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Resumen

El cancer es una de las principales causas
de mortalidad a nivel mundial ya que no
existe un tratamiento ideal, sin embargo,
el estudio de plantas medicinales ha des-
empenado un papel trascendental en la
terapéutica, ya que permiti6o la identifi-
cacion de moléculas bioactivas con nueva
estructura y mecanismos de acciéon que
dieron origen al desarrollo de medicamentos
anticancerigenos que son ampliamente
utilizados en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos. En este articulo se
describe la historia del descubrimiento de
tres compuestos derivados de productos
naturales que dieron lugar a medicamentos
contra el cancer: los alcaloides de la vinca,
los taxanos y los anédlogos de la camptote-
cina.
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Abstract

Since there is no ideal cure for cancer of
any type, this set of diseases is among the
main causes of mortality around the world.
However, the study of medicinal plants
has played a transcendental role in its
treatment, having led to the identification
of bioactive molecules with new structures
and mechanisms of action that provided
the basis for the development of some
important anticancer drugs widely used in
combination with other chemotherapeutic
agents. This article expounds on the his-
tory of the discovery of three compounds
derived from natural products that led to
anticancer drugs. They are the alkaloids
of vinca, the taxanes, and the analogs of
camptothecin.

Keywords
Vinblastine, vincristine, taxol, camptothe-
cin.

Introducciéon

La Organizacion Mundial de la Salud
define al cancer como un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar cualquier
parte del cuerpo. Se caracteriza por la
proliferaciéon incontrolada de células anor-
males que se pueden extender mas alla de
sus limites habituales afectando a 6rganos
circundantes y distantes en un proceso que
se denomina metastasis. El cancer es una
de las principales causas de mortalidad a
nivel mundial, en el 2020 se reportaron
alrededor de 10 millones de fallecimientos,
siendo los de mayor prevalencia el cancer
pulmonar, colorrectal, hepatico, gastrico
y de mama (OMS, 2021). Debido a la
naturaleza heterogénea del céncer, no
existe un tratamiento ideal, pero existen
cuatro estrategias terapéuticas que pueden
ser utilizadas solas o en combinacién,
siendo estas: 1) la cirugia, que implica la
extirpacion fisica de tejido tumoral ma-
ligno, 2) la radioterapia, donde se expone
deliberadamente el tejido tumoral a rayos
X o rayos gamma para inducir danos en el
ADN de las células cancerosas e inducir su
muerte, 3) la inmunoterapia que aprovecha
el sistema inmunolégico en la lucha contra
el cancer y 4) la quimioterapia que se refiere
al tratamiento del cancer con medicamentos
(Buyel, 2018). Respecto a esta ultima es
importante resaltar que aproximadamente,
el 80% de los farmacos quimioterapéuti-
cos actuales derivan de fuentes naturales
(Khalifa et al., 2019), incluyendo plantas,
organismos marinos y microorganismos
(Cragg y Newman, 2005). Por lo que el
objetivo de este articulo es hacer una
breve resena de los aspectos historicos que
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llevaron al descubrimiento y desarrollo de
tres clases principales de medicamentos que
actualmente se utilizan en la clinica para en
el tratamiento del cancer y que provienen
de plantas medicinales, siendo estos los
alcaloides de la vinca, taxol y derivados de
camptotecina.

ALCALOIDES DE LA VINCA:
VINCRISTINA Y VINBLASTINA

Historia de su descubrimiento

Los llamados alcaloides de la vinca: vin-
cristina y vinblastina, fueron los primeros
agentes naturales que se utilizaron en el
tratamiento del cancer (Cragg y Newman,
2005) y su uso ha continuado con ese
propésito por mas de 40 anos. Fueron
aislados de Catharanthus roseus (L.) G.
Don., (C. roseus) anteriormente llamada
Vinca rosea L. que pertenece a la familia
Apocynaceae (Balunas y Kinghorn, 2005).
Cabe mencionar que, aunque la planta
era endémica de Madagascar, las plantas
utilizadas en el descubrimiento de los
compuestos se recolectaron en Jamaica y
Filipinas (Cragg y Newman, 2005).

