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Actividad antitumoral de compuestos naturales: Lectinas y azafrán
Fikrat I. Abdullaev ^  y Elvira González de Mejía ^

RESU M EN . El problem a principal en el uso de agentes quimioprotectores en 
tratamiento de cáncer es la toxicidad potencial de estos medicamentos a 
células normales. Una m anera de resolver este problem a es el empleo de 
inhibidores de tumorogénesis que sean de origen natural. Recientemente se ha 
tenido mucho interés en buscar, entre varios extractos naturales de plantas, 
aquellos que posean actividades antítumorales y anticarcinogénicas, así como 
también en compuestos naturales presentes en productos alimenticios.
Los extractos naturales o sus compuestos purificados han sido de interés en 
el estudio de algunos aspectos referentes al cáncer. El descubrimiento acerca 
de que las lectinas de plantas presentan actividad biológica sobre células 
transformadas, especialm ente en relación con un efecto antitumoral, ha 
aumentado el interés en este campo. Otraespecie natural con efecto antitumoral 
es el azafrán. En la presente revisión se comentan algunas investigaciones 
acerca de los efectos antitumorogénicos y anticarcinogénicos de las lectinas 
y el azafrán, así como de alguno de sus componentes. Asimismo se discute 
también el posible m ecanismo por el cual las lectinas y el azafrán pueden 
actuar como antitumorogénicos.

SUMM ARY. A ntitum or activity o f n a tu ra l substances: lectins an d  saffron.
A major problem in the use of chemopreventing agents in cancer treatm ent is 
the potential toxicity of these drugs to normal cells. One approach to sol ve this 
problem is to employ the inhibitors o f tumorigenesis which have a natural 
origin.
Within the past few years, natural extracts or purified compounds have 
become a well-established means for studying varied aspects o f cancer. The 
recent development in plant lectins research is characterized by increasing 
interest in the biological activities o f these lectins, specially in their antitumor 
effect. Another natural spice -saffron- also becom e the focus o f  recent interest 
as antitumor agent. This review will briefly summarize research on the study 
of antitumor and anticarcinogenic effects o f  plant lectins and saffron extract 
ortheirconstituentes. These findings are interpreted and the possible mechanism 
of antitumor effects o f plant lectins and saffron are discussed.

INTRODUCCION

Recientemente en el campo de la quimioterapia contra el cáncer, 
el interés científico se ha dirigido a la actividad biológica de diferen­
tes agentes naturales, la cual se ha demostrado experimentalmente in 
vivo e in vitro en animales y epidemiológicamente en poblaciones. 
De hecho, se han identificado más de 800 agentes potencialmente 
preventivos, de los cuales algunos podrían ser utilizados en el futuro 
como drogas antitumorogénícas (1-3). Los mecanismos de acción de 
muchos de estos inhibidores de tumorogénesis no se comprenden 
bien, lo cual provoca dificultades para organizados en un esquema 
preciso. Una forma posible de proveer un esquema de organización, 
es clasificar a los inhibidores de acuerdo con su origen. Utilizando 
este criterio, los inhibidores de tumorogénesis pueden ser divididos 
en tres grupos: extractos de productos naturales, componentes natu­
rales purificados y componentes de origen sintético. Un problema 
principal en el uso de agentes quimioprotectores en el tratamiento de 
cáncer es su toxicidad potencial a células normales. Una manera de 
resolver este problema es el empleo de inhibidores de tumorogénesis 
de origen natural. Actualmente se ha incrementado el interés en 
buscar extractos y compuestos naturales purificados, provenientes de 
productos alimenticios que tengan actividad antitumorogénica y 
antitumoral. En nuestro laboratorio hemos estudiado el efecto de 
inhibidores potenciales de tumorogénesis, pertenecientes a los dos
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primeros grupos mencionados. Entre estos se encuentran los 
extractos de alimentos como el frijol y de especias como el azafrán 
en la manera que son comúnmente usados y a sus componentes 
naturales purificados (del frijol - lectina, del azafrán-crocetina, 
dimetil crocetina, crocina, safranal, dimetilcrocetina, picrocrocina y 
(13-caroteno). Es ampliamente conocido el hecho de que las legum i­
nosas, entre otros alimentos, son una importante fuente de nutrientes, 
especialmente en los países del Norte y Sur América. Por ejemplo en 
México, las leguminosas como el frijol, son ampliamente consumi­
das y son fuentes ricas en varios nutrimento; a pesar de que además 
también contienen factores antinutricios como las lectinas (4).

