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Resumen

El cancer de mama representa un desafio significativo para la salud
en México y en todo el mundo, siendo una de las principales causas
de mortalidad en mujeres con neoplasias malignas. Algunos factores
de riesgo que contribuyen al desarrollo de este cancer incluyen la
obesidad y mala nutricién. Por otro lado, existe evidencia que respalda
el papel benéfico de los compuestos bioactivos presentes en las frutas
y verduras como agentes antineopldsicos. Aunque los tratamientos
actuales para el cancer de mama son efectivos, pueden tener efectos
secundarios indeseados. En este contexto, es relevante destacar el
potencial efecto en la salud que una buena nutricién brinda a través
de los fitonutrimentos. Uno de estos compuestos es la a-mangostina
(AM), presente en la fruta del mangostan, que posee potentes
efectos antineoplasicos. Este articulo de revisién aborda la posible
aplicacién de la AM como estrategia terapéutica complementaria en
el tratamiento del cancer de mama proponiéndola como una terapia
coadyuvante junto con el tratamiento convencional para lograr efectos
antineopldsicos sinérgicos, ofreciendo una prometedora mejora en
los resultados terapéuticos. Palabras clave: a-mangostina, cancer
de mama, terapia hormonal, quimioterapia, terapia dirigida, alimentos
funcionales.

Abstract

Breast cancer represents a significant challenge for healthin Mexico and
worldwide, being one of the leading causes of death from neoplasms
in women. Some of the risk factors associated with the development
of this cancer include obesity and poor dietary habits. Conversely,
there is substantial evidence supporting the beneficial role of bioactive
compounds found in fruits and vegetables as potential antineoplastic
agents. While current breast cancer treatments yield important
outcomes, they can also lead to the development of undesirable side
effects. In this context, it is relevant to highlight the potential health
benefits that good nutrition provides through phytonutrients. One of
these compounds is a-mangostin (AM), present in the mangosteen
fruit, which exhibits potent antineoplastic effects. This review article
discusses the possible application of AM as a complementary
therapeutic strategy in the breast cancer management, considering it
as an adjuvant therapy alongside conventional treatment to achieve
synergistic antineoplastic effects. Keywords: a-mangostin, breast
cancer, phytonutrient, hormone therapy chemotherapy, targeted
therapy, functional foods.
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Introduccion.

El cancer de mama es uno de los tipos de cancer mas comunes a nivel mundial y representa la principal
causa de mortalidad por tumores malignos entre la poblaciéon femenina. Segun el informe del Observatorio
Nacional de Cancer (GLOBOCAN) 2022, se registraron aproximadamente 2.3 millones de nuevos casos
de cancer de mama en todo el mundo, lo que representa el 23.8 % de todos los canceres y mas de
666,000 defunciones. En México, el cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente, con un
estimado de 31,043 nuevos casos que corresponden al 27.9% del total de neoplasias y 8,195 muertes .

El cancer de mama se clasifica en tres fenotipos principales basados en el perfil de expresién molecular,
cada uno con sus correspondientes subcategorias: cancer de mama con receptores hormonales positivo
(luminal A'y luminal B), tumores enriquecidos con el receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2 enriquecido) y triple negativo (tipo basal 1, basal 2, immunomodulador, mesenquimal, y
receptor de andrégenos (RA) luminal) @. La caracterizacién molecular del cdncer de mama se realiza
mediante técnicas de inmunohistoquimica y analisis del perfil de expresién génica, proporcionando un
enfoque integral de la patologia. La inmunohistoquimica permite determinar la presencia de marcadores
proteicos en las células neopldsicas, como los receptores de estrégenos (RE), progesterona (RP), HER2,
RA, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR), citoqueratinas, asi como la
abundancia del marcador de proliferacién Ki-67, entre otros, que permite clasificar el cdncer de mama en
los principales fenotipos y establecer de manera general su tratamiento (Tabla 1) G,

Ademas, existen varias pruebas comerciales para personalizar el manejo del cancer de mama segun
su biologia molecular. Que utilizan técnicas como microarreglos (MammaPrint y BluePrint), RT-PCR
(OncotypeDX® y Endopredict®) o nCounter (PAM50), y que evaltan de manera detallada la actividad de
multiples genes de manera simultédnea, permitiendo la estratificacion, evaluacién del pronéstico de la
enfermedad (riesgo de metdstasis y recurrencia), la subclasificacion de los tumores y la identificacion de
terapias personalizadas ®.

