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Resumen

A nivel mundial la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal (CCR)
han aumentado en los Ultimos afios. Factores de riesgo como la colitis
ulcerativa aumentan hasta un 20% la probabilidad de desarrollar
cancer de colon asociado a colitis (CAC), una variante del CCR donde
la inflamacién promueve el desarrollo y progresion tumoral. Bajo este
contexto, el uso de antiinflamatorios como adyuvantes en el tratamiento
del CCR ha sido ampliamente explorado. Prescripciones herbolarias,
como las reportadas en textos antiguos de medicina tradicional china
resultan una fuente interesante de nuevos farmacos; tal es el caso de la
artemisinina, una lactona sequiterpénica aislada de Artemisia annua L.,
utilizada en el tratamiento de la malaria, cuyo potencial antinflamatorio
ha sido descrito. Estudios realizados en el modelo de colitis
ulcerativa, inducida por dextran sulfato de sodio (DSS), demuestran
que la artemisinina y sus derivados atendan los sintomas de esta
enfermedad a través de la inhibicion de la produccién de citocinas
como la IL-12 y TNF-ay la supresién de factores de transcripcion como
NF-kB. Ademas, en el modelo murino de cdncer de CAC inducido por
azoximetano (AOM)/DSS, la artemisinina y sus derivados reducen la
formacion de tumores en el colon a través del bloqueo de la activacion
de NF-kB mediada por TLR4. Asi mismo, estos compuestos ejercen
efectos directos sobre las células tumorales promoviendo la apoptosis
en lineas celulares de cancer de colon humano. En conjunto, estos
trabajos demuestran el potencial terapéutico de la artemisinina y sus
derivados en el tratamiento de CCR.
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Abstract

Worldwide, the incidence and mortality of colorectal cancer (CRC)
have increased over the years. Risk factors such as ulcerative colitis
predispose to the development of colitis-associated colorectal cancer
(CAC), a CRC subtype, where inflammation promotes tumor initiation
and progression. In this context, the use of anti-inflammatory adjuvants
in CRC treatment has been widely explored. Herbal prescriptions
reported in ancient texts of traditional Chinese medicine are an
interesting source of new drugs. Artemisinin is a sesquiterpene lactone
with antimalarial activity isolated from Artemisia annua L. Artemisinin’s
anti-inflammatory potential has been well described. Studies carried
out in an ulcerative colitis model induced by dextran sodium sulfate
(DSS) demonstrated that artemisinin and its derivatives attenuate the
symptoms of ulcerative colitis through NF-kB downregulation and the
inhibition of cytokines production such as IL-12 and TNF-a. Furthermore,
in the CAC model induced by azoxymethane (AOM)/DSS, artemisinin
and its derivatives reduce tumor formation by downregulating TLR4-
mediated NF-kB activation. On the other hand, these compounds
directly affect tumor cells, promoting apoptosis in human colon cancer
cell lines. These works demonstrate the therapeutic potential of
artemisinin and its derivatives in treating CRC.
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Potencial terapéutico de la artemisinina y sus derivados en el tratamiento de cancer de colon asociado a colitis

Introduccion

En los ultimos afios, la incidencia y mortalidad del
cancer colorrectal (CCR) han incrementado en
todo el mundo. En México, el CCR es la segunda
neoplasia mas comun en hombres y la cuarta en
mujeres. Ademas, se considera la tercera causa
de muerte por cancer en hombres y la cuarta en
mujeres™. El Instituto Mexicano del Seguro Social
estima que al afio se presentan 15 000 nuevos
casos y que aproximadamente 6 500 personas
mueren por esta enfermedad®. Ademas, la
Organizacién Mundial de la Salud calcula que
para el afio 2030 paises como Meéxico, que
cuentan con un indice de desarrollo alto, tendran
hasta un 33.9% de incremento en la incidencia y
mortalidad por CCR®,

El origen etioldgico del CCR es multifactorial,
estimaciones recientes indican que el 20% de los
pacientes con CCR cuentan con antecedentes
familiares de la enfermedad, sin embargo, solo
entre el 6 y 10% de estos casos se vinculan
con sindromes hereditarios®. El 80% de casos
restantes surgen esporddicamente a partir de
diversos factores de riesgo como la obesidad,
el sedentarismo, el alto consumo de alcohol
y tabaco, asi como el bajo consumo de fibra,
una dieta rica en carnes rojas/procesadas vy
alteraciones del microbiota®. Cabe destacar
que aproximadamente el 15% de los casos
esporadicos se asocian a procesos inflamatorios
crénicos en el intestino como la enfermedad de
Crohny la colitis ulcerativa®. Se ha reportado que
esta ultima aumenta hasta un 20% la probabilidad
de desarrollar cancer de colon asociado a colitis
(CAC)?, unavariante del CCRdonde lainflamacion
cronica del intestino juega un papel central.

