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RESUMEN

La familia de vegetales Allium est4 conformada por la cebolla, los cebollines, los
echalotes, el poro y el ajo, por mencionar algunos de los miembros mas destacados
de esta familia. Los vegetales Allium han sido empleados no sélo como especias o
productos culinarios, sino que han sido empleados en muchas civilizaciones por sus
propiedades benéficas para la salud. Estas propiedades estan relacionadas con el
alto contenido de compuestos organosulfurados (OSCs), los cuales se encuentran
presentes en todos los vegetales Allium pero especialmente en el ajo.

El ajo ha sido ampliamente usado debido a sus propiedades benéficas al tratar
enfermedades cardiovasculares, infecciones e incluso cancer. El ajo esté constituido
por una gran cantidad de biocompuestos, tanto OSCs como no OSCs, de los cuales
la aliina, flavonoides, polifenoles, saponinas y polisacaridos son los que destacan.
Los biocompuestos OSCs y no OSCs del ajo han demostrado tener propiedades
antiinflamatorias, antipiréticas, antimicrobianas, vermifugas, etc. La aplicacion del ajo
como alimento coadyuvante en el tratamiento del cancer se ve limitado debido a la
cantidad de biocompuestos disponibles.

Los compuestos OSCs derivados de la degradacion de la aliina son principalmente
compuestos alil sulfurados (dialil sulfuro (DAS), dialil disulfuro (DADS), dialil trisulfuro
(DATS)) y compuestos solubles en agua (S-alil-cisteina (SAC) y S-alil-mercapto-
cisteina (SAMC)), los cuales han presentado actividades anticancerigenas. Aunque
no se conoce la manera directa en la cual estos compuestos presentan sus
propiedades benéficas, se sabe que se descomponen en acido sulfhidrico (H2S) el
cual juega un papel muy importante en el desarrollo y prevencién contra el cancer.

El ajo, asi como sus constituyentes individuales, han sido suministrados en multiples
lineas de cancer mostrando efectos antiproliferativos, preventivos y de tratamiento
disminuyendo la poblacion de células cancerigenas. Este conjunto de acciones
resultan en efectos quimiopreventivos en lineas celulares de cancer pulmonar,
eso6fago, piel, mama, higado, tiroides, osteosarcoma, colorrectal, préstata, colon y
leucemia.

Al realizar la busqueda de informacion sobre los efectos anticancerigenos del ajo se
encontré que, pese a tener evidentes efectos positivos en el tratamiento contra el

cancer e incluso efectos benéficos en células sanas, el uso del ajo y sus
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constituyentes en tratamientos médicos queda limitado a la realizacion de estudios

clinicos en humanos representativos.

OBJETIVO GENERAL
Obtener informacién bibliografica, con la ayuda de motores de busqueda cientifica,
de las propiedades anticancerigenas de los componentes del ajo.

OBJETIVOS PARTICULARES

A partir de la informacion obtenida, entender los mecanismos por los cuales los
compuestos bioactivos del ajo presentan propiedades anticancerigenas.

En base a los biocompuestos y mecanismos encontrados, se pueden vislumbrar los
avances mas actuales en la aplicacion de compuestos bioactivos, asi como de

distintas presentaciones de ajo, en el tratamiento contra el cancer.
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1. AJO

1.1 Vegetales de la familia Allium

La familia de vegetales Allium estd conformada por mas de 500 especies, de las
cuales destacan las especies Allium cepa (cebolla), Allium sativum (ajo), Allium
porrum (poro), Allium schoenoprasum (cebollin) y Allium ascalonicum (echalote) por
ser las mas consumidas; el estudio de esta familia de vegetales se ha hecho notar y
se ha ido acrecentando en los ultimos afios debido a que se ha encontrado que, en
menor o mayor forma, el consumo de estos vegetales puede tener un efecto positivo
en el tratamiento contra el cancer.

Todos los vegetales Allium estan constituidos por especies organicas que contienen
al menos un atomo de azufre, por lo que estos son denominados compuestos
organosulfurados (OSCs); estos compuestos son las especies quimicas a las cuales
se les atribuye su sabor y olor caracteristico asi como sus propiedades
quimiopreventivas en el tratamiento contra el cancer, ademas de contener en su
composicion un amplio rango de biocompuestos que pueden impulsar o incrementar

estas propiedades quimiopreventivas y benéficas a la salud (Ernst, 1997; Bianchini y

Vainio, 2001; Sengupta, 2004) (Figura 1).

A

Allium sativum Allium cepa Allium porrum Allium schoenoprasum Allium ascalonicum
Ajo Cebolla Poro Cebollin Echalote
-Usado como -Originaria de -Vegetal de sabor -Es una verdura -Su sabor es mucho
especia desde Eurasiay terroso y fragancia fragante con un menos pungente
tiempos actualmente ligera en sabor ligero a que sus
inmemoriales. cultivada en todo el | comparacién a sus | cebolla. congéneres.
mundo. congéneres.

-Importante
constituyente de la
medicina china.

-Constituido por
OSCs, los cuales
son los compuestos
especulados de los
cuales obtiene sus
propiedades
guimiopreventivas.

-Ha sido consumida
por sus propiedades
medicinales, asi
como alimentarias.

-Constituida por
OSCs y flavonoides.

-Al ser de la familia
Allium contiene
OSCs al igual que el
ajo y la cebolla pero
en cantidades
menores.

-Es muy popular en
Europa central y del
oeste.

-De composicion
semejante a sus
congéneres el ajoy
la cebolla.

-Ademas de la
composicién
general de los
vegetales Allium, se
ha encontrado que
contiene grandes
cantidades de
fitoquimicos.

12



Ivia Kalinova


-Sus metabolitos
generan
compuestos alil
sulfurados, los
cuales se especula
tienen mayor
actividad preventiva
contra el cancer.

-A diferencia del ajo,
no genera
compuestos alil
sulfurados pero la
presencia de
quercetina es la
principal
responsable de sus

-En su composicién
se han encontrado
cinco flavonoides
glicosidicos.

-En su composicion
se ha encontrado
vitamina Ay C.

efectos benéficos.

Figura 1. Vegetales del género Allium y sus constituyentes; compuestos

organosulfurados (OSCs). (Sengupta, 2004).

De los cinco vegetales de la familia Allium ya mencionados, el ajo y la cebolla han
sido aquellos que han destacado sobre el resto de los pertenecientes a la misma
familia.

La cebolla tiene efectos positivos en el tratamiento contra el cancer debido a que, en
su composicién, contiene OSCs tales como sulféxidos de alk(en)ilcisteina, sulféxido
de S-propenilcisteina, sulfoxido de S-metilcisteina y flavonoides tales como la
guercetina. Estos compuestos han demostrado tener efectos positivos, al administrar
aceite de cebolla en estudios in vivo, como fueron efectos antimutagénicos,
antioxidantes y antiinflamatorios. La aplicacion de constituyentes individuales, tales
como la quercetina, de forma intraperitoneal demostré tener efectos antitumorales en
tumores asciticos y abdominales. Asi mismo, en estudios in vitro se observé la
activacion de enzimas antioxidativas (Sengupta et al., 2004).

El ajo, debido a que es el vegetal del género Allium que mas OSCs contiene y produce
en su metabolizacion (Figura 2), es el vegetal de mayor interés en la lista de los cinco
mencionados anteriormente; el ajo ha sido utilizado ampliamente por sus
antecedentes como agente vermifugo, antiséptico, agente antimicrobiano, antipirético

y analgeésico.
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Figura 2. Estructuras quimicas de compuestos organosulfurados (OSCs) derivados
del ajo. Modificado de (Garcia y Sanchez-Muniz, 2000).

Asi como la cebolla, multiples OSCs derivados de la metabolizacion del ajo se

especula son agentes quimiopreventivos en multiples tipos de cancer debido a su

accion en diferentes etapas de la carcinogénesis (iniciacion, propagacion y

proliferacion) asi como por la accién por distintas vias de prevenciéon y

antiproliferacion (Ernst, 1997; Bianchini y Vainio 2001; Sengupta, 2004).

Debido a que los OSCs derivados de la metabolizacion del ajo son aquellos que han

presentado la mayor cantidad de efectos benéficos asi como actividades preventivas

en un amplio rango de etapas de la carcinogénesis, la recopilacion de informacion

bibliografica sobre los beneficios de los OSCs asi como biocompuestos no OSCs

obtenidos de vegetales del género Allium planteada en este trabajo se centrara en el

ajo.

1.2 Ajo (Allium sativum)

El ajo es una planta de nombre cientifico Allium sativum (all: ardiente o caliente,

sativum: cultivado), la cual es originaria de Asia central y se encuentra entre las

plantas cultivadas mas antiguas del mundo. Mas que un potente ingrediente culinario,

el ajo se ha adoptado por siglos en la terapia y prevencion de una amplia gama de
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enfermedades, incluidas las enfermedades cardiacas, las infecciones y el cancer en
muchas civilizaciones como Egipto, Grecia, Roma, China e India. Los vegetales del
género Allium contienen una gran variedad de compuestos bioactivos tales como
flavonoides, oligosacaridos, arginina y selenio. La reputacion del ajo como alimento y
suplemento para la salud se basa principalmente en la presencia de compuestos de
azufre reactivos, los cuales representan aproximadamente el 1% de su peso seco, de
los cuales, el que se encuentra en mayor cantidad es la aliina (Garcia y Sanchez-
Muniz, 2000; Czepukojc et al., 2014; Nicastro et al., 2015). Varios estudios
epidemiologicos sugieren que el consumo de ajo reduce el riesgo de ciertos tipos de
cancer, incluidos los del tracto gastrointestinal (Dorant et al., 1993; Steinmetz et al.,
1994).

1.3 Ajoy el cancer

Desde hace mucho tiempo, la humanidad ha conocido los beneficios medicinales del
ajo debido al extenso uso que se le ha dado en diferentes culturas. En tiempos
recientes se ha propuesto estudiar, bajo criterio cientifico, cual es su mecanismo de
accion (Garcia y Sanchez-Muniz, 2000). Para poder estudiar mas a fondo sus
propiedades, primero se aislaron los compuestos presentes en el ajo. Al aislar estos
compuestos se observé que una gran cantidad de ellos son compuestos alil
sulfurados, todos derivados de la aliina. La formacién de estos compuestos alil
sulfurados y especies solubles en agua se debe al procesamiento del ajo el cual, al
ser cortado, masticado o triturado, produce una enzima que transforma esta materia
prima en compuestos hidrosolubles y liposolubles; la enzima encargada de este
proceso se llama alinasa (Figura 3).
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Cortar, masticar .
Degradacion

o triturar ajo

‘f\% Liberacion de enzima
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.h) .
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Flavonoides, -Vermifugas Obtencién de OSCs

oligosacéridos, - :
.g. . -Antisépticas 1% en peso seco
arginina y selenio

v

-Antimicrobiéticas <

-Antipiréticas

,

-Analgésicas j
k Compuestos

quimiopreventivos

Figura 3. Contenido de compuestos bioactivos y compuestos organosulfurados

(OSCs) al procesar ajo crudo (Nicastro et al., 2015).