Tabla 1. Clasificacién molecular del cancer de mama y su tratamiento

Fenotipo/perfil

de expresién Tratamiento Ref.
de receptores

Hormonal La terapia antiestrogénica bloquea la actividad hormonal en la célula tumoral, privdndola de (9-11)
positivo/RE+ las sefiales que estimulan su proliferacién. Los medicamentos antiestrogénicos representan el
y/o RP+ tratamiento de primera linea para el cancer de mama con RH positivos. Estos incluyen farmacos

que actuan sobre el RE (SERMs y SERDs), y aquellos que disminuyen los niveles de estrégenos
(IA'y agonistas de la GnRH). El tamoxifeno es el SERM més ampliamente utilizado. Dentro de los
SERDs se encuentran el fulvestrant y el elacestrant. Los IA, como el exemestano, anastrazol y
letrozol, también forman parte de esta estrategia terapéutica. Los agonistas de la GnRH incluyen
leuprdlida, goserelina y triptorelina. Para el tratamiento de cdncer de mama RH+ y HER2-, también
estan indicados los inhibidores de mTOR, como el everolimus, asi como los inhibidores de cinasa
dependientes de ciclinas, como abemaciclib, alpelisib, palbociclib y ribociclib. Estos se utilizan en
combinacién con farmacos que acttan sobre el RE o con aquellos que disminuyen los niveles de

estrégenos.
HER2 La terapia dirigida contra HER2 inhibe la via de sefializacién de este receptor, lo que suprime la (3;11)
enriquecido proliferacion celular. Esta terapia incluye pequefias moléculas inhibidoras de cinasas (TKls, de sus

siglas en inglés) y anticuerpos monoclonales. Los TKIs incluyen al lapatinib, neratinib y tucatinib.
Entre los anticuerpos monoclonales utilizados se encuentran el trastuzumab, margetuximab, y el
pertuzumab, mientras que para el cadncer de mama metastdsico con baja expresiéon de HER2 se
recomienda el inmunoconjugado trastuzumab deruxtecan.
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Tabla 1. Clasificaciéon molecular del cancer de mama y su tratamiento

Fenotipo/perfil
de expresion Tratamiento Ref.
de receptores

TN/RE-, RP- Debido a la ausencia de blancos terapéuticos especificos, el tratamiento estandar del cancer (12-15)

y HER2- de mama TN ha sido, durante mucho tiempo, la quimioterapia basada en antraciclinas como
la doxorrubicina y la epirrubicina. Estas frecuentemente se emplean en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos como la ciclofosfamida y el 5-fluorouracilo. En otros estudios, se ha
recomendado adicionartaxanos como paclitaxel o docetaxel al régimen de quimioterapia adyuvante
basado en antraciclinas, debido a los efectos cardiotéxicos del 5-fluorouracilo. Recientemente, se
llevé a cabo un estudio de meta-analisis que proporcioné una vision integrada de la incidencia y
el perfil de cardiotoxicidad asociados a las fluoropirimidinas. Este estudio concluyé que la terapia
combinada, la alta dosis acumulada, la adicién de antraciclinas y la presencia de enfermedades
cardiacas preexistentes aumentan potencialmente el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad
asociada a las fluoropirimidinas. Recientemente se ha aprobado para pacientes con cancer de
mama TN avanzado o metastdsico con el conjugado anticuerpo-farmaco sacituzumab govitecan,
con resultados prometedores.

Dénde: Receptores hormonales (RH), receptor de estrégenos (RE), receptor de progesterona (RP),
moduladores selectivos del RE (SERMs), degradadores selectivos del RE (SERDs), inhibidores de
la aromatasa (IA), hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH), rapamicina en los mamiferos
(mTOR), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER?2), triple negativo (TN),
positivo (+), negativo (-).

La terapia hormonal, la terapia dirigida y la quimioterapia como parte del tratamiento convencional,
han demostrado resultados prometedores. No obstante, estos tratamientos conllevan el riesgo de
padecer efectos secundarios indeseables, entre los cuales destacan la inmunosupresion, afeccion del
sistema gastrointestinal, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, cardiotoxicidad, entre otros(®.
Ademas, ciertos tumores pueden desarrollar resistencia a los farmacos convencionales (7). Para abordar
terapéuticamente el cancer de mama, es fundamental que las estrategias médicas incluyan tratamientos
que reduzcan los efectos secundarios no deseados y mejoren la calidad de vida de los pacientes. En
este contexto, las investigaciones cientificas enfatizan la relevancia de considerar la alimentacion como
una herramienta para la salud, evaluando el impacto nutricional de ciertos compuestos presentes en
alimentos funcionales.