Desarrollo del CAC

La inflamacion crénica es considerada una
caracteristica fisiopatolégica importante para
el desarrollo y promocion de diferentes tipos de
cancer. Los procesos inflamatorios benefician el
inicio y la progresién de la enfermedad a través
de moléculas que favorecen la aparicién y fijacion
de mutaciones, la supervivenciay proliferacion de
células tumorales, la angiogénesis, la metdastasis
e invasion de tejidos. Ademas, estos procesos

dificultan el tratamiento de las neoplasias al
promover procesos asociados a la quimio
resistencia®. En el CAC los procesos inflamatorios
cronicos juegan un papel fundamental en el inicio
y progresion del tumor®.

En condiciones de homeostasis, el epitelio
intestinal esta constituido por una barrera de
mucinas rica en péptidos antimicrobianos e
inmunoglobulinas del tipo IgA (Fig. 1). Estas
moléculas se encargan de controlar y restringir
el contacto de la microbiota intestinal con
el epitelio(10). La presencia de células del
sistema inmune como linfocitos T reguladores,
macréfagos residentes, células dendriticas
CD103+, células NK y células linfoides innatas
tipo 2 (ILC2) (Fig. 1A) mantienen un estado de
tolerancia inmunologia mediado por citocinas
como el factor de crecimiento transformante-p
(TGF-B), interleucina (IL) 10 e IL-22(11) (Fig. 1B).
En el CAC, la inflamacién asociada a la formacion
de tumores se origina por diversos factores
incluyendo el consumo de tabaco y alcohol, la
dieta alta en grasas, infecciones o errores en la
regulacion de la respuesta inmune. Ademas,
se promueve la pérdida de la barrera epitelial
facilitando la exposicién a agentes mutagenos,
agentes genotoxicos y al microbioma intestinal,
factores que favorecen el establecimiento de
procesos inflamatorios patoldgicos®'?.

La carcinogénesis mediada por inflamacién inicia
por el dafio al DNA de las células epiteliales del
intestino, provocado por las especies reactivas
del oxigeno (ERO) y las especies reactivas del
nitrégeno (ERN) producidas por el infiltrado
inflamatorio, conformado principalmente por
macrofagos y neutréfilos (Fig. 1B)(13). A través
de la oxidacién de nucleétidos, estas moléculas
provocan transversion de bases, formacién de
sitios abasicos y ruptura de una o dos cadenas
del &cido dexosirribonucleico (ADN)(14). Los
dafios generados por estas moléculas favorecen
el establecimiento de mutaciones en proto
oncogenes y genes supresores de tumor. Las
alteraciones mas frecuentes en el CAC surgen
en los genes supresores de tumor p53 (TP53),
poliposis adenomatosa coli (APC), miembro 4 de
la familia SMAD (SMAD4) y el proto oncogén viral
del sarcoma de rata Kirsten (KRAS), encontradas
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en el 50-85%, enel 16-21%,enel 11-17% y en el 11-20% de los casos de CAC, respectivamente (Fig. 1C)9,

La progresiéon tumoral es sostenida por la estimulacidon de vias de sefializacién involucradas en la
proliferacién y sobrevivencia de las células transformadas. El infiltrado inflamatorio, conformado por
linfocitos Th2 y Th17, células dendriticas, células NK, macréfagos M2 y neutréfilos (Fig. 1A), produce
citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6, IL-1B, IL-23 e IL-17, moléculas involucradas
en la activacion de factores de transcripcion como el factor nuclear kappa B (NF-kB), asi como la
activacion de diferentes vias de sefializacion incluyendo la via de B-catenina y la via del transductor de
sefiales y activador de la transcripcién 3 (STAT3), (Fig. 1A)©-
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Figural. Lapérdidadelahomeostasisintestinal (I) favorece el establecimiento de procesos inflamatorios

patoldgicos que promueven el inicio y la progresion del cancer (A, B, C). Durante el desarrollo del CAC, el

epitelio intestinal sufre cambios histolégicos (D) reflejados en la secuencia: Inflamacion (lI), formacion

de criptas aberrantes (lll), desarrollo de adenomas pequefio (IV), crecimiento de adenomas grandes (V)
y establecimiento del adenocarcinoma (VI).