Los estudios en animales han proporcionado evidencia convincente de que el ajo y
sus OSCs inhiben la carcinogénesis a través de una serie de eventos que incluyen la
induccién de la apoptosis, la inhibicion de la proliferacion celular, la eliminacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) aumentando las actividades de enzimas como
la glutation S-transferasa (GST) y reduciendo el tamafio del tumor (Farhat et al.,
2021).

Si bien queda por determinar qué constituyente o constituyentes dentro de los
vegetales Allium son los responsables de las propiedades anticancerigenas
propuestas asi como sus mecanismos de accion, existe una gran cantidad de
evidencia que sugiere que los OSCs estan involucrados en diferentes etapas de la
carcinogénesis. A pesar de tener conocimiento sobre las especies azufradas que son
obtenidas al metabolizar al ajo y su papel anticancerigeno, no se tienen en claro de
gué forma interaccionan en las distintas etapas de iniciacion, proliferacion y
propagacion de células tumorales (Ernst, 1997; Bianchini y Vainio, 2001; Herman-
Antosiewicz et al., 2004; Jones et al., 2004; Sengupta, 2004). Los OSCs modulan la
actividad de varias enzimas metabolizantes que activan carcindégenos por medio del

citocromo P450s o desintoxican por medio de enzimas GST'’s e inhiben la formacién
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de aductos de &cido desoxirribonucleico (ADN) en varios tejidos blanco. Se ha
descrito actividad antiproliferativa en varias lineas de células tumorales, posiblemente
mediada por la induccion de apoptosis y alteraciones del ciclo celular (Melino et al.,
2010; Omar y Al-Wabel, 2010). Estudiar y recopilar informacion del uso medicinal del
ajo como alimento con propiedades quimiopreventivas es de importancia para
conocer los efectos dentro del cuerpo asi como las vias de accion en la célula. De
comprender el mecanismo de prevencién asi como las sustancias involucradas,
ayudaria a desarrollar un tratamiento preventivo para personas susceptibles a
padecer cancer. Por ejemplo, al entender el mecanismo del efecto observado en
promocion de apoptosis, los OSCs pudieran ser empleados en el tratamiento contra
el cancer ya que funcionaria como un medicamento auxiliar (De Greef et al., 2021).
Conocer los beneficios del ajo en la salud puede ayudar a prevenir y tratar el cancer,
se obtiene un tratamiento alternativo el cual puede implementarse en la dieta de la
poblacion. Ademas de sus usos como agente preventivo del cancer, se documentan
sus propiedades medicinales en general, impulsando su consumo para el beneficio
de la salud de quien lo ingiere (De Greef et al., 2021).

Se ha demostrado que estos compuestos, al ser probados in vitro e in vivo, presentan
propiedades inhibidoras de muchos procesos de la carcinogénesis. Muchos de los
miembros de la familia Allium contienen compuestos azufrados, pero el ajo es el que
se destaca al tener la mayor cantidad comparado a cualquier otro vegetal (Dorant et
al., 1993; Ernst, 1997; Bianchini y Vainio, 2001; Jones et al., 2004; Sengupta, 2004).
Aunque en la mayoria de los estudios se ha descrito el consumo de ajo en su forma
cruda, también se ha determinado cdmo afecta a sus propiedades su consumo en
forma cocida y en forma de ajo negro (Locatelli et al., 2015; Kimura et al., 2017). En
estos estudios se observO que, aunque algunos compuestos decrecieron en
concentracion, cocinar y envejecer el ajo ayudan a aumentar la cantidad de
polisulfuros y antioxidantes contenidos en el ajo. Al tener mas presentaciones de ajo
para consumo, conservando sus propiedades medicinales, ayudaria a facilitar su
integracion a una dieta diaria.

La principal interrogante a resolver en el uso del ajo como coadyuvante en el
tratamiento contra el cancer, asi como su uso como agente preventivo es si los
estudios realizados hasta la fecha permiten extrapolar los resultados obtenidos con
animales e in vitro a tratamientos dirigidos a humanos. Por ejemplo, en multiples

estudios, las cantidades empleadas en animales, al ser extrapoladas a las cantidades
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necesarias para poder tener efectos antitumorales asi como antiproliferativos en
humanos, resultan en consumos irreales de ajo asi como de constituyentes
individuales. Por otra parte, al no conocer la farmacocinética de los constituyentes y
su metabolizacion, se plantea un problema de adaptacion de tratamientos efectivos;
al ser los estudios poco selectivos, es necesario crear protocolos que eliminen todo
tipo de sesgo por omision de informacion, asi como la toma de criterios mas estrictos
al no recaer solo en la memoria de los sujetos estudiados para obtener informacion
relevante asi como excluir la posible influencia de otros alimentos con efectos
benéficos como frutas y vegetales de otras familias (Ernst, 1997; Bianchini y Vainio,
2001; Herman-Antosiewicz et al., 2004; Sengupta, 2004). Para poder obtener datos
objetivos libres de sesgo es necesario plantear un estudio en el que el seguimiento
de casos sea intencionado y puntual, en donde se asegure que el Unico alimento que
pueda presentar propiedades anticancerigenas consumido sea el ajo y se lleve un
control estricto de la alimentacion de los pacientes a fin de obtener resultados

veridicos.

2. CONSTITUYENTES DEL AJO

2.1 Compuestos bioactivos del ajo

Como ya se ha mencionado, el ajo es rico en una gran variedad de compuestos a los
cuales se les atribuyen propiedades antiinflamatorias, antipiréticas, antimicrobianas,
vermifugas, etc. Ademas de los compuestos OSCs son aquellos a los que se les
atribuyen las propiedades quimiopreventivas, el ajo contiene flavonoides, vitaminas
By C, antioxidantes y minerales, los cuales en conjunto otorgan todas las propiedades
benéficas al ajo (Martins et al., 2016).

Para poder implementar al ajo en una dieta benéfica para la salud es indispensable
saber escoger la presentacion de ajo a consumir, ya que debido a su origen y forma
de procesamiento, puede variar la cantidad de compuestos bioactivos que este
contiene.

El contenido de OSCs asi como de biomoléculas no OSCs varian de la regién del
mundo que provienen ya que varia su genotipo, lo cual determina la cantidad de
sulfoxido de alil-cisteina y de fenoles asi como de su composicion quimica total. Se
ha observado que, dependiendo de la regidn de origen de cultivo, el contenido de
OSCs puede variar al aumentar o disminuir la cantidad de aliina presente en los
dientes de ajo. Esto plantea un problema en la recomendacion y uso del ajo como
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alimento coadyuvante a enfermedades debido a que, dependiendo de la region del
mundo en la que se viva, sera la cantidad de OSCs que el ajo fresco tendra y los
efectos benéficos que podra otorgar. Mas alla del contenido intrinseco de OSCs que
contienen las variantes regionales del ajo, se es posible aumentar el contenido de
estos compuestos bioactivos al cuidar la forma de cultivo, cosecha y procesamiento
del ajo; si se posponen las fechas de cultivo, se aumenta la cantidad de nitrégeno y
azufre en el abonado, se almacena y trata el ajo a temperaturas de 5°C y pH que
oscilen de 4 a 4.8, se limita su almacenaje a 8 semanas maximo y se controla la
atmosfera en la que se encuentra, es posible propiciar un aumento en los OSCs y la
cantidad de compuestos bioactivos OSCs de cualquier variante regional (Martins et
al.,, 2016). Asi mismo, su procesamiento determina la cantidad de compuestos
presentes en este, la disminucién o aumento de OSCs, la pérdida de flavonoides o su
ganancia (Tabla 1), etc. Aunado a esto, se ha observado que el cultivar o procesar el
ajo de manera intensiva, convencional u organicamente no afecta en el contenido de

OSCs y compuestos bioactivos (Martins et al., 2016; Martinez-Casas et al., 2017).

Tabla 1. Tabla de efectos en el contenido de OSCs y compuestos bioactivos no OSCs
en el ajo de procedimientos pre-cosecha y post-cosecha (Martins et al., 2016).

Etapa de
cultivo y | Efectos en el contenido de compuestos bioactivos
procesamiento

Pre-cosecha -Al ser propagado asexualmente, es facil conservar la composicién
quimica entre generaciones de cultivos.

Genotipo -Dependiendo la region, el contenido de aliina y fenoles totales, asi
como de flavonoides y vitamina C, cambia dependiendo la region y
tipo de ajo.

-Dependiendo la zona de cultivo, el contenido de OSCs,
polisacéridos y acidos contenidos en el ajo puede variar.

-Gracias a la interacciéon entre el genotipo y las condiciones de
crecimiento, el andlisis de la composicion del ajo puede ayudar a
determinar el lugar de origen del ajo asi como su lugar de cultivo.

Condiciones
de crecimiento

-A pesar de que no se tiene registro de cambios en la composicion
quimica, una disminucion del 40% en el contenido de agua en el
Irrigacion suelo de cultivo demostré un cambio en los antioxidantes contenidos
en el ajo y una disminucion en la actividad de enzimas antioxidantes
tales como CAT, GR, GST, POD y SOD.
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Fertilizacion

-Se ha observado que, al abonar los cultivos de ajo con azufre en
forma de ZnSOs o vermicomposta, el contenido de aliina se
incrementa.

-También se ha observado que ayuda con el incremento de
polisacéaridos y polifenoles.

Otros factores

-La aliina es sintetizada en las hojas del ajo para posteriormente
migrar al bulbo. Para poder obtener la mayor cantidad de aliina
posible se recomienda cosechar tiempo después de su fecha
esperada y cultivar en épocas tardias como Diciembre.

Post-cosecha

Procesado

-Debido al procesamiento llevado a cabo (macerado, extraccion,
blanqueado, envejecimiento, preparacion de aceites etc.) es posible
obtener uno u otro OSC en la preparacion de ajo escogida.

-Los OSCs contenidos en el ajo son mas sensibles a los
tratamientos de procesamiento debido a que se derivan de la aliina,
la cual es muy inestable. Para poder obtener uno u otro compuesto
es necesario saber el proceso correcto para evitar su
descomposicion.

