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1. INTRODUCCION

Los flavonoides son un grupo de compuestos fendlicos ampliamente distribuidos
entre las plantas que son sintetizados como respuesta a la infeccién microbiana.
Tienen una gran posibilidad de variaciones estructurales por lo que existe una
gran diversidad de compuestos flavonoides que, a su vez se pueden dividir en
subclases y son conocidos por su alta capacidad antioxidante, que en algunos

casos es superior a la de algunas vitaminas.

La quercetina es un flavonoide que pertenece a la subclase de los flavonoles; es
de los mas abundantes en la dieta humana y también de los mas estudiados. Este
compuesto se puede encontrar principalmente en vegetales, frutas, té y vino rojo
en forma de glucésido de quercetina (unido a un hidrato de carbono) o en forma
de aglicona de quercetina (sin residuo de hidrato de carbono). Su
biotransformacién en el organismo depende de su forma (glucosilada o no) siendo

absorbida en el intestino delgado o en el colon.

Se ha demostrado que la quercetina tiene gran variedad de efectos benéficos
sobre la salud humana, entre los que destacan: su capacidad antioxidante, la
habilidad para atrapar algunos radicales altamente reactivos, la proteccion contra
algunos tipos de cancer, la actividad anti-inflamatoria, entre otras. Sin embargo,
algunos efectos son controversiales, ya que también se ha informado sobre cierta
toxicidad de la quercetina en estudios in vitro, aunque es importante mencionar

que en los estudios in vivo no se ha demostrado tal efecto.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer se
encuentra dentro de las cuatro primeras causas de muerte asociadas a
enfermedad a nivel mundial; por ello, es necesario buscar alternativas a los
tratamientos ya conocidos, los cuales no ofrecen una tasa alta de supervivencia.
En gran parte de los casos. En el presente trabajo monografico se describiran las
caracteristicas y actividad biolégica de la quercetina, destacando el efecto de ésta
en tratamientos alternativos sobre diferentes tipos de células cancerosas, tanto en

estudios in vitro como in vivo, asi como los mecanismos o vias involucradas.



2. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas y propiedades de los flavonoides para exponer
la importancia de éstos como compuestos biolégicamente activos.

Enfatizar sobre las caracteristicas que presenta la quercetina y los efectos
asociados a la salud con el fin de analizar el papel de ésta en el organismo.

Resaltar el efecto de la quercetina como compuesto biolégicamente activo
sobre diferentes tipos de cancer de acuerdo a resultados de estudios in
vitro e in vivo.

Identificar las dosis utilizadas de quercetina, asi como los mecanismos de
accion propuestos y destacar la importancia de este compuesto como un
tratamiento alternativo del cancer.



3. FLAVONOIDES

En 1930, el Dr. Albert Szent-Gyorgy, premio Nobel en Bioquimica descubrio los
flavonoides, al aislar de la cascara de limén una sustancia denominada citrina.
Estos compuestos se denominaron en un principio como vitamina P y vitamina C
(porque se comprob6 que algunos flavonoides tenian propiedades similares a la
vitamina C). Sin embargo, el hecho de que los flavonoides fueran vitaminas no
pudo ser confirmado y ambas denominaciones se abandonaron en 1950
(Martinez-Flores et al., 2002).

Flavonoide (del latin flavus “amarillo”) es el término genérico con el cual se
identifica a una serie de metabolitos secundarios de las plantas (Garcia-Tirado et
al., 2012). Son compuestos de bajo peso molecular y se encuentran en frutas,
verduras, frutos secos, semillas, tallos, flores, raices, cortezas, chocolate, té
negro, vino y café y por lo tanto son sustancias comunes en la dieta humana
(Tanaka & Takahashi, 2013). Poseen una gran capacidad antioxidante, superior a

las vitaminas C y E (Garcia-Tirado et al., 2012).

Aunque los habitos alimenticios son muy diversos en el mundo, el valor promedio
de ingesta de flavonoides se estima alrededor de 23 mg/dia. Con base en los
diferentes estudios que se han realizado, la dosis recomendada para humanos de

flavonoides esta entre los 35 y 150 mg/dia o bien 1 a 2 mg/kg de peso corporal

(Téllez, 2014). En la Tabla 1 se muestra el contenido y las principales fuentes de

CONTENIDO DE ALIMENTO
FLAVONOIDES

Bajo Col, zanahoria, café, champifiones, duraznos,
<10 mg/kg o mg/L chicharo, jugo de naranja, espinacas, vino blanco
Medio Manzanas, alubias, uvas, lechuga, pimientos rojos,
10 a 50 mg/kg o mg/L vino tinto, fresas, té, jitomate, chocolate
Alto Brdcoli, apio, moras, cebollas, soya
> 50 mg/kg o mg/L

Tabla 1. Contenido promedio de flavonoides en los alimentos (Téllez, 2014).



flavonoides en los alimentos.

Quimicamente, los flavonoides comparten un esqueleto comun de difenilpirano
(C6-C3-C6) compuesto por dos anillos de fenilo (A y B) ligados a través de un
anillo (C) de pirano (heterociclico). En la Figura 1 los atomos de carbono en los
anillos C y A se numeran del 1 al 8, y los del anillo B desde el 1" al 6’. Esta
estructura basica permite diversos patrones de sustitucion y variaciones en los
anillos (Martinez-Flores et al., 2002).

Figura 1. Estructura basica de los flavonoides.

Dentro de las plantas, los estudios han demostrado que estas sustancias se
encuentran generalmente ligados a moléculas de hidratos de carbono (HC). A este
tipo de combinacion flavonoide unido con una o varias moléculas de HC, se les
denomina glucosidos de flavonoides. Los HC mas frecuentes son: D-glucosa, D-
galactosa, L-ramnosa, L-arabinosa, D-xilosa, asi como el acido D-glucurénico. Los
glucdsidos pueden ser de dos clases: con los HC ligados a través de atomos de
oxigeno, es decir, como O-glucésidos o con los HC ligados a través de enlaces C-
C, es decir como C-glucdsidos. De todas estas formas naturales, los O-glucésidos
son los mas comunes en la naturaleza. Cuando no tienen ligadas moléculas de
HC, se les denomina agliconas. Los glucdsidos son mas solubles en agua y
menos reactivos frente a radicales libres que su aglicona o flavonoide respectivo
(Martinez-Flores et al., 2002).



Los flavonoides también estan frecuentemente de forma metilada en las plantas,
esto es debido a que este tipo de estructuras metiladas o glucosiladas son mas
estables, tienen mejor biodisponibilidad asi como bioactividad. La metilacién del
grupo hidroxilo (OH") en los flavonoides se produce en presencia de una
metiltransferasa que se une a los grupos metilo de la aglicona para formar un
metoxido. La metilacién se puede producir a través del atomo de oxigeno o de
carbono para formar un compuesto O-metilado o C-metilado, respectivamente.
Algunos datos experimentales revelaron que la metilacion de los flavonoides
resultdé en un cambio significativo en las propiedades farmacoldgicas vy
bioquimicas del compuesto en comparacion con su estructura no metilada (Cao et
al., 2013; Walle, 2007; Koirala et al., 2016).

Los flavonoides desempefian un papel importante en la biologia vegetal, gracias a
ellos las plantas responden a la luz y controlan los niveles de las auxinas
(hormonas) reguladoras del crecimiento, se sabe que son sintetizados por las
plantas en respuesta a la infeccion microbiana (Shashank & Abhay, 2013),
confieren coloracioén, lo que puede contribuir a los fenbmenos de polinizacion y
tienen una importante capacidad para fijar metales como el hierro y el cobre
(Martinez-Flores et al., 2002).

Los flavonoides se sintetizan en las plantas y participan en la fotosintesis, en la
fase dependiente de la luz, durante la cual catalizan el transporte de electrones.
Su formacion (Figura 2) tiene lugar a partir de los aminoacidos aromaticos
fenilalanina y tirosina y también de unidades de acetato. La fenilalanina y la
tirosina dan lugar al acido cinamico y al acido parahidroxicinamico, que al
condensarse con unidades de acetato, originan la estructura cinamol de los

flavonoides (Martinez-Flores et al., 2002).

La naturaleza quimica de los flavonoides depende de su clase estructural, el grado
de hidroxilacién, otras sustituciones, conjugaciones y el grado de polimerizacion
(Shashank & Abhay, 2013). Se han identificado y aislado alrededor de 9000
flavonoides, pero evidentemente hay mas por descubrir (Garcia-Tirado et al.,
2012).
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Figura 2. Sintesis de flavonoides (Modificado de Flamini et al., 2013).




3.1. Clasificacion

Para su estudio, los mas de 9000 flavonoides naturales se han clasificado de
acuerdo con las variantes estructurales que presentan. Hay seis subclases cuyas

estructuras quimicas se muestran en la Figura 3.

a) Flavonas (luteolina, apigenina, baicalina)

b) Flavonoles (fisteina, kaempferol, quercetina, miricetina)
c) Flavanonas (hesperidina, naringenina, eriodictiol)

d) Isoflavonas (genisteina, daidzeina)

e) Antocianidinas  (cianidina, pelargonidina)

f) Flavanoles (catequinas, proantocianidinas)

a) Flavonas:

Las flavonas consisten principalmente de los glucésidos de luteolina y apigenina.
Las unicas fuentes importantes de flavonas comestibles identificadas hasta la
fecha son el perejil y el apio, cereales como el mijo y el trigo contienen C-
glucésidos de flavonas. La piel de los citricos contiene también grandes

cantidades de este tipo de flavonoides (Manach, 2004).

También han reportado flavonas en tomillo, orégano, pimienta verde y uva blanca
(piel) (Garcia-Tirado et al., 2012). También se han reportado en el vino tinto y la
piel de tomate (Shashank & Abhay, 2013) asi como en corazén de alcachofa en

donde se encuentra en cantidades apreciables (Gatzeva-Topalova et al., 2011).
b) Flavonoles:

Estan presentes en la mayoria de las familias vegetales. Son los flavonoides mas
ubicuos en los alimentos y los representantes principales son la quercetina y

kaempferol.

Las fuentes mas ricas son las cebollas, la col rizada, el brocoli, los arandanos y el
vino tinto (Manach et al., 2004). También se han reportado flavonoles en uva
blanca, tomate, lechuga, cerveza (Garcia-Tirado et al., 2012), frijoles y té, por lo

general con un HC unido (Bobe et al., 2011).
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Figura 3. Estructuras quimicas de flavonoides (Modificado de Manach et al., 2004).



c) Flavanonas:

Tienen una distribucién limitada. En la alimentacion humana las flavanonas se
encuentran en los tomates y ciertas plantas aromaticas como la menta, pero estan
presentes en altas concentraciones solamente en los citricos. Las principales
agliconas son naringenina, hesperidina y eriodictiol. Las flavanonas son
generalmente glucosiladas por un disacarido en la posicion 7 (Manach et al.,
2004).

