ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION
Organo Oficial de la Sociedad Latinoamericana de Nutrici6n

Vol. 47 N° 3, 1997

Actividad antitumoral de compuestos naturales: Lectinas y azafran

Fikrat I. Abdullaev -2 y Elvira Gonzdlez de Mejia

RESUMEN. El problema principal en el usode agentes quimioprotectores en
tratamiento de céncer es la toxicidad potencial de estos medicamentos a
células normales. Una manera de resolver este problema 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 antitumorales y anticarcinogénicas, asf 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 cancer. El descubrimiento acerca
de que las lectinas de plantas presentan actividad biolégica sobre células
transformadas, especialmente en relacién con un efecto antitumoral, ha
aumentado el interés en este campo. Otraespecie natural con efecto antitumoral
es el azafrdn. En la presente revisién se comentan algunas investigaciones
acerca de los efectos antitumorogénicos y anticarcinogénicos de las lectinas
y el azafrén, asi como de alguno de sus componentes. Asimismo se discute
también el posible mecanismo por el cual las lectinas y el azafrdn pueden
actuar como antitumorogénicos.

INTRODUCCION

Recientemente en el campo de laquimioterapia contra el céncer,
el interés cientifico se ha dirigido ala actividad biolégica de diferen-
tes agentes naturales, la cual se ha demostrado experimentalmente in
vivo e in vitro en animales y epidemiol6gicamente en poblaciones.
De hecho, se han identificado mds de 800 agentes potencialmente
preventivos, de los cuales algunos podrian ser utilizados en el futuro
como drogas antitumorogénicas (1-3). Los mecanismos de accién de
muchos de estos inhibidores de tumorogénesis no se comprenden
bien, lo cual provoca dificultades para organizarlos en un esquema
preciso. Una forma posible de proveer un esquema de organizacién,
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
céncer 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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SUMMARY. Antitumor activity of natural substances: lectins and saffron.
A major problem in the use of chemopreventing agents in cancer treatment is
the potential toxicity of these drugs to normal cells. One approach to solve this
problem is to employ the inhibitors of 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 of cancer. The
recent development in plant lectins research is characterized by increasing
interest in the biological activities of these lectins, specially in their antitumor
effect. Another natural spice -saffron- also become the focus of recent interest
as antitumor agent. This review will briefly summarize research on the study
of antitumor and anticarcinogenic effects of plant lectins and saffron extract
ortheir constituentes. These findings are interpreted and the possible mechanism
of antitumor effects of plant lectins and saffron are discussed.

primeros grupos mencionados. Entre estos se encuentran los
extractos de alimentos como el frijol y de especias como el azafrin
en la manera que son cominmente usados y a sus componentes
naturales purificados (del frijol - lectina, del azafrdn-crocetina,
dimetil crocetina, crocina, safranal, dimetilcrocetina, picrocrocinay
(B-caroteno ). Es ampliamente conocido el hechq de que las legumi-
nosas, entre otros alimentos, son una importante fuente de nutrientes,
especialmente en los paises 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 ademds
también contienen factores antinutricios como las lectinas (4).

Por més de 100 afios las investigaciones sobre las lectina$ se han
enfocado a las de origen vegetal, en muchos casos de leguminosas.
Estas protefnas no enzimdticas, que se unen a carbohidratos, que
aglutinan células y/o precipitan glucoconjugados, han sido herra-
mientas invaluables en las investigaciones bioldgicas y médicas (5-
7). Por otro lado, los filamentos de la flor de azafrdn (Crocus sativus
L.) al ser secados, adquieren una coloracién rojo oscuro; los estigmas
de la flor son ampliamente usados como especias para condimentar
y colorear los alimentos durante su preparacion y también se usanen
perfumeria. El azafrén ha sido usado con prop6sitos médicos por mas
de 2000 aiios; posee propiedades antisépticas, fungicidas,
antitrombdticas, anticancerigenas y se emplea en el tratamiento de
enfermedades del corazén, de la sangre, de la vista y contra la
pardlisis muscular, Recientemente se ha reportado que los extractos
de azafrdn contienen, ambos,un inductor y un inhibidor de la
agregacion de las plaquetas (8,9). Los principales componentes del
azafrdn son los carotenoides. El efecto antitumorogénico de los
carotenoides ha sido demostrado en varias investigaciones y experi-
mentos epidemiolégicos. En particular, se observé que la crocetina
posee un efecto inhibidor en células tumorogénicas (10,11).
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El principal objetivo de este articulo 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 azafran.