Almacenado

-Después de su cosecha es importante mantener los productos
derivados del ajo en condiciones Optimas para no perder sus
propiedades benéficas asi como organolépticas.

Tiempo

-A pesar de tener un tiempo maximo recomendado de 8 semanas
de almacenaje, se ha demostrado que el contenido de polifenoles y
antioxidantes aumenta con respecto al tiempo de almacenaje.

-El problema de almacenar el ajo mas de 8 meses es que puede
desarrollar coloraciones poco agradables, por lo que el tiempo de
procesado debe ser lo mas pronto posible a la cosecha.
-Dependiendo de las caracteristicas deseadas, el almacenaje puede
durar mas o menos tiempo del tiempo recomendado.

Temperatura

-El almacenaje debe realizarse a temperaturas bajas,
recomendablemente 5°C.

-A estas temperaturas se favorece la formacioén de aliina, isoaliina y
metiina.

pH

-El pH de almacenamiento asi como de cultivo es muy importante
debido a que la alinasa, la enzima encargada de degradar la aliina
a toda la variedad de OSCs del ajo, sélo esta activa en rangos de 4
a4.8.

-Dependiendo la forma de cultivo y procesamiento de ajo fresco se
puede afectar la cantidad de compuestos bioactivos disponibles ya
que, al obtener un pH muy alcalino (por arriba de 4.8) o muy acido
(por debajo de 4) se disminuye la cantidad de OSCs disponibles.

Atmoésfera
modificada

-Al realizar estudios comparativos de almacenaje, se encontré que
las condiciones 6ptimas de atmésfera para el almacenaje de ajo
eran cuando la atmésfera esta compuesta por 5-15% CO2 y 1-3%
de Oo.
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-El curado es un proceso térmico el cual ha presentado efectos
positivos en la calidad de frutos sin afectar la acidez o el indice de
color de estos.

-Es una técnica de procesamiento el cual, puede ayudar a mejorar
las propiedades organolépticas del ajo y puede contribuir a extender
su tiempo de almacenaje.

-A pesar de que aln no se cuenta con evidencia suficiente para
realizar una recomendacion de uso, se ha observado que el curar
ajo puede fomentar la formacion de OSCs especificos asi como la
descomposicion de otros.

Curado

*Compuestos organosulfurados (OSCs), catalasa (CAT), glutation reductasa (GR),
glutation S-transferasa (GST), peroxidasa (POD), superéxido dismutasa (SOD),
sulfato de zinc (ZnSOa), potencial de hidrogeno (pH), didxido de carbono (CO2) y
oxigeno (O2).

Aumentar la cantidad de los compuestos bioactivos del ajo presentes en el mismo
contribuiria a aumentar la cantidad disponible por consumo, disminuyendo las
cantidades irreales propuestas en estudios al extrapolarse a humanos; el aumentar el
contenido de compuestos bioactivos en el ajo favoreceria al aumento de OSCs que
son capaces de sobrevivir a las vias de descomposicion metabdlicas aumentando asi
su biodisponibilidad (Ramirez et al., 2017).

Ademas de los métodos ya mencionados de cultivo del ajo, la cantidad de OSCs
puede ser incrementada debido a la intervencion biotecnolégica. En cultivos de tejido
asi como en protocolos de transferencia de genes se ha observado el aumento de
alicina en el ajo comparado con una muestra de ajo sin modificar (Bhagyalakshmi et
al. 2005). Aunque las propuestas biotecnolégicas mejorarian los procesos de
obtencion de OSCs y biomoléculas no OSCs, no han sido exploradas por completo

en el cultivo del ajo.

2.1.1 Compuestos azufrados
El ajo entero fresco (crudo) es rico en y-glutamil-S-alil-L-cisteinas que, cuando se
hidroliza y oxida, producen aliina. La aliina es un derivado inestable del aminoéacido
sulfuroso cisteina y es un compuesto inodoro presente de forma natural en el ajo
(Amagase et al., 2001). Al masticar y triturar el ajo crudo entero, la enzima alinasa se
libera de las vacuolas y entra en contacto con la aliina y la transforma en alicina, que
es inestable y se descompone en (a) ditiinas, (b) ajoenos, (c) sulfuros alilo incluyendo
sulfuro de dialilo (DAS), disulfuro de dialilo (DADS), y trisulfuro de dialilo (DATS); estos

OSCs, son los principales responsables de la actividad biolégica del ajo.
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La enzima alinasa es activa en el intervalo de pH 4-4.8, pero se inhibe a valores de
pH &cidos por debajo de 3.5, lo que sugiere una inhibicion debido a la acidez del
estbmago. Ademas, se ha encontrado que, dependiendo de la forma de cultivo del
ajo, sera la cantidad de aliina almacenada en las vacuolas del ajo por lo que, para
aumentar la cantidad de OSCs producidos al triturar, masticar o cortar ajo es
necesario tener un control desde la cosecha del ajo (Freeman y Kodera, 1995; Trio et
al., 2014; Matrtins et al., 2016). Los OSCs que contiene el ajo, derivados de la alicina,
juegan un papel muy importante en la formacion de acido sulfhidrico (H2S). Estos
interactian con una gran cantidad de enzimas, las cuales inhiben o activan
carcindgenos (Szabo, 2007). Aunque el mecanismo de accién aun no es claro, se
sabe que gracias a la interaccion de polisulfuros (DAS, DADS, DATS y tetrasulfuro de
dialilo), compuestos azufrados solubles en agua (S-alil-cisteina (SAC) y S-alil-
mercapto-cisteina (SAMC)) y vinil-ditiinas con enzimas de degradacion se obtiene
H2S. El H2S se genera de manera natural en la célula y juega un papel crucial en la
carcinogénesis como han indicado estudios in vitro e in vivo (DeLeon et al., 2016). Se
ha observado que la carcinogénesis se favorece por una muy baja producciéon de HS.
Aungue, en pequefias cantidades presentan actividad citotoxica (Hellmich y Szabo,
2015), los polisulfuros y el H2S tienen propiedades citoprotectoras al aumentar su
cantidad presente en la célula.

Se ha observado que estos compuestos son capaces de generar H2S dentro de la
célula gracias a estudios en los que, en condiciones de normoxia e hipoxia, se
encontré afinidad a la molécula de glutation (GSH). La interaccion entre los OSCs y
el GSH (Figura 4ay 4b), revel6 un aumento de H2S al ya generado dentro de la célula
en ausencia de OSCs (DelLeon et al., 2016).
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Figura 4a. Grafico de respuesta fluorescente del marcador 7-azida-4-metilcumarina
(AzMC) en presencia de &cido sulfhidrico (H2S) contra tiempo en condiciones de
normoxia. Se observa el aumento de concentracion de Hz2S con respecto al tiempo al
variar la cantidad de aceite de ajo en presencia de glutation (GSH) (Modificado de
DelLeon et al., 2016).
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Figura 4b. Grafico de respuesta fluorescente del marcador 7-azida-4-metilcumarina
(AzMC) en presencia de acido sulfhidrico (H2S) contra tiempo en condiciones de
hipoxia. Se observa el aumento de concentracion de Hz2S con respecto al tiempo al
variar la cantidad de aceite de ajo en presencia de glutation (GSH) (Modificado de
DeLeon et al., 2016).

En investigaciones enfocadas en estudiar el mecanismo de proliferacién en cancer

han encontrado que el Hz2S juega un papel muy importante debido a que, en pequeias
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cantidades, promueve la formacion de células cancerigenas, mientras que un alto
nivel de HzS inhibe su formacion (Hellmich y Szabo, 2015).

Al saber que los compuestos OSCs son aquellos que presentan la mayor actividad
guimiopreventiva, es necesario también saber cual es su grado de metabolizacion al
entrar en el sistema digestivo y su posterior distribucion en el cuerpo por medio del
sistema circulatorio. En dos estudios se realizaron las comparativas del consumo de
ajo crudo contra ajo cocido (Ramirez et al., 2017), en donde se encontro que el ajo
cocido contiene menor cantidad de OSCs disponibles, por lo cual al ingresar al
torrente sanguineo, donde puede reaccionar con las proteinas y los eritrocitos, y al
sistema digestivo disminuye la cantidad de OSCs disponibles. La comparacién entre
el consumo de ajo crudo contra el consumo de ajo negro (BG) (Moreno-Ortega et al.,
2020) indico que, al procesar al ajo para obtener BG, el contenido de OSCs disminuye
en pequefas cantidades, pero estos compuestos se vuelven mas estables pudiendo
asi mejorar la biodisponibilidad posterior al paso por el tracto digestivo.

2.1.2 Compuestos no azufrados

A pesar de que los compuestos OSCs han sido aquellos que han llamado la atencién
en cuanto a su investigacion, el ajo contiene mas compuestos bioactivos que pueden
fungir como agentes antioxidantes; estos compuestos son principalmente saponinas,
compuestos fendlicos y polisacéridos.

En cuanto a saponinas, variantes del ajo con color (ajo morado) contienen 40 veces
mas saponinas que la variante mas comun del ajo, el ajo blanco: desgalactotigonina-
ramnosa, proto desgalactotigonina, proto desgalactotigonina-ramnosa, voghierosida
D1, sativosida B1-ramnosa y sativosida R1 son algunos ejemplos (Shang et al., 2019).
Ademas de saponinas, el ajo contiene mas de 20 polifenoles (en mayor cantidad que
la mayoria de los vegetales comunes) de los cuales el de mayor cantidad es el acido
B-resorcilico, seguido del pirogalol, acido galico, rutina, acido protocatecuico asi como
guercetina, etc (Figura 5); también contiene polisacaridos de los cuales su
composicién reportada es de 85% fructosa, 14% glucosa y 1% galactosa (Shang et
al., 2019).
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Figura 5. Flavonoides que se encuentran en mayor cantidad en el ajo (Shang et al.,
2019).

En un estudio se busco confirmar los efectos protectores contra el estrés oxidativo
gue otorgaban las saponinas del ajo en mioblastos de raton C2C12 (Kang et al.,
2016). En este estudio, se encontré que las saponinas contenidas en el ajo crudo
fungen como trampas de ROS intracelulares asi como previenen el dafio al ADN
causado por el peroxido de hidrogeno (H202). Asi mismo, otro estudio ha revelado
gue los polisacéaridos del ajo tiene propiedades inmunomoduladoras al intervenir con
funciones de macrofagos RAW264.7; los polisacéaridos intervinieron en la promocion

de la fagocitosis, la liberacion de mondéxido de nitrogeno (NO) y la expresion de
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muchas citocinas relacionadas a la respuesta inmune como las interleucinas (IL)-6,
IL-10, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferéon gamma (Li et al.,2017).