Las flavanonas mas representativas e investigadas son las agliconas de la
naringenina y de la hisperidina asi como sus glucdésidos correspondientes, los
cuales son abundantes en las toronjas y naranjas, respectivamente. El eriodictiol y
su glucosido eriocitrina son menos estudiados, pero son abundantes en la corteza
de limén (Garg et al., 2001).

d) Isoflavonas:

La soya y sus productos procesados son la principal fuente de isoflavonas en la
dieta del ser humano: genisteina y diadzeina. También se encuentran

comunmente como glucésidos de isoflavonas (Manach et al., 2004).

Las isoflavonas son uno de los polifenoles mas investigados hasta el momento y
pertenecen a los llamados fitoestrogenos (Espin et al., 2007) ya que poseen
propiedades pseudohormonales, incluyendo la capacidad de unirse a los

receptores de estrogeno (Manach et al., 2004).

e) Antocianidinas:

Las antocianidinas son los pigmentos rojo-azules de las plantas, presentes
principalmente como glucdsidos. Se encuentran altamente concentrados en los
frutos rojos y azules como las moras. En la dieta humana, las antocianidinas se
encuentran en el vino tinto, ciertas variedades de cereales y en algunas hojas y
raices de vegetales (berenjenas, coles, habas, cebollas, rabanos) pero son mas



abundantes en las frutas (Manach et al., 2004). Las mas comunes son cianidina y

pelargonidina.
f) Flavanoles:

También conocidos como favan-3-oles, se encuentran en la cebolla, el brocoli, las

manzanas, las cerezas y las moras (Soriano de Richards, 2003).

Los flavanoles existen tanto en la forma de mondmero (catequinas) como en forma
de polimero (proantocianidinas). Las catequinas se encuentran en muchos tipos
de frutas como los albaricoques, también estan presentes en el vino tinto, pero el

té verde y el chocolate son las fuentes con mayor contenido (Manach et al., 2004).

3.2. Efectos sobre la salud

En las plantas, los flavonoides actuan contra diversos tipos de estrés biotico y
abidtico tales como la radiacion ultravioleta, las infecciones microbianas y los
danos fisicos. En los seres humanos, los flavonoides entran en el cuerpo a través
del consumo de alimentos derivados de plantas y juegan un papel crucial en la
prevencion de la aparicion de varias enfermedades (Pandey et al., 2016). En la
Tabla 2 se muestran estos efectos benéficos resultado del consumo de

flavonoides.

v" Actividad antiinflamatoria

La inflamacion es un proceso biolégico normal en respuesta a la lesion tisular, la
infeccion por patégenos microbianos y la irritacion quimica (Shashank & Abhay,
2013). Los estados inflamatorios son comunes en la medicina clinica y en la
actualidad se sugiere que la inflamacion cronica es la base para muchos
trastornos degenerativos tales como las enfermedades cardiovasculares, la
arterosclerosis, las enfermedades reumaticas y la osteoartritis (OA) (Hoensch &
Oertel, 2015).
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Efecto anticancerigeno Céancer colorectal, cancer de higado,
esofago, mama, linfoma no Hodgkin
Mejora cardiovascular Reduccion de la tasa de accidente
cerebrovascular, disminucion de la
presion arterial

Control metabdlico mejorado Control en diabetes mellitus (aumento
de secrecion de insulina, reduccion de
la resistencia a la insulina)

Neuroproteccién Mejora de la cognicion

Accién antisecretora Tratamiento de las enfermedades
diarreicas

Restauracion de la microbiota | Mejoramiento de la microbiota

intestinal

Prevencién de enfermedad | Tratamiento de la obesidad

metabdlica

Barrera intestinal de proteccion Prevencion de la colitis

Tabla 2. Efectos benéficos de los flavonoides en estados de enfermedad
(Hoensch & Oertel, 2015; Babu et al., 2013).

La inflamacion se inicia por la migracion de células del sistema inmune a través de
los vasos sanguineos y la liberacion de mediadores en el sitio del dafo. Este
proceso es seguido por el reclutamiento de células inflamatorias, la liberacién de
Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) y las Especies Reactivas de Nitrogeno
(ERN) asi como citoquinas pro-inflamatorias para la eliminacion de patdgenos
extrafios y la reparacion de los tejidos lesionados. En general, la inflamacién
normal es de resoluciéon rapida y autolimitada, pero una inflamacion prolongada
causa diversos trastornos cronicos (Pan et al., 2010). La activacién de una
cascada inflamatoria es la causa de muchos de estos trastornos. Las vias de
senalizacion para la inflamacion cronica se activan y los genes inflamatorios se
sobreexpresan. Los componentes de esta via se han delineado y podrian servir
como dianas para la terapia con farmacos y agentes biolégicos.
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Ciertos miembros de los flavonoides afectan significativamente la funcion del
sistema inmune y el proceso inflamatorio (Shashank & Abhay, 2013). Los
flavonoides tales como los que estan presentes en el té (galato de
epigalocatequina y apigenina) inhiben ciertos pasos dentro de la via y su eficacia
en modelos clinicos esta siendo probado (Hoensch & Oertel, 2015). También se
sabe de diversos flavonoides tales como la hesperidina, luteolina y quercetina que

poseen efectos anti-inflamatorios y analgésicos (Shashank & Abhay, 2013).

v" Inductores naturales

Los flavonoides tienen capacidad de inducir sistemas enzimaticos de proteccién
en humanos. Algunos estudios han sugerido efectos protectores de los flavonoides
contra infecciones (enfermedades virales y bacterianas) y enfermedades
degenerativas como las enfermedades cardiovasculares, el cancer y otras

enfermedades relacionadas con la edad (Shashank & Abhay, 2013).

Los flavonoides pueden inducir enzimas protectoras tales como ciertas enzimas
del citocromo P-450 (CYP 3A4) asi como enzimas encargadas del metabolismo de
fase Il tales como glucuronil transferasa y glutation transferasa. Estas enzimas
pueden biotransformar compuestos cancerigenos ambientales, entre otros
(Hoensch & Oertel, 2011).

Cuando hay una induccion natural de la mucosa intestinal se acumula una barrera
metabdlica que impide la intrusion de compuestos nocivos en el cuerpo, una dieta
que carece de flavonoides estd desprovista de esta capacidad vy
consecuentemente no puede mantener la barrera metabdlica. Las consecuencias
clinicas de una barrera metabdlica defectuosa son mutacion genética desfavorable
con desarrollo de hiperplasia y displasia, asi como adenomas y carcinomas en la

mucosa intestinal (Hoensch & Oertel, 2015).

12



v Actividad hepatoprotectora.

Se ha reportado que varios flavonoides tales como catequina, apigenina,
quercetina, naringenina y rutina pueden ejercer actividad hepatoprotectora. Lo
anterior podria ser aprovechado en diferentes enfermedades cronicas como la
diabetes mellitus las cuales pueden conducir al desarrollo de manifestaciones
clinicas hepaticas. Por otro lado las antocianidinas han llamado la atencidén cada
vez mas a causa de su efecto preventivo contra diversas enfermedades; Zhu y
colaboradores (2012) demostraron que el tratamiento con la antocianidina
cianidina-3-O-B-glucésido reduce la peroxidacion de lipidos hepaticos, inhibe la
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias y protege contra el desarrollo de
esteatosis hepatica (Shashank & Abhay, 2013).

Por su parte la silimarina es un flavonoide que tiene tres componentes
estructurales, silibinina, silidianina vy silicristina. Se ha reportado que la silimarina
estimula la actividad enzimatica de la acido ribonucleico (ARN) polimerasa |
dependiente de acido desoxirribonucleico (ADN) con la subsecuente biosintesis de
ARN vy proteinas, lo que resulta en la biosintesis de ADN vy la proliferacion celular
que conduce a la regeneracién del higado solamente en higados dafados. La
silimarina tiene aplicaciones clinicas en el tratamiento de la cirrosis, la lesion

isquémica y hepatitis tdxica inducida por varias toxinas como el acetaminofeno.

Diversas investigaciones clinicas han demostrado la eficacia y la seguridad de los
flavonoides en el tratamiento de la disfuncion hepatobiliar y trastornos digestivos
tales como pérdida de apetito, nduseas y dolor abdominal (Shashank & Abhay,
2013).

v" Actividad antibacteriana

Los flavonoides son conocidos por ser sintetizados por las plantas en respuesta a
la infeccidn microbiana. Se ha demostrado que los flavonoides apigenina,
galangina, flavonas, glucésidos de flavonoles, isoflavonas flavanonas y chalconas
poseen actividad antibacteriana potente (Cushine & Lamb, 2005).
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Los flavonoides antibacterianos pueden tener multiples objetivos celulares en lugar
de un solo sitio de accion especifico. Una de sus acciones moleculares consiste
en la formacién de un complejo con las proteinas a través de fuerzas como
enlaces de hidrégeno e interacciones hidrofébicas, asi como por la formacién de
enlaces covalentes, de tal forma que su modo de accién puede estar relacionado
con su capacidad para inactivar enzimas y proteinas de transporte. Las catequinas
presentan actividad antimicrobiana contra Vibrio cholerae, Streptococcus mutans,
Shigella y otras bacterias (Shashank & Abhay, 2013).

v" Actividad antiviral

Los compuestos naturales son una fuente importante para el descubrimiento y el
desarrollo de nuevos farmacos antivirales debido a su disponibilidad y bajos
efectos secundarios, respecto a esto, una de las areas de mayor interés es la
busqueda de un farmaco eficaz contra el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) siendo la investigacion de la inhibicion de diversas enzimas asociadas con el
ciclo de vida del virus una de las mas importantes. Un estudio in vivo en el que se
evalud la inhibicion selectiva de VIH-1, VIH-2 e infecciones similares por virus de
la inmunodeficiencia por parte de flavonas y flavanonas mostré que el flavan-3-O1
fue el mas eficaz. También se ha reportado que los flavonoides crisina, acacetina
y apigenina previenen la activacion del VIH-1 a través de un nuevo mecanismo
que probablemente implica la inhibicién de la transcripcion viral (Shashank &
Abhay, 2013).

Por otro lado se ha demostrado que las combinaciones de flavonas y flavonoles
presentan sinergismo, en el caso del kaempferol y la luteolina la combinacion
mostrd efecto sinérgico contra el virus del herpes simple (VHS). La sinergia
también se ha reportado entre flavonoides y otros agentes antivirales, tal es el
caso del Aciclovir cuya combinacion con quercetina potencio los efectos contra
VHS (Shashank & Abhay, 2013). La lista de algunos flavonoides y su eficacia

contra los virus se muestra en la Tabla 3.

14



v" Actividad antioxidante

Los flavonoides poseen diversas propiedades bioquimicas, pero la mejor descrita
de casi todos los grupos es su capacidad para actuar como antioxidantes. La
actividad antioxidante de los flavonoides depende de la posicion de los grupos

funcionales en la estructura.

