerigenas

es esta via de sefializacion.

La inhibicion de JAK2 por el acido pentadecanoico es una alternativa eficaz para
controlar la proliferacion de células cancerigenas, especialmente en cancer de mama, donde
esta via de sefializacion al estar sobreactivada se asocia con mayor agresividad y resistencia
a terapias actuales; blogueando esta via de sefializacion, el &cido pentadecanoico podria
contribuir a establecer el equilibrio celular, disminuir la inflamacion tumoral, y mejorar la

eficacia de otras terapias.

JAK2 contiene un dominio de tirosina quinasa C-terminal (JH1), seguido un dominio
pseudoquinasa (JH2) y un segmento N-terminal, que se comprende desde el dominio JH3 al
dominio JH7. El segmento N-terminal de las JAK, que consiste en un dominio FERM y un
dominio SH2, este segmento N-terminal media la asociacion con la region proximal a la

membrana de los receptores de citocinas.

Para JAK2, esta asociacion también regula la expresion de los receptores de citocinas
en la membrana plasmatica. Se ha evidenciado que el segmento N-terminal también regula
la actividad de la quinasa JAK, por ejemplo, la mutacion de Tyr 221 en el dominio FERM
disminuyé la actividad catalitica de JAK2. ElI dominio FERM es fundamental para la
interaccion de JAK2 con los receptores de citocinas, en este caso STAT3, el buen
funcionamiento de este dominio asegura la correcta localizacion en la membrana plasmatica

y su actividad®?.
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Cuando se une una citocina en su receptor, se produce un cambio conformacional en
el receptor, lo que aproximay activa a moléculas de JAK2. JAK?2 se autofosforila en residuos
que son claves de tirosina, esto va a potenciar la actividad cataliza y permite que otros
residuos de tirosina se fosforilen para la activacion de la via de sefializacion JAK2/STAT3%,

JAK2 cumple un papel esencial de sefializacién para las citocinas e interferones
involucrados en el crecimiento y la homeostasis energética (leptina), hematopoyesis (EPO),
alergia y respuestas antivirales. En JAK2 se asocia con los receptores correspondientes de
cada citocina o interferones para la activacion de la via y, por ende, la sefializacion

intracelular®.

Figura 11. Representacion esquematica de receptores unidos a JAK2

Leptin Receptor

Erythropoietin Receptor
(EPOR)

Fuente: imagen tomada de la referencia®
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En la figura 11 se demuestra la manera en la que JAK2 interactta con los receptores
de algunos activadores de la via JAK2/STAT3 como lo son la eritropoyetina y la leptina por
medio de los dominios FERM y SH2, también el papel que desempefia las estructuras Box1
y Box2. Los receptores de citocinas como la eritropoyetina y leptina, por ejemplo, son
estructuras esenciales que median la sefializacion de la via, estas estructuras poseen multiples
dominios extracelulares que permiten la unién de sus ligandos correspondientes para cada
uno. Los dominios Box1 y Box2 son regiones intracelulares conservados en los receptores
de las citocinas; la Box1 es una estructura abundante en prolina que interactda con el dominio
de FERM de la quinasa JAK2 y cumple un papel esencial en la activacion de la via de
sefializacion JAK2/STAT3, mientras que la estructura Box2 es una region auxiliar que aporta

a la estabilidad de la interaccion JAK2 con su receptor®,

Estas estructuras de Box1 y Box2 cumplen funciones fundamentales en la terminal
N, donde se encuentra FERM. Cuando una citocina o interferon se une a su receptor
correspondiente, estas estructuras de Box1 y Box2 permiten que la quinasa JAK2 se acople
de manera adecuada al receptor y se active. Cuando ya JAK2 se encuentra anclada, se
fosforilan residuos de tirosinas claves en el receptor, formando sitios de union para proteinas
posteriores en la via como lo es STAT3, que es el responsable de la transcripcion genética
dada en el ndcleo. En condiciones normales, si existen alteraciones en los dominios de Box1
y Box2, JAK2 no podria acoplarse de manera adecuada al receptor, lo que podria afectar la
via de sefializacion de citocinas y procesos como el crecimiento celular, hematopoyesis, entre

otros®.
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Figura 12. Identificacion de la Tirosina 221 en JAK2

Fuente: elaboracion propia, 2025

El residuo de tirosina 221 es una estructura clave dentro de la JAK2, especificamente
en el dominio FERM. La JAK2 es una proteina esencial en la sefializacion de las células,
puntualmente en la activacién de la via JAK/STAT. Como se ha mencionado, esta via es
fundamental en procesos como el crecimiento celular, la respuesta inflamatoria y la
hematopoyesis. Debido a su papel en diversas funciones celulares, la presencia de alguna
alteracion en JAK2 puede dar como consecuencia enfermedades, dentro de los cuales se

incluye ciertos tipos de cancer y desérdenes mieloproliferativos’.
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El dominio FERM es un fragmento esencial para la interaccion de JAK2 con los
receptores de citocinas. Su fosforilacién juega un papel importante en la estabilidad
estructural de la proteina y en su capacidad de activar sefiales intracelulares. Cuando la
tirosina 221 se modifica, puede alterar la funcion de JAK2, afectando la correcta activacion
de la via JAK2/STAT3",

Se ha demostrado que una mutacion en este residuo, disminuye la actividad de JAK2,
dando a entender que la fosforilacion de la tirosina 221 es crucial para su funcion. En algunos
casos de cancer como el cancer de mama, se ha observado que JAK2 esta hiperactivada, y se
ha propuesto que la fosforilacion descontrolada de la tirosina 221 puede contribuir a esta
activacion aberrante, favoreciendo la proliferacion celular sin control alguno. La funcion del
residuo de tirosina 221 en la actividad de JAK2, influye en la funcion de la quinasa y en la

capacidad para activar la via de sefializacion JAK2/STAT3',

Ademas, otro estudio sobre la tirosina 221 reforzd la evidencia al demostrar que la
fosforilacion de este residuo de tirosina es necesaria para la activacion de la via y la adecuada
estabilidad conformacional del dominio FERM para el acoplamiento correcto en los
receptores de citocinas e interferones, por lo que esto refuerza su funcién en la actividad de
la quinasa JAK2 y resalta la tirosina 221 como una diana terapéutica, debido a que su
modulacién puede ayudar a controlar la actividad de la quinasa JAK2 en patologias

importantes como lo es el cancer de mama’?.

