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Resumen

El cancer de mama continda siendo un desafio significativo en la salud
publica, a pesar de la disponibilidad de diversas terapias. EI aumento
en su incidencia y mortalidad subrayan la necesidad de estrategias de
tratamiento mas efectivas, especialmente en etapas avanzadas, sin
efectos secundarios significativos que limiten su aplicacién. En este
contexto, la planta Platycodon grandiflorum (Jacq.) A. De Candolle
ha demostrado una gama de efectos biolégicos y farmacoldgicos.
Estos incluyen propiedades hipoglucemiantes, hipolipemiantes,
hepatoprotectores, inmunoestimuladores,
antioxidantes y antineopldsicos. Esta revision se centra en la
importancia de esta planta, examinando su clasificacién taxondémica,
su uso histérico en medicina tradicional, y en particular, en el platicodin
D, un metabolito secundario de la planta que ha mostrado potencial
antineopldsico en distintos tipos de cancer, incluido el de mama. Se
detallan los mecanismos mediante los cuales el platicodin D ejerce

antiinflamatorios,

sus efectos antineoplasicos y su papel como agente coadyuvante en
la terapia convencional del cdncer de mama. Se destaca su perfil de
seguridad, siendo un compuesto natural con propiedades que podrian
desempefiar un papel crucial en la lucha contra esta enfermedad.
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Abstract

Breast cancer continues to be a significant public health challenge
despitetheavailability of various therapies. Theincreaseinincidence and
mortality underlines the need for more effective treatment strategies,
especially in advanced stages, without significant side effects limiting
their application. In this context, the plant Platycodon grandiflorum
(Jacq.) A. De Candolle has demonstrated a range of biological and
pharmacological effects. These include hypoglycemic, hypolipidemic,
hepatoprotective, immunostimulatory, anti-inflammatory, antioxidant,
and antineoplastic properties. This review focuses on the importance
of this plant, examining its taxonomic classification, its historical use
in traditional medicine, and, in particular, platycodin D, a secondary
metabolite of the plant that has shown antineoplastic potential in
different types of cancer, including breast cancer. The mechanisms by
which platycodin D exerts its antineoplastic effects and its role as an
adjuvant agent in conventional breast cancer therapy are detailed. Its
safety profile stands out, being a natural compound with properties that
could play a crucial role in the fight against this disease.
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Introduccion

Elcancer de mama se posicionacomo laneoplasia
maligna mds comunmente diagnosticada en
mujeres y constituye la principal causa de
mortalidad por enfermedades neoplasicas,
tanto a nivel mundial como en México . A pesar
de contar con una amplia gama de terapias
disponibles, este tipo de cancer sigue siendo un
desafio significativo para la salud publica, ya que
tanto su incidencia como su tasa de mortalidad
contintian en aumento.

Con base en la firma molecular del tumor, el
cancer de mama se clasifica principalmente en
tres fenotipos: luminal, receptor tipo 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER-2)
enriquecido y triple negativo (TN) . Los tumores
luminales se caracterizan por expresar el receptor
de estrogenos (RE), siendo el tamoxifeno la
terapia hormonal mas comunmente utilizada para
este tipo ®; sin embargo, su uso puede asociarse
con el desarrollo de carcinoma endometrial .
En los tumores de mama HER-2 enriquecido,
el trastuzumab, un anticuerpo monoclonal que
bloquea la sefalizacion del receptor, es una
opcion terapéutica principal, aunque su uso
conlleva riesgos de reacciones adversas graves,
como problemas cardiacos . Respecto a los
tumores TN, las opciones terapéuticas son
limitadas y suelen incluir quimioterapia, que se
caracteriza por su alta citotoxicidad .

A pesar de la alta efectividad la terapia hormonal,
anti-HER-2 y la quimioterapia, sus efectos
secundarios restringen su uso. Se estima que,
alrededor del 15% de las pacientes mayores
con cancer de mama abandonan el tratamiento
debido a los efectos adversos, lo que impacta
negativamente en su supervivencia . Por lo
tanto, la busqueda de agentes co-adyuvantes
que permitan reducir la dosis de los tratamientos
convencionales constituye una estrategia
prometedora en el manejo de la enfermedad. Al
respecto, es imperativo desarrollar estrategias
de tratamiento que sean eficaces en todos los
fenotipos de cancer de mama, que funcionen
incluso en etapas avanzadas de la enfermedad y
gue no generen efectos secundarios significativos
que restrinjan su uso.