Flavonoide Virus

Quercetina Rabia, herpes, parainfluenza, polio,
mengo, pseudorabia

Rutina Parainfluenza e influenza

Apigenina VHS, auzesky

Naringina Respiratorio sincitial

Luteolina Auzesky

Galangina VHS

Tabla 3. Actividad antiviral de varios flavonoides (Shashank & Abhay, 2013).

La configuracion, la sustitucion, y el numero total de grupos OH- influyen
sustancialmente en varios mecanismos de la actividad antioxidante tales como la
eliminacion de radicales y la quelacién de iones metalicos. La configuracion
hidroxilo del anillo B es el determinante mas importante de la supresion de las
ERO y ERN, ya que tiene la capacidad de donar hidrégeno y un electron al radical
hidroxilo (OH®), al radical peroxilo (ROO°®) y al peroxinitrito (ONOO")
estabilizandolos y dando lugar a un radical flavonoide relativamente estable
(Shashank & Abhay, 2013).

Los mecanismos de accion antioxidante pueden incluir: (1) la supresién de la
formacién de ERO, ya sea por inhibicion de las enzimas o por quelantes de
oligoelementos que participan en la generacién de radicales libres; (2) eliminacion

de ERO y (3) la regulacion o la proteccion de las defensas antioxidantes. Se ha
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demostrado que la accion de los flavonoides implica la mayoria de los

mecanismos antes mencionados.

La literatura muestra que los flavonoides que tienen una insaturacion en el enlace
2-3 en conjugacion con una funcion 4-oxo son los antioxidantes mas potentes en
comparacion con los flavonoides que carecen de una o ambas caracteristicas. La
conjugacion entre los anillos A y B permite un efecto de resonancia del nucleo
aromatico, lo que proporciona estabilidad al radical flavonoide (Shashank & Abhay,
2013).

La posicion, la estructura y el numero total de unidades de HC en los flavonoides
juegan un papel importante en la actividad antioxidante. A este respecto, es
importante mencionar que agliconas son los antioxidantes mas potentes que sus

correspondientes glucosidos (Shashank & Abhay, 2013).

v Actividad anticancerigena

Diversos estudios han demostrado que los factores dietéticos podrian desempenar
un papel importante en la prevencién de diversos tipos de cancer, se ha reportado
que las frutas y verduras que contienen flavonoides actian como agentes
quimiopreventivos para esta enfermedad. El consumo de cebolla y manzana, dos
fuentes principales del flavonoide quercetina se asocia con la reducciéon de la
incidencia del cancer de prostata, de pulmén, de estbmago y de mama. Ademas
los consumidores moderados de vino también parecen tener un menor riesgo de
desarrollar cancer de pulmén, endometrio, esoéfago, estbmago y colon (Koen et al.,
2005).

Se han propuesto diversos mecanismos para el efecto de los flavonoides en las
etapas de iniciacion y promocion de la carcinogénesis incluyendo influencias en la
actividad hormonal. Los mecanismos moleculares de accion de los flavonoides se

mencionan a continuacion:

i. Regulacion a la baja de la proteina p53 mutante
i. Detencidn del ciclo celular
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iii.  Lainhibicidn de la tirosina quinasa
iv.  La inhibicion de proteinas de choque térmico
v. Aumento en la capacidad de union a los receptores de estrogenos

vi.  Inhibicién de la expresion de proteinas Ras

La inhibicion de la expresion de p53 podria conducir a detener a las células
cancerosas en la fase G2-M del ciclo celular. Las proteinas de choque térmico
forman un complejo con la proteina p53 mutante que permite a las células
tumorales eludir los mecanismos normales de la detencion del ciclo celular,
ademas permiten la mejora de la supervivencia de las células cancerosas bajo
diferentes tensiones corporales. Se ha encontrado que los flavonoides disminuyen
la expresién de la proteina p53 mutante a niveles casi indetectables en lineas
celulares de cancer de mama y también son conocidos por inhibir la produccion de
proteinas de choque térmico en varias lineas celulares, incluyendo cancer de

mama, leucemia y cancer de colon (Shashank & Abhay, 2013).

v" Toxicidad

En contraste con los efectos benéficos, en modelos in vitro se ha encontrado que
algunos flavonoides pueden ser mutagénicos y se sugiere que esto podria ser el

resultado de la accion prooxidante de los flavonoides.

Algunos mecanismos a través de los cuales los flavonoides ejercen sus acciones
prooxidantes incluyen la reduccion temporal de Cu (ll) y el Fe (lll), la generacién
de ERO, asi como la afectacién de las funciones de los componentes del sistema
de defensa antioxidante nuclear: glutatiéon y glutation-S transferasa, esto explica

los efectos mutagénicos y genotdxicos de algunos flavonoides (Trueba, 2003).

Algunos de los estudios sobre mutagenicidad y genotoxicidad en flavonoides

mencionan que los dafnos causados son:

- Induccién de mutaciones recombinantes
- Induccidén de aberraciones cromosomicas

- Intercambio de cromatidas hermanas
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- Generacién de micronucleos en linfocitos humanos

- Formacion de peroxido de hidrégeno (H202), OH® y radical superéxido (O2°)
- Escision de cadenas en el ADN

- Actividad prooxidante resultando en degradaciéon del ADN, peroxidacion

lipidica e inhibicion de la glutation-S-transferasa (Trueba, 2003).

Es complejo encontrar un denominador comun funcional que pueda explicar los
efectos benéficos de los flavonoides en una amplia variedad de campos clinicos.
El factor mas convincente que podria explicar los resultados beneficiosos es que
los flavonoides actuan mejor en la prevencion de las enfermedades por lo que
tienen que ser administrados antes de que ocurra el evento fisiopatoldgico
(Hoensch & Oertel, 2015).

Los efectos biolégicos y farmacologicos de un compuesto flavonoide pueden
depender de su comportamiento, ya sea como un antioxidante o como un
prooxidante; sin embargo, las acciones prooxidantes solo parecen producirse
cuando las dosis de los flavonoides son demasiado altas. Da Silva vy
colaboradores (2002) sugieren que la dosis maxima de tolerancia es de 5000
mg/kg (una dosis de 2500 mg/kg mas una dosis igual después de 24 h) (Escamilla
et al., 2009).
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4. QUERCETINA

El nombre quercetina proviene del latin quercetum que significa bosque de roble.
Otros nombres que se utilizan para la quercetina son quercetin, sophoretin,

meletin, quercetine, xanthaurine y quercetol (Gupta et al., 2016).

Su estructura quimica es 2-(3,4-dihidroxifenil)-3,5,7-trihidroxi-4H-cromen-4-ona
(Gupta et al., 2016) la cual se muestra en la Figura 4. Contiene cinco grupos

hidroxilo en las posiciones 3, 3, 4’, 5, 7 y un grupo carbonilo en la cuarta posicién.

Figura 4. Estructura quimica de la quercetina.
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Las principales caracteristicas y propiedades de la quercetina son reportadas en la
Tabla 4.

Nombre IUPAC 2-(3,4-dihidroxifenil)-3,5,7-trihidroxi-4H-cromen-4-ona

Nombres quimicos Sophoretin, Xantaurina, Meletin

triviales

Peso molecular 302.2357 g/mol

Formula molecular C15 H1o0 O7

Descripcion fisica Agujas de color amarillo o polvo amarillo. Se convierte
a su forma anhidra a 95 a 97 °C Las soluciones
alcohdlicas son de sabor amargo.

Densidad 1.799 g/cm?

Punto de ebullicion Sublima

Punto de fusion 316.5°C

Solubilidad En agua: 60 mg/mL a 16 °C
Muy soluble en éter, metanol; soluble en etanol,
acetona, piridina, acido acético

Descomposicion Cuando se calienta hasta la descomposicién emite

humo acre y vapores irritantes.

Tabla 4. Propiedades fisico-quimicas de la quercetina (D’Andrea, 2015).

A pesar de la presencia de cinco grupos OH-, la molécula quercetina tiene un
caracter lipdfilo. Los derivados de quercetina pueden ser tanto lipofilicos como
hidrofilicos dependiendo del tipo de sustituyentes en la molécula. La glucolisacién
de al menos un grupo OH- de derivados de quercetina resulta en un aumento de la
capacidad hidrofilica (Materska, 2008).
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4.1. Fuentes naturales de obtencion

Las partes comestibles de plantas como hojas, tubérculos y bulbos, varias frutas,
hierbas y especias, asi como el té y el vino contienen flavonoles en su forma
glucosilada. Entre los flavonoles, la quercetina es la mas abundante y la mayor
parte de su ingesta alimentaria consta de su forma glucosilada, una especie de
conjugados en los que la quercetina esta vinculada ya sea con uno o dos residuos
de glucosa o con rutinosa. La aglicona de quercetina se encuentra en menor

proporcion en la dieta comun.

Las frutas y verduras, especialmente cebollas, pimientos, arandanos, manzanas,
cerezas y uvas que contienen niveles altos de flavonoles son las principales
fuentes de origen natural de quercetina en la dieta; el té negro, asi como el vino
tinto de mesa y varios zumos de frutas también han sido identificados como
fuentes abundantes de quercetina (D’Andrea, 2015). En la Tabla 5 se enlistan los
principales alimentos en los cuales se ha encontrado quercetina, asi como la

concentracion correspondiente.

La cantidad de quercetina en los alimentos podria estar influenciada
significativamente por las condiciones de crecimiento; por ejemplo, los tomates
cultivados organicamente muestran un contenido de aglicona de quercetina mas

alto que los tomates cultivados convencionalmente (Mitchell et al., 2007).
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Alcaparras crudas 233.84

Pimientos amarillos crudo 50.73
Cebolla roja cruda 39.21
Esparragos cocinados 15.16
Arandanos crudos 14.84
Pimientos verdes crudos 14.70
Arandano rojo crudo 13.30
Arandano crudo 7.67
Lechuga de hoja roja 7.61
Cebolla blanca cruda 6.17
Tomate enlatado 4.12
Manzana Red delicious con piel 3.86
Manzana Gala con piel 3.80
Manzana Golden delicious con piel 3.69
Brocoli crudo 3.26
Infusion té verde 2.49
Cerezas dulces crudas 2.29
Infusion té negro 219
Uvas negras 2.08
Uvas blancas 1.12
Vino tinto de mesa 1.04
Vino blanco de mesa 0.04

Tabla 5. Contenido de quercetina en algunos alimentos (D’Andrea, 2015).



4.2. Absorcidn, biotransformacion y eliminacién

La ingesta diaria de quercetina proveniente de la dieta se ha estimado de 5 a 40
mg/dia, aunque estos niveles pueden aumentar hasta 200 a 500 mg/dia en
individuos que consumen grandes cantidades de frutas y verduras ricas en
flavonoides (Russo et al., 2012). Sin embargo, de acuerdo con un estudio
realizado por Murota & Terao en el 2003, sélo el 2% de la quercetina se absorbe
después de una dosis oral. Como se ha indicado anteriormente, la quercetina se
encuentra generalmente ligada a restos de un HC dando lugar a derivados (-
glucésidos. Uno de los principales determinantes de la biodisponibilidad de
quercetina glucésido/conjugado es la naturaleza del HC presente en ella (Gupta et
al., 2016). Las propiedades hidrofilicas de los glucésidos dan como resultado que
la absorcion directa (sin pasar antes por el proceso de hidrdlisis) de estos

glucosidos sea insignificante (De Oliveira et al., 2015).