Dado que el cancer de mama tiene una etiologia multifactorial, existen factores de riesgo modificables
como un estilo de vida con baja actividad fisica y una dieta de baja calidad nutricional® ', Por el
contrario, una dieta rica en fitonutrimentos provenientes del consumo de frutas y verduras parece estar
relacionada con una accion antioxidante, impidiendo la activacion de muchos carcindgenos, protegiendo
las estructuras celulares y el material genético contra el dafio oxidativo generado por los procesos
metabdlicos en el cancer(™®. De esta manera, se destaca la importancia de las elecciones nutricionales
en la salud poblacional.

En este contexto, el mangostan es una fruta rica en fitonutrimentos que ha sido utilizada en la medicina
tradicional para el tratamiento de diversas patologias, debido a que exhibe diversas propiedades benéficas
para la salud, brindando efectos antioxidantes®, antivirales®”, antiinflamatorios®?, anticancerigeno®),
entre otros.
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EL MANGOSTAN
Taxonomia

Con base en el Sistema Integrado de Informacion
Taxondémica (ITIS de sus siglas en inglés), el
mangostan, conocido cientificamente como
Garcinia mangostana Linn, es miembro del género
Garcinia L. y pertenece a la familia Clusiaceae,
también conocida como familia Guttiferae®.

Caracteristicas botanicas del mangostan

El mangostan es un arbol tropical perenne,
agamospérmico, que puede alcanzar una altura de
hasta 25 m. Se caracteriza por su tronco central,
ramas simétricas y abundante follaje. Las hojas
del arbol son de color verde oscuro, brillante, y
miden entre 15 y 25 cm de largo, con un ancho
de 4.5 a 13 cm. Las flores se encuentran en los
extremos de las ramas, sostenidas por pedicelos
que miden de 1.75 a 2.0 cm, y pueden aparecer
solitarias, en parejas o en racimos de tres. Cada
flor tiene cuatro sépalos dispuestos en dos pares,
el sépalo exterior es de color amarillo verdoso y
mide aproximadamente 2 cm de longitud; mientras
que el sépalo interior es mas pequefio y de color
rojo. Ademas, la flor presenta cuatro pétalos que
miden de 2 a 5 cm de longitud, de color amarillo
verdoso con bordes predominantemente rojos.

Figura 1.

Figura 1. Hojas, flor y fruto del mangostan. El
arbol del mangostan, posee un follaje muy denso,
de color verde, las flores se sostienen de las ramas
mediante pedicelos y tienen cuatro pétalos, de la
cual surge el fruto. Su fruto posee una corteza de
color purpura rojizo cuando madura, y la porcion
comestible consta de gajos blancos de sabor
dulce y citrico.

De los 6vulos de esta flor nace el mangostan, una
fruta redonda envuelta en un pericarpio grueso,
duro y de color rojo intenso que encierra la parte
comestible de la fruta, la cual consta de 3 a 8
gajos blancos de sabor dulce y exquisito, lo que
le ha dado el titulo de “la reina de las frutas"@>,

Origen, distribucion geografica y produccion del
mangostan

El mangostan es un arbol nativo del sudeste
asiatico, ampliamente cultivado en Malasia,
Indonesia, Tailandia, Filipinas y algunas regiones
de la India y Sri Lanka. Ademds, ha sido
introducido en regiones tropicales de Australia,
Africa y América. En el continente americano se
cultiva en algunas regiones de Brasil, Honduras,
Ecuador, Republica Dominicana, Nicaragua,
Guatemala, Jamaica, Panamd, Cuba, Estado
Unidos, Puerto Rico, y México®). En México, los
estados de Chiapasy Veracruz son los principales
productores de mangostan®@: 23, ya que el arbol
requiere temperaturas de entre 25°y 35° C y una
humedad relativa de 80% para su desarrollo®@,

El arbol del mangostan comienza a producir
frutos cuando tiene entre 5y 9 afios, generando
de 200 a 300 frutos por arbol. Un arbol maduro
puede llegar a producir aproximadamente 500
frutos. Esta produccién aumenta hasta alcanzar
entre 1000 y 2000 frutos cuando el arbol cumple
30 afios, momento en el cual su productividad
disminuye gradualmente; sin embargo, el arbol
sigue dando frutos hasta los 100 afios®.