Considerando el papel significativo que
desempefian varios compuestos naturales en
la prevencion y el tratamiento del cancer, y que
solo una pequefa fraccion, de la biodiversidad
natural ha contribuido a la generacién de mas
del 60% de los medicamentos antineopldsicos
comercialmente disponibles %, es fundamental
investigar nuevos compuestos bioactivos en la
diversidad de la flora e identificar si tienen efectos
terapéuticos contra el cancer, comprender sus
mecanismos de accion y desarrollar tratamientos
farmacoldgicos mds efectivos, con menos
efectos secundarios indeseables y a bajo costo.
En este contexto, los metabolitos secundarios
de la planta Platycodon grandiflorum (Jacq.) A.
De Candolle (P grandiflorum, también conocida
como P. grandiflorus), han sido relevantes por
sus multiples propiedades farmacoldgicas, entre
las que destacan sus efectos hipoglucemiantes,
hipolipemiantes, hepatoprotectores,
inmunoestimuladores, antiinflamatorios,
antioxidantes y antineopldsicos ['*'2. Dada la
importancia de P grandiflorum para la salud, es
esencial profundizar en las particularidades de
ésta planta, por lo que esta revisidn se centra en
su clasificacion taxonémica, su uso en lamedicina
tradicional y, en particular, en el platicodin D, uno
de sus compuestos bioactivos. El platicodin D ha
demostrado multiples beneficios terapéuticos,
entre los que se incluyen sus efectos
antineoplasicos, por lo que abordaremos de
manera general sus efectos antineopldsicos en
distintos tipos de cancer, con énfasis especial en
su mecanismo de accion en el cancer de mama.

Taxonomia de P grandiflorum

La planta P. grandiflorum, conocida cominmente
como campanilla china o flor de balén, representa
el Unico miembro del género Platycodon vy
pertenece a la familia Campanulaceae segun el
Sistema Integrado de Informacién Taxondmica,
ITIS de sus siglas en inglés (Reporte del ITIS:
balloon flower, https:/www.itis.gov, fecha de
acceso: 23 de octubre del 2023). Esta planta,
nativa del noreste de Asia, es perenne, crece
en ambientes soleados con abundancia de
matorrales y puede alcanzar alturas de 20 a 120
cm. Su tallo, generalmente simple y ligeramente
ramificado sostiene hojas de tonalidades verdes
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que pueden ser lanceoladas, ovaladas o elipticas. Sus flores, de gran tamafo, adoptan formas que se
asemejan a una campana o estrella (Fig.1A). Una caracteristica distintiva de esta flor, que le otorga
su nombre de flor de balén, es la forma en que su capullo inmaduro se infla como un globo antes de
desplegarse por completo (Fig. 1 B). El periodo de floracidén de esta planta suele extenderse de junio
a septiembre, y entre las distintas variedades, predominan aquellas que exhiben flores moradas (Fig.
1C); no obstante, también se encuentran variedades de flores blancas (Fig. 1D) y azules. La figura 1 se
adapté de tropicos.org, Manual de Plantas Vasculares del Bajo Valle del Yangtsé, China, llustracioén, fig.
365. Fecha de consulta 23 de octubre de 2023 "3, China lidera la produccién y consumo de esta planta,
seguida por Mongolia, Japén y Corea, donde P. grandiflorum es cultivada por su valor ornamental, su
empleo en la gastronomia y su relevancia en la medicina tradicional '*'¢. En estos paises, la planta se
conoce con diferentes nombres: Jiegeng en China, Kikyou en Japoén y Doraji en Corea [11]. En México no
se tienen registros oficiales de su uso como planta medicinal o como planta ornamental ',

Figura 1. Platycodon grandiflorum. A) Representacion esquematica de la planta.
B) Las yemas inmaduras se hinchan, semejando un globo, antes de la floracion.
C) Flores con tonalidad purpura o D) flores blancas.
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Uso tradicional de P grandiflorum