Por otro lado, la fosforilacion del residuo de tirosina, tirosina 221, podria inducir
cambios conformacionales en el dominio FERM, lo que afecta en la regulacion alostérica,
podria presentar implicaciones terapéuticas, debido a que compuestos con capacidad
inhibitoria dirigidos a Tyr 221 como lo es el &cido pentadecanoico, éste podria evitar la
activacion descontrolada de la quinasa JAK2, ademas modificaciones en el residuo puede
alterar la afinidad de la quinasa JAK2 por los receptores de citocinas, 1o que le confiere a la
tirosina 221 la capacidad de dar estabilidad a nivel estructural, selectividad y eficiencia en la

sefializacion’.
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Figura 13. Area de docking para el acido pentadecanoico

Fuente: elaboracion propia, 2025

En la figura 13, se visualiza el area en donde ocurre el anclaje molecular entre la tyr
221y el acido pentadecanoico, se define dicha area en especifico ya que, se ha observado en
la literatura, que la inhibicion de la funcidn de esta tirosina, la tirosina 221, se puede lograr
inhibir la actividad de la quinasa JAK2, por lo tanto, provoca la deficiencia de la via de
sefializacion JAK2/STATS3.
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En un estudio de sobre la fosforilacion de JAK2 en las tirosinas 221 y 570 y la
regulacion de su actividad, realizado por Argetsinger, et al., se determind que las tirosinas
221 y 570 son sitios de fosforilacion que proporciona informacion esencial sobre la
sefializacion de JAK2. Estos residuos de tirosinas son reguladores de JAK2; la fosforilacién
de la tirosina 221 aumenta la actividad quinasa en JAK2 vy, por otro lado, la fosforilacién de

la tirosina 570 tiene un efecto inhibidor de la actividad de JAK2™,

Ademas, en el mismo estudio, se visualizd que la quinasa JAK2 se fosforila
transitoriamente en las tirosinas 221 en respuesta de la hormona de crecimiento,
adicionalmente de identifica otra tirosina, la tirosina 1007, la cual es otra tirosina que
participa en la activacion de la actividad de la quinasa JAK2, en el dominio quinasa C-
terminal. Como se ha mencionado en varias ocasiones, la fosforilacion de JAK
especificamente en la tirosina 221 es un paso clave para la regulacién de su actividad quinasa;
sin embargo, para que JAK2 se una a los receptores de FERM, el cual es el responsable de
mediar la interaccion con la region intracelular de los receptores, no necesariamente la
tirosina 221 debe estar fosforilada; la fosforilacion de tyr 221 influye en la estabilidad de la

estructura de la quinasa y en su capacidad de propagar la sefial de activacion™.
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Figura 14. Acoplamiento molecular entre la tirosina 221 como diana y el acido

pentadecanoico como compuesto activo

LEU179

Fuente: elaboracion propia, 2025

En la figura 14, el acoplamiento molecular ocurre entre la diana, tirosina 221, y el

compuesto activo, acido pentadecanoico. La tirosina 221, es un residuo de tirosina crucial

para el buen funcionamiento de la actividad de la quinasa JAK2, esta tirosina se encuentra

en el dominio FERM. En este caso, el compuesto activo acido pentadecanoico al unirse a la

tirosina 221 por medio del enlace peptidico entre la histidina, induce modificacion estructural

en la proteina al interaccionar con ésta, lo que afecta de manera indirecta la dinamica de la

proteina y por ende su capacidad para cumplir sus funciones en la sefializacion. Esta

interaccion induce cambios conformacionales que afectan la estabilidad de la quinasa JAK2,

por lo que como consecuencia afecta su capacidad para tomar una conformacién activa de la

proteina.

Una alteracion en el sitio alostérico de unién de la proteina se transmite y se une

funcionalmente al sitio activo a través de redes de aminoacidos acoplados. El sitio de unién

al ATP ortostérico esta altamente conservado, mientras que los sitios alostéricos estdn menos
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conservados entre las quinasas, lo que refleja la variedad en los mecanismos de regulacion
enzimatica. La alteracion del sitio alostérico puede ocurrir de varias maneras, incluidas las
interacciones del dominio regulador, como en este caso con el acido pentadecanoico, también
puede ocurrir en la dimerizacion de proteinas, las interacciones proteina-proteina, las
modificaciones postraduccionales y la union de ligandos. Los aminoacidos acoplados
transmiten estas alteraciones al sitio ortostérico, donde producen cambios en la accion
enzimatica, la afinidad por los sustratos de las quinasas o incluso movimientos de dominio
méas amplios que alteran dinamicamente la poblacién de quinasas en estado activo o

inactivo’®,

En el acoplamiento molecular obtenido, se observa que el acido pentadecanoico se
une al enlace peptidico que forma parte de la tirosina 221 en JAK2, la cual es un sitio de la
molécula relevante para la estabilidad de la proteina en su conformacidn inhibitoria. La
inhibicion generada trata de una interaccion en un sitio alostérico, en un sitio distinto al sitio

catalitico’.

El andlisis de acoplamiento molecular arrojo que el &cido pentadecanoico presenta
una afinidad de union de -4.706 kcal/mol sobre JAK2, este resultado indica que la interaccion
es moderadamente fuerte, lo que indica que puede unirse establemente a la proteina, sin
embargo, resulta tener menos afinidad si se comparara con otros inhibidores. Ademas, la
afinidad obtenida indica que puede existe modificaciones en el acido pentadecanoico a nivel
estructural para optimizar su potencial inhibitorio, incrementa especificidad y estabilidad en

el sitio de union, considerando su flexibilidad.