Efecto antitumorogénico y anticarcinogénico de lectinas.En
los dltimos afios, las lectinas han llegado a ser herramientas bien
establecidas para la comprension de diversos aspectos del céncery la
metéstasis. Han surgido nuevas evidencias con respecto a que las
lectinas contribuyen en forma dindmica al reconocimiento de células
tamorogénicas (marcadores de superficie), en la adhesion de células
como seiales transductoras de localizacién entre la membrana, en la
estimulacionmitogénica,enel aumento de las defensas inmunoldgicas,
-en la citotoxicidad y en la apoptosis. En varios estudios se ha

"demostrado el patrén de enlace de las lectinas tanto a células malignas
como a células normales y se espera que los receptores de las lectinas

puedan ser marcadores discriminantes para células neoplésicas (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

deteccién de malignidad. Se sabe que las células malignas son
frecuentemente mucho més sensibles a los efectos citotdxicos 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,

estdn descritas en la Tabla 1. .

A Estudios in vivo: Los primeros informes que demostraron el
efecto antitumoral de lectinas de plantas fueron publicados en
1970 (16,17). Se demostré que la abrina y la ricina, protefnas
altamente t6xicas (DL50 = 0.02-0.012 mg/kg peso corporal en
ratén), 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 combinaci6én con otros
agentes antitumorales, en células animales y humanas fue infor-
mado posteriormente (18-21). El mecanismo para la actividad
citotoxica de estas lectinas de plantas fue investigado y se sugirié
que la diferencia en la estructura de la superficie de membranas
entrelas células normales y las transformadas puede ser reflejada
mediante un efecto téxico diferencial de estas proteinas sobre
dichas células (22,23). En el laboratorio de 1.J. Goldstein y

colaboradores se demostré que la lectina GS-1 inhibid el creci-

miento de tumores enratén y que el efecto citotéxico de lalectina
vegetal (lectina GS-1) hacia las células tumorogénicas EAC
dependia de la interaccién especifica de la lectina GS-1 con la
superficie celular que contenia grupos a-D-galactésidos (24-
29). También se demostré que las lectinas de cuatro plantas
como son el trigo (WGA), la soya (SBA), el frijol (PHA) y la
planta Phytoloccaamericana (PWM)tenfan actividad antitumoral
en linfomas aciticos de rat6n. Las cuatro lectinas fueron capaces
deinhibir el crecimiento de tumores y de aumentar laespectativa
de vida del huésped (14). Recientemente, se demostré con
ratones alimentados con una dieta que contenia la lectinaPHA y
que habian sido infectados intraperitonealmente con células de
EAC 0 Krebs1I, que desarrollaron ascitis mds lentamente que los
ratones a los cuales se les alimenté con la dieta control. Se
demostrd que el ndmero total de tumores, la sintesis de proteinas,
de 4cidos nucleicos y el contenido de poliaminas, disminuy6 en
comparacién con el control cuando la lectina fue incluida en la
dietade los animales portadores de células cancerigenas (30-32).

En otro estudio de este laboratorio, se observ6 que lainclusiénde
WGA y otras lectinas especfficas para GIcNAc en la dieta,
disminuyeron significativamente el crecimiento de ratas en
comparacién 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 tumorales. La fuerte aglutinacién de células tumorales
Ehrlich por RCA y PHA y la débil aglutinacién 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.

3

Componentes Especie * Tumor? Carcinégeno” Referencia
Con A Hamster 3T3 polyoma DMNA 17
3T38V-40
PHA Ratén Krebs 11 ascites - 31
PHA Ratén EAC - 26
PHA Humano HeLa - 38
GS1 Ratén EAC - 24-28
GS 1 Ratén TA3-ST -
Humano LS1174ty SW1116 - 24
RCA Rat6n EAC - 29
36
Ricina/
Abrina Ratén EAC -
YC - 17-23
L1210 -
ML Ratén B hidridomas, - 37
Humano P815, EL-4, Ke37, -
MOLT-4, U937 - 37,38
WGA,PHA
PWM,SBA Ratén linfoma ascitico - 14
PNA, ABL  Humano HT29, Caco2, MCF-7, - 39
Ratén Rama 27
GSI, WGA  Ratén BL6-8, CL8-1, YAC-1 - 37

1 Lectinas: ABL - lectina de Araricus bisporus; Con A (concavalina A) -
aglutinina de Canavalia ensiformis;

FBL - lectina de haba (favina); GS 1 - lectina de Griffonia simplicifolia; LCA
- aglutinina de Lens culinaris