El uso terapéutico de P. grandiflorum ha sido validado a lo largo de siglos de practica clinica en Asia. Su
aplicacion medicinal fue inicialmente documentada en el Shen-Nong Ben-Cao Jing"?, uno de los textos
mas antiguos de la medicina tradicional china, en el que se mencionan sustancias individuales para
tratar enfermedades "® En el Shang-Han Lun, un texto pionero de la medicina tradicional china escrito
por Zhan Zhong-Jing durante la Dinastia Han Oriental (206 A.C. - 220 D.C.), se describen 112 férmulas
herbales chinas con su composicion, posologia, métodos de preparacién y administracion ¥, Entre estas
férmulas, se menciona el uso de P. grandiflorum para tratar la congestion torécica, difteria y disnea [0,
El libro Bencao yanyi escrito durante la dinastia Song (960 - 1279 D.C.) registra el uso de P. grandiflorum
para el tratamiento de abscesos pulmonares 2. Ademads, en el Wanbing Huichun, obra médica escrita
por Gong Tingxian, médico de la dinastia Ming (1368 - 1644 D.C.) se reporta su uso para tratar mastitis,
dermatitis, disenteria y sarampién o

El rizoma de P, grandiflorum ha sido empleado en la medicina tradicional para tratar diversas afecciones,
que incluyen tos, exceso de flema, laringitis, bronquitis, asma, abscesos pulmonares, tuberculosis
pulmonar, dolor de pecho, diabetes, disuria, disenteria, rinitis, amigdalitis y otras enfermedades
inflamatorias "2 A partir de estos usos, se han identificado varios compuestos bioactivos relacionados
con los beneficios terapéuticos observados en la medicina tradicional. Estos compuestos han ganado
relevancia en la practica clinica para el tratamiento de enfermedades complejas, incluyendo el cancer.

Compuestos bioactivos de P, grandiflorum

Hasta la fecha, se han aislado al menos 100 compuestos en P. grandiflorum, entre los que incluyen
una amplia variedad de saponinas triterpenoides, flavonoides, acidos fendlicos, poliacetilenos y
esteroles "%, Estos componentes bioldgicos han demostrado tener efectos antitusivos, hipoglucémicos,
antiobesidad, inmunoestimuladores, antioxidantes, antiinflamatorios y antitumorales ?%. Ademas, P.
grandiflorum es una fuente rica de nutrientes esenciales, como vitaminas y aminoacidos (contiene mas
de 16 aminoacidos, de los cuales 8 son esenciales), también contiene oligoelementos importantes para
la dieta humana, incluyendo calcio, zinc, potasio, y hierro, acido linoleico, acidos grasos insaturados y
fibra. Esto la clasifica como un alimento funcional, cominmente consumido en forma de ensaladas 2%.
Las saponinas triterpenoides son los principales compuestos bioactivos de P. grandiflorum, presentes en
mayor proporcion en la raiz de la planta, seguidas por las raices aéreas, el tallo, las hojas y las flores. La
mayoria de estas saponinas ejercen actividades inmunoestimuladoras, antioxidantes, antiinflamatorias
y antitumorales "?. Dentro de las saponinas triterpenoides destaca el platicodin D, que ha adquirido
relevancia en la investigacion del cancer.

El platicodin D y su potencial antineoplasico

El platicodin D, cuya estructura quimica se muestra en la figura 2, se destaca como uno de los
componentes bioactivos mds importantes presentes en la raiz de P grandiflorum. Este compuesto
cuenta con una extensa variedad de propiedades farmacoldgicas, que incluyen efectos anti-
nociceptivos, anti-ateroesclerdticos, antivirales, hepatoprotectores, neuroprotectores, anti-adipogenicos,
inmunorreguladores, antiinflamatorios y antineoplasicos.
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Figura 2: Estructura quimica del platicodin D. El platicodin D es considerado la principal saponina
de P grandiflorum. La representacién de la estructura quimica del platicodin D se creé en el programa
Chem Draw version Professional 16.0.

El potencial antineoplasico de éste compuesto ha sido investigado en varios tipos de cancer (Tabla 1).