Aunque en las primeras etapas del CAC la inflamacién es crucial para el desarrollo tumoral, en etapas
avanzadas de esta enfermedad es posible observar inmunosupresién generada por el tumor®. Diversas
citocinas producidas por el tumor, incluyendo TGF-B, facilitan el establecimiento de poblaciones
celulares supresoras como las células T reguladoras, las células mieloides supresoras y los macréfagos
alternativamente activados. Estas células inhiben la proliferaciéon y la actividad de los linfocitos T
citotdxicos y células NK, impidiendo la destruccion de células tumorales(”.

| |



Potencial terapéutico de la artemisinina y sus derivados en el tratamiento de cancer de colon asociado a colitis

Diagnéstico y tratamiento del CCR

El diagndstico oportuno es uno de los principales retos para el tratamiento del CCR. Al inicio de la
enfermedad los pacientes no experimentan sintomas, la deteccidn se realiza en etapas muy avanzadas.
Por otra parte, sintomas como la obstruccion del colon, dolor abdominal, diarrea, sangrado, pérdida de
peso y anemia, pueden ser asociados a otras enfermedades®?. En pacientes con colitis ulcerativa se
recomienda realizar chequeos médicos periddicos debido a que la probabilidad de desarrollar CAC, una
variante del CCR asociada a la inflamacién, aumenta un 2% en los 10 afios posteriores al diagnéstico, 8%
alos 20 afios y 20% a los 30 afios®.

El tratamiento del CRC varia dependiendo de la etapa de desarrollo del tumor. En etapas tempranas, la
primera opcion es la remocién quirdrgica. No obstante, en los casos donde la cirugia no es conveniente,
es comun la administracion de quimioterapéuticos como el 5-fluorouracilo (5-FU), el acido folinico, el
oxaliplatino y la capecitabina. En etapas avanzadas, el tratamiento mas comun es la combinacion de
quimioterapéuticos y terapias dirigidas contra moléculas que favorecen la supresion inmunoldgica®,
Aunque el 5-fluorouracilo es la quimioterapia de eleccién para pacientes con CCR, solo entre el 10 y
15% de los pacientes tienen una respuesta efectiva. La combinacién de 5-fluorourcacilo con otros
farmacos como el oxaliplatino o el irinotecan incrementa la efectividad del tratamiento, aunque también
incrementan los efectos colaterales adversos de la quimioterapia. Los esquemas de terapia combinada
atacan diversas vias importantes para el desarrollo de CCR, reduciendo la resistencia a farmacos y
mejorando la eficacia de la terapia®. En el CCR asociado a inflamacién, los antiinflamatorios previenen
la formacion de tumores en pacientes con colitis ulcerativa. Ademds, se ha observado que estos
farmacos tienen efectos quimio protectores y actian en sinergia con los quimioterapéuticos, previniendo
la resistencia al tratamiento®?.

El estudio de nuevos compuestos antiinflamatorios en el tratamiento de CAC ha sido ampliamente
explorado en los ultimos afos. Entre las principales alternativas destacan el uso de compuestos aislados
de plantas, como la betaina, la cual ha demostrado mejorar la efectividad del tratamiento con 5FU?" o
el uso de productos de excrecion/secrecién de parasitos, moléculas que suprimen la inflamacion®?,
La medicina tradicional China se ha convertido en una de las principales guias para el descubrimiento
y estudio de nuevos tratamientos. Prescripciones herbales chinas como las decocciones Qingchang
Wenzhong y Sini, utilizadas en la antigliedad como tratamiento de enfermedades inflamatorias
intestinales, han demostrado capacidad de inhibir el desarrollo de CAC®). De acuerdo con el texto
médico chino “Wushi’er Bingfang”, ahora llamado “Recipes for 52 Ailments”, la especie Artemisia annua
L se usaba en el tratamiento de fiebre, ictericia y disenteria®. Ademas, se ha reportado que esta planta
posee diferentes efectos inmunoreguladores que seran revisados mas adelante. Bajo este contexto, el
presente trabajo aborda los estudios que analizan los efectos de Artemisia annua L sobre el desarrollo
del CAC.

Artemisia annua L.