ML - lectina de misletoe; PNA - lectina de cacahuate de Arachis hypogaea;
PHA - aglutinina de Phaseolus vulgaris;

PSL - lectina de Pisum sativum (chicharo); PWM - 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 Tumor: B hydromas -células humanas de linfoblastos hibridos tipo B;
Caco2 - células humanas de adenocarcinoma de colon; CL8-1 - células de
melanoma de ratén: EAC - células derat6n de carcinoma ascitico de Erlinch;
EL-4 - células de linfoma de ratén; Hela - células humanas de carcinoma
epitelial cérvico; HT-29 - células humanas de adenocarcinoma de colon;
Kirebs 11 - células de linfosatcoma ascitico de ratén; LSI1 74t - células humanas
de adenocarcinoma de colon; L. 1210- células de ratén de leucemialinfocitica:
MCF-7 - ¢élulas de humano de adenocarcinoma de pecho (efusién prural);
MOLT-4 - células humanas de sangre periférica de leucemia linfobldstica
aguda; P815 - células de mastocitoma de ratén;Rama-27 - células fibrobl4sticas
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 - c€lulas fibrobldsticas de embriones de ratén; U 937
- células humanas de linfoma histiocitico; YAC-I - células de linfoma de
ratén; YC - células de sarcona Yoshida

3 Carcinégeno: DMNA - Dimetilnitrosamida



ACTIVIDAD ANTITUMORAL DE COMPUESTOS

B Estudios in vitro: La concanavalina A, aislada de Conavalia
enstformis, inhibid el crecimiento de diferentes tipos de células
transformadas de embrién de hamster oro in vitro € inhibi6 el
desarrollo de tumores en células transformadas de polyoma en
hamster pero no tuvae efecto sobre células normales (17). El
efecto citotdxico de lectinas de heno (Viscum album) sobre seis
lineas celulares de cdncer de mama humano in vitro empleando
el ensayo Mossman ha sido mostrado por Schumacher y sus
colegas. Estos autores han indicado que existen diferencias
cuantitativas en el efecto de lectinas sobre diferentes lineas
celulares y los modelos de enlazamiento fueron también diferen-
tes (37). Jansen y colaboradores han demostrado que los extrac-
tos deheno y lectinas purificadas inhibieronin virro €l crecimien-
to de diferentes células malignas (38). Las lectinas de hongos
(ABL) tuvieron efecto citotéxico invitro encélulasepiteliales. Esta
lectina a dosis de 25 pg/ml inhibi6 la incorporacién 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 inhibicion
dela proliferacién 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 1a lectina
purificada PHA, sobre la formacion de colonias de células Hela.
Estos agentes inhibieron ¢l desarrollo de células cancerigenas (40).
Esta investigaci6n se encuentra actualmente en desarrollo.

Efecto antitumorogénico y anticarcinogénico del azafréin.
Existen diversos estudios en laliteratura cientifica en los cuales se ha
examinado el efecto quimioprotector de extractos de azafrdn asi
como de sus constituyentes (10, 41-49). Esta informacién s¢ encuen-
tra brevemente resumida en la Tabla 2.

TABLA 2
Efecto antitumorogénico de azafran in vivo e in vitro

Comgponentes  Especie Tumor? Carcinégeno3 Referencia
Azafrin!  Ratén  S-180, EAC, DL - 41-43
Azafran Ratén $-180, DLA,P388 DMBA, MCA 46,47
cisplatin, ciclofosfamida

Azafrdn Ratén DLA,EAC, S-180,P - 40-43
Azafrdn Humano Hela, A-549,VA-13, - 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 Humano HL-60, K562,Hela - 52,55-57,61
Picrocrocina Humano Hela - 58
B-caroteno  Humano HL-60, K562 - 52,55-57
Safranal Humano Hela - 61

1 Azafrdn: extracto alcohélicos de la flor de azafrdn (Crocus sativus L.)

2 Tumer: A 549 - células humanas de adenocarcinoma de pulmon; BL6-8 -
células de melanoma de ratén;, DLA - c€lulas de linfoma ascitico de Dalton;
EAC - células deratén de carcinoma ascitico de Erlinch; Hela - células
humanas de carcinoma epitelial cérvico; HL-60 - células humanas de leucenia
promielocitica aguda; K-562 - células humanas de leucenia miologena
crénica; P 388 - células neoplasmicas linfoides de ratén;S 180 - células del
sarcoma 180 de ratén; VA-13 - SV 40 - células humanas transformadas de
fibroblastos pulmonar fetal (W138); W1-38 - células humanas de fibroblastos
pulmonar fetal