Tras la ingestion, los glucdsidos de quercetina se hidrolizan rapidamente durante
el transito por el intestino delgado por la actividad de la enzima glucosidasa de
bacterias intestinales liberandose quercetina (la forma aglicona) y el HC. Por otro
lado, la actividad bacteriana en el colon puede generar aglicona de quercetina, la
cual se biotransforma en las denominadas reacciones de fase Il, dando lugar a la

glucuronidacion o a la formacién de derivados sulfatados (D’Andrea, 2015).

v" Absorcion:

El sitio y la manera en que se absorbe la quercetina dependen de su estructura
quimica, si se encuentran en forma de aglicona o en forma glucosilada. Algunos
estudios que han utilizado a ratas como modelo, han mostrado que la absorcion
de la aglicona de quercetina se produce en el estbmago, en el intestino delgado o
el colon. No obstante, los mecanismos que explican la absorcidén gastrica de la
aglicona de quercetina no son claros. Por otro lado, la quercetina en forma
glucosilada no se absorbe en el estbmago; ésta es deglucosilada para formar
aglicona de quercetina por la enzima lactosa-floricina hidrolasa (LPH), una B-
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glucosidasa ubicada en el borde en cepillo. De esta forma, la aglicona de
quercetina es absorbida en el intestino delgado. En el caso del rutinésido de
quercetina, éste sufre una deglucosilacion (que al parecer estd mediada por la
microbiota del intestino) lo que genera quercetina aglicona y que facilita su

absorcién en el colon (D’Andrea, 2015).

Por otro lado, la absorcion de la quercetina se ve influenciada por la microbiota
intestinal, estudios han demostrado que en ratas ésta microbiota convierte mas del
95% de la quercetina-4’-glucosido a acidos fendlicos mientras que en los seres
humanos es posible que la mitad de la quercetina-3-rutinésido sea metabolizado a
acidos fenolicos por la microbiota del colon. Como resultado de su absorcion y
metabolismo, la quercetina total derivada de la dieta esta presente en el plasma en
el orden de nanomoles por L (<100 nM), pero se puede aumentar a

concentraciones micromolares después de la suplementacién (Russo et al., 2012).

La fisibn bacteriana del anillo de aglicona de quercetina de la fraccion no
absorbida se produce tanto en el intestino como en el colon, lo que resulta en la
ruptura de la estructura principal de la quercetina y la posterior formacién de
compuestos fendlicos mas pequefios. Mullen y colaboradores en el 2008
identificaron otros productos derivados de la quercetina, tales como el acido 3-
hidroxifenilacético, el acido benzoico y el acido hipurico, lo que sugiere que los
productos de fase Il de quercetina son deconjugados a quercetina aglicona antes
de la fision del anillo. En el intestino, la estructura del anillo de la quercetina se
escinde en acido 3,4-dihidroxifenilo por Eubacterium ramulus (bacteria anaerobica)
(Gupta et al., 2016). La Figura 5 muestra una representacion esquematica de la

biotransformacion de la quercetina.

v" Biotransformacion

La quercetina es un xenobidtico de la dieta y por lo tanto se biotransforma. En

general, las reacciones de biotransformacion se dividen en dos fases para limitar
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la absorcion y la acumulacion de estos compuestos (Guo & Bruno, 2015): la fase |

modificacion, fase Il conjugacion y su posterior eliminacion.
Hasta el momento, no se ha descrito el metabolismo de fase | de la quercetina.

La quercetina puede ser metabolizada en diferentes 6rganos incluyendo el
intestino delgado, el higado y el colon. EI metabolismo de fase Il consiste en la
conjugacion de la quercetina por medio de la glucuronidacion, sulfatacion vy
metilacion; lo anterior es evidenciado por la aparicion de glucuronidos, sulfatados y
metilados de quercetina después de la incubacién de quercetina aglicona con
pequefios microsomas intestinales humanos (D’Andrea, 2015). De esta manera,
surgen numerosos metabolitos de fase Il que son secretados a la circulacion portal
alcanzando el higado. Tras la captacion hepatica estos metabolitos son
biotransformados adicionalmente por enzimas de fase Il. Algunos de los
metabolitos provenientes de esta fase son isorhamnetina y tamarixetina que son
formas metiladas de la quercetina; las enzimas de deconjugacion no los pueden

hidrolizar por lo que se acumulan en los tejidos (Guo & Bruno, 2015).

Los productos del metabolismo de fase Il de la quercetina son secretados hacia la
circulacion portal y hacia la linfa y solo una pequefa fraccion permanece en el
tracto intestinal (De Oliveira et al., 2015). En el higado, los productos de la
quercetina se biotransforman y entran a la circulacién o bien son dirigidos a la

excrecion biliar (D’Andrea, 2015).
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Figura 5. Representacion esquematica de la biotransformacion de la quercetina (Guo & Bruno, 2015).
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v Eliminacién
La quercetina y sus metabolitos se eliminan rapidamente a través de la bilis, las
heces y la orina. La vida media de eliminacibn de la quercetina es de

aproximadamente 25 h, sin embargo, ésta se retrasa significativamente después

de su ingestién con dietas con alto contenido en lipidos (Gupta et al., 2016).

4.3. Efectos sobre la salud

v" Actividad antiinflamatoria

En estados de inflamacion, el 6xido nitrico (NO) actia como un mediador pro-
inflamatorio y es sintetizado por la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) en
respuesta a compuestos pro-inflamatorios tales como los lipopolisacaridos (LPS).
Angeloni & Hrelia (2012) describieron que el tratamiento previo de
cardiomioblastos con quercetina inhibe la expresion de iNOS inducida por LPS y la
produccion de NO, ademas de que contrarresta el estrés oxidante inducido por la

produccion no regulada de NO.

Se ha encontrado que la quercetina tiene efectos inhibitorios sobre la inflamacion,
produccion de enzimas ciclooxigenasas y lipooxigenasas y la posterior inhibicion
de mediadores inflamatorios incluyendo leucotrienos y prostaglandinas. La
quercetina conduce a la inhibicidn de la citoquina factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), una de las citoquinas proinflamatorias mas involucradas en la

patogénesis de la enfermedad inflamatoria cronica (Gupta et al., 2016).

v' Envejecimiento

Los procesos bioldégicos responsables del envejecimiento pueden ser
contrarrestados por algunos factores ambientales, como los antioxidantes
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naturales. Chondrogianni y colaboradores (2010) establecieron una influencia
positiva de la quercetina en la supervivencia, la viabilidad y la vida util de
fibroblastos humanos. Cuando los fibroblastos senescentes se cultivaron en
presencia de quercetina, se observd un efecto rejuvenecedor con influencia en la
supervivencia y viabilidad de los fibroblastos. Otros autores como Zhu y
colaboradores (2015) reportaron que la quercetina, también podria ser eficaz

contra las células endoteliales humanas senescentes.

v Alergias

Como otros compuestos flavonoides polifendlicos, se ha demostrado
recientemente que la quercetina muestra un efecto potencial contra las alergias,
existen reportes en los cuales se ha estudiado los efectos de una isoquercitina
enzimaticamente modificada (un glucésido de quercetina) en los sintomas
alérgicos. Los resultados demostraron que este glucosido de quercetina
modificado enzimaticamente mostroé un alivio estadisticamente significativo de los
sintomas oculares causados por el alérgeno, pero ningun alivio estadisticamente

significativo de los sintomas nasales causados por el alérgeno (D’Andrea, 2015).

v Enfermedades cardiovasculares

Se ha considerado a la quercetina como un compuesto prometedor para ser
administrado tanto en la prevencion como en la terapia de enfermedades del
corazon; se ha relacionado con disminucién de la mortalidad por enfermedad
cardiaca y disminucion de la incidencia de accidente cerebrovascular. Pashevin y
colaboradores (2011) han mostrado datos a partir de los cuales se podrian
explicar las propiedades en la prevencion de enfermedades cardiovasculares, las

cuales parecen estar mediadas por sus efectos sobre la protedlisis proteasomal.

Algunos estudios han reportado que la quercetina produce efectos anti-
hipertensivos y anti-aterogénicos, prevenciéon de la disfuncion endotelial y
proteccion del miocardio de una lesion isquémica. De esta manera se sugiere que
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la quercetina puede prevenir las formas mas comunes de la enfermedad

cardiovascular (D’Andrea, 2015).

v" Obesidad

Algunos autores han encontrado que la quercetina regula la expresion génica
hepatica relacionada con el metabolismo de lipidos. Se encontré que en ratones,
la suplementacién de quercetina disminuyo6 significativamente la obesidad inducida
por una dieta alta en grasa (HFD), reduciendo el peso corporal, el peso del higado
y el peso del tejido adiposo blanco en comparacion con los ratones alimentados
solamente con HFD. También se encontré un menor incremento en los lipidos del
suero incluyendo el colesterol y los triacilgliceroles. Consistente con la reduccion
en el peso del higado y del tejido adiposo blanco, la acumulacion hepatica de
lipidos y el tamano de micelas de lipidos también disminuyeron por la

suplementaciéon de quercetina (Jung et al., 2013).

v" Asma

La quercetina se ha en el tratamiento del asma debido a su propiedad
antioxidante, elimina los radicales libres y otros agentes oxidantes que son

responsables de la estimulacion de la constriccion bronquial (Gupta et al., 2016).

v' Artritis

En combinacién con algunos nutrimentos, la quercetina puede reducir los
sintomas de la OA, aunque esta combinacidon no parece ser beneficioso en la
artritis reumatoide (RA). Matsuno y colaboradores (2009) reportaron mejorias
apreciables en las actividades diarias (caminar y subir y bajar escaleras), en los
sintomas de dolor, asi como en la escala analdgica visual y propiedades de los
fluidos sinoviales en sujetos con OA. Por el contrario, no encontraron efectos

benéficos en sujetos con AR al ser alimentados con suplementos de quercetina.
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v" Diabetes mellitus

Una de las causas principales de la enfermedad renal en etapa terminal es la
nefropatia diabética. Algunos estudios han sefialado que el factor de crecimiento
transformante-B1 (TGF-B1) asi como el factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF) estan involucrados en los mecanismos fisiopatolégicos de la nefropatia
diabética. En el estudio reportado por Lai y colaboradores (2012) se encontré que
la expresion de TGF-B1 y CTGF fue mas alta en las ratas con diabetes que en las
ratas sanas. Sin embargo, la sobreexpresion de TGF-1 y CTGF en los tejidos
renales de las ratas diabéticas fue reducida con la administracion de quercetina, lo
que indica que la quercetina podria mejorar la funcién renal en ratas con
nefropatia diabética mediante la inhibicion de la sobreexpresion de TGF-B1 vy
CTGF en el rifidn.