C. roseus se ha utilizado en la medici-
na tradicional de muchas culturas para
el tratamiento de la diabetes (Cragg y
Newman, 2005) e incluso en Inglaterra se
comercializaba una preparaciéon llamada
vinculina para el tratamiento de dicha
enfermedad (Christensen, 2021). El Dr.
Johnston, que trabajaba en Jamaica, queria
corroborar los beneficios de un té elaborado
con las hojas de C. roseus, y envié una
muestra que finalmente lleg6 al laboratorio
del Dr. Collip en Ontario Canada. Sin
embargo, al administrar los extractos de C.
roseus por via oral, en ratas y conejos dia-
béticos, los resultados fueron negativos. La

empresa Eli Lilly también habia investigado
la capacidad de los extractos de la planta
para actuar como agente antidiabético y
de igual forma los resultados habian sido
negativos (Noble, 1990).

En estudios posteriores, el grupo del
Dr. Collip not6 que la inyeccién intraperito-
neal de los extractos de C. roseus en ratas
reducia el recuento de glébulos blancos y
provocaba depresion de la médula o6sea,
incluso después de una sola inyecciéon, por
lo que se convirtié en un tema de estudio
adicional (una vez que se descart6 su efecto
para la diabetes), ya que podrian ser ttiles
en el tratamiento de linfomas y leucemias
en los que hay una sobreproduccion de glo-
bulos blancos por la médula ésea enferma
(Noble, 1990).

El Dr. Beer, fue el encargado de reali-
zar el estudio quimico de C. roseus con el
proposito de identificar a los constituyentes
activos. Después de intensas investigaciones
en las que se probaron diversas técnicas de
fraccionamiento, incluida la cromatografia,
logré aislar en pequena cantidad a un
alcaloide en forma cristalina. El Dr. Cutts,
fue el responsable de la evaluacién biolo-
gica de todas las fracciones obtenidas, asi
como de los compuestos aislados, para ello
determinaba la capacidad que tenian para
disminuir la cantidad de glébulos blancos y
los efectos sobre la médula 6sea en ratas.
Los resultados de esas investigaciones
indicaron que el alcaloide aislado era muy
activo. Mas tarde a este alcaloide se le
asignaria el nombre de vinblastina. Durante
el aislamiento de vinblastina, el Dr. Beer
también encontré actividad en otra fraccion
cromatogréafica, sin embargo, se tenia muy
poca cantidad de ella y no fue posible
continuar estudiandola en ese momento.
Posteriormente, se gener6 una colaboracion
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con un grupo de investigadores de la Com-
pania de Eli Lilly, que fue muy fructifera, ya
que permitié aislar el compuesto activo de
esa fraccion al cual se le asign6 el nombre
de vincristina (Noble, 1990). La elucida-
cion estructural revel6 que los alcaloides
aislados, vinblastina y vincristina (Figura
1), eran similares y pertenecian a una
nueva clase de alcaloides indol diméricos
(Noble, 1990) cuya estructura se confirmé
mediante un analisis de rayos X y se publicé
en 1964 (Christensen, 2021). Al evaluar
los alcaloides en un modelo de leucemia
linfocitica en ratones, los resultados fueron
positivos, lo cual permiti6é el inicio de los
estudios clinicos (Christensen, 2021).

Estudios clinicos

Se realizaron diversos estudios clinicos para
poder determinar cual era la dosis adecua-
da, la mejor via de administracion y la efi-
cacia en el tratamiento de diferentes tipos
de canceres. Cabe mencionar dos de esos
estudios iniciales en los que se administré
vinblastina: uno se realiz6 en un Hospital
de Toronto con dos pacientes, uno de ellos
tenia enfermedad avanzada de Hodgkin y el
otro un linfoma-sarcoma, y se observo que
ambos respondieron favorablemente al tra-
tamiento. En otro estudio efectuado en In-
diana, también se observaron efectos bené-
ficos en pacientes con cancer, y adicional-
mente se percataron de que muchos glébulos
blancos en la médula ésea se detenian en la
etapa de metafase, y esa observacion sugi-

Com puesto

Vinhlastina

Vincristina

Figura 1. Estructura de los alcaloides de la vinca: vinblastina y vincristina.
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ri6 un posible mecanismo de acciéon (Noble,

1990).