Artemisia annua L. es una herbacea aromatica, glabra, de color parduzco que pertenece a la familia
de las asterdceas. Su crecimiento es anual y puede medir 1 metro en condiciones silvestres, mientras
gue en cultivo mide hasta 2 metros. Artemisia annua L. esta conformada por un solo tallo con ramas
alternas y hojas profundamente disectadas (Fig. 2A); su flor es amarilla y estd compuesta por pequefias
inflorescencias organizados en paniculas sueltas con floretes de disco(24). Aunque esta planta es nativa
de las regiones templadas de Asia como China, Myanmar, Japdn, Corea, el norte de India, el sur de Siberia
y Vietnam®¥, actualmente se distribuye en latitudes medias de Europa central y occidental, en el sureste
de Asia, en zonas templadas de América del norte y en regiones tropicales de América del sur®,

En 2009, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
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en inglés) aprobd el uso de la artemisinina como tratamiento de la malaria®. La artemisinina es una
lactona sesquiterpénica que contiene un puente peroxido interno, sefialado como el posible responsable
de la actividad bioldgica de la esta molécula (Fig. 2B). La artemisinina fue aislada de las hojas y
flores de Artemisia annua L., en protocolos descritos por la profesora china Tu Youyou, quien basé su
investigacion en los conocimientos del tratado de medicina tradicional china “Handbook of Prescriptions
for Emergency” de Hong Ge, donde se encuentra la primera descripcién del uso de Artemisia annua L. en
el tratamiento de la malaria®®.

A)

Artemisia annua L.

Artesunato Arteméter

Figura2. Artemisiaannual. (A). Estructura quimica de la artemisinina (B) y sus derivados semisintéticos:
Dihidroartemisinina (C), Artesunato (D) y Arteméter (E).

En relacion con las caracteristicas farmacocinéticas de la artemisinina, se conoce que tiene baja
biodisponibilidad lo que limita su efectividad. Debido a esto, se han desarrollado diversos derivados
semisintéticos de esta molécula incluyendo el artenimol o B-dihidroartemisinina (Fig. 2C), el
artesunato, compuesto soluble en agua (Fig. 2D) y el arteméter, compuesto soluble en aceite (Fig. 2E).
La via de administracion de estos compuestos es variable. Mientras la artemisinina y el artesunato
pueden administrarse via intramuscular, intravenosa, oral y rectal, el arteméter solo se administra via
intramuscular, oral y rectal. La dihidroartemisinina es un metabolito de los derivados de la artemisinina
que esta disponible como farmaco en combinacidn con la piperaquina®.

Estudios posteriores al descubrimiento de la artemisinina como tratamiento antimalarico se dedicaron a
la evaluacion de sus efectos sobre el sistema inmunoldgico. Estos abordajes cientificos fueron realizados
por el grupo de la profesora Tu Youyou®@®,

Actividad antiinflamatoria de la artemisinina y sus derivados

Ademas de su uso como tratamiento de la malaria, se ha comprobado que la artemisininay sus derivados

cuentan con un amplio espectro de actividades, destacando la regulacién de la respuesta inmune. Entre
los primeros estudios, se encuentran aquellos realizados en modelos murinos donde se destaca que
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el uso de artemisinina (también conocido como
ginghaosu) y su derivado, la dihidroartemisinina
disminuyen la produccion de IL-2, afectando la
proliferaciéon de células del bazo®®. Asi mismo,
se comprobd que el arteméter, un éter derivado
de la artemisinina, administrado en ratones en
dosis de 5, 50 y 100 mg/kg de peso tiene efectos
similares al disminuir la proliferacion de células T,
la produccion de IL-2 e interferén gamma (IFN-y),
estos mismos hallazgos se han reportado en
cultivos primarios obtenidos de bazo de ratones
BALB/c expuestos a concentraciones crecientes
de arteméter (1X10-8 M — 1x10-2 M)@9,

Los efectos de la artemisinina y sus derivados
sobre el sistema inmune también se han probado
en modelos de enfermedades autoinmunes®?,
En estos trabajos se comprobé que, en el
modelo murino de dermatitis atopica inducido
por 1-cloro-2 4-dinitrobenceno, el artesunato
administrado por via intraperitoneal en dosis
de 5 0 10 mg/kg reduce los niveles de TNF-a a
nivel sistémico. Por otra parte, este compuesto
disminuye la expresion de citocinas como la
IL-6, la IL-17 y la IL-23, suprime la activacion de
factores de transcripcion como STAT3 y evita el
reclutamiento de mastocitos en la piel de ratones
con dermatitis atdpica. En conjunto, estos
mecanismos suprimen la inflamacién y sintomas
asociados a la dermatitis atépica®) Por otra
parte, en un modelo murino de encefalomielitis
experimental autoinmune provocado mediante
la administracion de la glicoproteina de
oligodendrocitos de mielina, se demostré que la
administracidn de artemisinina via intraperitoneal
en un esquema de dosis bajas (200 mg/kg)
y altas (600 mg/kg) reduce la severidad de la
enfermedad a través de la produccion de citocinas
antiinflamatorias como la IL-4 y la disminucion de
IFN-y en células de bazo®?,