La aldosa reductasa, enzima que cataliza la conversion de glucosa a sorbitol, es
particularmente importante en el ojo y juega un papel esencial en la formacién de
cataratas diabéticas. Se ha demostrado que la quercetina es un inhibidor in vitro
de la aldosa reductasa (D’Andrea, 2015).

v" Infecciones

Se ha reportado que la quercetina muestra una actividad antiviral contra el VIH en
un modelo in vitro, asi como contra otros retrovirus. También muestra actividad in
vitro e in vivo contra H. pylori. La quercetina sola y en combinacion se ha probado

recientemente como posible terapia clinica antimicrobiana (D’Andrea, 2015).

v Anticancerigeno

Para explicar el efecto molecular de la quercetina en células cancerosas, se ha
propuesto que podria inhibir algunas proteinas quinasa implicadas en la regulacion

del crecimiento de células tumorales.
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En diversos estudios se ha encontrado que la quercetina inhibe el crecimiento de
células cancerosas, incluidas las del colon, mama, prostata, cerebro, higado,
pulmon, gastrico y otros tejidos. Por otro lado se ha demostrado que la accion de
la quercetina es mas eficaz en cancer de cerebro, de pulmdén y cancer uterino
(D’Andrea, 2015). Los mecanismos celulares involucrados incluyen las
propiedades antioxidantes de la quercetina que resulta en la disminuciéon de ERO
que inducen al dafio en el ADN, la proliferacion celular suprimida y la muerte
celular programada mejorada, la inhibicion de proceso angiogénico y la detencion

del ciclo celular (Gupta et al., 2016).

v" Toxicidad

Al actuar como antioxidante, la quercetina se convierte en diversos productos de
oxidacion, uno de ellos es la quercetina-quinona (QQ). Se ha descrito que los
productos de oxidacion como los radicales semiquinona y quinonas muestran
varios efectos téxicos debido a que son altamente reactivos contra grupos tioles
de las proteinas. La unién de QQ a compuestos tioles puede conducir a efectos
toxicos tales como un aumento de la permeabilidad de la membrana y
funcionamiento alterado de las enzimas que contienen un grupo SH; dicha
toxicidad se ha mostrado en estudios in vitro (Boots et al.,, 2008) aunque los
posibles efectos toxicos de especies QQ aun no se han demostrado in vivo (Russo
etal., 2012).

En la década de 1970’s se realizaron algunos estudios en los que se reconocio a
la quercetina como un agente genotoxico; sin embargo, la mutagenicidad de la
quercetina in vitro no fue confirmada por ensayos in vivo en modelos animales, ya
que la quercetina no indujo cambios significativos cuando se determinaron los
puntos finales de mutagenicidad/genotoxicidad en células somaticas. En 1999 la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) concluy6 que
la quercetina no es clasificable como carcinégeno para los seres humanos (Russo
etal., 2012).
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En los seres humanos los ensayos clinicos de fase | actualmente recomiendan
una dosis de 1400 mg/m? lo que corresponde a aproximadamente 2.5 g para un
individuo de 70 kg administrado de forma intravenosa en 3 semanas o intervalos
semanales. En dosis mas altas, de hasta 50 mg/kg (aproximadamente 3.5 g/70
kg), se detectd toxicidad renal sin signos de nefritis. Los estudios en humanos no
han podido demostrar efectos adversos asociados con la administracion oral de
quercetina en una sola dosis de hasta 4 g o después de un mes de 500 mg dos

veces al dia (Russo et al., 2012).

Se requiere mas investigacion, sobre todo en estudios in vivo para poder dilucidar

los posibles efectos genotoxicos de la quercetina en humanos.
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5. CANCER

El cancer puede empezar casi en cualquier lugar del cuerpo humano, el cual esta
formado por trillones de células. Normalmente, las células humanas crecen y se
dividen para formar nuevas células a medida que el cuerpo las necesita. Cuando
las células normales envejecen o se dafian, mueren, y células nuevas las
remplazan. Sin embargo, en el cancer este proceso ordenado se descontrola. A
medida que las células se hacen mas y mas anormales, las células viejas o
dafadas sobreviven cuando deberian morir, y se forman células nuevas cuando
no son necesarias. Estas células adicionales pueden dividirse sin interrupcion y

pueden formar masas que se llaman tumores.

Los tumores cancerosos son malignos, lo que significa que se pueden extender a
los tejidos cercanos o los pueden invadir. Ademas, al crecer estos tumores,
algunas células cancerosas pueden desprenderse y moverse a lugares distantes
del cuerpo por medio del sistema circulatorio o del sistema linfatico y formar

nuevos tumores lejos del tumor original (National Cancer Institute, 2015).

Debido a que el cancer se trata de una alteracion celular que provoca un aumento
descontrolado de células anormales, su crecimiento invasivo y propagacion a
través de los tejidos perturba el funcionamiento del organismo. Este padecimiento
puede afectar tanto a nifios como a los adultos y no hace distincion de razas, nivel
socioeconodmico 0 sexo. Debido a su alta incidencia y a que sus consecuencias
impactan no solo al paciente sino también a la familia y a la comunidad que
demandan atencién especializada, desde 1990 se considera un problema de salud
publica (INEGI, 2015).

Existen mas de 100 tipos de cancer, los cuales se denominan dependiendo de la
parte del cuerpo donde inicia su desarrollo. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud en 2012 murieron 8.2 millones de personas por esta enfermedad; los
varones principalmente por cancer de pulmén, estbmago, rifidn, colon y eséfago;
mientras que las mujeres por cancer de mama, pulmon, estémago, colon y

cervical. Asimismo, destaca que aproximadamente 70% de las muertes por cancer
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se presentan en paises de ingresos bajos y medios en los que se dificulta la

atencion de esta enfermedad.

Se estima que cerca del 30% de los distintos tipos de cancer pueden ser
prevenidos; si bien en algunos esta implicito un factor genético, su desarrollo es
multifactorial, por lo que su aparicion puede depender de la exposicién a agentes
externos como radiaciones, sustancias quimicas (como los asbestos), infecciones
por virus y bacterias como el virus del papiloma humano o la hepatitis B y C, asi
como estilos de vida poco saludables, entre los que destaca el tabaquismo que es
considerado el principal factor de riesgo de cancer a nivel mundial, provocando
22% de las muertes anuales. Se podria pensar que el tabaco esta relacionado
unicamente con el cancer de pulmén (causal del 70% de los casos), esofago,
laringe, boca y garganta, pero su consumo también incide en la aparicion de
neoplasias de rifion, vejiga, pancreas, estbmago y cervical (OMS, 2014; INEGI,
2015).

En relacién a la genética, el cancer puede ser causado por cambios en los genes
que controlan la forma como funcionan nuestras células, especialmente la forma
como crecen y se dividen. Los cambios genéticos que causan cancer pueden
heredarse de los padres, pero también pueden suceder en la vida de una persona
como resultado de errores que ocurren al dividirse las células o por dafios del ADN
causados por algunas exposiciones del ambiente. Las exposiciones ambientales
que pueden causar cancer son las sustancias como los compuestos quimicos en
el humo de tabaco y la radiacién, o los rayos ultravioleta del sol. En general, las
células cancerosas tienen mas cambios genéticos como mutaciones en el ADN

que las células normales.

De acuerdo a la Subsecretaria de Prevencion y Promocion de la Salud el cancer
es la tercera causa de muerte en México y segun estimaciones de la Union
Internacional contra el Cancer, cada afio se suman mas de 128,000 casos de
mexicanos. Desde el 2008, es la principal causa de muerte en el mundo. Los 5
tipos de cancer mas comunes en Meéxico son: de prostata, de mama,

cervicouterino, de pulmon y de estomago.
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5.1. Factores relacionados con la incidencia del cancer

Los cambios genéticos que contribuyen al cancer tienden a afectar tres tipos
principales de genes: los proto-oncogenes, los genes supresores de tumores y los

genes reparadores del ADN.

Los proto-oncogenes regulan el crecimiento celular y la divisién celular normal. Sin
embargo, cuando estos genes se alteran en ciertas maneras o son mas activos de
lo normal, que pueden convertirse en genes causantes de cancer (oncogenes) al

permitir que las células crezcan y sobrevivan cuando no deberian.

Los genes supresores de tumores también controlan el crecimiento y la division
celular. Las células con algunas alteraciones en los genes supresores de tumores

pueden dividirse en una forma sin control.

Los genes reparadores del ADN se encargan de arreglar un ADN danado. Las
células con mutaciones en estos genes tienden a formar mutaciones adicionales
en otros genes. Juntas, estas mutaciones pueden causar que las células se

vuelvan cancerosas.

Un cancer que se ha diseminado desde el lugar en donde empezd primero a otras
partes del cuerpo se llama cancer metastatico. El proceso por el cual las células

del cancer se diseminan a otras partes del cuerpo se llama metastasis.

5.2. Tipos de cancer

Estas son algunas categorias de cancer que empiezan en tipos especificos de

células:

Carcinoma: los carcinomas son los tipos mas comunes de cancer. Se forman en
las células epiteliales, las cuales son las células que cubren las superficies

internas y externas del cuerpo.
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Los carcinomas que empiezan en diferentes tipos de células epiteliales tienen

nombres especificos:

El adenocarcinoma es un cancer que se forma en las células epiteliales que
producen fluidos o mucosidad. Los tejidos con este tipo de células epiteliales se
llaman algunas veces tejidos glandulares. La mayoria de los casos de cancer de

mama, de colon y de prostata son adenocarcinomas.

El carcinoma de células basales es un cancer que empieza en la capa mas baja o
basal (en la base) de la epidermis, la cual es la capa exterior de la piel de una

persona.

El carcinoma de células escamosas es un cancer que se forma en las células
escamosas, las cuales son células epiteliales que estan debajo de la superficie
exterior de la piel. Las células escamosas revisten también muchos otros 6rganos,
como el estdmago, los intestinos, los pulmones, la vejiga y los rifiones. Los
carcinomas de células escamosas algunas veces se llaman carcinomas

epidermoides.

El carcinoma de células de transicidon es un cancer que se forma en un tipo de
tejido epitelial llamado epitelio de transicién o urotelio. Este tejido, el cual esta
formado de muchas capas de células epiteliales que pueden hacerse mas grandes
0 mas pequefas, se encuentra en el revestimiento de la vejiga, de los uréteres y
en parte de los rifiones (pelvis renal), y en algunos otros érganos. Algunos tipos de
cancer de vejiga, de los uréteres y de los rifiones son carcinomas de células de

transicion.

Sarcoma: los sarcomas son tipos de cancer que se forman en el hueso y en los
tejidos blandos, incluso en musculos, tejido adiposo (graso), vasos sanguineos,
vasos linfaticos y en tejido fibroso (como tendones y ligamentos).El osteosarcoma

es el cancer de hueso mas comun.