Mas tarde se determind que los alcaloides
de la vinca detienen el ciclo celular de las
células tumorales durante la mitosis en la
metafase, al alterar la dinamica de los mi-
crotibulos (Taher et al., 2019; Gallego-Jara
et al., 2020). Actiian como agentes despoli-
merizantes inhibiendo el ensamblaje de los
microtibulos al unirse a la tubulina «/fg
(Figura 2) y provocan apoptosis (muerte
celular programada). Los microtibulos son
componentes del citoesqueleto, que estan
involucrados en muchos procesos celulares,
y estan constituidos por heterodimeros de
a y beta tubulina que de forma continua se
estédn polimerizando (incorporando dimeros
de tubulina) o despolimerizando (eliminan-
do dimeros de tubulina) en sus extremos
(Gallego-Jara et al., 2020). Posteriormente
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se efectuaron otros estudios clinicos en los
que se administraban los alcaloides de la
vinca en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos, y se obtuvieron resul-
tados favorables (Noble, 1990).

Utilidad terapéutica

La vinblastina y la vincristina se usan
generalmente en combinaciéon con otros
agentes quimioterapéuticos (Cragg y New-
man, 2005). La vinblastina se utiliza para
el tratamiento de la leucemia, linfoma no
Hodgkin y de Hodgkin, cancer de mama,
nefroblastoma, sarcoma de Ewing, cancer
de pulmoén de células pequenas, carcinoma
testicular y tumores de células germinales,
mientras que la vincristina es empleada en
el tratamiento de neoplasias hematologicas
(particularmente en la infancia) y linfati-
cas, asi como en el tratamiento de tumores
solidos, por ejemplo: en el cancer de mama

MICROTUBULOS
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Figura 2. Mecanismo de accion de los alcaloides de la vinca y taxol. Modificado de:
Gallego-Jara, et al., 2020.
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y de pulmén de células no pequenas, entre
otros (Christensen, 2021).

En la actualidad, ademéas de los alca-
loides naturales, vinblastina y vincristina,
se encuentran en la clinica otros compues-
tos obtenidos por semisintesis a partir de
alcaloides extraidos de C. roseus, tales
como vindesina, vinorelbina y vinflunina.
Asimismo, se estan desarrollando nuevas
formulaciones farmacéuticas que incluyen
su incorporacion en microesferas, nano-
particulas y liposomas (Christensen, 2021).

Fuentes de obtencion

Las cantidades que se obtienen de los
alcaloides vinblastina y vincristina a partir
de C. roseus son extremadamente bajas. Se
necesitan 2 toneladas de hojas para obtener
1 g de vincristina y 500 kg para producir 1
kg de vinblastina, lo que dificulta satisfacer
la demanda del mercado (Christensen,
2021). En los tultimos anos la produccion
de vincristina y vinblastina se lleva a cabo
a partir de cultivos de células vegetales
utilizando biorreactores, ya que los rendi-
mientos son mayores en comparacion con
la extraccion a partir de la planta. Se han
realizado diversos estudios encaminados a
producir eficientemente estos alcaloides,
en los que se ha demostrado por ejemplo
que la adiciéon de productos quimicos como
cromo o cloruro de sodio al medio de cultivo
aumenta el estrés de las células, y por ende
la actividad enziméatica lo que aumenta

la produccion de vinblastina y vincristina
(Taher et al., 2019).

TAXOL

Historia de su descubrimiento
El taxol tuvo que superar diversas eta-
pas en las que el farmaco pudo haberse

abandonado, ya que debieron trascurrir 21
anos desde la publicacion de su estructura
hasta la aprobacion de su uso en 1992
por la FDA (Wani y Horwitz, 2014). La
historia de su descubrimiento inicié en
1962 con la recoleccion de muestras del
arbol Tazus brevifolia Nutt (Taxaceae) (7.
brevifolia) conocido también con el nombre
de Tejo del Pacifico (Wani y Horwitz, 2014;
Cragg y Newman, 2005) que se encuentra
distribuido principalmente en las zonas
costeras del noroeste de Estados Unidos,
por parte del Department of Agriculture
de los Estados Unidos que colaboraba
con el National Cancer Institute (NCI) en
un programa para detectar plantas como
fuentes potenciales de agentes con actividad
antitumoral (Wani y Horwitz, 2014).
Aunque las propiedades medicinales de los
tejos eran conocidas desde la antigiiedad,
por ejemplo, en la medicina ayurvédica de
la India se empleaban las hojas de Taxus
baccata para el tratamiento del cancer,
y se tiene el registro que algunas tribus
americanas utilizaban partes de T. brevi-
folia y de otras especies de Tazus (Tazus
canadensis Marshall y Tazus baccata L.)
para el tratamiento de afecciones diferentes
al cancer (Cragg y Newman, 2005).