El mangostan, del campo a tu mesa

El fruto del mangostan puede consumirse
de manera directa o a través de diversas
preparaciones, incluyendo jugos, mermeladas,
ensaladas, batidos e infusiones. La popularidad

||



La a-mangostina, un producto natural con propiedades terapéuticas contra elcancer de mama

delmangostanradica en los beneficios saludables
gue proporciona, ya que es una fuente abundante
de nutrimentos® y compuestos bioactivos®?,
como se muestra en la figura 2.
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Figura 2. Composicion nutricional del mangostan
y sus diversas formas de consumo. El mangostan
es una fuente rica en nutrimentos y contiene
compuestos bioactivos como xantonas, terpenos,
antocianinas, taninos, fenoles y vitaminas. Su
consumo puede ser directo o puede incorporarse
en una variedad de preparaciones, incluyendo
jugos, mermeladas, ensaladas, batidos,
infusiones, jarabes, y cocteles (imagen creada
parcialmente en BioRender).

Una porcion de 1taza de mangostan (196 gramos)
contiene los siguientes nutrimentos: agua (159
g), calorias (143 kcal), proteinas (0.804 g), lipidos
totales (1.14 g), carbohidratos (35.1 g), fibra (3.53
g), calcio (23.5 mg), hierro (0.588 mg), magnesio
(25.5. mg), fésforo (15.7 mg) potasio (94.1 mg),
sodio (13.7 mg), zinc (0.412 mg), cobre (0.135
mg), manganeso (0.2 mg), vitamina C (5.68 mg),
vitamina B1 o tiamina (0.106 mg), vitamina B2
o riboflavina (0.106 mg), vitamina B3 o niacina
(0.561 mg), vitamina B5 6 é&cido pantoténico
(0.063 mg), vitamina B6 o piridoxina (0.035 mg),
vitamina B9 o folato (60.8 pg), vitamina A (3.92
ug), B-caroteno (31.4 ug), y a-caroteno (1.96 ug)

@)

Dentro de los nutrimentos encontrados en el
mangostan destacan vitaminas (A, B1, B2, B3, B5,
B6, B9 y C), minerales (calcio, hierro, magnesio,
fésforo, potasio, sodio, zinc, cobre, manganeso)
y fibra. Las principales vitaminas de esta fruta
son las de los complejos B, fundamentales para
numerosos procesos metabdlicos y regulatorios,

actian como cofactores para cientos de
enzimas que desempefian funciones cruciales
en el metabolismo energético, asi como en la
sintesis de ADN y proteinas. Ademads, también
se ha relacionado a las vitaminas del complejo
B con la regulacion de las células del sistema
inmunoldgico, y existe evidencia que sugiere su
papel protector en varios tipos de cancer®. Es
importante sefialar que el mangostan aporta casi
todas las vitaminas del complejo B, con excepcion
de la vitamina B7 y la vitamina B12. La ingesta
diaria recomendada de vitaminas del complejo
B para mujeres y hombres de 19 a 70 afios es la
siguiente: vitamina B1 (1.1 mg / 1.2 mg), vitamina
B2 (1.1 mg / 1.3 mg), vitamina B3 (14 mg / 16
mg), vitamina B5 (5 mg / 5mg), vitamina B6
(1.3 mg / 1.3 mg), vitamina B7 (30 pg / 30 pug),
vitamina B9 (400 pg / 400 pg) y vitamina B12
(2.4 ug / 2.4 ug) @9, Por lo tanto, el consumo
de una taza de mangostan aporta entre el 2% y el
15% de la ingesta diaria recomendada de estas
vitaminas. Por otro lado, los minerales presentes
en el mangostan contribuyen significativamente
a la mineralizacion ésea, la contraccidon muscular,
la coagulaciéon y la regulacion de la presion
arterial, ademas de mantener el metabolismo
celular, el equilibrio hidrico y la transmision de
impulsos nerviosos®®. La fibra, por su parte, es
fundamental para la salud, ya que su consumo
se asocia con un menor riesgo de desarrollar
enfermedades gastrointestinales, actia como
prebidtico, promoviendo la diversidad y el
crecimiento equilibrado de bacterias beneficiosas
en la microbiota intestinal, ademds de regular la
produccién de sus metabolitos®® 37,