Leucemia: los tipos de cancer que empiezan en los tejidos que forman la sangre
en la médula 6sea se llaman leucemias. Estos no forman tumores sélidos, sino un

gran numero de glébulos blancos anormales (células leucémicas y blastocitos
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leucémicos) que se acumulan en la sangre y en la médula 6sea y desplazan a los

glébulos normales de la sangre.

Linfoma: el linfoma es un cancer que empieza en los linfocitos (células T o células
B). Estos son globulos blancos que combaten las enfermedades y que forman
parte del sistema inmune. En el linfoma, los linfocitos anormales se acumulan en
los ganglios linfaticos y en los vasos linfaticos, asi como en otros 6rganos del

cuerpo.

Mieloma multiple: el mieloma multiple es un tipo de cancer que empieza en las
células plasmaticas, otro tipo de células inmunitarias. Las células plasmaticas
anormales, llamadas células de mieloma, se acumulan en la médula ésea y

forman tumores en los huesos de todo el cuerpo.

Melanoma: el melanoma es cancer que empieza en las células que se convierten
en melanocitos, los cuales son células especializadas en producir melanina (el
pigmento que da el color a la piel). La mayoria de los melanomas se forma en la
piel, pero pueden formarse también en otros tejidos pigmentados, como en los

ojos. (National Cancer Institute, 2015)

5.3. Tratamiento

A partir del diagnostico de cancer se establece el tratamiento a seguir, sin

embargo se puede generalizar en los siguientes tratamientos:

Cirugia: a menudo es la primera opcién de tratamiento y es un procedimiento por

el cual se hace la extirpacion del tejido canceroso del cuerpo.

Radioterapia: tratamiento que usa altas dosis de radiaciéon para destruir células

cancerosas o reducir el tamano de los tumores.

Quimioterapia: tratamiento que usa farmacos para combatir células cancerosas.
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Inmunoterapia: tratamiento disefiado para incrementar la funcion del sistema

inmunologico del paciente y ayudarle a combatir el cancer.

Terapia hormonal: tratamiento que hace mas lento o detiene el crecimiento del

cancer que usa hormonas para crecer.

Los tratamientos para combatir el cancer pueden causar efectos secundarios, es
decir, problemas que ocurren cuando el tratamiento afecta tejidos u drganos
sanos. Los efectos secundarios varian de una persona a otra, aun entre personas

que reciben el mismo tratamiento.

Los efectos secundarios mas comunes causados por el tratamiento del cancer
son: anemia, caida del pelo, cambios en la piel y en las ufias, diarrea, edema,
estrefimiento, falta de apetito, fatiga, infeccién y neutropenia, linfedema, nauseas
y vomitos, neuropatia periférica, problemas de memoria o de concentracion,
problemas para dormir, problemas sexuales y de fecundidad, problemas urinarios
y de vejiga asi como sangrado y moretones (trombocitopenia) (National Cancer
Institute, 2015; American Cancer Society, 2009).
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6. ACTIVIDAD DE LA QUERCETINA COMO UN AGENTE
QUIMIOPREVENTIVO

El campo de la quimioprevencion del cancer se define como la intervencién a largo
plazo con moléculas naturales o sintéticas para prevenir, inhibir o revertir la
carcinogénesis. Este enfoque esta ganando cada vez mas importancia, sobre todo
en un momento en el que el uso de la medicina complementaria y alternativa asi
como de productos naturales para la salud estan aumentando constantemente. El
uso de la medicina complementaria y alternativa en oncologia representa un area
de interés desde que notables evidencias cientificas indicaron que los factores
dietéticos naturales pueden inhibir el proceso de la carcinogénesis y pueden influir
de manera efectiva sobre el riesgo de cancer en los seres humanos. Estas
moléculas que pueden ejercer un efecto preventivo se denominan

quimiopreventores y dentro de ellos, uno de los mas estudiados es la quercetina.

A nivel bioquimico, los quimiopreventores suelen actuar como moduladores de las
vias de transduccién de sefales que estan implicadas en casi todos los procesos
bioldgicos: la proliferacion celular, la apoptosis, la migraciéon celular, el balance

oxidante y la inflamacién.

El estudio de la quercetina como un quimiopreventivo ha crecido de manera
importante al conocerse su participacion en la supresion de procesos relacionados
con el tumor incluyendo el estrés oxidante, la apoptosis, la proliferacion celular y la
metastasis. La quercetina también ha recibido una mayor atencién como
flavonoide pro-apoptético con una actividad especifica y casi exclusiva en las
lineas de células tumorales en comparacion las células normales, no

transformadas (Gibellini et al., 2011).
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6.1. Cancer de préstata

La quimioterapia con docetaxel (Doc) es un tratamiento estandar contra el cancer
de prostata metastatico resistente a la castracion; sin embargo, la quimio-
resistencia y los efectos secundarios de Doc limitan su éxito clinico. Wang vy
colaboradores (2015) evaluaron si los productos naturales como |la
epigalocatequina-3-galato (EGCG) presente en el té verde y la quercetina mejoran
la eficacia de Doc. Dos lineas celulares: LAPC-4-Al y PC-3- fueron tratadas in vitro

con 40 uM de EGCG, 5 uM de quercetina, 5 nM de Doc, solos 0 en combinacion.

Los resultados de la Tabla 6 muestran que el uso de EGCG + quercetina + Doc
incrementaron la inhibicién del efecto proliferativo, el porcentaje de apoptosis asi

como la inhibicién de colonias en comparaciéon con solo Doc (Wang et al., 2015).

INHIBICION EFECTO PROLIFERATIVO (%)

LAPC-4-Al PC-3
EGCG+Q+Doc 57 42
Doc 21 5

PORCENTAJE DE APOPTOSIS (%)

LAPC-4-Al PC-3
EGCG+Q+Doc 15.1£0.7 10.1+0.7
Doc 7.6+£0.4 5.5+1.1

INHIBICION DE FORMACION DE COLONIAS (%)

LAPC-4-Al PC-3
EGCG+Q+Doc 86 77
Doc 27 32

Tabla 6. Comparaciéon del porcentaje de efecto proliferativo, apoptosis e inhibicion
de formacion de colonias, entre EGCG+Q+Doc y Doc (Wang et al., 2015).
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Por otro lado Pratheeshkumar y colaboradores (2012) evaluaron la actividad
antiangiogénica de la quercetina en estudios in vitro e in vivo. La angiogénesis (la
formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos sanguineos
preexistentes) es un paso crucial en el crecimiento y metastasis del cancer; la
angiogénesis consiste en una secuencia de eventos iniciado por la expresion de
factores angiogénicos siendo el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
la proteina mas importante como sefal angiogénica. Para estudiar el efecto
inhibitorio de la quercetina en la angiogénesis in vitro se realizd el ensayo del
anillo adrtico ya que VEGF puede inducir un gran desarrollo de microvasos en el
anillo aorta de rata. Los resultados de la Figura 6 muestran que la quercetina a 20,
30 y 40 ymol/L inhibié el crecimiento de microvasos después de 6 dias de

incubacion y consecuentemente la angiogénesis in vitro.
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Figura 6. Efecto de la quercetina en la angiogénesis in vitro (Pratheeshkumar
etal.,, 2012).

Como parte del estudio in vivo se utilizé un modelo de ratéon con xenoinjerto de
tumor de prostata para investigar el efecto de la quercetina sobre el crecimiento

tumoral y la angiogénesis. Un grupo de ratones fueron administrados con 20 mg
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de quercetina/kg/dia via intraperitoneal durante 16 dias. Se encontr6 que la
administracion de quercetina suprimié de forma significativa el volumen tumoral y
el peso del tumor en comparacion con el grupo control que no recibio el
flavonoide. En la Figura 7 se observa que los tumores en el grupo control
aumentaron de 108.31 + 7.35 a 551.66 + 61.32 mm3 (aumento de 409.33%),
mientras que en el grupo tratado con quercetina hubo una reduccion de 101.77 +
8.57 a 71.16 = 2.65 mm? (disminucion del 29.64%) a los 16 dias de exposicion. El
peso medio de los tumores del grupo control fue 0.242 + 0.04 g, mientras que el
peso promedio en el grupo tratado con quercetina fue solamente 0.099 + 0.01 g
(disminucion del 59.09%) (Pratheeshkumar et al., 2012).
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Figura 7. Efecto de la quercetina sobre el crecimiento tumoral en ratones con
xenoinjerto de tumor de préstata (Pratheeshkumar et al., 2012).

En relacion a la apoptosis, se sabe que el ligando inductor de apoptosis
relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL) induce la apoptosis
selectivamente en células cancerosas a través de la regulacion positiva de
receptores de muerte 5 (DR5). El DR5 es activado por TRAIL, el cual induce la
formacion de complejos que dan la sefal para la induccion de la muerte. Sin

embargo, estudios recientes han mostrado que algunas células cancerosas son
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resistentes al efecto apoptético de TRAIL, el cual es utilizado como un agente

contra el cancer.

Para investigar el efecto de la quercetina en la apoptosis inducida por TRAIL, en
un estudio in vitro conducido por Jung y colaboradores (2010) se trataron células
de adenocarcinoma de prostata humano DU-145 con varias concentraciones de
TRAIL en presencia o ausencia de quercetina. El tratamiento de estas células con
50 ng de TRAIL/mL en presencia de 50 pM de quercetina/L y 100 uM de

quercetinal/L redujo la viabilidad celular después de 24 h (Figura 8).

Con estos resultados se muestra que la quercetina es un potente mejorador de la
apoptosis inducida por TRAIL a través de la induccidn de la expresion de DR5 en

células de cancer de prostata.

Figura 8. Efecto de la quercetina en la apoptosis inducida por TRIAL in vitro
(Jung et al., 2010).
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6.2. Cancer de mama

La progresion del cancer de mama es un proceso de multiples etapas que implica
la participacion de hormonas y genes. El estrogeno es una hormona que alimenta
a las células cancerosas para crecer mientras que el gen “twist” es esencial en la
etapa del desarrollo embrionario y esta implicado en la metastasis. Ranganathan y
colaboradores (2015) realizaron un estudio in vitro en el que se observaron los
cambios en la expresion de la proteina “twist” utilizando dos lineas celulares de
cancer de mama humanas diferentes: la linea celular MCF-7 la cual es
considerada como un modelo dependiente de hormona con receptores de
estrégeno funcionales, y la linea celular MDA-MB-231 que es un modelo
independiente de los estrogenos, por lo cual no expresa receptores de esta

hormona.

Para evaluar el efecto de la quercetina las células MCF-7 fueron expuestas a 40
MM de quercetina durante 8, 16 y 24 horas encontrandose un aumento gradual en
la fase G1 que implica muerte celular por apoptosis (Figura 9). Ademas, se
observé que el aumento de las células en la fase G1 fue dependiente del tiempo
teniendo el porcentaje mas alto de 53.35% a las 24 h, en comparacion con el
control con un porcentaje de 47.21%. En el caso de las células MDA-MB-231,
estas fueron expuestas a las mismas concentraciones de quercetina por el mismo
lapso de tiempo encontrando una distribucion igual en todas las fases del ciclo

celular.