A vpartir de la corteza de T. brevifolia
se prepararon extractos crudos que fueron
evaluados en ensayos de citotoxicidad,
y algunos de ellos resultaron activos en
cultivos de células 9 KB derivadas de cancer
humano de nasofaringe (Wani y Horwitz,
2014). Considerando dichos resultados
se asignd a los doctores Wall y Wani el
fraccionamiento de los extractos en 1965
con el objetivo de aislar un compuesto
activo (Cragg, 1998; Wani y Horwitz,
2014). El procedimiento de aislamiento
del taxol tuvo varios ensayos fallidos, pero
afortunadamente fue posible su obtencion,
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aunque el rendimiento era muy bajo. Una
vez obtenido en forma pura, se trabajo
en la determinacion estructural, y los
resultados fueron publicados en 1971. Fue
el Dr. Wall quien nombré al farmaco: taxol
(Figura 3), que mas tarde fue adquirido por
Bristol-Myers Squibb. Posteriormente se
le asign6 el nombre genérico de Paclitaxel
(Wani y Horwitz, 2014).

Las evaluaciones subsecuentes de taxol
en modelos experimentales mostraron que
tenia una actividad moderada en compa-
racion con otros compuestos que estaban
en desarrollo, lo que propici6 la falta de
interés por el compuesto (Cragg, 1998)
aunado a que se anticipaban problemas en
la extraccion a escala industrial debido a
los bajos rendimientos a partir de la fuente
natural, ademas de que no se contaba con
un proceso de sintesis dada la complejidad
estructural del compuesto (Wani y Hor-
witz, 2014). El interés por taxol resurgi6
debido a que se descubri6é que mostraba
una actividad importante en un modelo de
melanoma murino (Wani y Horwitz, 2014),
y a que, en 1979 la Dra. Susan Horwitz

y colaboradores describieron que el taxol
tenia un mecanismo de accién unico (Cragg,
1998). El mecanismo principal de taxol
implica la estabilizacion de los microtiibulos
(heterodimeros de tubulina) mediante la
unién a la subunidad S de la tubulina, lo
que interfiere con su degradacién normal
durante la division celular, resultando en
la estabilizacion del polimero al inhibir el
desensamble (Figura 2). Lo que produce un
bloqueo en el progreso de la division mito-
tica (Isah, 2016) y las células se detienen
en la fase G2/M del ciclo celular, lo que

conduce a la apoptosis (Gallego-Jara et al.,
2020).

Los estudios de formulacion de taxol
finalizaron en 1980 y se iniciaron los
estudios de toxicologia. El desarrollo de
una formulacién adecuada para la admi-
nistracion parenteral fue extremadamente
dificil debido a la escasa solubilidad del
taxol en sistemas acuosos, por lo que se
recurri6 a utilizar el agente surfactante
Cremofor EL, un derivado del aceite de
ricino polietoxilado. Tras la finalizacion de
los estudios preclinicos, en 1983 se concedi6
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Figura 3.

Estructura del taxol.
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la aprobacion para el inicio de los ensayos
clinicos de fase I (Cragg, 1998).

Estudios clinicos

En los primeros ensayos clinicos se pre-
sentaron reacciones de hipersensibilidad,
debido a las cuales se suspendieron muchos
ensayos haciendo una pausa de 5 anos, entre
1983 y 1988, el farmaco no se utilizo en
ningtn ensayo clinico. Posteriormente los
estudios continuaron, se hicieron modifica-
ciones en cuanto al régimen de dosificacion
y se administraron antihistaminicos y
esteroides previo al tratamiento con taxol,
para reducir la incidencia de las reacciones
alérgicas (Wani y Horwitz, 2014). Una
vez concluidos los estudios de fase I, fue
posible comenzar los estudios de fase II, sin
embargo, solo se produjo suficiente taxol
para un numero moderado de ensayos.
Los resultados obtenidos con pacientes con
cancer de ovario fueron alentadores, los
informes preliminares indicaron una tasa
de respuesta de aproximadamente 30% y
algunos pacientes lograron una remision
completa, lo que propicié que los estudios
continuaran. La cantidad de taxol que
se necesitaba se pudo conseguir a través
de la colaboracion de muchos grupos de
investigadores. Como resultado de esos
estudios, se reportdé que el taxol era eficaz
en pacientes con cancer de mama metas-
tasico, y ademas se observaron respuestas
favorables en pacientes con otros tipos de
cancer (Cragg, 1998).