Trabajos realizados en un modelo murino de
lupus eritematoso sistémico, inducido por
pristano, demuestran que la dihidroartemisina,
metabolito activo de la artemisinina, retrasa la
senescencia de células mieloides supresoras en
sangre, rifién, médula dsea y bazo, ademas de
promover la expansion de células T reguladoras
a nivel sistémico y esplénico. Como resultado
final, la dihidroartemisina suprime la inflamacién

y restablece el equilibrio T reguladoras/Th17.
A través de diferentes mecanismos, la células
mieloides supresoras y células T reguladoras
establecen un ambiente inmunosupresor que
disminuye la severidad del lupus eritematoso
sistémico334),

Los factores de transcripcion son reguladores
de diferentes procesos celulares incluyendo
la inflamacion. Estudios in vitro realizados
en células de cancer de higado Hep3B
demuestran que la estimulacién con 50-200 pM
de dihidroartemisinina inhibe la sefializacion
mediada por TNF-q, inhibiendo la activacion
NF-kB y la expresion de genes regulados
por este factor de transcripcion, incluyendo
Ciclina D1 y COX2; proteinas involucradas en la
proliferacién y la progresién de la inflamacion,
respectivamente(35). Por otra parte, estudios
realizados en células de la microglia demuestran
gue la artemisinina en concentraciones de 2.5 a
20 pM suprime la activacion de NF-kB mediada
por lipopolisacarido, disminuyendo la produccién
de TNF-qg, IL-6 y 6xido nitrico, moléculas que
favorecen la inflamacion®®. Por otra parte, en
modelos celulares de condrocitos humanos o de
ratas, obtenidos de articulaciones posterior a la
induccion de osteoartritis con IL-1B, se demostré
que la artemisinina a concentraciones de 0.007-
18.0 pg/ml ejerce efectos condroprotectores
a través de la reduccion de la expresion de
B-catenina(37).  Finalmente, en un modelo
murino de nefritis por lupus, llevado a cabo en
ratones genéticamente modificados (MRL/Ipr),
el artesunaro, un derivado semisintético de la
artemisinuna, administrado por via intragastrica
inhibié la fosforilacion de STAT3, aminorando los
sintomas de esta enfermedad®®,

Uso de artemisinina y sus derivados en el
tratamiento de colitis ulcerativa

Como se menciond anteriormente los efectos de
la artemisinina y sus derivados en la regulacion
del sistema inmune se han probado en modelos
de enfermedades inflamatorias incluyendo la
colitis ulcerativa®,

| |



Potencial terapéutico de la artemisinina y sus derivados en el tratamiento de cancer de colon asociado a colitis

El modelo murino de colitis ulcerativa inducida
por dextran sulfato soédico (DSS) es uno de
los mas utilizados en la actualidad debido
a que reproduce el dafio y sintomas de la
colitis ulcerativa observados en humanos. El
DSS es un polisacarido sulfatado que dafia
directamente las células epiteliales del intestino,
afectando la integridad de la barrera epitelial.
Los dafos en el epitelio intestinal favorecen
el establecimiento de procesos inflamatorios
patolégicos que se manifiestan en sintomas
como la diarrea, presencia de mucinas en las
heces, hematoquecia, dolor abdominal, pérdida
de peso y piloereccion®®. Experimentalmente, la
gravedad de la colitis ulcerativa se determina a
través del indice de actividad de la enfermedad,
donde se asigna una puntuacion a los diferentes
sintomas; el incremento de este indice denota
el aumento de la gravedad de la enfermedad®“?,
Estudios realizados en este modelo demuestran
que la administraciéon diaria de artemisinina
via oral, en dosis de 20 mg/kg“'*? o de 80 mg/
kg“? reduce el porcentaje de pérdida de peso,
ademas los ratones tratados manifiestan menos
sintomas, fenédmeno reflejado en un menor indice
de actividad de la enfermedad®'#2. Por otra parte,
en ratas con colitis ulcerativa inducida por DSS,
la administracién diaria de artemisinina via oral
(100 mg/kg) disminuye el indice de actividad de
la enfermedad®.