Por más de 100 años las investigaciones sobre las lectinas se han 
enfocado a las de origen vegetal, en muchos casos de leguminosas. 
Estas proteínas no enzimáticas, que se unen a carbohidratos, que 
aglutinan células y/o precipitan glucoconjugados, han sido herra­
mientas invaluables en las investigaciones biológicas y médicas (5- 
7). Por otro lado, los filamentos de la flor de azafrán (Crocus sativas 
L.) al ser secados, adquieren una coloración rojo oscuro; los estigmas 
de la flor son ampliamente usados como especias para condimentar 
y colorearlos alimentos durante su preparación y también se usan en 
perfumería. El azafrán ha sido usado con propósitos médi eos por más 
de 2000 años; posee prop iedades an tisép ticas, fungicidas, 
antitrombóticas, anticancerígenas y se emplea en el tratamiento de 
enfermedades del corazón, de la sangre, de la vista y contra la 
parálisis muscular. Recientemente se ha reportado que los extractos 
de azafrán contienen, ambos,un inductor y un inhibidor de la 
agregación de las plaquetas (8,9). Los principales componentes del 
azafrán son los carotenoides. El efecto antitumorogénico de los 
carotenoides ha sido demostrado en varias investigaciones y experi­
mentos epidemiológicos. En particular, se observó que la crocetina 
posee un efecto inhibidor en células tumorogénicas (10,11).
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El principal objetivo de este artículo es acentuar la importancia 
de la actividad antitumorogénica y anticarcinogénica de agentes 
naturales, con esta finalidad se revisaron estudios con dos substancias 
como lectinas de plantas y azafrán.

Efecto antitum orogénico y anticarcinogénico de lectinas. En
los últimos años, las lectinas han llegado a ser herramientas bien 
establecidas para la comprensión de diversos aspectos del cáncer y la 
metástasis. Han surgido nuevas evidencias con respecto a que las 
lectinas contribuyen en forma dinámica al reconocimiento de células 
tumorogénicas (marcadores de superficie), en la adhesión de células 
como señales transductoras de localización entre la membrana, en la 
estimulación mitogénica, en el aumento de las defensas inmunológicas, 
en la citotoxicidad y en la apoptosis. En varios estudios se ha 
demostrado el patrón de enlace de las lectinas tanto acélulas malignas 
como a células normales y se espera que los receptores de las lectinas 
puedan ser marcadores discriminantes para células neoplásicas (12- 
15). Sin embargo, no existe la seguridad de un sistema individual, en 
el cual el enlace de la lectina pueda ser usado confiablemente para la 
detección de malignidad. Se sabe que las células malignas son 
frecuentemente mucho más sensibles a los efectos citotóxicos de las 
lectinas que las células normales (15). Algunos datos que existen en 
la literatura acerca del efecto antitumorogénico y anticarcinogénico 
de las lectinas in vivo e in vitro directamente sobre células malignas, 
están descritas en la Tabla 1.
A E studios in  vivo: Los primeros informes que demostraron el 

efecto antitumoral de lectinas de plantas fueron publicados en 
1970 (16,17). Se demostró que la abrina y la ricina, proteínas 
altamente tóxicas (DL50 = 0.02-0,012 mg/kg peso corporal en 
ratón), aisladas de Abrus precatories y Ricinus communus res­
pectivamente, tienen efecto inhibitorio sobre el crecimiento de 
tumores en ascites Ehrlich in vivo (16). El efecto inhibitorio de 
la abrina y la ricina, tanto solas como en combinación con otros 
agentes antitumorales, en células animales y humanas fue infor­
mado posteriormente (18-21). El mecanismo para la actividad 
citotóxica de estas lectinas de plantas fue investigado y se sugirió 
que la diferencia en la estructura de la superficie de membranas 
entre las células normales y las transformadas puede ser reflejada 
mediante un efecto tóxico diferencial de estas proteínas sobre 
dichas células (22,23). En el laboratorio de I.J. Goldstein y 
colaboradores se demostró que la lectina GS-1 inhibió el creci­
miento de tumores en ratón y que el efecto citotóxico de la lectina 
vegetal (lectina GS-1) hacia las células tumorogénicas EAC 
dependía de la interacción específica de la lectina GS-1 con la 
superficie celular que contenía grupos a-D-galactósidos (24- 
29). También se demostró que las lectinas de cuatro plantas 
como son el trigo (WGA), la soya (SBA), el frijol (PHA) y la 
plan ta Phytoloccaamericana (PWM) tenían actividad antitumoral 
en linfomas acíticos de ratón. Las cuatro lectinas fueron capaces 
de inhibir el crecimiento de tumores y de aumentar la espectati va 
de vida del huésped (14). Recientemente, se demostró con 
ratones alimentados con una dieta que contenía la lectina PHA y 
que habían sido infectados intraperitonealmente con células de 
EAC o Krebs II, que desarrollaron ascitis más lentamente que los 
ratones a los cuales se les alimentó con la dieta control. Se 
demostró que el número total de tumores, la síntesis de proteínas, 
de ácidos nucleicos y el contenido de poliaminas, disminuyó en 
comparación con el control cuando la lectina fue incluida en la 
dieta de los animales portadores de células cancerígenas (30-32).

En otro estudio de este laboratorio, se observó que la inclusión de 
WGA y otras lectinas específicas para GlcNAc en la dieta, 
disminuyeron significativamente el crecimiento de ratas en 
comparación con los controles, sugiriendo el uso del gen WGA 
en cultivos de plantas transgénicas (33). Actualmente es bien 
sabido que las lectinas de plantas pueden interactuar con diferen­
tes células tum orales.Lafuerte aglutinación de células tumorales 
Ehrlich por RCA y PHA y la débil aglutinación por WGA, PSL, 
SBA, LCA, FBL, STA y el efecto inhibitorio de varias lectinas 
de plantas contra células de sarcoma Yoshida o PHA contra 
células tumorales Ehrlich también ha sido demostrado (34-36).

TABLA 1
Efecto antitumorogénico de lectinas ̂  vegetales in vivo e in vitro.