La interaccion entre el acido pentadecanoico y la proteina JAK2 presenta distintos
tipos de enlaces, los cuales influyen en la estabilidad del complejo formado y su fuerza. Uno
de los enlaces, son los enlaces de hidrégeno como se observa en la linea verde el cual se trata
del acido pentadecanoico y el residuo de la proteina. Ademas, tiene interacciones
hidrofdbicas, esto se da con los grupos apolares de la estructura, el &cido pentadecanoico
podria estar facilitando el acoplamiento con la cavidad de la proteina, brindandole estabilidad

a la union a la proteina. También existen interacciones de Van der Waals, como se observan
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en las lineas moradas, estas le permiten al compuesto acomodarse en el “bolsillo” especifico

de JAK2 para unirse.

Figura 15. Reaccion de fosforilacién del residuo de tirosina
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Fuente: imagen tomada de la referencia’™

En la figura 15, se muestra como el residuo de tirosina consta de un grupo hidroxilo
y una amina, la fosforilacién, se da en el grupo hidroxilo del residuo de tirosina, es decir el
grupo fosfato se une al grupo -OH en el anillo aromético, este proceso ocurre para
posteriormente activarse la via cuando la quinasa JAK2 se haya unido a su receptor STATS3.
No obstante, a pesar de que la fosforilacion pueda darse, en condiciones normales, una
modificacién o cambio conformacional del grupo tirosina 221 y por ende una modificacion
en el dominio FERM, el cual es el responsable de la union de JAK2 con los receptores de
citocinas, interferones, entre otros, podria afectar su estabilidad a nivel estructural y por ende,

su actividad.

Con respecto a las interacciones que se observan en el entorno de la interaccion
principal, la histidina 222 cumple un papel fundamental en la estabilidad de la union entre el

ligando y la tirosina 221, por medio de puentes de hidrogeno para mantener la estructura del
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complejo, por lo que la histidina es un residuo importante para la union efectiva del &cido
pentadecanoico Yy la diana. Por otro lado, los residuos Leu 179 e lle 223, las cuales forman
parte de la region apolar de la molécula, muestran interacciones de tipo hidrofobicas con el
compuesto activo, estas interacciones cumplen funciones de estabilizadoras de la unién en la
cavidad de interaccion del complejo. Aunque, estas interacciones con estos residuos no
ocurren de manera directa o fuerte como la modulacion de la tirosina 221, en conjunto

estabilizan la union y formacion del complejo de union.

El perfil farmacocinético y farmacodinamico del acido pentadecanoico sugiere que
este compuesto presenta una absorcion y permeabilidad moderada, tiene alta union a proteina
plasmatica y un metabolismo compatible con la estabilidad en el organismo, ademas tiene
una moderada biodisponibilidad y capacidad de difusion a través de membranas que
favorecen la llegada al citoplasma en donde interacciona con la proteina JAK2. Su lipofilia
le ayuda a unirse a las regiones hidrofébicas de la diana, para esta brindar estabilidad y
contribuir a la inhibicion de la via JAK2/STAT3.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5. Conclusiones

Se concluye que el compuesto “acido pentadecanoico” que es extraido de la esponja
marina Xestospongia testudinaria presenta actividad citotoxica sobre las células MCF-7,
afectando la via de sefializacion JAK2/STAT3, por ende, inhibe el crecimiento y la
proliferacion celular aberrante. Esta inhibicion es prometedora en el tratamiento de diversos
tipos de cancer, especificamente del cancer de mama para esta investigacion, lo que la
convierte en un area de investigacion prometedora para el desarrollo de terapias dirigidas con

posibles aplicaciones clinicas.

Se logroé conocer que el acido pentadecanoico tiene la capacidad de inhibir la via de
sefializacion JAK2/STATS3, la cual es se ve involucrada en la resistencia, supervivencia y
proliferacion de células cancerigenas de mama, mediante la accion sobre el dominio FERM
de la JAK2, por lo que su accion inhibitoria sobre esa via resalta su potencial para evitar la

progresion tumoral y la resistencia a las terapias existentes.

Los resultados del docking molecular demostraron la capacidad del &cido
pentadecanoico de actuar sobre la proteina quinasa JAK?2, afectando la actividad de la tirosina
221, la cual es esencial para la regulacion de la actividad de la quinasa y la estabilidad

estructural para su fosforilacion efectiva.
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6. Recomendaciones

Se les recomienda a las futuras investigaciones del tema, incluir estudios in vitro en otras
lineas celulares de cancer para evaluar de manera mas amplia su efecto terapéutico y ademas
estudios in vitro sobre otras combinaciones con tratamientos convencionales para evaluar si

se puede revertir la resistencia que ya tiene el farmaco convencional.

Se sugiere la exploracién de vias de regulacion involucradas en la progresion tumoral,
tales como MAPK y P13K-AKT, en la que se evalla la manera en la que el &cido
pentadecanoico podria interactuar con estos blancos moleculares, lo que brindaria una vision

mas amplia del potencial terapéutico del compuesto.

Por otro lado, se sugiere estudios que incorporen simulaciones de dindmica moléculas in
silico en donde se estudie el modo en el que el acido pentadecanoico, JAK2 y STAT3 se
comportan a lo largo del tiempo, en donde se observe cambios conformacionales, evaluar
estabilidad, simulando diferentes condiciones fisiologicas y ademas la exploracion de
mutaciones en JAK2 y STAT3 que pueden existir en distintos tipos de cancer para evaluar

efectividad y la interaccion en estos casos.
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identificar modificaciones
con respecto al ciclo

celular.

se realizaron estudios en
MCEF-7 para demostrar que
la esponja marina aumenta
la muerte celular e induce
la detencion del
crecimiento en la fase
G1/G0O mientras inhibe la
migracion de celular. De
esto se concluyd que el
extracto obtenido de la
esponja  tiene  efecto
inhibidor sobre la
proliferacion y migracion
de células de cancer de
mama e induce la

apoptosis.