Dentro de los principales compuestos bioactivos
del mangostan se encuentran las xantonas,
terpenos, antocianinas y taninos. Estos
compuestos poseen una notable capacidad
antioxidante, lo que contribuye a la disminucion
de las especies reactivas de oxigeno (ROS), de
nitrégeno (RNS) y de los marcadores de estrés
oxidativo, protegen las estructuras celulares del
dafio oxidativo, e inhiben la activacion de diversos
carcinégenos, creando un entorno celular menos
propenso a la progresion tumoral( 303738 | os
terpenos también tienen efectos antiproliferativos
y antiinflamatorios, previenen la metdstasis y
promueven la apoptosis®. Las antocianinas
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inducen la apoptosis, inhiben la proliferacion celular, la metastasis la invasion y la angiogénesis®®. Los
taninos poseen un potencial prometedor tanto en la quimioprevencion como en el tratamiento del cancer,
acttan sobre multiples vias celulares y moléculas cruciales en el desarrollo del cancer“?. Las xantonas
per se, exhiben multiples efectos biolégicos en la promocién de la salud. Con base en lo anterior, el
mangostan ha sido usado en la medicina tradicional durante cientos de afios.

Usos del mangostan en la medicina tradicional

El mangostan se utiliza ampliamente en la medicina tradicional, donde diversas partes del arbol, como las
hojas, la corteza, las raices, las semillas, y el pericarpio, se emplean en diferentes formas, como polvos,
ungiientos, tinturas e infusiones, para tratar enfermedades que afectan la piel, el sistema respiratorio, el
sistema genitourinario y el tracto gastrointestinal® 49, Ademéas de estas aplicaciones tradicionales, el
mangostan también se ha incorporado a una gama de suplementos formulados como capsulas, pildoras
y bebidas funcionales®?.

Las principales actividades biolégicas del mangostan se han atribuido a las xantonas, las cuales han
despertado interés en la comunidad cientifica.

LA a-MANGOSTINA (AM), FITONUTRIENTE DEL MANGOSTAN

La AM, es la xantona mas prevalente que se obtiene del pericarpio del mangostan. Este componente es
altamente relevante debido a su importancia en el ambito nutricional y de salud publica.

La AM, potencial agente antineoplasico en cancer de mama

Diversas investigaciones han demostrado que la AM posee efectos quimio preventivos y
quimioterapéuticos en diferentes neoplasias, como el cancer colorrectal, el cancer de préstata y el
céncer de mama®.

Ademds, esta xantona posee un amplio espectro de efectos anticancerigenos que incluyen la promocién
de la apoptosis, la inhibicion de la proliferacion celular, la inhibicion de la metastasis y la angiogénesis,
asi como la induccién de la citodiferenciaciéon®%. Estos mecanismos han sido estudiados ampliamente
en el cancer de mama, algunos de los cuales se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2. Efectos antineoplasicos de la AM en el cancer de mama

Linea celular o Efecto

e S T Mecanismo Ref.
MDA-MB-231 Promocién de la apoptosis, inhibicién Control de la via PI3K/AKT, por degradacién (46)
de la migracion e invasion celular. de RXR a/ RXRa truncado. Se promueve

la muerte celular por incremento en la
expresion de BAX y la caspasa 3. Arresto
celular en la fase G1.

MBCDF-D5, , ) . L . )
HCC-1806 Inhibicion de la proliferacion celular e Inhibicion concentracién-dependiente de la 47)
MBCDF ' induccién de la apoptosis. proliferacion y muerte celular en céncer de
SUM-229PE mama.
y T-47D
Inhibicion de la expresiéon de los genes
MCE-7 Inhibicién de la proliferacion celular KCNH1, CCND1 y BIRC5 que son
y T-47D de manera dependiente de la marcadores de: oncogénesis, progresion del (48)

concentracion. ciclo celular e inhibiciéon de la muerte celular,
respectivamente.
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Tabla 2. Efectos antineoplasicos de la AM en el cancer de mama

Linea celular o .
modelo murino Efecto Mecanismo Ref.
4T Induccién de la apoptosis Reduccién de la actividad de la catalasa, (49)

promueve dafio oxidativo y disfuncién
mitocondrial por aumento de las especies
reactivas de oxigeno y disminucién de la
respiracién basal y OXPHOS.