Componentes Especie T u m o r  Carcinógeno^ Referencia

Con A Hámster 3T3 polyoma DM NA 
3T3 SV-40

17

PHA Ratón Krebs 11 ascites 31
PHA Ratón EAC 26
PHA Humano HeLa 38
GS I Ratón EAC 24-28
GS I Ratón TA3-ST

Humano L SI174ty  SW1116 24
RCA Ratón EAC 29

36
Ricina/
Abrina Ratón EAC

YC
L1210

17-23

ML Ratón
Humano

B hidridomas, 
P815, EL-4, Ke37, 
MOLT-4, U937 
WGA,PHA

37

37,38

PWM,SBA Ratón linfoma ascítico 14
PNA, ABL Humano

Ratón
HT29, Caco2, M CF-7, - 
Rama 27

39

GSI, WGA Ratón BL6 -8 , CL8-1, YAC-1 - 37

1 L ectinas: ABL - lectina de Araricus bisporus; Con A (concavalina A) - 
aglutinina de Cunavalia ensiformis;
FBL - lectina de haba (favina); GS 1 - lectina de Griffonia sim plicifolia ; LCA
- aglutinina de Lens culinaris
ML - lectina de misletoe; PNA - lectina de cacahuate de Arachis hypogaea ; 
PHA - aglutinina de Phaseolits vulgaris;
PSL - lectina de Pisum sativum  (chícharo); PW M - Phytolacca americana, 
poke weed mitogen; RCA - aglutininade Ricinus communis; SBA - aglutinina 
de Glycine max, aglutinina de frijol de soya; STA - aglutinina de Solanum  
tuberosum  (papa); WGA - aglutinina de gérmen de trigo (Triticum vulgare)
2 T um or: B hydromas -células humanas de linfoblastos híbridos tipo B; 
Caco2 - células humanas de adenocarcinoma de colon; CL8-1 - células de 
melanoma de ratón: EAC - células deratón de carcinoma ascítico de Erlinch; 
EL-4 - células de linfoma de ratón; Hela - células humanas de carcinoma 
epitelial cérvico: HT-29 - células humanas de adenocarcinoma de colon; 
Krebs II - células de linfosarcoma ascítico de ratón; LSII741 - células humanas 
de adenocarcinoma de colon ; L 1210  - células de ratón de leucemia linfocítica ; 
MCF-7 - células de humano de adenocarcinoma de pecho (efusión prural); 
MOLT-4 - células humanas de sangre periférica de leucemia Iinfoblástica 
aguda; P 815 - células de mastocitoma deratón;Rama-27 - células fibroblásticas 
mamarias de rata; SW 1116 - células humanas de adenocarcinoma de colon; 
TA3-ST (Estocolmo)- células de adenocarcinoma mamario de murina; 3T3 
polioma y 3T3-SV-40 - células fibroblásticas de embriones de ratón; U 937
- células humanas de linfoma histiocítico; YAC-I - células de linfoma de 
ratón; YC - células de sarcona Yoshida
3 C arcinógeno: DM NA - Dimetilnitrosamida
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B E studios in vitro: La concanavalina A, aislada de Conavalia 
ensifarmis, inhibid el crecimiento de diferentes tipos de células 
transformadas de embrión de hámster oro in vitro e inhibió el 
desarrollo de tumores en células transformadas de polyoma en 
hámster pero no tuvo efecto sobre células normales (17). El 
efecto citotóxico de lectinas de heno (Viscum álbum ) sobre seis 
líneas celulares de cáncer de mama humano in vitro empleando 
el ensayo M ossman ha sido mostrado por Schumacher y sus 
colegas. Estos autores han indicado que existen diferencias 
cuantitativas en el efecto de lectinas sobre diferentes líneas 
celulares y  los modelos de enlazamiento fueron también diferen­
tes (37). Jansen y colaboradores han demostrado que los extrac­
tos de heno y lectinas purificadas inhibieron in vitro el crecimien­
to de diferentes células malignas (38). Las lectinas de hongos 
(ABL) tuvieron efecto citotóxico in vitro en células epiteliales. Esta 
lectina a dosis de 25 pg/ml inhibió la incorporación de timidina- 
H3en ADN de células HT-29 en 87%, células Caco-2 en 16 %, 
células MCF-7 en 50 % y células Rama-27 en 55%. La inhibición 
de la proliferación en estas células causado por ABL fue reversible 
después de eliminar la  lectina (39). En nuestro laboratorio hemos 
examinado el efecto del extracto crudo de frijol y de la lectina 
purificada PHA, sobre la formación de colonias de células Hela. 
Estos agentes inhibieron el desarrollo de células cancerígenas (40). 
Esta investigación se encuentra actualmente en desarrollo.

Efecto antltum orogénico  y anticarcinogénico del azafrán .
Existen diversos estudios en la literatura científica en los cuales se ha 
examinado el efecto quimioprotector de extractos de azafrán así 
como de sus constituyentes (10,41-49). Esta información se encuen­
tra brevemente resumida en la Tabla 2.