En conjunto, tanto los compuestos OSCs como los ho OSCs del ajo brindan beneficios
a la salud al tener propiedades anticancerigenas, protectoras del sistema
cardiovascular, proteccion renal, actividad antimicrobiana y antiinflamatoria (Shang et
al., 2019).

Similar a los compuestos OSCs, los compuestos no OSCs bioactivos se ven
influenciados por el método de cultivo y cosecha. A diferencia de los compuestos
OSCs, los polisacaridos, saponinas, flavonoides y polifenoles no varian dependiendo
de la regiobn que se obtienen pero si se ven influenciados por los fertilizantes y
suplementos administrados durante el cultivo (Martins et al., 2016). De igual forma se
ha encontrado que, al procesar el ajo para obtener BG, la cantidad de flavonoides y
polifenoles aumenta con pocos casos de disminucion, lo cual podria suponer una
estrategia de concentracion de compuestos bioactivos no OSCs presentes en el
consumo del ajo (Martinez-Casas et al., 2017). Planear el procesamiento como
metodologia para incrementar los compuestos bioactivos puede significar un aumento
en eficacia y biodisponibilidad; en un estudio analitico se procesoé ajo crudo y BG en
un medio géastrico simulado donde se encontré que, a pesar de que los compuestos
OSCs presentaron gran estabilidad en este medio, los compuestos no OSCs
presentaron una metabolizacion mas rapida impidiendo su paso al tracto
gastrointestinal para su posterior absorcion (Moreno-Ortega et al., 2020). El plantear
una estrategia de uso como coadyuvante en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares y cancer de distintos tipos requerira plantear la forma correcta de
administracién asi como de obtencién de compuestos bioactivos ya sean OSCs o no
OSCs.

2.2 Consumo y meétodos de extraccion de los compuestos bioactivos del ajo
Mas alla de las diferencias intrinsecas en el contenido de compuestos, también se ha
demostrado que, dependiendo de qué solucion de extraccion se utilice (agua, alcohol,
hexano, etc.), hay variabilidad en los compuestos activos que se extraen en solucion
(Figura 6) (El-Hamidi y EI-Shami, 2015).

En un estudio se encontré6 que el extracto acuoso de ajo tenia mayor actividad
antioxidante que el extracto acuoso de cebolla mientras que el extracto de metanol

de la cebolla tenia mayor actividad antioxidante que el extracto de metanol del ajo
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(Yin y Cheng, 1998). La diferencia en los resultados se atribuy6 a los diferentes
compuestos, incluyendo vitaminas, flavonoides, acidos fendlicos y compuestos de
azufre, que pueden estar presentes en un extracto de agua en comparacion con un
extracto de alcohol (Nuutila et al., 2003). En otro estudio que comparo el ajo frito, el
ajo picado con y sin sal y el ajo mezclado se encontrd que el ajo frito tiene la mayor
actividad antioxidante (Queiroz et al., 2009). Sin embargo, su diferencia puede haber
sido atribuible al aceite de soja que se utilizd para cocinar el ajo, el cual también

contiene antioxidantes.
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Figura 6. Diagrama de obtencion de distintos compuestos azufrados a partir del ajo.
Modificado de (Farhat et al., 2021). *S-alil-cisteina (SAC), S-alil-mercapto-cisteina
(SAMCQ), dialil sulfuro (DAS), dialil disulfuro (DADS) y dialil trisulfuro (DATS).

Los estudios han empleado diferentes métodos de suministro de ajo al medir sus
efectos en la salud, lo que dificulta su comparacion. Los multiples tratamientos de
procesamiento y los métodos de extraccion de diferentes formas de ajo demuestran

gue las composiciones quimicas pueden alterarse y, por tanto, afectar a las
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propiedades anticancerigenas de los productos de ajo, lo que explica algunas de las
variaciones encontradas entre los estudios epidemiol6gicos (Nuutila et al., 2003).

2.2.1 Ajo cocido
Los procesos de coccidon pueden cambiar la composicion quimica del ajo e influir en
la concentracion y biodisponibilidad de los compuestos presentes (Locatelli et al.,
2015). El ajo cocido (tratado térmicamente) no puede contener alicina porque la
alinasa se inactiva por el calor; el ajo cocido produce pequefias cantidades de DAS,
DADS y DATS. Para poder aprovechar los compuestos azufrados al cocinar el ajo, se
recomienda triturar primero el ajo y dejarlo reposar durante 10 minutos antes de

cocinarlo, permitiendo que la alinasa produzca alicina (Tabla 2) (Song y Milner, 2001).

2.2.2 Ajo en polvo

El ajo en polvo se utiliza como agente saborizante; se sabe que contiene los mismos
ingredientes que el ajo crudo, pero en diferentes proporciones (Amagase et al., 2001).
Para producir el ajo en polvo, el ajo crudo se corta o se tritura, se deshidrata, y luego
se pulveriza. La aliina es el principal compuesto bioactivo tanto en el ajo crudo como
en el ajo en polvo; sin embargo, el proceso de deshidratacién da lugar a que se
retenga como maximo el 1% de la aliina durante el proceso de fabricacion (Lawson
et al., 1992). El ajo secado a altas temperaturas puede inactivar la enzima alinasa, de
tal manera que la aliina no puede convertirse en alicina (Tabla 2) (Borek, 2001).

2.2.3 Aceite esencial de ajo
El aceite esencial de ajo contiene compuestos solubles en aceite tales como aliina,
ajoeno, DAS, DADS, vinilditiinas y otros OSCs pero no alicina o compuestos solubles
en agua (Borek, 2001). El aceite de ajo macerado, desarrollado como condimento
saborizante para cocinar, utiliza mezclas comprimidas de dientes de ajo crudos

enteros molidos en aceite vegetal (Iciek et al., 2009).

2.2.4 Ajo negro (BG)
El BG es un producto recientemente disponible en los mercados de Asia y Estados
Unidos; el ajo entero se fermenta a alta temperatura y humedad (70°C y 90%) (Lee et
al.,, 2009). La aliina se convierte en compuestos estables incluyendo SAC, un
compuesto hidrosoluble con potentes efectos antioxidantes. En comparacién con el
ajo crudo, el BG no tiene un fuerte olor acre y en su lugar tiene un sabor mas dulce

(Kimura et al., 2017). La fermentacion del ajo, la cual puede ser llevada a cabo por
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levaduras (tales como Saccharomyces cerevisiae) y bacterias (tal como
Bifidobacterium y Lactobacillus), puede ser responsable de la mayor actividad
antioxidante del ajo negro al promover la formacion de flavonoides (Jung et al., 2011).
El extracto de ajo se obtiene con un disolvente como agua o alcohol para generar una

solucién concentrada.

2.2.5 Extracto de ajo envejecido (AGE)
El extracto de ajo envejecido (AGE) contiene principalmente compuestos de ajo
solubles en agua y muy pocos compuestos solubles en aceite; el AGE es el resultado
de una extraccién prolongada de ajo fresco, la cual puede tardar hasta 20 meses
antes de que esté listo. El largo proceso de preparacién permite que el ajo se convierta
en compuestos de azufre menos olorosos, incluidos principalmente compuestos de
azufre solubles en agua como SAC y SAMC (Borek, 2001). ElI SAC formado a partir
de extracciones acuosas se ha detectado en plasma, higado y rifién en experimentos
con animales después de la ingestion y podria servir como marcadores potenciales
de cumplimiento en estudios clinicos de ajo envejecido (Nagae et al., 1994). En la
(Tabla 2), se describen los compuestos activos del ajo en las diferentes

presentaciones disponibles para consumo de ajo.

Tabla 2. Ejemplos de diferentes presentaciones de ajo y su contenido de compuestos
azufrados (Farhat et al., 2021).

Forma de ajo Compuestos activos en productos de
ajo*
Ajo crudo Alicina y y-glutamil-S-alil cisteina

) Aliina y una pequefia cantidad de
Ajo en polvo )
compuestos de azufre solubles en aceite

Compuestos de azufre solubles en aceite

Aceite esencial de ajo
(DAS, DADS)

Principalmente compuestos solubles en
: . agua

Extracto de ajo envejecido (AGE) . .
(SAC, SAMC o saponinas), pequefia

cantidad de compuestos solubles en aceite
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. Compuestos solubles principalmente en
Suplemento de Kyolic® (AGE) _ o
agua, (y-glutamil-S-alil cisteina, SAC)

Suplemento de Garlicina® (Ajo en 3 o . _ .
Aliina, alicina y otros tiosulfinatos de alilo
polvo)

*S-alil cisteina (SAC), S-allyl mercapto cisteina (SAMC), sulfuro de dialilo (DAS),
disulfuro de dialilo (DADS), extracto de ajo envejecido (AGE).

El conocer los componentes bioactivos presentes en cada preparacion de ajo
comercial resulta de vital importancia al realizar tratamientos ya sea coadyuvantes o
directos con preparaciones de ajo. Los extractos de constituyentes individuales o la
sintesis de OSCs especificos puede ser la solucién mas factible en cuanto a desarrollo
de tratamientos se trata, pero el conocer los constituyentes presentes en ajo crudo,
ajo en polvo, etc, plantearia una implementacién de consumo especifica para una
afeccion definida. Pocos estudios se han llevado a cabo en donde se plantee la
deteccién analitica de una variedad de biocompuestos en diferentes presentaciones
y preparaciones de ajo; Ramirez et al., 2017 reporto el desarrollo de una metodologia
por medio de la separacion de un método acoplado entre microextraccion dispersa
liquido-liquido (DMLLE) y un cromatografo de liquidos de alta eficiencia con detector
de UV (HPLC-UV) en la cual, al analizar muestras de ajo frito y ajo hervido, se
encontré que debido a diferentes medios de coccidon y temperatura aplicada la
cantidad de OSCs varia siendo el ajo frito aquel con la mayor cantidad de compuestos
alil sulfurados (DAS y DADS) y el ajo hervido el que mayormente contenia alicina,
ajoeno y 2-vinilditiinas. Basado en el método desarrollado en el primer estudio.
Ramirez et al.,, 2020 desarroll6 una nueva metodologia en la cual no sélo se
analizaron OSCs dentro de ajo crudo liofilizado, ajo frito liofilizado, BG y una
preparacion de ajo liquido, sino también la cantidad de flavonoides y polisacaridos
contenidos en ellos. Se encontr6 en este Ultimo estudio que la cantidad de
compuestos bioactivos varia enormemente de una preparacion a otra, destacando
gue el ajo crudo contiene la mayor cantidad de compuestos bioactivos en general, el
ajo cocido conserva una gran cantidad de flavonoides destacando el aumento de DAS
contenido y el BG, el cual mostré tener un aumento de antioxidantes tales como el
kaempferol y una disminucién de DAS.