BJMC- Promocién de la apoptosis en los Arresto del ciclo celular en la fase G1, (50)
3879luc2 tumores mamarios e inhibicion de la disminucién del nimero de células en la
proliferacion celular. fase S e incremento de las caspasas-3 y -9
activas.
SKBR3 Efecto  antiproliferativo,  potente El extracto metandlico del pericarpio del (51)
efecto antioxidante e induccién de la mangostdan, que en su mayoria contiene AM,
apoptosis. conllevé a una inhibicién de la viabilidad

celulary promocién de la apoptosis, picnosis,
fragmentacién del ADN e inhibicién de la
produccioén de ROS.

Dénde: via fosfatidilinositol-3—cinasa (PI3K/AKT), receptor X de retinoides alfa (RXR a), proteina
X asociada a Bcl-2 (BAX), gen que codifica al miembro 1 de la subfamilia H del canal dependiente
de voltaje de potasio (KCNH1), gen que codifica la proteina Ciclina D1 (CCND1), gen que codifica a
la proteina survivina, denominado inhibidor baculoviral de la apoptosis que contiene repeticiones
5 (BIRC5), sistema de fosforilacion oxidativa (OXPHOS), especies reactivas de oxigeno (ROS).

En particular, nuestro grupo de investigacion y otros grupos han evaluado el efecto de la AM tanto por si
sola como en combinacién con agentes terapéuticos convencionales para el tratamiento del cancer de
mama, cuyos hallazgos se describen a continuacion.

Relevancia de la combinacion de la AM con la terapia convencional para el tratamiento del cancer de
mama

Nuestro grupo de trabajo determind en estudios in vitro que la AM inhibe de manera significativa y
dependiente de la concentracion la proliferacién de diferentes lineas celulares representativas de los
fenotipos principales de cancer de mama, luminal, HER2 y TN, sugiriendo que el efecto de la xantona
es independiente del perfil de expresién molecular de biomarcadores del cancer de mama®“’. Ademds,
determinamos que la interaccién farmacoldgica de la AM con el agente quimioterapéutico 5-fluorouracilo
es sinérgica en términos de inhibicién de la proliferacién celular y promocién de la apoptosis, lo que
permitié disminuir la concentracion del agente citotdxico, manteniendo su eficacia terapéutica®.

En este mismo sentido, la combinacion de AM con tamoxifeno en lineas celulares de cancer de mama
RE positivo promueve un efecto antiproliferativo sinérgico y favorece la reduccion de la dosis de ambos
compuestos. Ademas, inhibe en mayor medida la expresion de genes relacionados con procesos clave
en la oncogénesis, progresion del ciclo celular y la apoptosis. Estos genes son: KCNH1 (miembro 1 de
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la subfamilia H del canal de potasio sensible a voltaje, que codifica para el canal de potasio oncogénico
éter a-go-go tipo 1, EAG1), ciclina D1 (CCND1, que codifica para la proteina CYC D1) y el gen Bacuoloviral
IAP Repeat Containing (BIRC5, que codifica para la proteina survivina). Interesantemente, en células
endometriales, la AM disminuyé la expresion génica del marcador de proliferacién MKI67 (que codifica
para la proteina KI-67) y revirtié el incremento de la expresién de CCND1 inducida por tamoxifeno,
protegiendo de esta manera contralos efectos secundarios del tamoxifeno en endometrio®®. Actualmente,
nuestro grupo de investigacion se encuentra estudiando el efecto de la AM como tratamiento conjunto
con el Lapatinib, en el cdncer de mama fenotipo HER2 enriquecido. En la figura 3 se esquematizan
los mecanismos de accién antineopldsicos de la AM per se y en combinaciéon con 5-fluorouracilo o
tamoxifeno en células de cancer de mama.
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Figura 3. Efectos antineoplasicos de la AM per se y en combinacién con la terapia convencional en el
cancer de mama. La a-mangostina (AM) inhibe: a) la actividad de la enzima aromatasa ©?; b) la expresion
del receptor de estrogenos (RE) ©¥; c) la expresion y actividad de la enzima 4cido graso sintasa, necesaria
para la proliferacion celular ¢4); d) las cinasas-dependientes de ciclinas (CDK, de sus siglas en inglés),
involucradas en la progresion del ciclo celular 5% y e) las ADN topoisomerasa | y Il ¢, Por otro lado, el
5-fluorouracilo (5-FU) actiia como falso sustrato en el proceso de sintesis de nucleétidos pirimidinicos,
generando acidos nucleicos inestables cuando se incorpora al ARN o ADN, lo que finalmente conduce a
la muerte celular. La combinacion de AM con 5-FU en células de cancer de mama conlleva a un efecto
antiproliferativo sinérgico e induce mayor muerte celular en comparacion al efecto de cada farmaco por si
solo ®?. Por otra parte, el tamoxifeno (TMX) compite con el estradiol para unirse al RE, su unién al receptor
induce cambios conformacionales en este, su dimerizacidn y translocacioén al nicleo, donde el complejo
se une a elementos de respuesta a estrégenos (ERE), impide la unién de coactivadores y la transcripcion
de genes blanco involucrados en la proliferacion celular ©. La combinacién de 4-hidroxi-tamoxifeno con
AM en células de cancer de mama receptor de estrégenos positivas (RE+), disminuye la expresion de
genes involucrados en la progresion del ciclo celular, oncogenesis e inhibicion de la apoptosis, como
son el gen que codifica para ciclina D1 (CCND1), el gen que codifica para el canal de potasio sensible
a voltaje éter a-go-go (KCNH1) y el que codifica para la proteina survivina (BIRC5), respectivamente. De
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igual manera, la AM ya sea sola o en combinacion con el TMX disminuye la expresion de genes regulados
por estrégenos, como son el gen que codifica para la prolactina (PRL) y el que codifica para progesterona
(PGR) “® (imagen creada parcialmente en BioRender).