TABLA 2
Efecto antitumorogénico de azafrán in vivo e in vitro

Componentes Especie Tumor^
*1

Carcinógeno Referencia

Azafrán1 Ratón S-180, EAC, DL 41-43
Azafrán Ratón S-180, DLA.P388 DMBA, MCA 46,47

cisplatin, ciclofosfamida
Azafrán Ratón DLA, EAC, S-180, P 40-43
Azafrán Humano Hela, A -549.V A -B , 10,46-49

HL-60, osteosarcoma -

sarcoma de ovario, -

fibrosarcoma 41-43,45
Crocetina Humano HL-60, K562,A549,

VA-13, Hela 10,11,52,61,
Dimetil-
crocetina Humano HL-60, K562 10,49,55-57
Crocina Hum ano HL-60, K562,Hela 52,55-57,61
Picrocrocina Hum ano Hela 58
^-caroteno Hum ano HL-60, K562 52,55-57
Safranal Humano Hela 61

1 Azafrán: extracto alcohólicos de la flor de azafrán (Crocus sativus L.)
2 Tumor: A 549 - células humanas de adenocarcinoma de pulmón; BL6 -8  - 
células de m elanom a de ratón; DLA - células de linfoma ascítico de Dalton; 
EAC - células deratón de carcinoma ascítico de Erlinch; Hela - células 
humanas de carcinom a epitelial cérvico; H L-60- células humanas de leucenia 
promielocitica aguda; K-562 - células humanas de leucenia miologena 
crónica; P 388 - células neoplásmicas linfoides de ratón;S 180 - células del 
sarcom a 180 de ratón; VA-13 - SV 40 - células humanas transformadas de 
fibroblastos pulm onar fetal (W 138); W l-38 - células humanas de fibroblastos 
pulmonar fetal
3 Carcinógeno: D M B A  - D im etilbenz[S ]an traceno; M CA - 20- 
metilcolan treno

A E studios in  vivo: En 1991, N air et. al., informaron por primera 
vez el efecto antitumorogénico del extracto de azafrán. En este 
estudio se demostró que la administración oral del extracto de 
azafrán inducía inhibición en el crecimiento de células S-180, 
EAC y DLA tumorogénicas en ratones, y que esta inhibición era 
dependiente de la dosis adm inistrada (4 1 ). El tratamiento con 
extractos de azafrán (dosis de 200 mg/Kg de peso corporal) a 
ratones portadores de tum ores carcinogénicos, aum entó 
significativamente (2-3 veces) la  sobrevivencia en comparación 
con ratones no tratados, tam bién  portadores de tum ores 
carcinogénicos. Los resultados de estudios bioquímicos y 
hematológicos sugirieron que la administración del extracto de 
azafrán no tiene efectos tóxicos. La DL50 (dosis requerida para 
matar al 50% de la población en estudio) fue de 600 mg/Kg de 
peso corporal para el extracto de azafrán (42). Estos mismos 
autores posteriormente demostraron que el extracto de azafrán 
encapsu lado  lip o só m icam en te  aum en taba  su ac tiv idad  
antitumorogénica en ratones con tumores sólidos S-180 y EAC.
La administración intraperitoneal de 50 mg/Kg de peso corporal 
de azafrán inhibió en un 70% el crecimiento de tumores sólidos 
S -180 transplantados; una dosis más baja (25 mg/kg) no demos­
tró respuesta antitumorogénica significativa. También se obser­
vó que los tumores sólidos EAC respondieron menos al azafrán 
encapsulado en comparación con los tumores S-180. Se demos­
tró además que la administración intraperitoneal de azafrán en 
dosis de 75 y 100 mg/kg restringió el crecimiento de los tumores 
en un 32 y 55%, respectivamente (43-45). Sin embargo, en la 
literatura científica existen pocos informes en donde se haya 
probado el efecto del extracto de azafrán en la carcinogénesis. En 
un estudio se demostró que el extracto de azafrán tuvo un efecto 
inhibitorio en cáncer de piel, cuando se administró en ratones 
inducidos con DMBA, así como también se detuvo el crecimien­
to de sarcomas en tejido dérmico inducido por M C A  (46,47). Éa 
api icación local de extractos de azafrán en una dosis de  100 mg/ 
kg de peso corporal retardó el ataque de papilom as en los 
animales. Por otro lado, cuando se administró oralm ente el 
extracto de azafrán después de 30 días de la aplicación subcutá­
nea de MCA, se observó un decrecimiento del 9 0  % en la 
incidencia tumorogénica comparando a los anim ales control, los 
cuales fueron tratados con MCA si n la adm inistración del extrac­
to de azafrán. En un estudio posterior, se dem ostró  que el 
tratamiento con extractos de azafrán aumentó dos veces el 
tiempo de vida de los ratones con tratamiento de  cisplatin. 
Además se pudo observar que este extracto previene parcialm en­
te la pérdida del peso corporal, de niveles de hem oglobina y de 
leucocitos causados por cisplatin (46). Por otro lado , se  sabe que 
el extracto de azafrán incrementó el lapso de vida d e  los ratones 
tratados con dosis letales crónicas de ciclofosfam ida con o sin 
tumores S-180 ( 47 ).