Fikri Akmal
Khodzori,

Nurzafirah Binti
Mazlan, Chong Wei
Sheng, Kuan Hung

Metabolitos y
bioactividad de las
esponjas marinas
Xestospongia

(Porifera,

Estudio

descriptivo

Esponja marina
Xestospongia

testudinaria

Se recopil6 informacién
sobre las distintas especies
de Xestospongia spp y se
realizaron resimenes de

los metabolitos bioactivos

Las especies de
Xestospongia encontradas
en las aguas del sudeste
asiatico, son una fuente

rica en metabolitos
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Ong, Kishneth
Palaniveloo y

Muhammad Dawood

Demospongiae,
Haplosclerida) de las

aguas del sudeste

presentes en cada una de

las especies.

secundarios con potencial
para la aplicacion en areas

farmacéuticas,

Shah7Revista asiatico industriales,

Biomoléculas/2023 biotecnoldgicas, entre
otras. Los compuestos
mostraron propiedades
anticancerigenas lo que
podria ser atil en el
desarrollo de terapias
contra el cancer.

Ngoc Bao To, Yen El acido | Estudio Células madre | Se evalué el efecto del | EI &cido pentadecanoico

Thi-Kim  Nguyen,
Jeong Yong Moon,
Meran Keshawa
Ediriweera y Somi
Kim  Cho/Revista

Nutrients/2020

pentadecanoico, un
acido graso  de
cadena impar,
suprime la
pluripotencialidad de
las células madre de
cancer de mama
humano MCF-7/SC a
través de la

experimental

de cancer de
mama humano
MCF-7/SC

acido pentadecanoico en
las células MCF-7/SC
utilizaron  ensayos de
viabilidad celular, analisis
de ciclo celular, ensayos
de apoptosis y estudios de
sefializacion  molecular,

enfocandose en la via

ejercio efectos citotoxicos
selectivos en MCF-7/SC
en comparacién con las
celulas parentales.
Ademas, el acido
pentadecanoico redujo la
pluripotencialidad de
MCF-7/SC y suprimio la
capacidad migratoria e
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sefalizacion
JAK2/STAT3

JAK2/STAT3

invasiva de MCF-7/SC,
también  suprimié  la
sefializacion JAK2/STAT3
inducida por interleucina-6
(IL-6), indujo el arresto del
ciclo celular en la fase sub-
Gl vy
apoptosis dependiente de
caspasa en MCF-7/SC. Del

estudio se concluye que

promovio la

este compuesto puede
funcionar como inhibidor
de la sefializacion
JAK2/STAT3 en las
células del cancer de mama

por sus beneficios.

Lina M. Bayona,

Gemma van
Leeuwen, Ozlem
Erol, Thomas

Swierts, Esther van

La influencia de la

localizacion

geografica en

produccion

metabolica de

la

las

Estudio

experimental

139
especimenes de
esponjas barril
gigantes
(Xestospongia

Se utiliz6 una metodologia
de metabolomica
multiplataforma,

incluyendo espectroscopia

de resonancia magnética

Se identificaron
diferencias en la
produccion de esteroles y
diversos acidos grasos.

También, se evalud la
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der Ent, Nicole J. de esponjas barril spp.) nuclear (RMN) y | actividad  antibacteriana
Voogd y Young Hae gigantes ( recolectadas en | cromatografia liquida | contra Escherichia coli y
Choi/Revista  ACS Xestospongia  sp.) cuatro acoplada a espectrometria | Staphylococcus  aureus,
Omega/2020 revelada  mediante ubicaciones: de masas (LC-MS). encontrandose una
herramientas Martinica, correlacion entre la
metabolomicas Curazao, actividad y la presencia de
Taiwan y acidos grasos bromados.
Tanzania. La ubicacion geogréfica
influye significativamente
en el perfil metabdlico y la
bioactividad de las
esponjas Xestospongia
spp., lo cual es relevante
para la busqueda de
productos naturales
marinos con potencial
terapéutico.
Fangyuan Guo, Nan Nanoparticulas Estudio Células de | Se desarrollaron | Las nanoparticulas
Yu, Yunlong lJiao, dirigidas al é&cido | experimental cancer de | nanoparticulas basadas en | desarrolladoras
Weiyong Hong, folico a base de mama un poliéster de estructura | demostraron una  alta

Kang Zhou, Xugang

poliéster estelar para

resistentes a

estrellada modificado con

eficiencia de
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Ji, Huixing Yuan,
Haiying Wang,
Aigin Li, Guoping
Wang y Gensheng
Yang/Revista Drug

Delivery/2021.

la administracion

conjunta de
doxorrubicina y
curcumina para

combatir el cancer de
mama resistente a

multiples farmacos

maultiples

farmacos

acido félico para la
coadministracion de
doxorrubicina (DOX) vy
(CUR). Se

evaluaron las propiedades

curcumina

fisicoquimicas de las
nanoparticulas, su
capacidad de liberacién
controlada de farmacos, la

internalizacion celular, la

encapsulacion para
doxorrubicina y
curcumina. De manera in
vitro, las nanoparticulas
permitieron una liberacién
gradual de los farmacos y
aumentaron la apoptosis y
captacion  celular  en
células MCF-7/ADR. in

vivo demostraron una

induccién de apoptosis en | notable selectividad
células MCF-7/ADR vy la | tumoral 'y eficiencia
eficacia antitumoral en | antitumoral.
modelos murinos.
Jun’ichi Kobayashi, | 10 | Nepheliosyne A, | Estudio Extractos de la | Se obtuvieron metabolitos | Se identificé actividad
Kazushi Naitoh, nuevo acido | experimental esponja marina | acéticos de alto peso | citotoxica  débil, no
Keisuke Ishida, acetilénico C47 de la Xestospongia | molecular ~ como el [ demostr6 alta potencia

Hideyuki Shigemori
y Masami Ishibashi/
Revista Journal of
Natural

esponja marina
Xestospongia sp. de

Okinawa

sp.

Nepheliosyne A. Para
identificar la estructura del
compuesto  se  utilizd

cromatografia de silice gel

bioldgica. Este compuesto
aporta conocimiento sobre
los metabolitos
poliacetilénicos
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Products/1994 y espectroscopia | producidos por esponjas
avanzada. marinas, con posibles

aplicaciones futuras en la
quimica de productos
naturales.