Por otro lado, también se han desarro-
llado derivados de taxol, cabe mencionar
que, en el 2004 de los 269 ensayos clinicos
registrados en el NCI, 248 involucraron
medicamentos derivados de taxanos como
agentes tnicos o combinados con otros me-
dicamentos anticancerigenos (Isah, 2016).

Utilidad terapéutica

El taxol ha sido y sigue siendo un farma-
co esencial en el tratamiento del cancer
(Wani y Horwitz, 2014). Es empleado
en el cancer de mama, ovario y pulmoén,
asi como en el sarcoma de Kaposi, entre
otros. Actualmente han comenzado a surgir
nuevas formulaciones de taxol, que utili-
zan diferentes vehiculos nanotecnolégicos
como nanoparticulas a base de albtimina,
o liposomas y muchas otras formulacio-
nes se encuentran en estudios clinicos
(Gallego-Jara et al., 2020). También se
han desarrollado anélogos de taxol, como
docetaxel, que se encuentra en el mercado.

Fuentes de obtencion

El taxol se puede obtener a partir de las
hojas, semillas y corteza de T. brevifolia,
asi como de otras especies de Tazus, ade-
mas de algunas plantas gimnospermas y
angiospermas. No obstante, el rendimiento
de taxol proveniente de estas fuentes es
muy bajo (Isah, 2016), y considerando que
para tratar a un solo paciente se requieren
de 2 g de taxol, para obtener dicha cantidad
se deben talar cuatro arboles, por lo que
surgi6 la necesidad de la btusqueda de otras
formas de obtencién, como es la sintesis
quimica, la semisintesis a partir de un
precursor, el cultivo de hongos enddfitos
(Gallego-Jara et al., 2020) y a través de
cultivos de células vegetales (Buyel, 2018).

Respecto a la sintesis completa de ta-
xol, se han publicado diversos trabajos
desde la década de 1990, sin embargo,
su complejidad las hace inviables a nivel
industrial (Gallego-Jara et al., 2020). La
semisintesis del taxol es méas factible ya que
parte de precursores que se encuentran en
las hojas de varias especies de Tazus (y en
mayor cantidad que el taxol) (Cragg, 1998;
Isah, 2016), o que se pueden producir a
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través del proceso de fermentacion donde
se utilizan microorganismos genéticamente
modificados como FEscherichia coli, Sa-
charomyces cerevisiae 'y Bacillus subtilis.
Otra via de obtenciéon es mediante los
hongos endofitos, que son organismos que
establecen relaciones de mutualismo con
las plantas sin causarles dano, y muchos de
ellos pueden producir metabolitos secunda-
rios que son propios de la planta huésped.
En cuanto a la produccién de taxol, se han
identificado cerca de 200 hongos endofitos
como productores de taxol (Gallego-Jara et
al., 2020). También es posible obtener taxol
a partir del cultivo de células vegetales de
especies de Tazus, ya que las células tienen
las enzimas necesarias para la formacion
del compuesto de interés y es posible me-
jorar los rendimientos mediante ingenieria
genética o utilizando sustancias inductoras
(Buyel, 2018).

DERIVADOS DE CAMPTOTECINA

Historia de su descubrimiento

La camptotecina (CPT) es un alcaloide
natural que ha sido lider de los farmacos
anticancerigenos semisintéticos, cuyo des-
cubrimiento inicié en la década de 1950 en
el Eastern Regional Research Laboratory,
en Estados Unidos. Este laboratorio tenia
un proyecto a cargo del Dr. Wall, cuyo
objetivo era aislar nuevos esteroides y para
ello seleccionaron diversas plantas. En 1957,
el Dr. Wall acordé enviarle al Dr. Hartwell
del Cancer Chemotherapy National Service
Center, 1000 extractos etandlicos de plantas
para probar su actividad antitumoral, y
resulté que solo uno de esos extractos
mostré una actividad importante en un
modelo in wvitro, en el que se us6 la linea
celular CA-755 (Wall, 1998; Bracher y
Tremmel, 2017), dicho extracto se habia

preparado a partir de las hojas de Cam-
ptotheca acuminata Decne (Nyssaceae), (C.
acuminata) que es un arbol originario de
China (Bracher y Tremmel, 2017; Martino
et al., 2017), aunque la muestra estudiada
inicialmente provenia de un arbol que se
encontraba en un jardin botanico en los
Estados Unidos (Wall, 1998; Bracher y
Tremmel, 2017).