En este mismo estudio se realizdé un ensayo de colonias en agar blando, se mostro
que la sobre expresion de la expresion de “twist” aumenta el crecimiento celular
ademas de aumentar su capacidad de formar colonias grandes, por otro lado, el
tratamiento con quercetina significativamente redujo la viabilidad celular
mostrando una disminucion en la formacion de colonias, esto sugiere que la
quercetina reduce la propiedad oncogénica de las células de cancer de mama
(Ranganathan et al., 2015).
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Figura 8. Efecto de la quercetina sobre la distribucion del ciclo celular en
células MCF-7 in vitro (Ranganathan et al., 2015).

Por otro lado, en un estudio in vivo realizado por Steiner y colaboradores (2014) se
utilizaron modelos de ratéon con cancer de mama C3(1)/SV40 Tag, los cuales se
sometieron a uno de cuatro tratamientos dietéticos: el control (sin quercetina),
dosis baja de quercetina (0.02% de la dieta), dosis moderada de quercetina (0.2%
de la dieta) o dosis alta de quercetina (2% de la dieta). Los resultados mostraron
un efecto dependiente de la dosis de quercetina en “U” sobre el numero de
tumores, el volumen del tumor en mm?3 y el peso del tumor en gramos (Tabla 7).
La dosis de quercetina administrada es un factor importante en la determinacion
de los efectos de los flavonoides en la tumorigénesis mamaria, se observaron
efectos minimos de la quercetina a dosis de 2% y 0.02%, esto en contraste con
otras investigaciones donde se encontraron beneficios en la tumorigénesis a esas
y/o mayor y menor dosis, sin embargo, no estan claras las razones de esta

diferencia (Steiner et al., 2014).
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Numero tumor 9.0+0.9 10.7¢1.3 7.310.9 8.1+1.1

Volumen del | 2064.84976.9 | 1163.2+306.0 | 462.9*¥75.9 | 1401.5+555.6
tumor (mm?3)

Peso tumor (g) 1.9+0.9 1.320.3 0.5%0.1 1.5+0.5

Tabla 7. Caracteristicas de los tumores en ratas alimentadas con
diferentes concentraciones de quercetina (Steiner et al., 2014).

En otro estudio in vitro se evalud el poder de la quercetina-3-metil éter sobre el
crecimiento de células de cancer de mama sensibles (SK-Br-3) y resistentes al
laptinib (SK-Br-3-Lap R). Aproximadamente entre el 20 y el 30% de los tumores de
cancer de mama muestran la sobreexpresion de la proteina del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) que esta ligada al
comportamiento agresivo del tumor y resistencia a la quimioterapia. El lapatinib es
un farmaco inhibidor reversible de HER2, altamente activo en cancer de mama

HER2 +; sin embargo, también existe la resistencia a este farmaco.

Los resultados del estudio mostraron que la quercetina-3-metil éter causa una
inhibicién significativa del crecimiento de células de cancer de mama sensibles y
resistentes al lapatinib. Una dosis baja de quercetina-3-metil éter (5 uM) redujo el
crecimiento de SK-Br-3 y SK-Br-3-Lap R un 44% y 63% respectivamente, una
dosis mas alta de quercetina-3-metil éter (10 uM) disminuy6 el crecimiento de SK-
Br-3 y SK-Br-3-Lap R en 60% y 69% respectivamente; por su parte, el lapatinib
(0.1 pM) suprimi6 el crecimiento de células SK-BR-3 pero no tuvo efecto en SK-
BR-3-Lap R (Figura 9) estos resultados en comparacién con el control sin
quercetina-3-metil éter y sin lapatinib. También se mostré que la quercetina-3-metil
éter en la dosis mas baja (5 pM) causd una disminucion en la formacion de
colonias del 90% y 75% por SK-Br-3 y SK-Br-3-Lap R respectivamente, y la dosis
mas alta de quercetina-3-metil éter (10 uM) redujo la formacion de colonias por
88% y 89 % por SK-Br-3 y SK-Br-3-Lap R respectivamente; lapatinib (0.1 puM)
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disminuyé el numero de colonias 70% en las células sensibles, pero no tuvo efecto
en las células resistentes (Figura 10) en comparacion con el control sin quercetina-

3-metil éter y sin lapatinib (Li et al., 2014).

Figura 9. Efecto de la quercetina-3-metil éter y laptinib sobre el crecimiento de
células SK-Br-3 y SK-Br-3-Lap R in vitro (Li et al., 2014).

Figura 10. Efecto de la quercetina-3-metil éter y laptinib sobre la formacion de
colonias por células SK-Br-3 y SK-Br-3-Lap R (Li et al., 2014).
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6.3. Cancer de colon

Las lesiones conocidas como focos de criptas aberrantes (ACF) son frecuentes en
los seres humanos y modelos animales de cancer de colon. Estas lesiones, y en
especial la alta multiplicidad de focos de criptas aberrantes (HMACF) podrian ser
un factor de prediccion de la formacién de tumores. En un estudio dirigido por
Warren y colaboradores (2009) en ratas administradas con azoximetano (AOM)
para inducir cancer de colon se evalué el efecto de la quercetina sobre a
formacion de HMACF, un grupo de ratas fue alimentado con una dieta control,
mientras que otro grupo recibié una dieta mas quercetina en una concentracion de
4.35 g/kg. De acuerdo con los resultados, se demostré que la dieta que contenia
quercetina resulté en un 41% menos de HMACF con respecto al encontrado en
ratas que consumieron la dieta control (Figura 11); también se encontré una
disminuciéon de la zona proliferativa, en el porcentaje de células proliferantes asi
como un aumento el indice apoptoético en el colon distal en comparacion con la

dieta control sin quercetina (Warren et al., 2009).

ch a

w -
1 1

HMACF, n
M

_lc'

-
1

o
1

Control Quercetin

Figura 11. Efecto de la quercetina sobre la formaciéon de HMACF en ratas
administradas con AOM (Warren et al., 2009).

Estos resultados son consistentes con los mostrados por Dihal y colaboradores

(2006) quienes alimentaron con una dieta con quercetina (a concentraciones de
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0.1, 1y 10 g/kg) a ratones inyectados con AOM para inducir cancer de colon y
encontraron que la quercetina es capaz de reducir la carcinogénesis colorrectal
inducida por AOM. Ademas demostraron que la quercetina disminuyd la incidencia
de los tumores colorrectales (de 50% a 20%), redujo el numero de tumores (de 17

a 4)y el tamafio de éstos (de 5.94 £ 3.83 a 5.00 + 1.83 mm).

Por otro lado, un estudio in vitro analiz6 el efecto de la quercetina sobre la
viabilidad celular, invasion y migracion de la linea celular de cancer de colon Caco-
2. Las células cancerosas fueron tratadas con concentraciones de quercetina de 0
MM a 100 uM, en la Figura 12 se puede observar que la viabilidad de las células
cancerosas presentd una marcada inhibicion cuando la concentracion de
quercetina fue mayor a 20 yM. Ademas se evaluo el efecto de la quercetina sobre
la capacidad invasiva de las células cancerosas al exponerlas a una concentracion
de quercetina 5 yM encontrandose una reduccion significativa en el numero de
células en comparacién con el blanco, lo que disminuyd la habilidad de invasion de
un 100% a un 50%.
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Figura 12. Efecto de la quercetina sobre la viabilidad celular de Caco-2 (Han et
al., 2016).
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En este mismo estudio se evalué la degradacién de la matriz extracelular la cual
juega un papel importante en la migracién de células tumorales, es importante
mencionar que se requieren proteinasas que degraden la matriz como la MMP-2 y
MMP-9, y se ha propuesto que la sobreexpresion de estas proteinas contribuye a
la migracion de células tumorales. Los resultados indicaron que con el incremento
de la dosis de quercetina de 5 yM a 20 uM, la expresién de estas proteinas

disminuy® significativamente hasta aproximadamente el 50% (Han et al., 2016).

En relacion al tratamiento farmacoldgico, el cisplatino (CP) es uno de los farmacos
antineoplasicos mas utilizados contra el cancer de colon. Sin embargo, tiene uno
de los principales inconvenientes que limitan la dosis y es que puede causar
nefrotoxicidad. Por lo tanto, existe la necesidad de un régimen terapéutico que
reduzca la nefrotoxicidad y potencie la actividad anticancerigena del CP. El efecto
protector de la quercetina en la nefrotoxicidad inducida por CP asi como su
actividad antitumoral en cancer de colon son bien conocidos, por lo que Liy
colaboradores (2016) evaluaron el papel de la quercetina sobre la eficacia
terapéutica y la nefrotoxicidad de CP en el cancer de colon inducido por 1,2-
Dimetilhidrazina en ratas. Los autores administraron CP a una dosis de 7.5 mg de
CP/kg y una dosis de 50 mg de quercetina/kg por via intraperitoneal. Las ratas con
cancer de colon tratadas con CP desarrollaron insuficiencia renal aguda poliurica.
El nimero de ACF fue utilizado como un biomarcador y se encontré que en los
animales control éste fue de 192.5 £ 2.69, mientras que en animales tratados con
CP mas quercetina el numero disminuyd a 125.5 + 2.36 (correspondiente a una
disminucion del 34.80%) (Li et al., 2016).
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6.4. Cancer de pancreas

La gemcitabina es el farmaco quimioterapéutico estandar en pacientes con cancer
de pancreas. La cirugia solo ofrece una tasa de sobrevivencia a 5 afos, razén por

lo cual son necesarias nuevas opciones de tratamiento eficaces.

Angst y colaboradores (2014) investigaron el potencial terapéutico de la
gemcitabina, la quercetina sola y una combinacion de ambos en modelos animales
ortotdpicos utilizando imagenes de bioluminiscencia para representar los cambios
in vivo ocurridos en peso y volumen sobre los tumores. La administracién de la
quercetina fue de tipo oral en la dieta en una concentracion al 1 % vy
quercetina:gemcitabina al 1% de cada una. Los tumores en ratones alimentados
con la dieta suplementada con quercetina mostraron una emision de luz
significativamente reducida con el tiempo en comparacion con los animales
alimentados con la dieta control (Figura 13), lo que sugiere una inhibicion en el
crecimiento del tumor por efecto de la quercetina. Este efecto se observo
tempranamente (a los 7 dias) y dio como resultado tumores mas pequefios a los
38 dias, la reduccion del volumen del tumor en mm?fue de 562 + 192 a 323 + 102
(42.52%) y el peso en gramos disminuy6é de 0.646 + 0.182 a 0.419 + 0.109
(35.14%). Los animales tratados solamente con gemcitabina también presentaron
tumores mas pequefios en comparacion con los ratones alimentados con la dieta
control; sin embargo, esta diferencia no fue significativa. La combinacion de
gemcitabina con quercetina resulté en una reduccion significativa de la emision de
luz con el tiempo y en tumores mas pequefios en comparacioén con los controles,
aunque este efecto no fue significativamente diferente a los obtenidos para el

grupo que recibié solamente quercetina.
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Ctrl

Figura 13. Iméagenes de bioluminiscencia de los tumores pancreaticos en
ratones control y ratones tratados con quercetina (Angst et al., 2014).