Adrienne G. Waks y | 22 | Tratamiento de | Revista Pacientes con | Se analizaron | La terapia del cancer se

Eric P. cancer de mama narrativa cancer de | investigaciones  previas | determina por el subtipo,

Winer/Revista basada en mama que tuvieran relacion con [ en el hormona-receptor

JAMA/2019 evidencia los subtipos de cancer de | positivo/ERBB2 negativo

mama, tratamientos

locales y sistémicos.

se utiliza terapia
endocrina, y
quimioterapia, ERBB2
positivo se utiliza terapia
dirigida combinada con
quimioterapia y en triple
negativo principalmente

quimioterapia.
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Murtihapsari 17 | Un nuevo esterol | Estudio Extractos de la | Se aislaron y | Se identificO un nuevo
Murtihapsari,Supriat antiplasmodial de la | experimental esponja marina | caracterizaron compuestos | esteroide, denominado
no Salam,Dikdik esponja marina de Xestospongia | esteroides de los extractos | kaimanol, junto con un
Kurnia,Darwati Indonesia, sp. recolectada | de la esponja utilizando | esteroide conocido,
Darwati,Kadarusma Xestospongia sp en Indonesia técnicas espectroscopicas | saringosterol. Ambos
n Kadarusman,Fajar avanzadas. compuestos mostraron
Fauzi Abdullah,Tati Posteriormente, se evalud | actividad antiplasmodial.
Herlina,Muhammad la actividad | El Saringosterol posee una
Hafiz antiplasmodial de los | actividad mas potente.
Husna,Khalijah compuestos aislados | Estos hallazgos sugieren
Awang, Yoshihito contra la cepa 3D7 de [ que los esteroides aislados
Shiono,Mohamad Plasmodium falciparum. |de  Xestospongia  sp.
Nurul Azmiy Primer podrian ser prometedores
Supratma/Revista en el desarrollo de nuevos
Natural Product agentes antimalaricos.
Research/2019

Min Yang,Lin Fu |18 |Un nuevo | Estudio Esponja marina | Se  aisl6 un nuevo| Se identific6 un nuevo
Liang,Li Gong poliacetileno experimental Xestospongia | poliacetileno  bromado, | poliacetileno bromado
Yao,Hai-Li Liu vy bromado a partir de la testudinaria denominado xestonariene [ poco comun en la
Guo Yue esponja marina china J. La estructura de este | molécula. Este hallazgo
Wei/Revista  Asian Xestospongia compuesto se determiné [ amplia el conocimiento
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Natural Products

Research/2018

testudinaria

mediante anélisis
espectroscopicos
detallados y comparacion

con datos de la literatura.

sobre la diversidad
quimica de los
poliacetilenos  bromados

en esponjas marinas.

Ali A El Gamal,
Shaza M Al-
Massarani, Lamiaa
A Shaala,
Abdulrahman M.
Alahdald, Mansour S
Al-Said, Abdelkader
E Ashur, Ashok
Kumar, Maged S.
Abdel-Kader, Wael
M. Abdel-Mageed,
Dia del Padre
Youssef/Revista

Marine Drugs/2016

Compuestos

citotoxicos de la
esponja del mar Rojo
saudi  Xestospongia

testudinaria

Estudio

experimental

Esponja marina
Xestospongia

testudinaria

El fraccionamiento guiado
por bioensayo del extracto
organico de la esponja del
Mar Rojo Xestospongia
testudinaria condujo al
aislamiento de 13
compuestos. Las
estructuras quimicas de
los compuestos aislados se
lograron utilizando RMN
unidimensional y
bidimensional,

espectroscopia de masas
de impacto electronico de

alta resolucion e infrarrojo

Los extractos alcohdlico
total y de n-hexano
mostraron una notable
actividad citotoxica contra
lineas celulares de cancer
humano, incluyendo
cancer cervical, carcinoma
hepatocelular y
meduloblastoma. Estos
resultados demuestran que
los compuestos aislados de
la esponja marina
Xestospongia testudinaria
podrian ser prometedores

para el desarrollo de
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y por comparacion con los
datos de los compuestos

conocidos.

nuevos agentes
anticancerigenos en la

terapia contra el cancer.

Rania Magadmi,
Kariman  Borouk,
Dia  del Padre
Youssef, Lamiaa A.
Shaala, Aziza R.
Alrafiah, Rasheed A.
Shaik y Sameer E.
Alharthil/Revista

Pharmaceuticals/20

22

11

Efecto
neuroprotector  del
extracto de esponja
marina del Mar Rojo
Xestospongia
testudinaria
utilizando modelos in
vitro e in vivo de
neuropatia periférica

diabética

Estudio

experimental

Animales
neuropatia
periférica
diabética

(ratones)

de

Se evalu6 el efecto
neuroprotector del
extracto de la esponja

marina Xestospongia
testudinaria en modelos
de neuropatia periférica
diabética. Se utilizaron
cultivos de neuronas de
ganglios de la raiz dorsal
para los estudios in vitro y
ratones diabéticos
inducidos por

estreptozotocina para los

estudios in vivo. Se
midieron parametros
como la viabilidad

neuronal, la longitud de

las neuritas y la expresion

El extracto de
Xestospongia testudinaria
mostro efectos
neuroprotectores

significativos en ambos
modelos de neuropatia
periférica diabética. En
cultivos de neuronas y
ganglios de la raiz dorsal,
el extracto mejordé la
viabilidad

promovié el crecimiento

celular 'y
de neuritas. En ratones
diabéticos, el tratamiento
con el extracto redujo los
niveles de estrés oxidativo
e inflamacién en el tejido

nervioso, mejorando la
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de marcadores de estrés

oxidativo e inflamacion.

funcién neurolégica. Estos
hallazgos sugieren que el
extracto de Xestospongia
testudinaria podria ser una
fuente prometedora de
compuestos

neuroprotectores para el

tratamiento de la
neuropatia periférica
diabética.