Al desarrollar un nuevo producto comercial de ajo o algun preparativo dirigido a un

tratamiento especifico deberd implementar métodos de cuantificacion de
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componentes bioactivos a fin de garantizar que los compuestos OSCs y no OSCs se

encuentren en una cantidad suficiente para obtener los beneficios de estos.

3. AJO COMO ALIMENTO QUIMIOPREVENTIVO

3.1 Propiedades anticancerigenas

El ajo contiene muchos compuestos bioactivos como la alicina, aliina, ajoeno, DAS,
DADS, DATS, SAC y SAMC entre otros; el efecto logrado con cada OSC depende del
tejido a tratar y la etapa de administracion de los constituyentes del ajo, asi como
alguna preparacion administrada por via oral. De los OSCs mencionados, la alicina
exhibié un efecto quimiopreventivo asi como un efecto inhibidor de desarrollo de
células cancerigenas en modelos humanos de fibrosis de submucosa oral, cancer de
eso6fago, cancer de colon, cancer gastrico y bolsas bucales y en modelos animales de
cancer hepatocelular, asi como inhibicion en multiples etapas de su reproduccion.
Ademas de esto, se observé que dentro de la célula cancerigena se favorece la
apoptosis gracias a que dafa la estructura microtubular de la misma (Pandrangi,
2015; Mandal et al., 2019). ElI DATS inhibio el crecimiento celular mediante el aumento
de los niveles intracelulares de ROS dafiando el ADN; se indujo estrés en el reticulo
endoplasmico, asi como apoptosis mediada por mitocondrias en células de melanoma
A375 humano y carcinoma de células basales (Wang et al., 2012). Mediante la
estimulacion de la produccién de peroxido, la activacién de caspasa-3 y de caspasa-
8, el ajoeno (metabolito secundario del ajo) indujo apoptosis en células leucémicas
humanas (Tsubura et al., 2011; Pandrangi, 2015).

La actividad antitumoral del ajo se ha demostrado en multiples estudios in vitro e in
vivo. Por ejemplo, en extractos de ajo enriquecidos en derivados de sulfuro de alilo,
ejercen dafio al ADN y muerte celular en células cancerosas (Capasso, 2013). El ajo
previno el crecimiento del cancer de pulmén en un modelo animal de ratén (Capasso,
2013), cancer de vejiga en un modelo animal de raton (Lau et al., 1986), cancer de
es6fago en un modelo animal de rata (Wargovich et al., 1988), cancer de piel en un
modelo animal de raton (Nishino et al., 1989), cancer de glandula mamaria en un
modelo animal de rata (Amagase y Milner, 1993), cancer de prostata en pacientes en
China (Hsing et al., 2002), cancer de higado en pacientes de cancer de higado
inoperable (Hideki et al., 2006), y cancer de colon en la linea celular HCT-15 (Knowles
y Milner, 2003).
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El estudio del uso del ajo como alimento coadyuvante en el tratamiento contra el
cancer ha arrojado evidencia de que la interaccién de moléculas bioactivas OSCs y
no OSCs con células transformadas de cancer de distintos tejidos y lineas es mas
compleja de lo que parece. Distintas acciones anticancerigenas, las cuales son
antiproliferativas, antioxidantes, inhibidoras de mutagénesis, de detencion del ciclo
celular, apoptoticas, de prevencion del estrés oxidativo y de inhibicién del crecimiento
tumoral, pueden ser presentadas por compuestos OSCs hidrosolubles (SAC y
SAMC), liposolubles (DAS, DADS y DATS principalmente) asi como polifenoles,
flavonoides o polisacaridos; de esta misma forma ciertos compuestos pueden no tener
un efecto apreciable en un tipo de tejido especifico, por lo que las propiedades y
mecanismos anticancer presentados por biocompuestos OSCs como no OSCs son
caracteristicos de cada tratamiento y estudio (Thomson y Ali, 2003; Farhat et al.,
2021). A nivel molecular, los OSCs derivados del ajo tienen actividad anticancerigena
al dirigirse a varias cinasas involucradas en la biologia del cancer a través de
promover el crecimiento celular, la proliferacién, la diferenciacion, la migracion y la
supervivencia. Por medio de la regulacion de la proteina cinasa activada por
mitégenos p38 (MAPK) (Wang et al., 2012) y c-Jun NHz-terminal cinasa (JNK) (Xiao
et al., 2003; Kelkel et al., 2012; Wang et al., 2012), los OSCs favorecen la apoptosis,

asi como un efecto antitumoral.

3.2 Mecanismos anticancer de los compuestos bioactivos del ajo

Como se ha mencionado con anterioridad, los compuestos OSCs presentan una
diversa cantidad de efectos quimiopreventivos presentados en distintas etapas de la
carcinogénesis. A pesar de tener rutas de accidon representativas, es dificlil
homogeneizar estas acciones en una ruta claramente definida debido a que cada
OSC presenta efectos preventivos y anticancerigenos en distintas etapas de la

carcinogénesis (Figura 7).
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de mutagénesis, de detencion del ciclo celular, de apoptosis, de prevencién de estrés
oxidativo e inhibicion de crecimiento tumoral efectuadas por OSCs. dialil sulfuro
(DAS), dialil disulfuro (DADS), dialil trisulfuro (DATS), S-alil-cisteina (SAC), S-alil-
mercapto-cisteina (SAMC), prostaglandina-endoperoxido sintasa (COX), lipoxigenasa
(LOX), especies reactivas de oxigeno (ROS), superoxido dismutasa (SOD), factor
nuclear kappa B (NF-kB), proteina cinasa diana de rapamicina de mamiferos (nTOR),
glutation peroxidasa (GPx), glutatibn-S-transferasa (GST), glutation (GSH), fosfatasa
inductora de la fase M (Cdc25C), Proteina de linfoma de células B2 (Bcl-2), glutatién
reductasa (GR), quinona reductasa (QR), peréxido de hidrogeno (H202), extracto de
ajo envejecido (AGE) y acido desoxirribonucleico (ADN).
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3.2.1 Acciones antiproliferativas
De los compuestos encontrados en el ajo, se encontr6 que aquellos OSCs
liposolubles (DAS, DADS y DATS) tienen mejores propiedades antiproliferativa
comparados con los compuestos OSCs hidrosolubles (SAC y SAMC) (Farhat et al.,
2021).
Se ha encontrado que DATS decrementa la proliferacion de cancer de colon y cancer
de mama, DATS, al igual que DAS y DADS, tuvieron efectos antiproliferativos en
tumores de mama canino; DADS present6 propiedades antiproliferativas en células
tumorales de cancer de pulmon de la linea A549 (Farhat et al., 2021).
Por otro lado, SAMC tuvo efectos antiproliferativos en células A549 al reducir la
generacion de ROS elevando la actividad de la enzima superdxido dismutasa (SOD)
e inhibiendo al factor nuclear kappa B (NF-kB); SAC, empleado en la misma linea
celular A549 de cancer pulmonar, redujo la actividad de la proteina cinasa diana de
rapamicina de mamiferos (MTOR) la cual se relaciona con la multiplicacion y

supervivencia de la células (Farhat et al., 2021).

3.2.2 Acciones antioxidantes
El aceite de ajo, rico en OSCs liposolubles, presentd actividades antioxidantes al
estimular la actividad de enzimas tales como SOD vy glutation peroxidasa (GPx) asi
como inhibir la actividad de la prostaglandina-endoperoxido sintasa (COX) y
lipoxigenasa (LOX). De igual forma, los compuestos SAC y SAMC son aquellos que
presentaron la mayor cantidad de actividad antioxidante al atrapar radicales libres,
siendo estos dos compuestos encontrados en preparaciones de AGE. En un estudio
llevado a cabo en hamsters, un extracto acuoso de ajo demostré tener actividad
antioxidante en carcinoma bucal; en este estudio se observdé que los efectos
antioxidantes se presentaron al incrementar la cantidad de GSH, GPx y GST
disminuyendo la peroxidacion de lipidos, ademas de presentar una reduccion en la

incidencia de neoplasmas (Thomson y Ali, 2003).

3.2.3 Acciones inhibidoras de mutagénesis
El constituyente DAS ha presentado acciones antimutagénicas inducidas por la
aflatoxina B1 en donde, probado en ADN de becerro, disminuyeron los aductos de
ADN formados; la ingesta oral de DAS ha disminuido las aberraciones nucleares
causadas por N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguianidina en mucosa glandular gastrica; en

cblones de rata F344, el tratamiento con DAS redujo la formacion de aductos de ADN
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en casi un 30%. Debido a los efectos presentados al emplear DAS como tratamiento,
el ajo podria ofrecer beneficios antimutagénicos previniendo el dafio al ADN y

carcinogénesis potencial (Farhat et al., 2021).

3.2.4 Acciones de detencion del ciclo celular

La detencion del ciclo celular es una caracteristica presentada por una amplia
cantidad de OSCs. La detencion del ciclo celular por parte de biocompuestos OSCs
esta dada en la etapa G2/M, aquella que se encuentra en medio del segundo
ordenamiento celular y la segregacion de cromosomas (Herman-Antosiewicz y Singh,
2004). DADS ha mostrado tener propiedades supresoras de la cinasa p34°?, una
cinasa dependiente de ciclinas las cuales juegan un rol muy importante en la
progresion de la etapa G2 a M en células HCT-15 y HT-29 derivadas de cancer de
colon humano; de igual forma, dosis no toxicas de ajoeno indujeron la detencion del
ciclo celular en la etapa G2/M de células PtK2, ademas de ocasionar, de manera
dependiente a la dosis, una inhibicion del ensamblaje de tubulina; el tratamiento de
células de cancer de colon humano SW-480 y HT-29 con SAMC mostré una
interacciéon con los grupos sulfhidrilo de la tubulina, por lo que llevé a la
despolimerizacion de esta; DAS, DADS y DATS fueron probados en células PC-3 de
cancer de prostata humano, donde se encontr6 que DADS y DATS inhibieron la
actividad de la fosfatasa inductora de la fase M (Cdc25C) (Herman-Antosiewicz y
Singh, 2004; Farhat et al., 2021).

3.2.5 Acciones pro-apoptoticas

La apoptosis o suicidio celular regulado, es un proceso activado de distintas formas
por multiples OSCs, lo cual dificulta la definicion de un s6lo mecanismo de accion. A
pesar de estas diferencias de iniciacion, muchos de ellos llevan a cabo acciones pro-
apoptéticas por medio de vias mitocondriales (Herman-Antosiewicz y Singh, 2004).