También se han realizado estudios in vitro, como el de Hyun y colaboradores
(2013). Basados en que la proteina de choque térmico HSP70 se sobreexpresa
constitutivamente en las células de cancer de pancreas (CCP) y parece conferir
proteccion frente a agentes quimioterapéuticos como la gemcitabina, también se
cree que la sobreexpresion de HSP70 contribuye a la carcinogénesis mediante la
inhibicion de la apoptosis. Los autores utilizaron concentraciones variables de
quercetina (10, 50, 100 y 200 uM), gemcitabina (0.01, 0.1, 1 y 10 uyg/mL) ya sea
solas o en combinacién y se anadieron a CCP. Sus resultados mostraron que la
reduccion de la expresion de HSP70 en CCP aumenta la eficacia de la
gemcitabina y que la quercetina es capaz de suprimir notablemente la expresion
de HSP70. La combinacion de gemcitabina y quercetina disminuyd la viabilidad de

las CCP de una manera dependiente de la dosis.

Por otro lado, Zhou y colaboradores (2010) observaron que la quercetina inhibe el
crecimiento de xenoinjertos de células madre de cancer (CSCs) asociadas con la
reduccion de la proliferacion, la angiogénesis e induccion de la apoptosis en un
modelo in vivo. La co-incubaciéon con sulforafano, un isotiocianato encontrado
principalmente en brdcoli, aumentd estos efectos. Las CSCs muestran una notable

resistencia a la radiacion y la quimioterapia y se han propuesto como
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responsables de la iniciacion del tumor, el crecimiento, la metastasis y la recaida

después del tratamiento.

Para evaluar la funcion terapéutica in vivo de la quercetina, CSCs de lineas
celulares de cancer de pancreas fueron xenoinjertadas subcutaneamente a
ratones. La quercetina se eligio en una dosis de 50 mg de quercetina/kg y el
sulforafano se administré a una dosis de 4.4 mg de sulforafano/kg. En el presente
estudio la administracion diaria intraperitoneal de la quercetina durante tres dias
consecutivos redujo fuertemente el rapido crecimiento de CSC-xenoinjertos. El
sulforafano tuvo efectos similares, aunque la combinacion con quercetina inhibid
casi completamente el crecimiento del tumor. A los 10 dias del xenoinjerto, los
ratones sin tratamiento, mostraron un porcentaje de incremento en el tamano del
tumor de 240%, para los animales tratados con solamente quercetina fue de
160%, para animales tratados con sulforafano 110% y para los animales tratados
con quercetina mas sulforafano fue de 40% (Figura 14). De acuerdo con estos
datos es posible observar que la quercetina inhibe el crecimiento de xenoinjertos

de CSCs in vivo y que el sulforafano incrementa fuertemente este efecto.

-0>-CO  —®—SF
=0 —e—Q+SF
(]
N
N 300-
5 250-
£ ;
3200- )]’/,»L’
-
= 150-
©100-

sei

% incre
(4]
S

5 6 7 8 9 10 days

Figura 14. Efecto de la quercetina y sulforafano sobre el incremento en el
tamario del tumor de xenoinjertos de CSCs de cancer de pancreas (Zhou et
al., 2010).
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7. DISCUSION

En los ultimos afios se ha demostrado la importancia de los compuestos naturales
con actividad bioldgica, lo que quiere decir que pueden producir algun beneficio

sobre un organismo vivo.

La informacion mostrada en el presente trabajo indica que dentro de estos
compuestos se encuentran los flavonoides, los cuales estan presentes en la dieta
humana porque son metabolitos secundarios sintetizados en las plantas. Se
sugiere que al ser ingeridos dentro de la dieta, estos compuestos ejercen efectos
positivos tales como actividad antioxidante, antiinflamatoria, pueden actuar como
inductores  naturales, hepatoprotectores, antimicrobianos, antivirales vy
anticancerigenos, todas ellos evidenciados en experimentos tanto en modelos in
vitro como in vivo. De la misma forma en que los flavonoides pueden convertirse
en compuestos benéficos para la salud también debe tomarse en cuenta su
posible toxicidad; Da Silva y colaboradores (2002) encontraron una dosis maxima
de tolerancia en ratones de 5000 mg/kg (una dosis de 2500 mg/kg mas una dosis
igual después de 24 h) administrados via intraperitoneal, sin embargo, el valor
medio de ingesta de flavonoides se estima alrededor de 23 mg/dia, valor que se
encuentra alejado de la dosis maxima de tolerancia por lo que los flavonoides

consumidos por medio de la dieta no representarian un riesgo para la salud.

Se ha encontrado que de acuerdo a las sustituciones que presentan en su
estructura, los flavonoides se pueden clasificar en 6 subclases, aunque los que se
encuentran mas ampliamente distribuidos son los flavonoides del grupo de los
flavonoles sobre los que hay un mayor numero de estudios. De estos, el caso mas
importante es el de la quercetina, que de acuerdo a diversos reportes se
encuentra principalmente en alimentos como las cebollas, manzanas y vino tinto y
cuya propiedad mas sobresaliente y de mayor importancia es su propiedad

anticancerigena.

Los alimentos ricos en quercetina tienen gran disponibilidad en el mercado; sin

embargo, la mayoria de la poblacion excluye de su dieta o tiene un consumo
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insuficiente de frutas y verduras. Russo y colaboradores (2012) estiman que la
ingesta diaria de quercetina proveniente de la dieta es de 5 a 40 mg/dia, y de
acuerdo con un estudio reportado por Murota y Terao (2003), probablemente solo
el 2% de la quercetina se absorbe después de una dosis oral; esto resulta en una
cantidad minima de quercetina presente en el organismo por lo que para tener un
beneficio 6ptimo seria necesario el cambio en la dieta, una suplementacién con
quercetina o la busqueda de nuevos métodos que mejoren la absorcion de esta

molécula.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, en el afio 2012 murieron 8.2
millones de personas a causa del cancer. Es por ello que la busqueda de nuevas
alternativas que mejoren la prevencion o el tratamiento de esta enfermedad es

importante.

La evidencia cientifica que apoya los beneficios de la quercetina sobre el cancer
estan basados en ensayos en modelos in vitro e in vivo. Los estudios in vitro que
se han realizado para evaluar el efecto de la quercetina sobre diferentes tipos de
cancer han estudiado concentraciones de 5, 10, 20 o0 40 uM de quercetina; estas
concentraciones parecen favorecer un incremento en el porcentaje de la inhibicién
del efecto proliferativo, un aumento en el porcentaje de apoptosis, un aumento en
el porcentaje de inhibicion de formacién de colonias asi como una inhibicién en el

proceso de angiogénesis.

En los estudios in vivo de los diferentes tipos de cancer realizados sobre ratones
se han evaluado concentraciones de quercetina de 20 o 50 mg/kg/dia por via
intraperitoneal, mientras que las concentraciones de quercetina evaluadas por
medio de una administracién oral son de 4.35 g/kg de la dieta 0 0.02, 0.2, 1y 2%
de la dieta. En estos estudios se observa principalmente la disminucion del

numero de tumores asi como del volumen y el peso de los mismos.

Se observa que las concentraciones de quercetina utilizadas en los estudios in
vivo varian dependiendo de la via de administracién (intraperitoneal u oral); si la

administracidén se realiza por via intraperitoneal, las dosis son menores ya que
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ofrece una extensa superficie de absorcidn y evita pasos del proceso de digestion

que implican una pérdida en la cantidad de quercetina absorbida.

Steiner y colaboradores (2014) aportaron informacién del efecto de diferentes
concentraciones de quercetina. En un estudio in vivo evaluaron el efecto de la
quercetina en la dieta en dosis baja 0.02%, dosis moderada 0.2% o dosis alta 2%.
Los resultados mostraron efectos benéficos éptimos sobre el numero de tumores,
el volumen del tumor y peso del tumor en los ratones alimentados con la dosis
media de quercetina, lo que indica que solo se pueden esperar los mejores efectos
cuando el compuesto se administra en la concentracion mas adecuada y no

necesariamente una alta concentracion es la mejor.

Los mecanismos de accion de la quercetina propuestos por los autores antes
mencionados implican principalmente la inhibicion del ciclo celular y la reduccion
en la expresién de proteinas que favorecen la proliferacién celular o en caso

contrario la sobreexpresion de proteinas que favorecen la muerte celular.

En algunos casos, la quercetina se utiliza en combinacién con los farmacos
utilizados generalmente en los tratamientos como las quimioterapias,
obteniéndose resultados altamente benéficos en comparacion con los obtenidos

con la administracion de los farmacos solos.

Por los datos mostrados anteriormente, se propone a la quercetina como un nuevo
agente terapéutico prometedor con un fuerte potencial antitumoral contra
diferentes tipos de cancer. Sin embargo, los estudios siguen siendo insuficientes
ya que no se han podido evaluar los efectos reales en humanos en los que
pueden influir el metabolismo y la respuesta bioldgica interindividual. Tampoco ha
sido posible establecer recomendaciones dietéticas para el humano con el fin de
obtener los efectos de la quercetina como un agente quimiopreventivo, por lo que

ésta area de investigacion resulta de gran relevancia.
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8. CONCLUSIONES

Los flavonoides son compuestos biologicamente activos que presentan
caracteristicas antiinflamatorias, pueden actuar como inductores naturales, tienen
actividad hepatoprotectora, antibacteriana, antiviral, antioxidante vy

anticancerigena.

La quercetina muestra actividad antiinflamatoria, contra el envejecimiento, ha
mostrado ser eficaz en la prevencion de enfermedades cardiovasculares y
obesidad, tiene actividad contra el asma vy la artritis, es utilizada en el tratamiento
de enfermedades asociadas a diabetes mellitus, muestra actividad contra las

infecciones asi como propiedades anticancerigenas.

Las concentraciones de quercetina utilizadas en experimentos in vivo e in vitro son
variables por lo que no se ha podido proponer una dosis en humanos para obtener

los efectos de la quercetina como un agente quimiopreventivo

La mezcla de quercetina con farmacos utilizados en algunas quimioterapias como
el docetaxel, el lapatinib, el cisplatino y la gemcitabina, aumenta el poder

anticancerigeno.

Los mecanismos de accién de la quercetina que han sido propuestos por diversos
autores consisten en la inhibicién del ciclo celular, la reduccion en la expresion de
proteinas que favorecen la proliferacion celular y la sobreexpresion de proteinas

que favorecen la muerte celular.
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