Jinggiu Dai, Analia |12 | Xestosaproles de la [ Investigacion Esponja marina | Se aislaron ocho | Estos compuestos

Sorribas, Wesley Y.
Yoshida, Michelle
Kelly y Philip G.
Williams/Revista
Natural
Products/2010

esponja marina de
Indonesia

Xestospongia sp

experimental

Xestospongia

testudinaria

compuestos pentaciclicos

de una esponja marina

perteneciente al género
Xestospongia. Las
estructuras  de  estos

nuevos compuestos se
determinaron sobre la base
de andlisis exhaustivos de
experimentos de RMN y

mediciones

inhibieron la  proteasa
aspartica BACEL a niveles
moderados de manera

dependiente de la dosis.

Estos hallazgos sugieren
que los  compuestos

aislados podrian servir

como modelos para el

desarrollo de  nuevos
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espectrométricas de

masas.

inhibidores de BACEL,
una enzima implicada en la
patogénesis de
enfermedades

neurodegenerativas como

el Alzheimer.

Carlos Jiménez vy
Phillip
Crews/Revista
Natural
Products/1990

13

Nuevos aminoacidos
de esponjas marinas,
10. Xestoaminoh de
Xestospongia sp

Investigacion

experimental

Esponja marina
Xestospongia

testudinaria

Se aislaron
aminoalcoholes a partir de
extractos de la esponja
marina Xestospongia sp.
La determinacién de estas
estructuras se  realizo
mediante  analisis de
resonancia magnética
nuclear y estudios
moleculares. Ademas, se
evalud la  actividad
bioldgica de los

compuestos aislados en

El xestoaminol A mostrd
una actividad significativa
en ensayos contra

parasitos, microbios y la

enzima transcriptasa
inversa, sugiriendo su
potencial como agente

terapéutico.
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ensayos contra parasitos y

microbios.
Lindsey K. Deignan, | 15 | Examen del complejo | Estudio Esponjas de [ Se secuenciaron | Se  identificaron  seis
Raiyan Dansson de  especies  de | experimental barril  gigante | marcadores de  ADN | haplotipos distintos que
,Aarén An Rong Loh esponjas barril recolectadas en | mitocondrial y nuclear | corresponden a cuatro de
y Keay  Hoon gigantes: arrecifes de | para identificar haplotipos | las especies propuestas
Pwa/Revista Marine diferenciacion Singapur y determinar la relacion de | dentro del complejo de
Biology/2023 molecular y las esponjas con el | esponjas barril gigantes.

microbiana de complejo de especies de
. . ., |La  composicion  del

Xestospongia Xestospongia. Se realizo
L L microbioma no mostrod

testudinaria en la secuenciacion del gen
diferencias significativas

Singapur

16S rRNA para
caracterizar la
composicion microbiana
asociada a las esponjas y
evaluar diferencias segun
el sitio de arrecife y el

haplotipo del hospedador.

segun el sitio de arrecife,

pero si presento
diferenciacion
significativa segin la

genética del hospedador.

Estos hallazgos sugieren

una posible particién
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ecoldgica basada en el
haplotipo genético, lo que
podria contribuir a la
especiacion criptica dentro
del complejo de especies

de esponjas barril gigantes.

Bui Huu Tai, Dan
Thi Thuy Hang, Do
Cong Thung

Do Thi Trang, Pham
Hai Yen, Duong Thi
Hai Yen, Phan Thi
Thanh,
Duong Thi Dung

Huong,

Ngo Cao Cuong, Do
Thi Thao, Nguyen

Xuan Nhiem

16

Xestospongiene
VN1, un nuevo lipido
poliinsaturado
bromado de la
esponja marina
Xestospongia
testudinaria (Lamark,

1815)

Estudio

experimental

Compuestos de
la esponja
marina
Xestospongia
testudinaria
recolectados de

Vietnam

Se realiz6 una extraccion
con metanol de la esponja,
seguida de
fraccionamiento y
purificacion para aislar
compuestos bromados

poliinsaturados.

Las estructuras quimicas
de los compuestos
aislados se determinaron
mediante analisis

espectroscopicos,

Se identific6 un nuevo
acido bromado
poliinsaturado,
denominado

xestospongiene VN1

Este es el primer informe

de estos  compuestos
aislados de la esponja
marina Xestospongia

testudinaria en Vietnam, el
cual amplia el

conocimiento sobre la
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y Phan Van
Kiem/Revista
Vietnam Journal of
Chemistry/2022

incluyendo resonancia
magnética nuclear 1D y
2D y espectrometria de

masas de alta resolucion.

diversidad quimica de esta

especie.

Lina M. Bayona,
Min-Sun Kim,
Thomas Swierts,
Geum-Sook Hwang,
Nicole J. de Voogd y
Young Hae
Choi/Revista Marine
Environmental

Research/2021

19

Variacion metabolica
en esponjas barril
gigantes del Caribe:
Influencia de la edad
y la profundidad del

mar

Estudio

experimental

Esponjas barril
gigantes  del
Caribe
recolectadas a
diferentes
profundidades

y edades

Se recolectaron esponjas
de diferentes edades y
profundidades en el
Caribe. Se empled
cromatografia liquida
acoplada a espectrometria
de masas y redes

moleculares basadas en

caracteristicas para
analizar el perfil
metabdlico de las
esponjas.

Se identificaron
diferencias en la
composicion metabdlica
de las esponjas
relacionadas con su edad y
la profundidad a la que se

encontraban.

Las esponjas de mayor
profundidad mostraron
perfiles metabolicos
distintos, posiblemente
debido a las diferencias en
las condiciones

ambientales, como la
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disponibilidad de luz y
nutrientes. La edad y la
profundidad influyen en el
metabolismo de la
Xestospongia muta, lo que
podria afectar su

adaptacion al entorno y

ecologia.
Alix Booms, [ 23 | MCF-7 como modelo | Estudio Linea celular de | Identificacion de|Los datos  obtenidos
Gerhard A. Coetzee para el andlisis | experimental cancer de | elementos reguladores [ mejoran las anotaciones
y Steven E. funcional de mama MCF-7 | activos mediante | previas del epigenoma de

Pierce/Revista
Cancer
Epidemiology,
Biomarkers &
Prevention/2019

variantes de riesgo de

cancer de mama

acetilacion de la histona
H3K27 y la ocupacion de
CTCF.  Ademas, se
compararon estos
resultados con datos
publicados previamente y

para otras lineas celulares,

incluidas las  células
epiteliales mamarias
humanas, y se

MCF-7 en términos de

precision y resolucion.