El ajoeno, al tratar células HL-60 produjo una disminucién de la proteina de linfoma
de células B2 (Bcl-2) generando la liberacion del citocromo ¢, un precursor de la
apoptosis; de igual forma DAS y DADS mostraron tener actividad apoptotica al
incrementar la cantidad de proteina p53 en células de cancer de pulmén H460 y
H1299, la cual esta asociada con la produccion de proteinas proapoptoéticas de la
familia Bcl-2; DADS, al tratar células de neuroblastoma SH-SY5Y, se encontro la
activacion de la apoptosis por la via mitocondrial bajo estrés por ROS; al activar la via
mitocondrial de apoptosis por medio de la produccién de ROS, DAS, DADS y DATS

35



favorecieron la muerte celular de células de adenocarcinoma de pulmén en células
A549 (Thomson y Ali, 2003; Herman-Antosiewicz y Singh, 2004; Farhat et al., 2021).
Como estos, existen muchos ejemplos de cdmo, mediante la interaccion de OSCs
con proteinas inductoras de la apoptosis, la proliferacion celular se ve disminuida

afectando sélo a aquellas células enfermas.

3.2.6 Acciones preventivas del estrés oxidativo

El empleo de ajo y sus constituyentes disminuye remarcadamente la presencia de
ROS y aumenta la actividad de enzimas desintoxicantes y responsables de la
actividad antioxidante in vivo. La alicina mostré efectos modulatorios en enzimas de
fase Il ademas de disminuir los mecanismos iniciados por ROS; DAS y DADS han
mostrado tener efectos activadores en enzimas metabolizantes de fase | y Il; DADS
logré aumentar la actividad en tejido de enzimas como la quinona reductasa (QR) y
GST en el tracto digestivo de ratas; de igual forma DAS y DADS mostraron mejorar la
actividad de GR hepatico, el aceite de ajo mejoré la actividad de SOD v,
conjuntamente, el aceite de ajo, DADS y DAS aumentaron la cantidad de GSH en
células rojas sanguineas. Asi mismo, componentes hidrosolubles del ajo como lo son
SAC, SAMC vy aliina, mostraron propiedades antioxidantes al atrapar iones
superoxido, H202, radicales hidroxilo, peroxinitritos, oxigeno singlete e inhibir la
peroxidacion de lipidos (Farhat et al., 2021).

3.2.7 Acciones de inhibicién de crecimiento tumoral
Al incubar células de sarcoma 180 y células de linfosarcoma de Murphy-Sturm, los
compuestos tiosulfinatos derivados del ajo demostraron disminuir el desarrollo de
tumores; en otro estudio, la administracion de AGE de forma subcutanea y oral se
observé una incidencia reducida a la generaciéon de tumores, una reduccion de
tamafio de tumores y una disminucion de mortalidad; en un estudio de induccién
guimica de tumores, DAS demostrd disminuir tanto el tamafio como la cantidad de
tumores exhibidos en ratas e incluso, en ratas tratadas previamente a la induccion de
tumores, se encontrd que ciertos grupos no mostraron generacion de tumores en lo
absoluto; DAS, en otro estudio en cancer de colon, demostré tener efectos
antitumorales reduciendo la incidencia en ratones C57BL/6J en un 74% y redujo la

frecuencia de adenocarcinoma colorrectal (Thomson y Ali, 2003; Farhat et al., 2021).
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3.3 Efectividad sobre diferentes tejidos

El ajo ha sido planteado como un superalimento capaz de prevenir y tratar distintos
tipos de cancer. A pesar de que los mecanismos de accidon de cada OSC no han sido
determinados, se han realizado una amplia cantidad de estudios en distintos modelos
in vivo e in vitro de cancer para conocer la efectividad quimiopreventiva de estos
compuestos. En muchos casos se ha observado una gran efectividad al combatir la
iniciacion, proliferacion y propagacion de canceres tales como cancer de esoéfago,
pulmonar, y colorrectal, entre otros, teniendo especial efectividad en canceres
relacionados al sistema gastrico en lineas celulares de cancer humano y modelos

animales en ratones (Zhang et al., 2020) (Figura 8).

Compuestos: Tipos de cancer estudiados:

-AMS -DATS -Pulmonar -Osteosarcoma

-AMT -Ajoeno -Esdfago -Colorrectal
-DAS -Alicina -Piel -Préstata

-DADS  -SAMC -Mama -Colon
-Higado -Leucemia
-Tiroides

Acciones

anticancerigenas: Etapas de accion:

-Apoptosis -Iniciacion
-Autofagia -Promocion
-Colapso de la red -Propagacién
microtubular

Figura 8. Diagrama de acciones anticancerigenas promovidas por compuestos
organosulfurados (OSCs) encontrados en el ajo, tipos de cancer en los que se han
realizado estudios in vivo e in vitro, etapas de la carcinogénesis en las cuales han
presentado propiedades quimiopreventivas y derivados de descomposicion de la
aliina: alil-metil sulfuro (AMS), alil-metil trisulfuro (AMT), dialil sulfuro (DAS), dialil
disulfuro (DADS), dialil trisulfuro (DATS), ajoeno, alicina y S-alilmercapto cisteina
(SAMC). Modificado de (Zhang et al., 2020).

A continuacién, se muestra un listado de OSCs y sus efectos en diferentes tipos de
cancer (Tabla 3), asi como las variaciones proteicas que inducen efectos

guimiopreventivos en las células (Tabla 4).

37


Ivia Kalinova


Tabla 3. Mecanismos y blancos de OSCs en diferentes tipos de cancer (Zhang et al.,

2020).

Tipo de
cancer

Modelo

Etapa de
carcinogénes
is

Accion
anticancer

Compuest
o bioactivo

Blanco

Pulmén

Ratén

Iniciacion

Desintoxicacion

AMS, DATS
y DADS

GST

Ratén y lineas
celulares de
cancer

humano

Progresion

Apoptosis

DATS

Bax

Eso6fago

Raton

Iniciacién

Desintoxicacion

AMT

GST

Piel

Lineas
celulares de
cancer

humano

Promocién

Dano del ADN

DATS

y-H2AX

Raton

Progresion

Antiproliferacién

Ajoeno

TNF-a

Raton

Progresion

Apoptosis

DAS

gen p21

Mama

Lineas
celulares de
cancer

humano

Promocién

Plegamiento
proteico

Ajoeno

GRP78

Higado

Lineas
celulares de
cancer

humano

Progresion

Autofagia

Alicina

gen p53

Tiroides

Lineas
celulares de
cancer

humano

Progresion

Antiproliferacién

DAS

Bcl-2

Osteosarcoma

Raton y lineas
celulares de
cancer

humano

Progresion

Antiproliferacion

DADS

miR-134
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Lineas

celulares de Wnt/B-
Colorrectal . Progresion Antiproliferacion DATS .
cancer catenina
humano
Prostata Raton Progresion Apoptosis SAC Caspasa-3

Raton y lineas

celulares de
Colon . Progresion Apoptosis SAMC JNK

cancer
humano
Lineas

celulares de

Leucemia . Progresion Apoptosis DADS PKM2

cancer
humano

*Compuestos organosulfurados (OSCs), alil-metil sulfuro (AMS), trisulfuro de dialilo
(DATS), disulfuro de dialilo (DADS), sulfuro de dialilo (DAS), glutation S-transferasa
(GST), alil-metil trisulfuro (AMT), S-alilmercapto cisteina (SAMC), S-alil-cisteina
(SAC), variante de histona de la familia H2A (H2AX) fosforilada (y-H2AX), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), proteina de fijacién de inmunoglobulina (GRP78),
proteina de linfoma de células B2 (Bcl-2), Bcl-2 homdloga 4 (Bax), micro residuo de
acido ribonucleico (ARN) (miARN) 134 (miR-134), c-Jun NHz-terminal cinasa (JNK),
piruvato cinasa M2 (PKM2), acido desoxirribonucleico (ADN).

3.3.1 Cancer pulmonar

En un estudio realizado con ratones (Sparnins et al., 1988), se descubrié que distintos
compuestos azufrados provenientes del ajo tienen actividades anticancerigenas al
promover la actividad de la enzima GST. En este estudio se realizaron pruebas en las
gue se compard la efectividad anticancerigena al tener como iniciador de la
carcinogénesis al benzo[a]pireno (BP). Se encontré que el efecto anticancerigeno
tanto en pulmones como en esofago depende de la simetria de los compuestos al
comparar el uso de DATS y DADS o de alil-metil sulfuro (AMS), asi como de la
cantidad de atomos de azufre en la cadena (mono, di y tri azufrados) y de si existia la
presencia de grupos alilo. En general se encontré que las especies DATS, AMS vy alil-
metiltrisulfuro (AMT) promovieron una mayor actividad de GST previniendo la
carcinogénesis pulmonar.

En otro estudio (Li et al., 2012), se administré DATS in vitro e in vivo en una linea
celular humana de cancer de pulmoén y en un modelo de ratones, respectivamente.

En este estudio se observo que DATS promueve la muerte en células cancerosas de
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pulmén debido a que promueve el aumento de la Bcl-2 homéloga 4 (Bax), una
proteina iniciadora de la apoptosis. Al realizar el andlisis se encontré que empleando
células control de pulmén no enfermas el DATS no tenia ningun efecto inductor de
apoptosis, sin embargo, en células enfermas inducia apoptosis de forma dependiente
al tiempo y la concentracion administrada. Debido a que el mecanismo
quimiopreventivo de DATS aun no es claro, no se sabe cual es el criterio de seleccion

gue induce la muerte apoptotica sélo en células enfermas.

3.3.2 Cancer de eso6fago
En un experimento realizado en ratones (Sparnins et al., 1996), se estudi6 el efecto
del consumo de AMT sintético en la activacion de la enzima GST y su efecto
guimiopreventivo contra el cancer de eséfago. En este estudio se administraron dosis
de 3.0 umol y 15 umol las cuales demostraron activar a la enzima GST la cual inhibio

la aparicién de tumores promovidos por BP.