B E studios in  vitro: Es interesante observar que la  m ayoría de los 
estudios han mostrado que hay un efecto citotóxico del extracto 
de azafrán sobre células tumorogénicas in vitro. P o r  m edio de la 
exclusión con azul de tripano se ha demostrado q u e  e l extracto de 
azafrán tiene un efecto citotóxico en células tum orales de huma­
nos. E l 50% de la citotoxicidad en células tum orales de 
osteosarcomas, fibrosarcomay sarcoma de ovario se  obtiene con 
concentraciones de 14, 6.8 y 7.2 mg/ml de ex trac to  de azafrán 
respectivamente (48). En otro estudio se determ inó q u e  el 50% de 
la citotoxicidad de células tumorales S-180, P  3 8 8  leucemia, 
EAC y DLA se alcanza con 28 ,30 ,17  y 9 m g/m l d e l extracto de
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azafrán, respectivamente. Sin embargo, se ha observado que 
niveles mayores del extracto de azafrán no tiene efecto sobre las 
células normales de bazo de ratones. (41-43). En nuestro labora­
torio se ha examinado la capacidad del extracto de azafrán para 
formar colonias en diversos tipos de células normales y tumorales 
de humanos. En este experimento se estudiaron células de 
adenocarcinoma de pulmón ( A 549) y de carcinoma de epitelio 
cervical (Hela) y fibroblastos de pulmón normales. Los trata­
mientos previos con extractos de azafrán de estas células mostra­
ron un decremento, dependiente de la dosis, en la formación de 
colonias de células tumorales y no se observó ninguna inhibición 
en las células normales (48,49). Al comparar la sensibilidad de 
las líneas celulares malignas y no malignas (A549, WI38 y VA- 
13), se encontró que las células malignas fueron más sensibles 
que las células normales al efecto inhibitorio del azafrán en la 
síntesis de ADN y de ARN y no se alteró la síntesis de proteínas. 
Los resultados indican que este efecto no depende del origen de 
las células tumorales o normales in vitro. En contraste con la 
síntesis de los ácidos nucleicos, la síntesis de proteínas no fue 
inhibida en ningún grado por el extracto de azafrán ni en células 
normales ni en células malignas (48,49). Así, la inhibición de 
la síntesis de ácidos nucleicos por el azafrán ha sido la observa­
ción más consistente acerca de su posible modo de acción. 
Recientemente ha sido demostrado que los carotenoides del 
azafrán, los cuales son una mezcla de croecina o derivados puros 
(crocetina y dimetilcrocetina), son inhibidores altamente efecti­
vos de la proliferación y de la inducción en la diferenciación de 
células leucémicas HL-60 (50). En nuestro laboratorio sedemos- 
tró que la crocetina causó inhibición en la síntesis de proteínas y 
de ácidos nucleicos en células malignas. La crocetina tuvo 
también un efecto inhibitorio dosis-dependiente, sobre la síntesis 
de ADN y ARN en núcleos aislados y suprimió la actividad de la 
polimerasa II de ARN purificado (11). Curiosamente, no tuvo 
efecto significativo sobre células normales de bazo de ratones, a 
pesar de la alta concentración del extracto (41). Otros estudios se 
han enfocado a investigar los efectos del azafrán sobre varias 
propiedades bioquímicas y procesos de cultivo de células. La 
exposición de los tumores celulares a los extractos de azafrán 
mostró una inhibición en la síntesis de ácidos nucleicos en la 
células (48,49). El azafrán se sabe también que estimula y ayuda 
en la proliferación no específica de linfocitos maduros e inmaduros 
in vitro (43). La elevación en los niveles intrácelulares de 
glutatión reducido y de las enzimas relacionadas con el glutatión, 
inducidas por el azafrán, sugieren una actividad antioxidante del 
azafrán comparable con la del 8-caroteno (45). En un estudio 
reciente (40) se examinaron las posibles interacciones entre el 
azafrán y el selenito, compuesto del cual se sabe tiene actividad 
anticarcinogénica. Los tumores celulares tratados con azafrán 
junto con selenito presentaron una mayor inhibición en la forma­
ción de colonias y en la síntesis de ácidos nucleicos en compara­
ción con el efecto de estos agentes por separado. El tratamiento 
de tumores celulares con azafrán resultó incrementar el nivel de 
compuestos sulfihidrilo a nivel intracelular (40,45). La presencia 
de compuestos sulfihidrilos correlacionó con la potencia del 
selenito en la célula (40) lo cual pudo explicarla potenciación de 
la citotoxicidad del selenito por el azafrán. Otras contribuciones 
a este estudio se han realizado en diversas investigaciones acerca 
de los efectos del azafrán y de algunos de sus componentes in 
vitro. Al respecto se ha demostrado que el efecto del antioxidante 
conocido  com o ácido-2 -carboxó lico -3 ,8 -d ih id rox i-m etil