Se concluye que diez de los
142 loci de riesgo de
cancer de mama
probablemente funcionan a
través de enhancers activos
en MCF-7, lo que hace que

esta linea celular sea
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relacionaron estos datos

con la expresion génica.

adecuada para
manipulaciones dirigidas

en estudios funcionales.

Sakshi Singh, Qanita | 24 Simulacion de Revision de No aplica Se realiza una descripcion [ EI docking molecular es
Bani Baker y Dev o literatura del proceso de prediccion | util  para predecir la
dindmica molecular y
Bukhsh . de la orientacion de un [ orientacion inicial y la
acoplamiento
Singh/Revista ligando en el sitio de | afinidad de ligandos con
molecular
Bioinformatics: accion de una molécula. | proteinas. Ademas, la
Methods and Explicacion del uso de la | integracion  de  estas
Applications /2021 simulacion para modelar | técnicas ofrece un enfoque
cambios mas robusto para
conformacionales de las [ comprender interacciones
biomoléculas. moleculares complejas vy
mejorar la seleccién de
compuestos  potenciales
para el desarrollo de
farmacos.
Horacio Astudillo-de [ 26 [ ElI papel de la | Revision de No aplica Revision de estudios que | Se definid la
la Vega, Erika Ruiz- quimiorresistencia en | literatura se han realizado con | quimiorresistencia como la
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Garcia, Jorge
Martinez-Cedillo,
Francisco Javier
Ochoa-Carrillo/
Revista Gaceta
Mexicana de

Oncologia/2010

los tumores solidos

anterioridad y literatura

cientifica.

capacidad de las células
tumorales para resistir los
efectos de los agentes
quimioterapéuticos. En los
mecanismos de resistencia
se incluyen las alteraciones
en las vias de sefializacion
celular, mutaciones
genéticas que modifican
los objetivos de los
farmacos. Se  deben
desarrollar nuevos
farmacos que eviten los
mecanismos de resistencia,
combinaciones de terapias
y la personalizacion de los

tratamientos.

Carlos Alfredo
Barron-Gallardo,

Luis Felipe Jave-
Suédrez 'y Adriana

28

Historia del cancer de

mama

Revision

historica

No aplica

Revision de  fuentes

histéricas 'y literatura
cientifica para trazar la

evolucion del

El cancer de mama ha sido
reconocido desde tiempos
antiguos, con registros que

datan de civilizaciones
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Aguilar-Lemarroy/
Revsita Medica del
Instituto  Mexicano
del Seguro
Social/2020

conocimiento y
tratamiento del cancer de

mama.

como la egipcia. A lo largo
de la  historia, las
percepciones y
tratamientos de  esta
enfermedad han
evolucionado
significativamente,
influenciados por avances
cientificos 'y cambios
socioculturales. Se destaca
la importancia de la
deteccion temprana y los
avances en terapias que
han mejorado las tasas de
supervivencia en  las

Gltimas décadas

Zhou Xuefeng,
Tunhai  Xu, Xian
Wen Yang, Huang
Riming, Bin Yang,
Lan Tang y

Aspectos quimicos y
biolégicos de las
esponjas marinas del

género Xestospongia

Revision

narrativa

No aplica

Andlisis y sintesis de la
literatura cientifica
existente sobre la quimica
y biologia de las esponjas

Xestospongia, incluyendo

Las esponjas del género
Xestospongia son una
fuente rica de metabolitos
secundarios diversos,

como alcaloides,
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Yonghong Liu/
Revista Chemistry &
Biodiversity/2010

la  identificacion  de
metabolitos secundarios y
la evaluacion de sus

actividades bioldgicas.

terpenoides y esteroles.

Estos compuestos exhiben

una variedad de
actividades bioldgicas,
incluyendo  propiedades

anticancerigenas,

antibacterianas y
antiinflamatorias. La
revision destaca la

importancia de  estas
esponjas en la busqueda de
nuevos agentes
terapéuticos y la necesidad
de estudios adicionales
para comprender
plenamente su potencial

biomédico.

Joseph  Elliz B.
Comendador/Tesis
State

31

Un barril de
esponjas: un
complejo de especies
de Xestospongia

Investigacion

experimental

Muestras  de
esponjas barril
gigantes

recolectadas en

Se recolectaron muestras
mediante buceo en 10
sitios de la isla. Se

midieron las

Se identificaron cuatro
haplotipos mitocondriales
en el VIP,

Haplotype 1 el mas

siendo el
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University/2020

testudinaria en el
pasaje de la |Isla

Verde, Filipinas

el Verde Island
Passage,

Filipinas.

caracteristicas
morfoldgicas y se
realizaron andlisis de

ADN mitocondrial.

abundante. El  estudio
sugiere que Xestospongia
testudinaria en el VIP
comparte  caracteristicas
genéticas con
Xestospongia muta del
Caribe,

posible

indicando una
continuidad
genética entre especies del

Indo-Pacifico y el Caribe.

Ramos Cetina M.
[Tesis Pontificia
Universidad

Javeriana/2020

33

Efecto de los &cidos
grasos saturados de
cadena impar
pentadecanoico (c15:
0) y heptadecanoico

(c17: 0) en la salud

Revision de
literatura

cientifica

Acidos grasos,
acido
pentadecanoico

y
heptadecanoico

Revision sistemética de
literatura utilizando
palabras clave
relacionadas con los
acidos grasos C15.0 y
C17:0,

enfermedades 'y  su

sus efectos en

Se ha encontrado que las
concentraciones

circulantes mas altas de
ambos 4&cidos grasos se
asocian de manera inversa
con el riesgo de

enfermedades,
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humana: revisién de

literatura

metabolismo.

especialmente  con la
diabetes tipo 2 y con la
enfermedad

cardiovascular. Como
conclusiéon se evidencid
que C15:.0 y C17:0 se
relacionan de manera
inversa con el riesgo de
presentar diabetes tipo 2,
enfermedad cardiovascular

y coronaria.