3 Carcindégeno: DMBA -
metilcolantreno

Dimetilbenz[a]antraceno; MCA - 20-
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A Estudios in vivo: En 1991, Nair et. al., informaron por primera
vez el efecto antitumorogénico del extracto de azafran. En este
estudio se demostré que la administracién oral del extracto de
azafran inducia inhibicién en el crecimiento de células S-180,
EACyDLA tumorogénicas en ratones, y que esta inhibicion era
dependiente de la dosis administrada { 41). El tratamiento con
extractos de azafran (dosis de 200 mg/Kg de peso corporal) a
ratones portadores de tumores carcinogénicos, aumentd
significativamente (2-3 veces) 1a sobrevivencia en comparacién
con ratones no tratados, también portadores de tumores
carcinogénicos. Los resultados de estudios bioquimicos y
hematoldgicos sugirieron que la administracién del extracto de
azafran no tiene efectos toxicos. La DL50 (dosis requerida para
matar al 50% de la poblacién en estudio) fue de 600 mg/Kg de
peso corporal para €l extracto de azafran (42). Estos mismos
autores posteriormente demostraron que el extracto de azafran
encapsulado liposémicamente aumentaba su actividad
antitumorogénica en ratones con tumores sélidos S-180 y EAC.
La administracion intraperitoneal de 50 mg/Kg de peso corporal
de azafran inhibi6é en un 70% el crecimiento de tumores s6lidos
S-180 transplantados; una dosis més baja (25 mg/kg) no demos-
tré respuesta antitumorogénica significativa. También se obser-
v6 que los tumores sélidos EAC respondieron menos al azafrdn
encapsulado en comparacién con los tumores S-180. Se demos-
iré ademds que la administracién intraperitoneal de azafrdn en
dosis de 75 y 100 mg/kg restringié el crecimiento de los tumores
en un 32y 55%, respectivamente (43-45). Sin embargo, en la
literatura cientifica existen pocos informes en donde se haya
probado el efecto del extracto de azafran en la carcinogénesis. En
un estudio se demostrd que el extracto de azafran tuvo un efecto
inhibitorio en cancer de piel, cuando se administré en ratones
inducidos con DMBA, asi como también se detuvo el crecimien-
to de sarcomas en tejido dérmico inducido por MCA (46,47). La
aplicaci6n local de extractos de azafrdn en una dosis de 100 mg/
kg de peso corporal retardé el ataque de papilomas en los
animales. Por otro lado, cuando se administré oralmente el
extracto de azafrdn después de 30 dias de la aplicacién subcuts-
nea de MCA, se observé un decrecimiento del 90 % en la
incidencia tumorogénica comparando a los animales control, los
cuales fueron tratados con MCA sin la administracién del extrac-
to de azafrdn. En un estudio posterior, se demostré que el
tratamiento con extractos de azafrén aumenté dos veces el
tiempo de vida de los ratones con tratamiento de cisplatin.
Ademds se pudo observar que este extracto previene parcialmen-
te 1a pérdida del peso corporal, de niveles de hemoglobina y de
leucocitos causados por cisplatin (46). Por otro lado, se sabe que
el extracto de azafrén increments el lapso de vida de los ratones
tratados con dosis letales crénicas de ciclofosfamida con o sin
tumores S-180 ( 47).