antraquinona presente en el azafrán y que tiene actividad mas alta 
que la vitamina E, es capaz de inhibir la  oxidación del ácido 
linoleico. Se han descrito (5 5,56) los efectos del los carotenoides 
naturales y de sus derivados en células tumorales K562 y se ha 
indicado que la incubación con estos compuestos causó una 
inhibición significativa en el crecimiento y diferenciación celu­
lar. Tarantilis et al., (10,52) realizaron investigación acerca de la 
potencia de una gran variedad de carotenoides naturales y 
semisintéticos, en relación a los efectos del ácido retinoico y 
observaron que estos compuestos tuvieron una alta efectividad 
para inhibir la proliferación de células de leucemias HL-60 así 
como también en la inducción de la diferenciación. Escribano et 
al. (61) comparó los efectos inhibitorios del extracto de azafrán 
con los de la crocina, crocetina, picrocrocina y safranal. Lo cual 
condujo a la conclusión de que el crecimiento en la actividad 
inhibitoria de los extractos de azafrán es principalmente debida 
a la crocina. También encontraron que la crocina tiene muy poca 
citotoxicidad. Estos resultados sugieren que los azúcares pueden 
jugar un papel muy importante en el efecto citotóxico de la 
crocina, ya que la crocina es un derivado no glucosilado. Sin 
embargo, la crocetina presenta efectos de inhibición celular de 
ácidos nucleicos y en la síntesis de proteínas (9), lo cual sugiere 
también que puede tener un papel en la citotoxicidad del azafrán. 
Escribano et al. (61) demostró en estudios de cinéticas que el 
safranal tiene un efecto más rápido que la picrocrocina y que la 
crocina. Lo cual se puede ver reflejado por una mejor difusión del 
safranal a través de la membrana celular, debido a que posee 
naturaleza apolar y bajo peso molecular. También estos mismos 
autores describieron cambios morfológicos provocados por la 
crocina, entre los cuales se pudieron observar áreas vacuoladas, 
reducción de tamaño y condensación de núcleos. Estos cambios 
morfológicos pueden verse reflejados en alteraciones metabólicas, 
lo cual ya ha sido previamente reportado a nivel molecular con 
células tratadas con extractos de azafrán. (48,49)

Posibles m ecanism os de acción de estos agentes: En la actua­
lidad en forma general se acepta que el cáncer se puede prevenir por 
una gran variedad de compuestos sintéticos y naturales. Además 
existe mucha información al respecto de datos epidemiológicos y 
experimentales, realizados con el fin de esclarecer el mecanismo de 
acción de la m ayoría  de estos com puestos com o agentes 
quimioprotectores, sin embargo, aún se entiende poco. Los extractos 
naturales son muy complejos químicamente y esto en cierta medida 
hace muy difícil la determinación del mecanismo exacto de acción 
que tienen en lo referente a su actividad antitumoral.

Así pues, no es sorprendente que a pesar de toda la evidencia 
acerca de los compuestos naturales y su efecto inhibitorio en 
tumorogénesis experimental y carcinogénesis química, el mecanis­
mo de acción por el cual realiza este efecto no sea del todo claro. 
Diversos mecanismos han sugerido que las lectinas de plantas poseen 
efectos antitumorogénicos y anticarcinogénicos. Como ya se men­
cionó con anterioridad, las lectinas son proteínas no enzimáticas que 
pueden unirse a monosacáridos y oligosacáridos en forma reversible, 
las cuales además poseen una alta especificidad la cual es determi­
nante por la forma del sitio de enlace y la naturaleza de los residuos 
de aminoácidos a los cuales el carbohidrato se encuentra unido. 
Pequeños cambios en la estructura de los sitios de enlace, debida a la 
sustitución de uno o dos aminoácidos, puede reflejar un cambio 
marcado en la especificidad de las lectinas. Los carbohidratos se unen 
a la proteína a través de un enlace de hidrógeno, así como también por
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fuerzas de van der W aals y de interacciones hidrofóbicas. En células 
cancerosas se han observado gran variedad de cambios y alteraciones 
en la estructura del carbohidrato. La mayoría se han encontrado en 
tejido normales en la secuencia normal del carbohidrato y su 
expresión en células cancerosas se ve reflejada en un cambio en la 
etapa de diferenciación a células transformadas. La expresión de 
complejos tipoN-oligosacárido con ramificaciones y dialquilados en 
células de tumores malignos parece que se encuentra relacionada 
directamente con el potencial metastásico. Las diferencias en la 
estructura de las membranas superficiales entre células normales y 
transformadas puede reflejarse por un efecto tóxico diferencial de las 
lectinas sobre células normales y transformadas in vitro. Estas 
observaciones sugieren que la inhibición de la formación del enlace 
N-oligosacárido puede ser una explicación del efecto citotóxico de 
las lectinas contra el cáncer (5,6,14,15). Otra explicación para el 
efecto citotóxico de las lectinas respecto a esta observación (50, 51) 
es que la incubación del tumor celular con las lectinas causa una 
fragmentación genómica en el ADN en bandas oligonucleosomales 
y el mecanismo de detención del crecimiento causado por la lectina 
puede ser debido a la inducción de células muertas programadas 
(apoptosis). Se ha demostrado que la incubación de tumores celula­
res con lectinas inhibe la incorporación de timidina -H3 en el ADN 
y sugiere que la inhibición reversible de la proliferación de tumores 
celulares por las lectinas puede ser a través de efectos en la síntesis 
de ADN (39). Se deberá estudiar e identificar la estructura y la 
actividad de los compuestos en el extracto de plantas y definir su 
modo de acción, para lo cual se están llevando a cabo trabajos en 
diferentes laboratorios. Por todo lo que se ha logrado, se puede decir 
que existe evidencia convincente de la actividad biológica de las 
lectinas de plantas para involucrar a estas proteínas como herramien­
ta en el tratamiento de cáncer.