Tabla 1. Efectos antineoplasicos de platicodin D

Neoplasia

Linea celular
o0 modelo murino

Células: H1299,

Efecto

Mecanismo

de prostata

Modelo murino:
Ratones desnudos
BLAB/c

celular en G2/M

Aumento de la
expresion de FOXO,
p21y p27

Cancer H2030, A549. 'a”douctf)';r; de Regulacién de las )
. Modelo murino: poptosis vias JNK1/AP-1/
de pulmon Disminucion de la
Ratones desnudos viabilidad celular PUMA
NOD/scid
Células: PC3, Aumento de
Céncer DU145, LNCaP Arresto del ciclo FOX03 [23]




Neoplasia

Linea celular
o modelo murino

Inhibicién de la
autofagia
Acumulacion de
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Mecanismo

Bloqueo de la
degradaciony
acumulacion de

. Células: US7MG, colesterol en los P62 [24]
Glioblastoma ; Incremento de
U373MG lisosomas
. - LC3B-II
Inhibe la fusion ., .
autofagosoma- Regulacion positiva
lisosoma del receptor LDL
(LDLR)
Regulacion
Induccion de la positiva de
) Células: BEL-7402 . PARP, caspasa-3,
Carcinoma . apoptosis Loy [25]
hepatocelular Modelo murino: Supresion de la disminucién de
epatoceluia Ratones BALB/cA aufofa ia Bcl-2
9 Activacion de ERK/
JNK
Disminucion de Inhibicién de la
Carcinoma Células: HCT116, la proliferacion, fosforilacis [26]
colorrectal LoVo migracion e osforilacion de
. i AKT/PI3K
invasion
o Regulacion
Ralentizacion .
- negativa de
de formacién .
N-Caderinay
de tumores, ) .
. romocion de vimentina . [27]
Cancer de vejiga Células: T21, RT4 P . Disminucion de
la apoptosis, : i
R miR-335 a través
inhibicién de ..
; s de la regulacion
la proliferacién -
celular positiva de
LncRNA-XIST
Células: Células Inhibicién de Bloqueo de
Carcinoma endometriales la proliferacion ADRA2A por la [28]
endometrial humanasy las celular, invasion y inhibicién de PI3K/
células EC RL95-2 migracion AKT
Induccioén de Disminucién de
la apoptosis, MMP-2, MMP-9,
Céncer Células: GBC NOZ, condensacion CDK1, ciclina B1, [29]
de vesicula biliar GBC-SD, SGC-996 de la cromatina Bcl-2
y disfuncién Aumento de
mitocondrial caspasa-3y9
Células: MKN74, Disminucion de
BGC-823, MKN1, c-Myc, CDK2 [30]
Céncer gastrico MKN7, NUGC3, Apoptosis CDKy4'CDK6'
AZ521, MGC-803, ol y
MKN28, GES-1
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Entérminosgenerales,susefectosestanasociados
a la induccién de la apoptosis, el arresto del ciclo
celular, laregulacion de la autofagia, y la inhibicién
de procesos como la angiogénesis, migracion,
invasion y metdstasis. Estos mecanismos actian
a través de diversas vias de sefializacion que
suelen estar alteradas en la fisiopatologia del
cancer 2, E| platicodin D se ha empleado en
combinacién con otros agentes antineopldsicos
para potenciar su efecto terapéutico. En células
de cancer colorrectal HCT116 y LoVo con una
mutacion del proto-oncogen KRAS, que confiere
resistencia al anticuerpo monoclonal cetuximab,
el tratamiento con platicodin D (5 pM-10 pM)
disminuye de manera significativa la viabilidad
celular y aumenta la sensibilidad de las células al
cetuximab 26,

El cancer de prostata resistente a la castracion
(independiente de andrégenos) y sin expresion
de la fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3- fosfatasa
(PTEN) representa un desafio clinico debido a las
limitaciones en los tratamientos disponibles. La
terapia estandar para estos casos es el sorafenib,
el cual, desafortunadamente, se asocia con
efectos adversos graves. Interesantemente, en
células de céancer de préstata PC3 (sin receptor
de andrégenos, sin PTEN y con AKT positivo),
la inclusién de platicodin D potencié los efectos
antineoplasicos de sorafenib, al incrementar
la ubiquitinacién de AKT y la expresion génica
y proteica de Forkhead Box O3A (FOXO3a) B".
En relacién al cancer de mama, son escasos
los estudios que han explorado el efecto
antineoplasico de platicodin D. Sin embargo, se
ha investigado su impacto en diversas lineas
celulares de cancer de mama de diferentes
fenotipos. Los estudios se han realizado tanto
evaluando el platicodin D de manera individual
como en combinacién con otros compuestos
naturales y agentes quimioterapéuticos.