B Estudios in vitro: Es interesante observar que 1a mayoria de los
estudios han mostrado que hay un efecto citotéxico del extracto
de azafrén sobre células tumorogénicas in vitro. Por medio de la
exclusién con azul de tripano se ha demostrado que el extracto de
azafrén tiene un efecto citot6xico en células umorales de huma-
nos. El 50% de la citotoxicidad en células tumorales de
osteosarcomas, fibrosarcomay sarcoma de ovario se obtiene con
concentraciones de 14, 6.8 y 7.2 mg/ml de extracto de azafran
respectivamente (48). En otro estudio se determiné que el 50% de
la citotoxicidad de células tumorales S-180, P 388 leucemia,
EAC y DLA se alcanza con 28, 30, 17 y 9 mg/ml del extracto de
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azafran, respectivamente. Sin embargo, se ha observado que
niveles mayores del extracto de azafrén 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 azafrén para
formarcolonias endiversos tipos de célulasnormales y tumorales
de humanos. En este experimento se estudiaron células de
adenocarcinoma de pulmén ( A549 ) y de carcinoma de epitelio
cervical (Hela) y fibroblastos de pulmén normales. Los trata-
mientos previos con extractos de azafran de estas c€lulas mostra-
ron un decremento, dependiente de 1a dosis, en la formacién de
colonias de c€lulas tumorales y no se observé ninguna inhibicién
en las células normales (48,49). Al comparar la sensibilidad de
las lineas celulares malignas y no malignas (A549, WI38 y VA-
13), se encontré que las células malignas fueron mas sensibles
que las células normales al efecto inhibitorio del azafran en la
sintesis de ADN y de ARN y no se alter6 la sintesis de proteinas.
Los resultados indican que este efecto no depende del origen de
las células tumorales o normales in vitro. En contraste con la
sintesis de los 4cidos nucleicos, la sintesis de proteinas no fue
inhibida en ningun grado por el extracto de azafrdn ni en células
normales ni en células malignas (48,49). Asi, la inhibicién de
la sintesis de 4cidos nucleicos por el azafrén ha sido la observa-
cién mas consistente acerca de su posible modo de accién.
Recientemente ha sido demostrado que los carotenoides del
azafrén, los cuales sonuna mezcla de croecina o derivados puros
(crocetina y dimetilcrocetina), son inhibidores altamente efecti-
vos de la proliferacién y de la induccién en la diferenciaci6én de
célulasleucémicas HL-60 (50). Ennuestro laboratorio se demos-
tr6 que la crocetina causo inhibici6n en la sintesis de proteinas y
de 4cidos nucleicos en células malignas. La crocetina tuvo
también un efecto inhibitorio dosis-dependiente, sobre la sintesis
de ADN y ARN en niicleos aislados y suprimi6 la actividad de la
polimerasa Il de ARN purificado (11). Curiosamente, no tuvo
efecto significativo sobre c€lulas normales de bazo de ratones, a
pesar de ]a alta concentracién del extracto (41). Otros estudios se
han enfocado a investigar los efectos del azafrdn sobre varias
propiedades bioguimicas y procesos de cultivo de células. La
exposicién de los tumores celulares a los extractos de azafrdn
mostré una inhibicién en la sintesis de acidos nucleicos en la

células (48,49). El azafrdn se sabe también que estimulay ayuda -

enlaproliferacién noespecificade linfocitos maduros e inmaduros
in vitro (43). La elevacion en los niveles intracelulares de
glutation reducido y de las enzimas relacionadas con el glutatién,
inducidas por el azafran, sugieren una actividad antioxidante del
azafrdn comparable con la del B-caroteno (45). En un estudio
reciente (40) se examinaron las posibles interacciones entre el
azafrén y el selenito, compuesto del cual se sabe tiene actividad
anticarcinogénica. Los tumores celulares tratados con azafrin
junto con selenito presentaron una mayor inhibicién en la forma-
ci6én de colonias y en la sintesis de dcidos nucleicos en compara-
ci6n con el efecto de estos agentes por separado. El tratamiento
de tumores celulares con azafrén resulté incrementar el nivel de
compuestos sulfihidrilo anivel intracelular (40,45). La presencia
de compuestos sulfihidrilos correlacioné con la potencia del
selenito en la célula (40) lo cual pudo explicar la potenciacién de
la citotoxicidad del selenito por el azafran. Otras contribuciones
aeste estudio se hanrealizado en diversas investigaciones acerca
de los efectos del azafrdn y de algunos de sus componentes in
vitro. Al respecto se ha demostrado que el efecto del antioxidante
conocido como &cido-2-carbox6lico-3,8-dihidroxi-metil