Santillan,  J./Libro
Quimica Viva/2005

34

La leptina con la
carcinogenesis
mamaria: vias de

sefializacion

Revision

narrativa

No aplica

Se analizan publicaciones
cientificas y casos
practicos relacionados con
el desarrollo y aplicacion
de la radioquimica.

La radioguimica es una

disciplina clave en la

medicina, industria,
investigacion, esta
disciplina  destaca la

importancia de continuar
futuras investigaciones

para el desarrollo de
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terapias mas seguras Yy

eficientes.

Lauren LC Marotta,
Vanessa Almendro,
Andriy
Michail
Janina  Schemme,
Sarah R. Walker,
Noga  Bloushtain-

Marusyk,
Shipitsin,

Qimron, Jessica J.
Kim, Sibgat A.
Choudhury, Reo
Maruyama, Zhenhua
Wu, Mithat Gonen,
Laura A. Mulvey,
Marina 0.
Bessarabova, Sung
Jin Huh, Serena J.
Silver, So Young
Kim, So Yeon Park,

La via de
sefializacion

JAK2/STAT3 es
necesaria para el
crecimiento de
celulas de cancer de
mama similares a
células madre CD44
+ CD24 en tumores

humanos

Estudio

experimental

Células de
cancer de
mama con
fenotipo
CD44+CD24-

Se evaluo la activacion de
la via JAK2/STAT3 en
celulas CD44+CD24—-
mediante  técnicas de
inmunofluorescencia y
Western blot. Se utilizaron
inhibidores especificos y
ARN de

(SiIRNA) para bloquear la

interferencia

sefializacion de
JAK2/STATS.

La via IL-6/JAK2/STAT3
esta preferentemente
activa en células de cancer
de mama CD44+CD24—
en comparacion con otros

tipos celulares tumorales.
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Hee Eun Lee, Karen
S. Anderson, Andrea
L. Richardson,
Tatiana Nikolskaya,
Yuri Nikolsky, X.
Shirley Liu, David E.
Root, William C.
Hahn, David A.
Frank y Kornelia
Polyak/Revista

Journal of Clinical

Investigation /2011

Edwin
Nicole J. de Voogd,

Thomas

Setiawan,

Swierts,
Juan N. A. Hooper
,Gert Worheide vy
Dirk
Erpenbeck/Revista
de la Asociacion de
Biologia Marina del

37

Diversidad del
ADNmMt de la esponja
barril gigante
indonesia
Xestospongia
testudinaria
(Porifera:
Haplosclerida) -

implicaciones a partir

Investigacion

experimental

Esponja marina
Xestospongia
testudinaria
recolectada de

Indonesia

Recoleccion de méas de

200 muestras de esponjas

en diferentes sitios
geogréficos del Indo-
Pacifico.Tamebien, se

realiz6 un andlisis genitivo

del gen mitocondrial
citocromo oxidasa
subunidad I para

Se identificaron multiples
haplotipos en las
poblaciones de
Xestospongia testudinaria,
lo que indica una alta
diversidad genética dentro

de la especie.
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Reino Unido/2016 de secuencias identificar haplotipos vy
parciales de la estudiar diversidad
citocromo oxidasa 1 genética.
Rafael F. Duarte y |38 [ LaviaJAK-STAT de | Revisién No aplica Sintesis de  estudios | La via JAK-STAT es
David A sefializacion narrativa previos relacionados con | crucial en la regulacion de
Frank/Revista intracelular 'y su la via de sefalizacion | respuestas  inmunitarias,
Medicina repercusion JAK-STAT, enfocandose | afectando la diferenciacion
Clinica/2000 en su papel en la|y funcion de células
en oncogeénesis, .. . -
0NCOgenesis, la | inmunes.  Participa en
inmunomodulacioén y . .
inmunomodulacion y el | procesos de desarrollo
desarrollo .
desarrollo. celular y organogeénesis,
siendo esencial para la
homeostasis y funcion
normal de  multiples
tejidos.
Stephanie Venn-|39 |El acido | Estudio Células Se realizd un analisis | El &cido pentadecanoico
Watson y Nicholas J. pentadecanoico descriptivo humanas celular para evaluar los | activa la proteina AMPK,

Schork/Revista
Nutrients/2023

(C15:0), un acido

graso esencial,

efectos del acido

pentadecanoico sobre las

un regulador clave del

metabolismo energético, e
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comparte actividades
celulares

clinicamente

vias celulares, también se
realizaron estudios para

analisis de marcadores

inhibe la via de mTOR,
relacionada con la

proliferacion celular y la

relevantes con los relacionados con | longevidad. Se concluye

principales metabolismo celular, | que es funcional para

compuestos que inflamacion y  estrés | enfermedades relacionadas

mejoran la oxidativo en modelos|{con la edad vy el

longevidad celulares para utilizar el [ metabolismo, como la

compuesto activo 4acido | diabetes mellitus 2,

pentadecanoico. enfermedades cardiacas y

cancer.

Rupali Kohal,Priya | 40 [ Tratamiento del | Revision No aplica Se realizd revision de la | Se destacé la importancia
Bisht, Ghanshyam cancer con | narrativa literatura, en donde se | de las vias de sefializacion

Guptab y  Sant
Kumar
Verma/Revista
Quimica

bioorganica/2024

JAK2/STAT3 como
diana: una revision
de los avances
recientes en el
desarrollo molecular
mediante analisis

estructural e

recopild informacion de
estudios recientes que
investigan la inhibicion de
las vias JAK2/STAT3
para el desarrollo de
terapias para el cancer.
Ademas, se evaluaron los

avances en el desarrollo

JAK2/STAT3 como
dianas terapeéuticas para el
desarrollo de terapias

anticancerigenas.
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investigaciones SAR

molecular de inhibidores
de JAK2/STATS.
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