Estudiosinvitrodelaactividadantineopldsica
del platicodin D en el cdncer de mama

En estudios in vitro realizados en células de
cancer de mama MCF-7, clasificada como
fenotipo luminal, se observé que el platicodin
D inhibié significativamente la proliferacién
celular de manera dependiente del tiempo

y de la concentracion. Dentro del rango de
concentraciones evaluadas (10 pM a 100 pM)
se logré practicamente la inhibicion total del
crecimiento con la mayor concentraciéon de
platicodin D. Ademas, el porcentaje de células
apoptoticas también incrementd de manera
significativa y dependiente de la concentracién
(10 a 30 pM), siendo estadisticamente
significativo a partir de 15 uM de platicodin D. con
una concentracion inhibitoria al 50 % (CI50) de 20
pM B2,

En términos generales, la apoptosis se
desencadena por dos vias de sefalizacién:
la intrinseca, activada por la liberacién de
factores pro-apoptéticos de la mitocondria, y
la extrinseca, estimulada por los receptores
de muerte expresados en la superficie celular.
Estas vias convergen en la activacion de las
caspasas Yy proteasas intracelulares, llevando a
la apoptosis 3 El tratamiento con la saponina
en las células MCF-7 activd la caspasas-8, y -9,
y condujo a la escisién de la poli-(ADP-ribosa)-
polimerasa (PARP) 2, una enzima involucrada en
la reparacion del ADN, razén por la que diversos
inhibidores de esta enzima estan en estudio para
el tratamiento del cancer 4. Ademads, platicodin
D, a una concentracion de 15 pM, incrementd
la expresién de las proteinas pro-apoptéticas
Bax y Bid, mientras redujo la expresiéon de la
proteina anti-apoptética Bcl-2. 2. Aunado a lo
anterior, el platicodin D incrementé la generacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que
indica la induccion de la apoptosis mediada por
la disfuncién mitocondrial. Esto sugiere que el
platicodin D induce apoptosis a través de la via
intrinseca mitocondrial y posiblemente la via
mediada por el receptor de muerte. Asimismo,
activa la proteina cinasa 1-reguladora de la sefial
de apoptosis (ASK1) mediante la generacion de
ROS, y también activa la respuesta al estrés del
reticulo endoplasmico 2.

Interesantemente, otro mecanismo identificado
mediante el cual el platicodin D inhibe la
proliferacién de las células MCF-7 es mediante
la inhibicion de la expresion del RE 2%, En la linea
celular MDA-MB-231 correspondiente al cancer
de mama TN, el platicodin D (15 pM) inhibié la
proliferacién celular al bloquear la activacién del
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receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (EGFR) inducida por EGF. Ademas, disminuyd
la expresién del receptor, probablemente mediante la inhibicién de la unién del factor de transcripcién
NF-kB al DNA [35]. Posteriormente, en la linea celular 4T1, se determind que el platicodin D inhibe la
respuesta inflamatoria inducida por STO0A8/A9 al suprimir la expresién de IL-1B, IL-6 y TNFa al inhibir
la via de sefializacion de NF-kB p65 B¢, Durante la invasion tumoral y metastasis, procesos bioldgicos
altamente complejos, las células neopldsicas se diseminan desde el tumor primario a otros tejidos,
y en este estadio es en el que sucede el 90% de las muertes por cancer, convirtiéndose en un gran
desafio para el tratamiento eficaz del cancer 57, En la linea celular altamente metastasica MDA-MB-231,
el platicodin D inhibié de manera significativa la invasion y la migracion celular a concentraciones a
partir de 5 uM y 10 pM, respectivamente. Ademas, a partir de la exposicién a 10 uM de platicodin D,
se observé una disminucion significativa de la actividad proteolitica y de la expresién génica de la
metaloproteinasa-9 (MMP-9). En esta linea celular TN, el platicodin D suprimi6 la via de las proteinas
cinasas activadas por mitégenos (MAPK) al disminuir de manera dependiente de la concentracién
(entre 5 uM-15 pM) la fosforilacién de la cinasa regulada por sefales extracelulares (ERK), p38 y la
cinasa c-Jun NH2-terminal (JNK), las cuales desempefian un papel crucial en la migracion, invasién
y adhesion de células neopldsicas. Adicionalmente, el platicodin D inhibio la via de sefializacion del
complejo fosfatidilinositol-3-cinasa/proteina cinasa B/mTOR (PI3K/AKT/mTOR) . En la figura 3 se
muestra la conexion de los mecanismos de accion mediante los cuales el platicodin D ejerce su efecto
antineoplasico en cancer de mama.