Este hallazgo concordaba con el uso
tradicional como remedio contra el cancer
en la Medicina Tradicional China (Martino
et al., 2017). Los resultados obtenidos des-
pertaron el interés de los investigadores por
identificar a los compuestos responsables de
la actividad biologica, para ello efectuaron
un estudio biodirigido. La parte quimica es-
tuvo a cargo de los doctores Wall y Wani en
el Research Triangle Institute, y contaron
con el apoyo del NCI para las evaluaciones
biol6gicas (Bracher y Tremmel, 2017).

El estudio biodirigido comenz6 con Ila
colecta de corteza de arboles de C. acu-
minata que se encontraban en California
o de arboles que estaban cerca de Cali-
fornia, posteriormente en la parte quimica
se encontraron con muchas dificultades,
comenzaron con procesos de extraccion
convencionales y cromatografia, sin em-
bargo, con todos ellos obtenian resultados
fallidos, hasta que probaron la técnica de
particion liquido-liquido a contracorriente,
y posteriormente la cristalizacion (Wall,
1998). Dichos procedimientos les permiti6
obtener el alcaloide CPT cuya estructura
(Figura 4) fue determinada por el analisis
espectroscopico, asi como por un estudio
de rayos X (Bracher y Tremmel, 2017) este
ultimo efectuado por los Dres. McPhail y
Sim, de la Universidad de Illinois (Wall,
1998). Todas las fracciones obtenidas fueron
analizadas mediante ensayos in wvivo (de
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Figura 4. Estructura de CPT, topotecan e irinotecan.

leucemia, L1210) e in wvitro (en células
9KB) (Wall, 1998). Por otro lado, la CPT
ademéas de mostrar actividad favorable en
el modelo de leucemia, también inhibia los
tumores solidos, lo que dio lugar al inicio
de los estudios clinicos (Wall, 1998; Bracher
y Tremmel, 2017).

Para comenzar con los estudios clinicos fue
necesario convertir la CPT en su corres-
pondiente sal sodica, para poder elaborar
una preparacion que pudiera administrarse
por via intravenosa, ya que la CPT era
insoluble en agua (Wall, 1998; Bracher y
Tremmel, 2017).

Durante el estudio biodirigido se identifica-
ron otros compuestos como constituyentes
menores de C. acuminata, y mas tarde se
descubri6 que uno de ellos el 10-hidroxi-
CPT era mucho mas activo que CPT lo cual
estimulé la investigacion para sintetizar
analogos de 10-hidroxi-CPT que fueran
solubles en agua (Wall, 1998; Bracher y

Tremmel, 2017).

Estudios clinicos

Los estudios clinicos de fase I con la sal de
CPT mostraron una actividad moderada
y algunos severos efectos adversos como
cistitis hemorragica y mielosupresion, que
desalentaron la continuidad de los ensayos,
ya que fue considerado un farmaco poco
prometedor (Bracher y Tremmel, 2017;
Isah, 2016). No obstante, en un estudio
efectuado en China que incluyé 1000 pacien-
tes se obtuvo evidencia de su efectividad en
cancer gastrico, cancer intestinal, tumores
de cabeza y cuello y carcinoma de vejiga
(Wall, 1998). A pesar de ello, el interés en
la CPT fue minimo hasta 1985, cuando se
report6 que la CPT tenia un mecanismo
de accién tnico al inhibir a la enzima to-
poisomerasa I (Bracher y Tremmel, 2017).
Enzima que se encuentra involucrada en
la replicacién, la transcripcion, la recombi-
nacién y la reparacién del ADN (Martino
et al., 2017). Estructuralmente el ADN se
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encuentra en forma de doble hélice, pero,
durante los procesos bioldgicos, las hélices
se separan para permitir la replicacion y la
transcripcion. La enzima topoisomerasa [
facilita este proceso, ya que se encarga de
reducir la tension por torsiéon causada por
los enrollamientos del ADN, permitiendo
que algunas regiones del ADN se desarrollen
(Martino et al., 2017). Durante el curso
normal de su funcién la topoisomerasa I
se une covalentemente al ADN y forma un
complejo separable (ADN-topoisomerasa I),
que en condiciones normales es transitorio,
produciendo un corte en una cadena simple
de ADN, que permite la relajacion del
esfuerzo de torsion del ADN, y después
une las cadenas rotas para restaurar la
integridad de la doble hélice, y se disocia de
ella. La CPT se une al complejo separable
y lo estabiliza (forma un complejo ternario
CPT-Topoisomerasa I-ADN), provocando
la acumulacién de roturas monocatenarias
en el DNA, que se convierte en rotura