3.3.3 Cancer de piel

Se realizaron pruebas de viabilidad celular sobre una linea celular humana de células
cancerigenas de piel (Wang et al., 2010). En este estudio se hicieron comparativos
entre DAS, DADS y DATS. La comparativa se hizo para saber si el nUmero de &tomos
de azufre ligados tenia alguna relacion con la efectividad quimiopreventiva de estos
compuestos y se encontré que el DATS es el compuesto de mejor eficacia el cual es
independiente de la cantidad y del tiempo. En estas lineas celulares se encontré la
presencia de la variante de histona de la familia H2A (H2AX) fosforilada (y-H2AX), la
cual indica un dafio del ADN. Gracias a este dafio presentado, las células de cancer
dejaban de ser viables ya que el ciclo celular se detenia en la etapa G2/M, la cual es
un punto de chequeo del ADN de la célula; al no pasar este filtro de dafio en el ADN,
el ciclo celular se detiene y la célula muere. Al realizar los experimentos de deteccién
de proteinas también se descubrié que este dafio en ADN sélo se llevaba a cabo en
células con cancer sin afectar a células sanas. Una ruta alternativa al dafio por ADN
sugiere que DATS favorece la apoptosis al inducir la entrada de iones Ca?*, lo cual
activa a proteinas caspasas, iniciadoras de la apoptosis.

En otro estudio se buscaba ver el efecto del ajoeno in vitro e in vivo en células
cancerigenas de raton tanto en piel como en pulmones (Taylor et al., 2006); se
contaba con células ya enfermas en las cuales se observo el efecto quimiopreventivo

al suministrar ajoeno en distintas dosis. Al incubar células y tratar a ratones enfermos
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se observo que, al ya contar con cancer, el ajoeno ayudo a disminuir el tamafio de los
tumores asi como inhibir la fijacion de nuevas células promotoras de cancer en los
pulmones. Este efecto minimizador de tumores se atribuye a la produccion de TNF-a.
En un dltimo estudio, se utilizd DAS para observar sus propiedades quimiopreventivas
en células cuya formacién de cancer fue inducida (Arora et al., 2006). Este estudio
buscaba enfermar células de la piel de ratones para promover la aparicién de cancer
empleando 7,12-dimetilbenz[a]antraceno (DMBA), de esta forma se estimularia una
respuesta de un gen de la familia ras, p21/ras, el cual esta implicado en el crecimiento
desmedido y descontrolado de las células. Al promover la formacion de células
enfermas, se observo que DAS detiene el avance de la expresion de las proteinas
p21l/ras e impide la fijacion en la membrana de células sanas, lo cual se asocia de

manera especulativa con el decaimiento en la proliferacién de las células enfermas.

3.3.4 Cancer de mama
En un estudio se planted observar el efecto quimiopreventivo del ajoeno en células
de cancer de mamay el efecto sobre sus propiedades anticancer al marcar moléculas
con fluoréforos para observar su camino dentro de la célula (Kaschula et al., 2016).
Se observo que el ajoeno marcado con dos fluor6foros mantenia la actividad
quimiopreventiva, lo cual planteé un nuevo método de seguimiento en estudios de los
efectos del ajoeno (y en general de OSCs). Al dar seguimiento al ajoeno dentro de la
molécula se encontré que esta se fija al reticulo endoplasmico interfiriendo con el
plegamiento proteico que ahi se lleva a cabo; al fijarse e impedir el plegamiento
promueve la acumulacion de cadenas no plegadas, lo cual desencadena una
respuesta por parte de la proteina de fijacion de inmunoglobulina (GRP78), lo cual
induce estrés en el reticulo endoplasmico lo que a su vez genera una cadena de
sefalizaciones que desemboca en la activacion de caspasas. Al activarse las

caspasas se promueve la muerte celular por apoptosis.

3.3.5 Cancer de higado
En un estudio se propuso encontrar el mecanismo de accion de la alicina en células
de cancer humanas (Chu et al., 2012). Se descubrié que el blanco de la alicina es la
proteina p53, la cual esta implicada en multiples mecanismos de prevencion de
cancer: esta proteina es responsable de mantener la reproduccién celular dentro de
los parametros que permitan obtener células sanas, de presentar una mutacion o fallo

esta proteina induce la generacion de cancer. Al tratar células de cancer Hep G2 de
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manera in vitro se observo que la alicina activa los mecanismos autofagicos de la
célula, generando una accién en cascada de la proteina relacionada a la autofagia 7
(Atg7)/proteina de mamiferos ortdloga a gen 6 relacionado a la autofagia (Beclin-
1)/complejo de esclerosis tuberosa 2 (TSC2)/fosfo-proteina cinasa activada por
monofosfato de adenosina (p-AMPK), al contrario de otros OSCs, los cuales estan
asociados con la inhibicibn de la ruta de sefializacion fosfoinositol 3-cinasa
(PI3K)/proteina cinasa B (AKT)/mTOR para la promocion de la apoptosis. Este estudio
arrojo datos claros y concisos del efecto de la alicina como agente quimiopreventivo
sugiriendo su uso a futuro como farmaco o suplemento alimenticio, sin embargo, estos
datos no fueron suficientes para definir el mecanismo en el que la alicina activa la via

autofagica de las células enfermas.

3.3.6 Cancer de tiroides
En un estudio se observaron los efectos quimiopreventivos del DAS en lineas
celulares de cancer humano de tiroides (Shin et al., 2010). El cancer de tiroides es
uno de los tipos de cancer con mayor indice de mortalidad en el mundo, por lo que
desarrollar estrategias de tratamiento es una necesidad latente. En este estudio se
observo el efecto de la alicina en una linea celular de cancer de tiroides. Se encontro
gue la alicina inhibe a la proteina Bcl-2, la cual esta asociada con la prevencion de la
apoptosis, y favorece la expresion de la proteina Bax, la cual desencadena la muerte

por apoptosis al inducir la liberacion de citocromo ¢ por parte de la mitocondria.

3.3.7 Osteosarcoma
En este estudio se observo el efecto del DADS en la regulacién en la progresion del
osteosarcoma (Li et al., 2018). El estudio se centrd en el efecto en la regulacion de la
proteina de caja forkhead M1 (FOXM1), la cual se ha encontrado que tiene un papel
vital en la promocién y progresién del osteosarcoma cuando presenta un mal
funcionamiento. Para poder inhibir el funcionamiento de FOXM1 se planteo elevar la
cantidad de micro residuos de acido ribonucleico (ARN) (miARN), especificamente el
residuo miR-134; gracias a un estudio con luciferasa se encontré que miR-134 inhibe
el funcionamiento de FOXM1 obstaculizando la promocién del osteosarcoma. Al
suministrar DADS a células enfermas in vitro e in vivo se encontr6 que DADS
promueve un aumento de miR-134, lo cual disminuye el tamafo de tumores, asi como

la viabilidad de nuevas células. El estudio confirma el efecto farmacolégico de DADS
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en el osteosarcoma aunque invita a revisar sus efectos en la produccién de mas

especies de miARN.

3.3.8 Cancer colorrectal
En un estudio se propuso estudiar el efecto quimiopreventivo del DATS en células
madre cancerosas (CSC) colorrectales in vitro (Zhang et al., 2018). El objetivo de este
estudio fue encontrar la causa de la disminucion en la propagacion y tamafio tumoral
del cancer colorrectal promovido por CSC colorrectales a causa de la administracion
de DATS en diferentes concentraciones. Se encontré que la presencia de DATS
inhibe la producciéon de B-catenina. Al suprimir la produccion de p-catenina se
interfiere con la via de sefalizaciébn Wnt/B-catenina, la cual tiene un papel importante
en la proliferacion y desarrollo de tumores. A pesar de encontrar resultados positivos
en el uso de DATS como tratamiento antitumoral en lineas CSC colorrectales que
promueven el cancer colorrectal, aun no queda claro la forma de supresion de -
catenina por parte de DATS, su efecto en la via de sefalizacion Wnt/B-catenina asi

como su desempefio en estudios in vivo.

3.3.9 Cancer de prostata

Se propuso estudiar los efectos quimiopreventivos del SAC en un estudio in vivo en
ratones (Chu et al., 2007). El estudio consistié en analisis en busca de evidencia de
una promocion de apoptosis causada por la activacion de caspasa-3 en células de
cancer de prostata, asi como evidencia de un efecto antitumoral por la reactivacion
de E-cadherina, una proteina relacionada con la metéstasis. La induccién de cancer
fue llevada a cabo por xenoinjerto de CWR22R, por lo que ratones calvos BALB/c
fueron empleados al poder aceptar este tipo de injertos con facilidad. Al administrar
SAC en ratones calvos se encontrd, por medio de un rastreo de antigeno prostatico
especifico, que promueve la formacion de caspasa-3 e inhibe la presencia de Bcl-2,
las cuales son proteinas que promueven y evitan la apoptosis respectivamente.

Junto a estos resultados, los cuales demuestran la capacidad antiproliferativa
causada por muerte celular, se encontro que la SAC activa a la proteina E-cadherina
en células enfermas. Al activar a esta proteina se favorece la no adhesion de células
enfermas a células sanas, disminuyendo la ocurrencia de metéastasis. También se
realizaron estudios de la toxicidad de la administracion de SAC por medio de analisis
en los higados de los ratones empleados; se reafirmo la seguridad de emplear estos

compuestos, aunque el estudio no arrojé informacion relevante para usos en humanos
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por lo que se sugiere cautela al emplear SAC como tratamiento contra el cancer de

prostata.

3.3.10 Céancer de colon

Se plante6 en un estudio el uso de SAMC como agente quimiopreventivo en lineas
humanas de cancer de colon in vitro e in vivo (Xiao et al., 2003). Se observé que el
SAMC interfiere con la estructura celular al romper la estructura de microttbulos.

La ruptura de microtubulos se debe a la formacion de puentes disulfuro con residuos
tiol dentro de la macroestructura que mantiene la forma de la célula; al intervenir en
el ensamblaje de microtibulos se genera una despolimerizacién que detiene a las
células en fase mitética y posteriormente provocando la apoptosis. También, al
promover la ruptura de microtubulos, activa la via de sefalizacion JNK, la cual
promueve la muerte celular por apoptosis. Al realizar pruebas in vivo se encontré que
al consumir ajo y, por lo tanto, consumir alicina, ésta se descompone en el intestino
en SAMC, por lo que este OSC es biodisponible al ser ingerido como SAMC

directamente o por la ingesta de ajo.

3.3.11 Leucemia

En un estudio se plante6 el uso de DADS como promovedor de apoptosis en células
enfermas con leucemia (Luo et al., 2015). El estudio buscd los efectos preventivos de
DADS en células cancerosas al fijar como blanco a la piruvato cinasa M2 (PKM2), una
proteina ligada a la produccion de energia en células cancerigenas.

Se encontrd que, al adicionar DADS a muestras in vitro, disminuye la concentracion
de PKM2 en el nacleo, favoreciendo la actividad de caspasa-3, Bax y la disminucion
de Bcl-2. Aunque el mecanismo de interaccion entre DADS y la disminucion de PKM2
nuclear adn no es claro, se sabe que esta regulacion genera apoptosis reduciendo el

crecimiento y la proliferacion celular.