Uno de los mecanismos generales que han sido propuestos para 
la prevención de tumorogénesis es que el azafrán puede ejercer un 
efecto citotóxico en las células tumorales y así prevenir su prolifera­
ción y aparición de tumores a partir de las células transformadas 
originalmente. Los estudios mencionados con anterioridad demues­
tran el hecho de que el extracto de azafrán tiene efecto inhibitorio 
sobre la proliferación celular. Uno de los estudios más consistentes, 
observó efectos bioquímicos a nivel celular del extracto de azafrán 
y su efecto inhibitorio en la síntesis de ADN y ARN (40,48,49). Al 
comparar esta evidencia con los efectos citotóxicos de muchos 
agentes, se ha observado que el extracto de azafrán no ejerce un 
efecto inhibitorio significativo en la síntesis de proteína celular 
(48,49). De interés particular es el hecho de que el extracto de azafrán 
inhibe la síntesis de células humanas malignas (independientemente 
de donde se origina el tumor o se lleva a cabo su transformación a 
partir de células normales in vitro), pero no tienen efecto inhibitorio 
detectable sobre la  síntesis de células humanas no malignas (48,49). 
Recopilando toda al información descrita, estos hallazgos sugieren la 
posibilidad de que el efecto inhibitorio del azafrán sobre la síntesis de 
ácidos nucleicos puede representar una base bioquímica para la 
inhibición de laproliferación de tumores celulares. La pregunta ahora 
es determinar si el azafrán tiene un efecto directo en la inhibición de 
síntesis de ácidos nucleicos o sí es el resultado de algún otro efecto 
primario sobre la célula. Estos supuestos han sido estudiados por 
medio del análisis de los efectos del azafrán sobre la síntesis de ADN 
y ARN en un sistema libre de células con núcleos aislados (48). Los 
resultados indicaron que el extracto de azafrán no tuvo efecto en la 
síntesis de ADN y ARN en los núcleos aislados, lo cual apoya la 
conclusión de que el efecto inhibitorio del azafrán sobre la síntesis de

ácidos nucleicos no se debe probablemente a un efecto directo en las 
reacciones de síntesis. Diversos mecanismos se han propuesto para 
esclarecer el mecanismo de acción por el cual los carotenoides que 
constituyen al azafrán ejercen su efecto antitumoral. Nair et al. (43) 
observó que el efecto antitumoral del extracto de azafrán puede ser 
demostrado únicamente cuando este es administrado oralmente pero 
no cuando es inyectado por vía intraperitoneal, llegando a la hipótesis 
de que es necesario que se metabolicen primero los componentes 
activos del azafrán para que ejerza su actividad antitumoral. Se ha 
sugerido en particular que la croci na puede ejercer su efecto antitumoral 
debido a su conversión a un retinoide. Un segundo mecanismo 
propuesto para poder conocer el modo de acción de los carotenoides 
del azafrán en relación a su capacidad antitumoral está basado en la 
hipótesis ampliamente aceptada de que estos compuestos tienen la 
función de inhibir las reacciones que generan radicales libres (53,54). 
La mayoría de los carotenoides son de naturaleza liposoluble y así es 
que actúan con alta eficiencia como atrapadores de radicales libres a 
través de la membrana celular(54). Este mecanismo involucra al 
potencial de atrapamiento de radicales libres de los carotenoides y se 
ha apoyado en estudios computarizados de las moléculas (59,60). Un 
tercer mecanismo involucra la interacción de los carotenoides con 
topoisomerasa tipo II, esta enzima está involucrada en la replicación 
celular del ADN (56). Esta idea se apoya en que se han encontrado a 
nivel nuclear algunos carotenoides (57) así como también a su efecto 
inhibitorio en la síntesis celular de ADN. Un cuarto mecanismo 
propone que el efecto citotóxico de la crocina es mediado vía 
apoptosis (62).