Matriz extracelular

E
EGFR | Platycodin D | )

‘\} (PDL1) FAK .
{ . A,

\\ CIAK2 ® -
Ve I
(VEGF 53 Vasoulaizacion

A)

R
C;toplasma ROS. “———i@ —
m o@D W
@
& NF-kB
EHE A S5 L copee
' IL1B ) l )
| PARP

v M
Arresto del 8
e —— ==

2
g

Figura 3. Mecanismos propuestos por los cuales el platicodin D ejerce sus efectos antineoplasicos en
cancer de mama. El platicodin D presenta una variedad de propiedades que contribuyen a su actividad
antineoplasica en el cancer de mama. Estos mecanismos se subdividen en diferentes aspectos
clave: (A) Inhibicion de la activacion de receptores importantes en el cancer de mama, como EGFR, y
la disminucién de la fosforilacién de MAPK, JNK y P38, factores cruciales en la progresién e invasién
tumoral. (B) Reduccidn de la actividad proteolitica y la expresion génica de MMP-9, un marcador vinculado
estrechamente con la progresion tumoral. (C) Regulacion negativa de NF-kB, probablemente impidiendo
su traslocacién al ndcleo, lo que resulta en la disminucién de la expresion de IL-1B, IL-6 y TNFaq, factores
esenciales para la supervivencia de las células tumorales. (D) Bloqueo de la fosforilacién de las vias de
sefalizaciéon PI3K/AKT/mTOR, reconocidas como impulsores de la proliferaciéon y progresion del ciclo
celular. (E) Disminucién de la activacion de PD-L1, VEGF, JAK2 y FAK, relacionados con la progresion
tumoral, la vascularizaciéon y la formacién del nicho pre-metastasico. (F) Incremento de la generacién
de ROS, activacién de ASK1, reduccion de la proteina anti-apoptotica Bcl-2, aumento de las proteinas
pro-apoptoéticas BAX y Bid, y activacién de las caspasas 3 y 9, aspectos cruciales en la promocién de la
apoptosis. La figura fue creada en el programa Biorender.
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Efectos antineoplasicos in vivo de platicodin D en cancer de mama

En un estudio llevado a cabo con ratones desnudos xenotrasplantados con células de cancer de mama
MDA-MB-231, se observé que el tratamiento con platicodin D (5 mg/kg, administrado via intraperitoneal
cada dos dias durante un periodo de 20 dias) disminuy6 el volumen tumoral, asi como la expresion del
marcador de proliferacion Ki-67 y del EGFR en el tejido tumoral (figura 4) 5,

Figura 4. Efecto antitumoral del platicodin D en experimentos in vivo de cancer de mama. El tratamiento

con platicodin D disminuye la expresion del marcador de malignidad Ki-67, asi como reduce la activacion

de las vias de sefializacién que promueven la proliferacion celular y la metastasis. Estos efectos se
traducen en la disminucién del volumen tumoral. La figura fue creada en el programa Biorender.

Durante la progresion del cancer de mama, se ha observado que la sobreexpresién del ligando 1 de
muerte programada (PD-L1) en los neutréfilos conduce a una hiperproliferaciéon de estas células,
generando un nicho pre-metastdasico en el pulmén que facilita la metastasis. Interesantemente, en un
modelo murino de céncer de mama se demostré que el platicodin D (administrado 10 y 20 mg/kg via
intragastrica) inhibid tanto el crecimiento tumoral como la metéstasis pulmonar en ratones con tumores
4T1. Estos efectos se atribuyeron a la disminucién del exceso de neutréfilos y su capacidad migratoria.
Adicionalmente, el platicodin D inhibié la via de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/Akt al disminuir la
expresion de PD-L1 en los neutréfilos, promoviendo asi su apoptosis 8.