bicatenaria irreversible, como resultado de
la colisiéon de una horquilla de replicacion
del ADN, que conlleva a la pérdida de
su funciéon (Figura 5) y apoptosis (Isah
2016; Martino et al., 2017). Las camptote-
cinas son medicamentos especificos de la
fase S, que para ejercer su accién requieren
la sintesis en curso de ADN (Whalen, 2019).

Maés tarde los avances en sintesis quimica,
asi como el estudio de la relacion estructura-
actividad llevaron al desarrollo de varios
analogos sintéticos y semisintéticos de CPT
y de ellos, surgieron dos medicamentos que
contienen topotecan e irinotecin (Figura
4). El topotecan fue el primero en ser
evaluado en los ensayos clinicos, y se
aprob6é su comercializaciéon inicialmente
en Japon en 1994 (Martino et al., 2017),
y anos méas tarde en 1996, se permitio
la comercializacion tanto del topotecan
como del irinotecan en los Estados Unidos
(Bracher y Tremmel, 2017).

INUNUNUNOUNON YNNI N
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CAMPTOTECINA &l
N/ N7 \'7\7,\"

A/\NINININININYN

TOPOISOMERASA |

RESTAURA LA INTEGRIDAD
DEL ADN

Figura 5. Mecanismo de accion de CPT. Modificado de: Whalen, K., 2019.
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Utilidad terapéutica

El topotecan esta indicado para el trata-
miento del cancer de ovario y cancer de
pulmén de células pequenas. Aunque en
ensayos clinicos también se ha evaluado
su actividad en el tratamiento de canceres
de pancreas, cabeza y cuello, prostata,
melanoma, cuello uterino, hepatocelular,
gastrico y de mama entre otros. Mientras
que el irinotecan esta indicado para tratar
tumores sélidos, en cancer de colon, cérvix,
ovarios y de pulmén, entre otros (Martino
et al., 2017).

Fuentes de obtencién

A pesar de la creciente demanda de CPT
por parte de la industria farmacéutica,
la produccion industrial contintia basan-
dose en la CPT proveniente de fuentes
naturales, principalmente de C. acumi-
nata y Nothapodytes foetida (Bracher vy
Tremmel, 2017). Aunque también la CPT
se ha aislado de muchas otras plantas de
diferentes 6rdenes y familias que no estan
relacionadas taxonémicamente incluyendo a
Tabernaemontana heyneana, Chonemorpha
grandiflora,  Nothapodytes nimmoniana,
Ophiorrhiza pumila, Ervatamia heyneana
y Mostuea brunonis, entre otras (Bracher
y Tremmel, 2017; Martino et al., 2017).
Desafortunadamente el rendimiento de
CPT proveniente de las plantas es muy
bajo, por ello se han implementado técnicas
alternativas para producir CPT como son
cultivos celulares, cultivos de raices, sintesis
(Martino et al., 2017; Bracher y Tremmel,
2017), y de hongos endoéfitos aislados de
plantas productoras de CPT (Isah, 2016).

Conclusiones

El estudio de las plantas Catharanthus
roseus, Tazxus brevifolia y Camptotheca
acuminata, sirvio para poder descubrir
compuestos que posteriormente se de-

sarrollarian como medicamentos para el
tratamiento del cancer, novedosos no solo
por su estructura quimica, sino también
por su mecanismo de accién. Ademas,
han servido como base para el desarrollo
de nuevos medicamentos derivados de los
compuestos originales. Por lo que indu-
dablemente las plantas seguiran siendo
proveedoras de compuestos bioactivos que
esperan ser descubiertos y que potencial-
mente pueden convertirse en medicamentos.
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