antraquinona presente en el azafrdn y que tiene actividad mas alta
que la vitamina E, es capaz de inhibir 1a oxidacién del 4cido
linoleico. Se han descrito (55, 56)los efectos del los carotenoides
naturales y de sus derivados en células tumorales K562 y se ha
indicado que la incubacién con estos compuestos causé una
inhibici6n significativa en el crecimiento y diferenciacién celu-
lar. Tarantilis etal., (10,52) realizaron investigacidn acerca de la
potencia de una gran variedad de carotenoides naturales y
semisintéticos, en relacién a los efectos del 4cido retinoico y
observaron que estos compuestos tuvieron una alta efectividad
para inhibir la proliferacién de células de leucemias HL-60 as{
como también en la induccién de la diferenciacién. Escribano et
al. (61) comparé los efectos inhibitorios del extracto de azafrdn
con los de la crocina, crocetina, picrocrocina y safranal. Lo cual
condujo a la conclusién de que el crecimiento en la actividad
inhibitoria de los extractos de azafran es principalmente debida
alacrocina. También encontraron que la crocina tiene muy poca
citotoxicidad. Estos resultados sugieren que los aziicares pueden
jugar un papel muy importante en el efecto citotdxico de la
crocina, ya que-la crocina es un derivado no glucosilado. Sin
embargo, la crocetina presenta efectos de inhibicién celular de
dcidos nucleicos y en la sintesis de proteinas (9), 1o cual sugiere
también que puede tener un papel en la citotoxicidad del azafran.
Escribano et al. (61) demostré en estudios de cinéticas que el
safranal tiene un efecto més rdpido que la picrocrocina y que la
crocina. Lo cual se puede ver reflejado por unamejor difusién del
safranal a través de la membrana celular, debido a que posee
naturaleza apolar y bajo peso molecular. También estos mismos
autores describieron cambios morfolégicos provocados por la
crocina, entre los cuales se pudieron observar 4reas vacuoladas,
reduccién de tamafio y condensacién de niicleos. Estos cambios
morfoldgicos pueden verse reflejados en alteraciones metabélicas,
lo cual ya ha sido previamente reportado a nivel molecular con
células tratadas con extractos de azafrdn. (48,49)

Posibles mecanismos de accion de estos agentes: En la actua-
lidad en forma general se acepta que el cdncer se puede prevenir por
una gran variedad de compuestos sintéticos y naturales. Ademads
existe mucha informacién al respecto de datos epidemiolégicos y
experimentales, realizados con el fin de esclarecer el mecanismo de
accién de la mayoria de estos compuestos como agentes
quimjoprotectores, sin embargo, atin se entiende poco. Los extractos
naturales son muy complejos quimicamente y esto en cierta medida
hace muy dificil la determinacién del mecanismo exacto de accién
que tienen en lo referente a su actividad antitumoral.

Asi 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 quimica, el mecanis-
mo de accién 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-
cioné con anterioridad, las lectinas son proteinas no enziméticas que
pueden unirse amonosacaridos y oligosacaridos en formareversible.
las cuales ademds poseen una alta especificidad la cual es determi-
nante por la forma del sitio de enlace y la naturaleza de los residuos
de aminoécidos a los cuales el carbohidrato se encuentra unido.
Pequefios cambios en la estructura de los sitios de enlace, debidaala
sustitucién de uno o dos amino4cidos, puede reflejar un cambio
marcado enlaespecificidad de las lectinas. Los carbohidratos se unen
alaprotefnaatravés de un enlace de hidrégeno, asf como también por
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fuerzas de van der Waals y de interacciones hidrofébicas. En células
cancerosas se han observado gran variedad de cambios y alteraciones
en la estructura del carbohidrato. La mayorfa se han encontrado en
tejido normales en la secuencia normal del carbohidrato y su
expresion en células cancerosas se ve reflejada en un cambio en la
etapa de diferenciacién a células transformadas. La expresién de
complejos tipo N-oligosacérido con ramificaciones y dialquilados en
células de tumores malignos parece que se encuentra relacionada
directamente con el potencial metastdsico. Las diferencias en la
estructura de las membranas superficiales entre células normales y
transformadas puede reflejarse por un efecto téxico diferencial de las
lectinas sobre células normales y transformadas in vitro. Estas
observaciones sugieren que la inhibicién de la formacioén del enlace
N-oligosacérido puede ser una explicacién del efecto citotéxico de
las lectinas contra el céncer (5,6,14,15). Otra explicacién para el
efecto citotéxico de las lectinas respecto a esta observacién (50, 51)
es que la incubacién del tumor celular con las lectinas causa una
fragmentacién genémica en el ADN en bandas oligonucleosomales
y el mecanismo de detencién del crecimiento causado por la lectina
puede ser debido a la induccién de células muertas programadas
(apoptosis). Se ha demostrado que la incubacién de tumores celula-
res con lectinas inhibe la incorporacién de timidina -H3 en el ADN
y sugiere que la inhibicion reversible de la proliferacion de tumores
celulares por las lectinas puede ser a través de efectos en la sintesis
de ADN (39). Se deberd estudiar e identificar la estructura y la
actividad de los compuestos en el extracto de plantas y definir su
modo de accién, para lo cual se estdn llevando a cabo trabajos en
diferentes laboratorios. Por todo lo que se ha logrado, se puede decir
que existe evidencia convincente de la actividad biolégica de las
lectinas de plantas para involucrar a estas protefnas como herramien-
ta en el tratamiento de céncer.