CON CLU SIO NES

Hay un gran interés en la evaluación de las funciones biológicas 
de las lectinas de plantas, en particular su aplicación como instrumen­
to en la detección de cáncer. Se ha observado que el comportamiento 
de las lectinas de plantas en células normales y malignas son 
diferentes y también se ha propuesto que las lectinas presentes en la 
superficie de las células malignas pueden ser un blanco para fines 
terapéuticos. Existe varios informes enlos cuales se concluye que las 
lectinas de plantas y sus receptores juegan un papel importante en 
la adhesión de células tumorales y en la metástasis. También hay 
evidencia de que las lectinas pueden usarse como marcadores de 
células malignas y como herramientas para el diagnóstico y la terapia 
de cáncer. En la literatura hemos encontrado pocas publicaciones 
acerca del estudio del efecto de las lectinas de plantas sobre células 
tumorales en crecimiento. Se ha sugerido que el tratamiento con 
anticuerpos de anti-lectinas pueden inhibir el crecimiento de tumores 
celulares e inhibir la colonización in vivo. En otras investigaciones 
se han usado lectinas como blanco de anticuerpos de anti-lectinas 
conjugadas con drogas o toxinas para células tumorales o el uso de 
estas como acarreadores de drogas blanco (5,14,15). Se pueden usar 
varias lectinas de plantas, marcadas con fluoresceína, con especificidad 
a determinados carbohidratos para comparar su reactividad con 
células no adhesivas o células tumorales adhesivas. Existe mucha 
evidencia que sugiere que las lectinas se encuentran involucradas en 
la adhesión de células tumorales y su posterior transformación. (15). 
Las propiedades mitogénicas de las lectinas de plantas y su habilidad 
para aglutinar preferentemente a células malignas ha dado pie a la 
búsqueda y al estudio de nuevas lectinas con propiedades no usuales 
o a reexaminarlas lectinas conocidas. Por ejemplo, recientemente se 
ha publicado que a partir de semillas de frijol aterciopelado, se
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aislaron lectinas de tipo Forsmann. Estas semillas de leguminosas 
primeramente se conocieron como «no hemoaglutinantes» (57). 
Además, después del descubrimiento de Aub, en el cual las células 
malignas fueron aglutinadas por las lectinas más efectivamente que 
las células normales, muchos investigadores creyeron que la diferen­
cia entre las células cancerosas y las células normales estaba en su 
superficie; sin embargo, no se descarta la posibilidad de que el 
mecanismo del efecto antitumoral de las lectinas tenga otra explica­
ción. Analizando la literatura y los resultados preliminares puede 
sugerirse que uno de los posibles mecanismos de acción de las 
lectinas de plantas como agentes quimioprotectores sea el efecto 
directo o indirecto para actuar como inhibidores de la síntesis de 
macromoléculas en las células tumorales. Por todo lo que se ha 
logrado, se puede decir que existe evidencia convincente de la 
actividad biológica de las lectinas de plantas para involucrar a estas 
proteínas como herramienta en el tratamiento de cáncer. Es bien 
conocido que el cáncer puede prevenirse por medio de la administra­
ción de una gran variedad de compuestos sintéticos y naturales. 
Además de las evidencias experimentales y epidemiológicas, los 
mecanismos de acción de muchos de los agentes quimioprotectores 
no están aún claros. Uno de los mecanismos sugeridos acerca de su 
acción, es la inhibición en la síntesis de proteínas y/o ácidos nucleicos 
en las células tumorales. Puede notarse que la composición química 
tan compleja de los extractos de productos naturales dificulta la 
determinación exacta del mecanismo o de su efecto antitumoral.

La gran variedad de estudios recientes ofrecen evidencia convin­
cente acerca de la actividad biológica del azafrán y de sus constitu­
yentes. Estos hallazgos científico junto con toda la información que 
se ha recopilado a través de la evidencia terapéutica del azafrán, en 
contra de muchas enfermedades, ha sido contundente para proponer 
al azafrán y/o a sus componentes como agentes útiles en la medicina 
moderna. Las investigaciones futuras al respecto, deben ser enfoca­
das indudablemente a la búsqueda de poder aplicarlo como agente 
medicinal, a través de modelos animales en los cuales se estudien 
algunas de las enfermedades de humanos. Además se debe de 
complementar con estudios que puedan contribuir al entendimiento 
del mecanismo o los mecanismos por los cuales el azafrán ejerce su 
efecto biológico. Tales estudios indudablemente revelar las aplica­
ciones potenciales del azafrán y nuevas actividades biológicas del 
mismo. Un aspecto importante es el del continuo aumento en las 
investigaciones a cerca de la identificación y caracterización bioló­
gica de los componentes activos del azafrán, así como la definición 
de formas de acción a nivel molecular de los mismos. Dentro de las 
actividades biológicas del azafrán, la de mayor potencial y 
aplicabilidadmédicaesladesu habilidad parainhibirlacarcinogénesis. 
Como ya se mencionó, algunos estudios recientes han demostrado 
que el extracto de azafrán posee actividad antitumoral contra tumores 
transplantadosyactividadanticarcinogénicacuandolacarcinogénesis 
se ha inducido en forma química, como también cuando se han 
utilizado para inhibir a tumores celulares in vivo, sobre los cuales se 
ha ejercido un efecto citotóxico. Además es importante también 
mencionar que los niveles de azafrán empleados en estos estudios 
resultaron no tener efecto tóxico. Estos hallazgos han incrementado 
la posibilidad de que el azafrán en forma natural y/o alguno de sus 
constituyentes pueda ser utilizados como agentes antitumorales y 
anticarcinogénicos, ya sea solos o en combinación con alguna otra 
sustancia sintética con actividad anticancerógena. Se deberá estudiar 
e identificar la estructura y la actividad de los compuestos en el 
extracto de azafrán y definir su modo de acción, para lo cual se están 
llevando a  cabo trabajos en diferentes laboratorios. Investigaciones

futuras en relación al mecanismo de acción del extracto de azafrán, 
así como profundizar a nivel celular y molecular sobre el como se 
efectúa un efecto sinergéstico entre algunos de los componentes del 
azafrán con otros agentes serán áreas importantes Con todo esto, 
establecer luego cuales son los protocolos más exitosos ya sea en 
aspectos quimiopreventivos o quimioterapéuticos, tanto en modelos 
animales y finalmente en enfermedades humanas. Los extractos de 
plantas naturales parecen ser una importante fuente de agentes 
antitumorales y algunos de los componentes extraídos de estos nos 
acercan al descubrimiento de nuevas drogas. Los estudios descritos 
con anterioridad en relación a las características del azafrán, com­
prueban que esto puede ser verdad. Se puede vislumbrar que sólo se 
ha empezado a tocar la superficie de una de las aplicaciones 
potenciales de lectinas y azafrán en la salud y en las enfermedades 
humanas.
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