En colitis ulcerativa inducida por DSS los
macrofagos cldsicamente activados juegan
un papel importante al ser fuente de citocinas
proinflamatorias como la IL-1B, IL-6 y TNF-a.
La administracién de artemisinina reduce la
produccidon de estas citocinas y promueve la
expresion del receptor de manosa (CD206) en
colon®?. La expresion del marcador de superficie
CD206 en macréfagos se ha relacionado con el
incremento de la produccion de IL-10(44), citocina
antiinflamatoria cuya actividad se asocia con la
regulacién de la colitis ulcerativa®.

La administracion de artesunato por via
intraperitoneal en un esquema de 125 mg/kg/
dia por 10 dias también tiene efectos reguladores
sobre la colitis ulcerativa inducida por DSS. Este
compuesto favorece la apoptosis de macréfagos
intestinales y células dendriticas, ademas de

suprimir la produccion de IL-12 y TNF-a(46). Por
otra parte, el artesunado modula la actividad
de NF-kB mediante diferentes vias incluyendo
la inhibicion del ensamblaje del inflamosoma
y el bloqueo de la sefializacién por TLR4. Estos
procesos suprimen la inflamacién intestinal,
reduciendo la severidad de la colitis ulcerativa®“’4¢)

Efecto de la artemisinina y sus derivados en
cancer colorrectal

El modelo de CAC inducido por AOM/DSS es uno
de los modelos mads utilizados para reproducir
el inicio y la progresion de esta neoplasia. Como
se menciond anteriormente, al microambiente
inflamatorio rico en citocinas como TNF-q, IL-
6, IL-1B, IL.-23 e IL-17 favorece la activacion de
diferentes factores de transcripcién relacionados
con la sobrevivencia y proliferacion de células
tumorales, incluyendo a NF-kB(®. Estudios
realizados en el modelo murino de CAC inducido
por AOM/DSS demuestran que la administracion
de dihidroartemisinina (10 mg/kg) via oral, en
estadios tempranos de la enfermedad, reduce la
formacioén de tumores en el colon a través de la
supresion de la via de sefializacién mediada por
TLR4, disminuyendo la activacion de NF-kB.

Ademas, se observo que este compuesto reduce
la produccidn de citocinas inflamatorias como la
IL-1B, IL-6 y TNF-a en células mononucleares del
colon(49), exponiendo el papel antiinflamatorio
de la artemisina y sus derivados en cancer de
colon (Fig. 3).
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Figura 3. La artemisinina y sus derivados ejercen distintos efectos inmunoreguladores sobre

enfermedades inflamatorias incluyendo la colitis ulcerativa y el CAC. La XX indica efectos inhibitorios

de la artemisinina y sus derivados comprobados en modelos de colitis ulcerativa o CAC. La X indica

efectos inhibitorios observados en otros modelos de enfermedades inflamatorias. La vv indica efectos

estimulantes comprobados en modelos de colitis ulcerativa o CAC. La v indica efectos estimulantes
comprobados en otros modelos de enfermedades inflamatorias.

Ademads de regular la inflamacion, la artemisinina y sus derivados ejercen efectos directos sobre lineas
celulares de cancer de colon. Estudios in vitro realizados en lineas celulares de cancer de colon humano
HCT116 y RKO sefialan que la exposicion a dihidroartemisinina (1, 5, 10, 20m 40 pM) reduce la viabilidad
celular a través de la induccién de apoptosis. Efecto mediado por la sobreexpresién de proteinas
proapoptdticas como BAX y la supresién de proteinas anti apoptéticas como Bcl-2(49). Asimismo,
trabajos realizados en la linea celular de cancer de colon SW948, demuestran que la exposicién a
dihidroartemisinina favorece la escision de caspasa 3, lo que se traduce en una menor viabilidad celular®?,
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Conclusion

Actualmente la quimioterapia es la terapia de eleccion
para el tratamiento de cancer de colon. Sin embargo,
el caracter multifactorial del CRC interfiere con el éxito
de estos farmacos. La combinacion de terapias surge
como una alternativa ante esta problematica, donde
una gran diversidad de blancos se ha explorado, entre
ellos la inflamacién. En conjunto los trabajos aqui
revisados demuestran la actividad antiinflamatoria de
la artemisinina y sus derivados, asi como, su actividad
antineoplasica (Fig. 3). No obstante, es necesario
profundizar en el estudio de sus efectos toxicos y del
establecimiento y estandarizacion de regimenes de
dosificacion.
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