Uno de los mecanismos generales que han sido propuestos para
la prevenci6n de tumorogénesis es que el azafran puede ejercer un
efecto citotéxico en las células tumorales y asf prevenir su prolifera-
ci6n y aparicion de tumores a partir de las células transformadas
originalmente. Los estudios mencionados con anterioridad demues-
tran el hecho de que el extracto de azafrdn tiene efecto inhibitorio
sobre la proliferacion celular. Uno de los estudios més consistentes,
observé efectos bioquimicos a nivel celular del extracto de azafran
y su efecto inhibitorio en la sintesis de ADN y ARN (40,48,49). Al
comparar esta evidencia con los efectos citotéxicos de muchos
agentes, se ha observado que el extracto de azafrdn no ejerce un
efecto inhibitorio significativo en la sintesis de protefna celular
(48,49). De interés particular es el hecho de que el extracto de azafrén
inhibe la sintesis de células humanas malignas (independientemente
de donde se origina el tumor o se lleva a cabo su transformacién a
partir de células normales in vitro), pero no tienen efecto inhibitorio
detectable sobre la sintesis de células humanas no mali gnas (48,49).
Recopilando todaal informacién descrita, estos hallazgos sugierenla
posibilidad de que el efecto inhibitorio det azafrdn sobre la sintesis de
4cidos nucleicos puede representar una base-bioquimica para la
inhibicién de laproliferacién de tumores celulares. La pregunta ahora
es determinar si el azafran tiene un efecto directo en la inhibicién de
sintesis de 4cidos nucleicos o si es el resultado de algin otro efecto
primario sobre la célula. Estos supuestos han sido estudiados por
medio del anélisis de los efectos del azafran sobre la sintesis de ADN
y ARN en un sistema libre de células con nicleos aislados (48). Los
resultados indicaron que el extracto de azafrdn no tuvo efecto en la
sintesis d¢ ADN y ARN en los niicleos aislados, lo cual apoya la
conclusién de que el efecto inhibitorio del azafran sobre 1a sintesis de

199

4cidos nucleicos no se debe probablemente a un efecto directo en las
reacciones de sintesis. Diversos mecanismos se han propuesto para
esclarecer el mecanismo de accién por el cual los carotenoides que
constituyen al azafran ejercen su efecto antitumoral. Nair et al. (43)
observé que el efecto antitumoral del extracto de azafrdn puede ser
demostrado inicamente cuando este es administrado oralmente pero
nocuando es inyectado por viaintraperitoneal, ilegando ala hip6tesis
de que es necesario que se metabolicen primero los componentes
activos del azafrdn para que ejerza su actividad antitumoral. Se ha
sugeridoen particular quela crocinapuede ejercer suefecto antitumoral
debido a su conversién a un retinoide. Un segundo mecanismo
propuesto para poder conocer el modo de accién de los carotenoides
del azafrdn en relacién a su capacidad antitumoral estd basado en la
hipétesis ampliamente aceptada de que estos compuestos tienen la
funciéndeinhibirlas reacciones que generan radicales libres (53,54).
Lamayoria de los carotenoides son de naturaleza liposoluble y as{ es
que actian con aita 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 interaccién de los carotenoides con
topoisomerasa tipo II, esta enzima estd involucrada en la replicacién
celular del ADN (56). Esta idea se apoya en que se han encontrado a
nivel nuclear algunos carotenoides (57) as{ como también a su efecto
inhibitorio en la sintesis celular de ADN. Un cuarto mecanismo
propone que el efecto citotéxico de la crocina es mediado via
apoptosis (62).