Efecto antineoplasico de la combinacion de platicodin D con otros compuestos naturales y
agentes quimioterapéuticos en células de cancer de mama

Un estudio realizado por Ye y colaboradores en 2013 demostré que la combinacién de osthol (15
uM), un compuesto natural extraido de la fruta Cnidium monnieri L., con platicodin D (75 uM) inhibid
la proliferacién celular y la invasién en lineas celulares de carcinoma mamario MDA-MB-231 y 4T1.
Este tratamiento combinado disminuyé la expresién génica y proteica del receptor tipo Il del factor de
crecimiento transformante-beta (TGF-B), conocido como TRRIIl. También, disminuyé la expresion de
Smad 2, 3y 4, y bloqued la fosforilacion inducida por TGF-8 de Smad 2 y 3. Por lo tanto, se concluy6 que
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el efecto antineoplasico de la combinacion
se atribuye a lainhibicién de la proliferacion
celular y la invasion, mediadas por la
interrupcion de la via TGF-B/Smads 9,

Enotroestudio,lacombinaciéndeplaticodin
D (10 pM) con doxorrubicina (5 pM), un
agente quimioterapéutico comunmente
utilizado para tratar el cancer de mama,
incrementd el efecto antiproliferativo en
comparacién con la monoterapia, tanto
en las lineas celulares MCF-7 como en las
células MDA-MB-231. Este efecto implicd
el aumento en la escision de PARP vy la
disminucién del potencial de membrana
mitocondrial. De manera interesante, el
platicodin D favorecié la acumulacién
intracelular de la doxorrubicina en las
células MDA-MB-231 1],

Estudios de toxicidad con platicodin D

Para evaluar la seguridad de platicodin D,
se administraron diferentes dosis orales
del metabolito (2000, 1000, 500, 250 y
125 mg/kg) a ratones machos y hembras
de la cepa ICR de 6 semanas de edad
durante un periodo del14 dias. Los datos
mostraron que incluso a la dosis mas alta
de platicodin D, no se observaron cambios
en el peso corporal, la morfologia de los
érganos, ni alteraciones histopatoldgicas
de los principales 6rganos analizados.
Estos resultados sugieren la seguridad
del platicodin D para la administracion en
humanos ¥, Sin embargo, se requieren
mas investigaciones pre-clinicas y ensayos
clinicos para respaldar y confirmar la
seguridad del platicodin D como un agente
coadyuvante que mejore las respuestas
a los tratamientos antineoplasicos
convencionales, especificamente en los
fenotipos mds agresivos del cancer de
mama.

Conclusiones:

P. grandiflorum es una planta medicinal de gran
valor farmacoldgico que merece unainvestigacion
mas profunda. Su amplio uso y eficacia en el
tratamiento de diversas enfermedades, junto con
su potencial en el tratamiento del cancer, la sitdan
como un objetivo terapéutico importante.

A pesar de que la investigacion de platicodin D,
uno de los principales metabolitos de la raiz de P.
grandiflorum en el cancer de mama, es limitada,
presenta un campo de estudio con gran potencial.
Los estudios actuales han proporcionado
una comprension inicial de las propiedades
antitumorales del platicodin D, sugiriendo su
promisorio papel en el tratamiento y prevencion
de esta enfermedad.

Ademas, la inclusién de platicodin D en la terapia
convencional para el cancer de mama podria
mejorar su eficacia. Se ha observado que el
platicodin D afecta varios fenotipos de cancer
de mama, incluyendo los luminales y el TN,
lo que indica un amplio potencial terapéutico
independiente del fenotipo especifico de cancer
de mama. A pesar de esto, se requieren mas
investigaciones, particularmente en el contexto
del cancer de mama con fenotipo HER2
enriquecido, y su validacion en modelos in vivo
para respaldar estas observaciones y ampliar las
posibilidades terapéuticas del platicodin D en el
tratamiento del cancer de mama.

Financiamiento

No aplica
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