Tabla 4. Vias de OSCs por medio de la variacion de proteinas presentes en la

proliferacion y propagacién de cancer.

Efectos — Consecuencia :
R OSCs Aumenta Disminuye Iy Referencia
o AMS, | actividad de | Induccion de PIEAIALEEN B | SEEIie ]
Desintoxicacion DATS y GST neoolasia por BP carcinogenos al. 1988
DADS P b generados por BP "
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previniendo la Sparnins et
AMT neoplasia al., 1996
Actividad de . . Muerte celular s6lo Chu et al.,
. . . Actividad de vias -
Autofagia Alicina vias " de células
L apoptoticas 2012
autofagicas enfermas
Muerte celular por W
. L > : ang et al.,
Dafio del ADN DATS Presencia ,PobIaC|on de detencion del ciclo
de y-H2AX [ células enfermas | celular en la etapa 2010
G2/M
. Se activa la
Plegamiento . Cantldgd o . proteina GRP78 e g et
. Ajoeno proteinas Estabilidad celular . .
proteico . induciendo la al., 2016
sin plegar X
apoptosis
Induccion de la
. . muerte celular Lietal.,
Presencia Presencia de Bcl- . .
DATS selectiva al sélo
de Bax 2 . 2012
afectar a células
enfermas
Disminuye la
Presencia del gen carcinogénesis asi | Arora et al.,
DS e p21/ras selig 2006
propagacién a
células sanas
Debido a la
activacion de la via
Formacion Estabilidad de JNK por la Xiao et al.,
SAMC de puentes estructura desestabilizacion
. . . 2003
Apoptosis disulfuro microtubular estructural, se
promueve la
muerte celular
Presencia Promueve la Luo et al
DADS de Presencia PKM2 muerte celular al o
Caspasa-3 nuclear activar vias 2015
y Bax apoptéticas
Promueve la
muerte celular
Presencia . ad<_ama_s’ de la Chu et al.,
Presencia de Bcl- | reactivacion de E-
SAC de .
2 cadherina, 2007
Caspasa-3 .
evitando la
propagacion de
cancer
Los tumores
presentes en Tavlor et al
Antiproliferacion Aioeno Presencia Tamafo de ratones ya y v
P ! de TNF-a tumores enfermos 2006
disminuyeron su
tamafio
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DAS

Presencia
de Bax

Presencia de Bcl-

2

Promueve la
muerte selectiva
de células

Shin et al.,
2010

enfermas

Minimiza el
tamafio de
tumores asi como
previene la
promocion de
osteosarcoma

Li et al.,
2018

Actividad de
proteina FOXM1

Presencia

DADS de miR-134

Disminuye la
actividad de la via
Whnt/B-catenina lo

cual inhibe la

proliferacion y
desarrollo de
tumores

Zhang et al.,
2018

DATS Presencia de -

N/A ;
catenina

*Compuestos organosulfurados (OSCs), alil-metil sulfuro (AMS), trisulfuro de dialilo
(DATS), disulfuro de dialilo (DADS), sulfuro de dialilo (DAS), glutation S-transferasa
(GST), benzo[a]pireno (BP), acido desoxirribonucleico (ADN),variante de histona de
la familia H2A (H2AX) fosforilada (y-H2AX), alil-metil trisulfuro (AMT), S-alilmercapto
cisteina (SAMC), S-alil-cisteina (SAC), factor de necrosis tumoral alfa(TNF-a),
proteina de fijacion de inmunoglobulina (GRP78), proteina de linfoma de células B2
(Bcl-2), Bcl-2 homéloga 4 (Bax), micro residuo de ARN (miARN) 134 (miR-134),
proteina de caja forkhead M1(FOXM1), c-Jun NHz-terminal cinasa (JNK), piruvato
cinasa M2 (PKM2).

4. USO DEL AJO EN EL TRATAMIENTO CONTRA EL CANCER

4.1 Propiedades del uso del ajo como tratamiento contra el cancer

Para poder emplear a los OSCs directamente obtenidos del ajo es necesario saber
su biodisponibilidad. Por biodisponibilidad se entiende la velocidad de absorcion de
un principio activo y su llegada al lugar de accién. Muy pocos estudios significativos
se han realizado empleando al ajo como un suplemento o tratamiento contra el cancer
debido a que las vias de administracién, asi como los protocolos de estudio difieren
de un estudio a otro. Se ha encontrado que la alicina se descompone al ingerir ajo
crudo debido a la metabolizacion de esta en el cuerpo, lo cual la descompone en
distintos OSCs liposolubles e hidrosolubles. De los compuestos liposolubles se ha
encontrado que los multiples compuestos alil sulfurados (DAS, DADS y DATS) sufren
una metabolizacibn que los descomponen en compuestos que al igual tienen
propiedades quimiopreventivas, pero de los cuales se desconoce su via de accién y
distribucion en el cuerpo. En cuanto a los compuestos hidrosolubles se ha encontrado

gue la alicina es altamente reactiva con el aminoacido cisteina, lo cual la transforma
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en SAC y SAMC. Teniendo en cuenta estas transformaciones y estudios de
biodisponibilidad realizados se ha encontrado que los compuestos SAMC, SAC y
aliina son aquellos que prevalecen en mayor cantidad en el organismo y que, en
consecuencia, pueden llevar a cabo acciones anticancerigenas y antioxidantes en el
cuerpo humano (Zhang et al., 2020; De Greef et al., 2021). El aumento de la
biodisponibilidad dependera de la via de administracion de los compuestos OSCs ya
gue, segun su origen y su método de extraccion, variara la cantidad de compuestos

liposolubles e hidrosolubles que se comen via oral.

4.2 Perspectivas del uso del ajo contra el cancer

A pesar de contar con estudios que presentan resultados positivos con respecto al
uso del ajo y OSCs contra el cancer, ain no se ha logrado desarrollar una estrategia
concreta de implementacién como medicamento en alguna de sus presentaciones.
La controversia en el uso del ajo como un alimento que pueda ayudar a tratar y
prevenir el cancer radica en el desconocimiento del mecanismo de accion de los
OSCs en el organismo. Se especula que la liberacién de H2S en el organismo es el
principal responsable de la actividad anticancerigena de los OSCs, sin embargo, aun
se deben realizar estudios de la toxicidad generada por el H2S debido a que sus
propiedades benéficas o toxicas dependen de su concentracion en el organismo
(Yagdi et al., 2016). Por otra parte, existe un estudio sobre el uso del aceite de ajo
como agente preventivo en dafio hepéatico y dafio renal en tratamientos con cisplatino,
el cual hace evidente la eficacia de una de las presentaciones de ajo como
suplemento auxiliar contra el cancer de manera clinica (Abdel-Daim et al., 2020).

Asi mismo, como se han hecho estudios sobre el consumo de ajo o aceite de ajo, se
han planteado estudios donde el consumo de OSCs sintéticos o aislados puede ser
benéfico por si mismo. El uso de componentes tales como alicina en tratamiento de
enfermedades neurolégicas y cardiacas (Marén et al., 2020), el uso de SAMC como
agente anticancerigeno en una amplia gama de padecimientos oncolégicos (Lv et al.,
2019) y el uso de DADS en diferentes padecimientos como tratamiento debido a sus
propiedades antiinflamatorias, anticancerigenas y antioxidantes (He et al., 2021)
marcan los beneficios de emplear OSCs de manera aislada.

Teniendo conocimiento sobre los efectos del ajo crudo, asi como distintas
preparaciones y OSCs sintéticos, el porvenir del uso del ajo y sus compuestos como

medicamentos recae en la realizacion de estudios enfocada en humanos.
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4.3 Desarrollo de medicamentos y suplementos

El desarrollo de medicamentos basados en ajo aun se ve impedido debido a que los
estudios realizados in vivo no han sido en humanos. El monitoreo de la correlacion
entre la disminucion a padecer cancer y el consumo de ajo se ha hecho de manera
tan dispar en los diferentes estudios que estandarizar una formulacion efectiva como
tratamiento o suplemento aln no es posible.

Los estudios presentados en esta recopilacion de informacion se han realizado
mayoritariamente empleando variantes sintéticas de OSCs mas que emplear el
consumo de ajo crudo debido a que se realizaron en modelos de lineas celulares tanto
de animales como de humanos, por lo que los resultados positivos plantean el uso de

OSCs particulares mas que el consumo directo de ajo crudo.

5. CONCLUSIONES

Al recopilar informacién relacionada al ajo y sus propiedades quimiopreventivas se
encontrd que los OSCs son las moléculas responsables de los efectos positivos en el
tratamiento contra el cAncer. Los compuestos solubles en agua, SAMC, SAC y aliina,
son aquellos que pueden ser encontrados en el organismo al consumir ajo crudo o
AGE, por lo cual no sufren descomposicion metabodlica y pueden llevar a cabo
funciones benéficas; para poder obtener los beneficios de compuestos liposolubles
es necesario plantear la administracién de constituyentes individuales en la zona
afectada al cancer, como se ha realizado en multiples estudios animales in vivo. A
pesar de tener multiples presentaciones de consumo de ajo, muchos estudios
prefieren usar OSCs aislados de aceite de ajo o sintéticos. El uso de compuestos alil-
sulfurados (ajoeno, DAS, DADS, DATS, AMS y AMT) asi como compuestos solubles
en agua (SAMC, SAC y aliina) de forma individual ha dado buenos resultados en el
tratamiento de una amplia gama de tipos de cancer, por lo que esto puede indicar que
el desarrollo de medicamentos y tratamientos empleando compuestos azufrados sea
dirigido al uso de OSCs individuales mas que al consumo de ajo crudo.

A pesar de contar con una gran cantidad de estudios en desarrollo y vias de accién
de OSCs, los mecanismos de accidén aun no son completamente entendidos; multiples
vias accionadas por OSCs especificos, asi como la presencia de compuestos no
OSCs benéficos plantean vias de accion variadas dependiendo la presentacion de ajo
consumida o el constituyente administrado. Sin embargo, esto no demerita el hecho
de que multiples vias proapoptéticas, de detencion de ciclo celular, antioxidantes y
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antitumorales han sido encontradas al emplear OSCs en estudios tanto in vitro como
in vivo por lo que la actividad anticancerigena en multiples etapas de la carcinogénesis
gueda evidenciada sin citotoxicidad aparente en células sanas.

Asi mismo, no se cuentan con suficientes estudios realizados de manera clinica que
permitan desarrollar estrategias de tratamiento empleando alguna presentacion de
ajo o OSCs particulares por lo que su uso como tratamiento o medicamento esta

condicionado a la realizacion de mas estudios clinicos representativos.
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