Asi mismo, otros estudios han evidenciado que la AM puede influir en la eficacia de los farmacos
utilizados contra el cancer de mama. En las células MCF-7, el extracto etandlico del mangostan, que
contiene un alto porcentaje de AM, combinado con doxorrubicina, incrementa la actividad citotoxica del
agente quimioterapéutico, induce apoptosis e inhibe la expresion de la glicoproteina P®®. Adicionalmente,
la combinacién de AM y doxorrubicina tiene un efecto citotoxico significativo en esferoides formados
por células MCF-7, cuyos resultados sugieren que esta combinacién podria ser efectiva para reducir la
troncalidad celular®?.

Por otra parte, la AM ha demostrado tener propiedades cardioprotectoras®® ¢V, hepatoprotectoras®?, y
neuroprotectoras(®%4, lo que podria ayudar a mitigar algunos de los efectos adversos de los tratamientos
convencionales para el cancer de mama.

En suma, esta revision ha resaltado el potencial de la AM como agente anticancerigeno, evidenciado por
su capacidad para inducir apoptosis, inhibir la proliferacién celular y suprimir la metdstasis en diversos
modelos experimentales. Ademas, la AM ha mostrado efectos sinérgicos cuando se combina con
tratamientos convencionales, lo que sugiere su posible uso como complemento en terapias existentes. La
importancia de esta revision radica en la consolidacion de la evidencia cientifica disponible, subrayando
la necesidad de continuar investigando este compuesto para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas
que mejoren el prondstico y la calidad de vida de los pacientes con cancer de mama.
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Conclusiones:

La AM proporciona beneficios significativos para la
salud al inhibir la proliferacion de células cancerosas,
inducir la muerte de células neopldsicas y suprimir la
expresion de oncogenes. Adicionalmente desempefia
un papel terapéutico significativo cuando se combina
con farmacos quimioterapéuticos y terapias
hormonales en el tratamiento del cancer de mama.
Esta combinaciéon permite reducir las dosis de los
farmacos sin disminuir su eficacia, lo que reduce
los efectos secundarios indeseados. Ademas, la
AM ha demostrado propiedades cardioprotectoras,
hepatoprotectoras, y neuroprotectoras, lo que
podria ayudar a mitigar los efectos adversos de
los tratamientos convencionales para el cancer de
mama. Por lo tanto, la inclusién de la AM como terapia
coadyuvante en el tratamiento del cancer de mama
no solo tiene el potencial de mejorar los resultados
terapéuticos, sino que también puede reducir los
efectos secundarios adversos de los tratamientos
convencionales, mejorando asi la calidad de vida de
las pacientes. Finalmente, se sugiere incluir la fruta del
mangostan en la dieta para aprovechar sus efectos
benéficos y contribuir asi al estado de salud.
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