CONCLUSIONES

Hay un gran interés en la evaluacién de las funciones biol6gicas %

delaslectinas de plantas, en particular su aplicacién como instrumen-
to en la deteccién de cancer. 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 adhesién de células tumorales y en la met4stasis. También hay
evidencia de que las lectinas pueden usarse como marcadores de
células malignas y como herramientas para el diagnéstico y la terapia
de céncer. 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 colonizacién 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 fluoresceina, conespecificidad

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 adhesi6n de células tumorales y su posterior transformacién. (15).
Las propiedades mitogénicas de las lectinas de plantas y su habilidad
para aglutinar preferentemente a células malignas ha dado pie a la
bisqueda y al estudio de nuevas lectinas con propiedades no usuales
0 a reexaminar las 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).
Ademds, después del descubrimiento de Aub, en el cual las células
malignas fueron aglutinadas por las lectinas méds efectivamente que
las células normales, muchos investigadores creyeron queladiferen-
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-
cién. Analizando la literatura y los resultados preliminares puede
sugerirse que uno de los posibles mecanismos de accién de las
lectinas de plantas como agentes quimioprotectores sea el efecto
directo o indirecto para actuar como inhibidores de la sintesis de
macromoléculas en las células tumorales. Por todo lo que se ha
logrado, se puede decir que existe evidencia convincente de la
actividad bioldgica de las lectinas de plantas para involucrar a estas
proteinas como herramienta en el tratamiento de céncer. Es bien
conocido que el cdncer puede prevenirse por medio de la administra-
cién de una gran variedad de compuestos sintéticos y naturales.
Ademds de las evidencias experimentales y epidemiol6gicas, los
mecanismos de accién de muchos de los agentes quimioprotectores
no estén atin claros. Uno de los mecanismos sugeridos acerca de su
accion, eslainhibicién enlasintesis de proteinas y/o dcidos nucleicos
en las células tumorales. Puede notarse que la composicién quimica
tan compleja de los extractos de productos naturales dificulta la
determinacién exacta del mecanismo o de su efecto antitumoral.
Lagran variedad de estudios recientes ofrecen evidencia convin-
cente acerca de la actividad biol6gica del azafrén y de sus constitu-
yentes. Estos hallazgos cientifico junto con toda la informacién que
se ha recopilado a través de la evidencia terapéutica del azafrédn, en
contra de muchas enfermedades, ha sido contundente para proponer
al azafrdn y/o a sus componentes como agentes ttiles en la medicina
moderna. Las investigaciones futuras al respecto, deben ser enfoca-
das indudablemente a la bisqueda de poder aplicarlo como agente
medicinal, a través de modelos animales en los cuales se estudien
algunas de las enfermedades de humanos. Ademds se debe de
complementar con estudios que puedan contribuir al entendimiento
del mecanismo o los mecanismos por los cuales el azafran ejerce su
efecto bioldgico. Tales estudios indudablemente revelar las aplica-
ciones potenciales del azafrdn y nuevas actividades bioldgicas del
mismo. Un aspecto importante es el del continuo aumento en las
investigaciones a cerca de la identificacién y caracterizacién biol6-
gica de los componentes activos del azafran, asi como la definicién
de formas de accidn a nivel molecular de los mismos. Dentro de las
actividades biol6gicas del azafrdn, la de mayor potencial y
aplicabilidad médicaeslade su habilidad parainhibir la carcinogénesis.
Como ya se mencion6, algunos estudios recientes han demostrado
que el extractode azafrdn posee actividad antitumoral contra tumores
transplantados y actividad anticarcinogénica cuando lacarcinogénesis
se ha inducido en forma quimica, como también cuando se han
utilizado para inhibir a tumores celulares in vivo, sobre los cuales se
ha ejercido un efecto citotéxico. Ademds es importante también
mencionar que los niveles de azafrin empleados en estos estudios
resultaron no tener efecto téxico. Estos hallazgos han incrementado
la posibilidad de que el azafrdn en forma natural y/o alguno de sus
constituyentes pueda ser utilizados como agentes antitumorales y
anticarcinogénicos, ya sea solos 0 en combinacién con alguna otra
sustancia sintética con actividad anticancerégena. Se deber4 estudiar
e identificar la estructura y la actividad de los compuestos en el
extracto de azafrén y definir su modo de acci6n, para lo cual se estdn
llevando a cabo trabajos en diferentes laboratorios. Investigaciones

futuras en relacién al mecanismo de accién del extracto de azafran,
asi como profundizar a nivel celular y molecular sobre el como se
efectda un efecto sinergéstico entre algunos de los componentes del
azafrdn con otros agentes serdn 4reas importantes Con todo esto,
establecer luego cuales son los protocolos mds 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 extraidos de estos nos
acercan al descubrimiento de nuevas drogas. Los estudios descritos
con anterioridad en relacién a las caracteristicas del azafran, com-
prueban que esto puede ser verdad. Se puede vislumbrar que sélo se
ha empezado a tocar la superficie de una de las aplicaciones
potenciales de lectinas y azafran en la salud y en las enfermedades
humanas.
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