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Resumen

El desarrollo de multirresistencia (MDR) en cancer de pancreas frente a farmacos citotdxicos es una de
las principales causas de fracaso del tratamiento. Este fendmeno estd mediado por muy diversos
mecanismos, aunque poseen en comun el evitar que la droga pueda tener actividad en las células
tumorales. Hasta la fecha, los inhibidores de estos mecanismos de resistencia no han sido efectivos.
No obstante, algunos productos de origen vegetal pueden modificar la resistencia a los farmacos
proponiéndose como un tratamiento adyuvante al tratamiento cldsico no generando, ademas, efectos
secundarios. El objetivo de este trabajo es resumir los estudios mas recientes en relacién a derivados
de origen vegetal que modulen la resistencia a fdrmacos antitumorales en cancer de pancreas.
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Abstract

The development of multidrug resistance (MDR) in pancreatic cancer against cytotoxic drugs is one of
the main causes of treatment failure. This phenomenon is mediated by very diverse mechanisms,
although they have in common preventing the drug from having activity in tumor cells. To date,
inhibitors of these resistance mechanisms have not been effective. However, some products of plant
origin can modify drug resistance, being proposed as an adjuvant treatment to the classic treatment,
without also generating side effects. The objective of this work is to summarize the most recent studies
in relation to derivatives of plant origin that modulate resistance to antitumor drugs in pancreatic
cancer.

Key words: Pancreatic cancer, multidrug resistance, bioactive compounds, plants.

Introduccion nivel mundial. Esta enfermedad se desarrolla

Actualmente, el céancer representa uno de los cuando ciertas células evaden la apoptosis y

mayores desafios en términos de salud publica a contindan multiplicandose sin control (Hausman,
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2019). En las ultimas estimaciones para el afio 2020
se han producido 19,3 millones de nuevos casos y
alrededor de 10 millones de muertes provocadas
por esta enfermedad, llegando a 30,2 millones de
casos para el afio 2040 (Sung et al., 2021a). Los
tumores gastrointestinales se encuentran entre
mas frecuentes y con mayor mortalidad (Bordry et
al., 2021). De entre ellos, el cancer de colon y el
cancer de estdbmago se encuentran entre los cinco
primeros en incidencia y mortalidad. El primero de
ellos, el cancer de colon con una incidencia de
alrededor de 2 millones de casos se encuentra en
el tercer lugar en cuando a incidencia mientras que
el cancer de estdmago se encuentra en quinto
lugar con una incidencia de un millédn de casos. En
cuanto a la mortalidad, el cancer de colon se
encuentra en segundo lugar con casi un millén de
muertes y el cadncer de estdmago en el cuarto lugar
con 800 mil muertes (Sung et al., 2021a).

Debido en gran parte a los fendmenos de
multiresistencia a farmacos los diversos
tratamientos llevados a cabo en estos tipos
tumorales como son la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia no son capaces de disminuir las
cifras de incidencia y mortalidad. (Stem et al.,
2019). El uso de productos naturales surge como
una nueva estrategia de tratamiento de los
tumores gastricos para superar este fenotipo de
multirresistencia (X.-M. Huang et al., 2019). Por
ello, el objetivo de este capitulo es revisar los
principales productos naturales que modulan Ia
multirresistencia en tumores gastrointestinales

tanto in vitro como in vivo.

Mecanismos de resistencia

Aunque en la ultima década se han producido
multiples avances en el tratamiento del cancer, la
guimioterapia sigue siendo la opcion mas
importante, especialmente en tumores que
presentan metdstasis o se encuentran en estadios
avanzados. El fracaso de este tratamiento viene
determinado principalmente por los mecanismos
de resistencia que presentan las células tumorales,
gue pueden ser intrinsecos o adquiridos (Rebucci &
Michiels, 2013). La quimioterapia no es capaz de
acabar con todas las células tumorales presentes
en el tumor, estas células que escapan al
tratamiento son las que contintan creciendo y
desarrollan la resistencia al tratamiento. Es por
esto que se utiliza una combinacién de distintos
farmacos antitumorales para intentar vencer esta
resistencia con el fin de erradicar todas las células
tumorales presentes en el tumor (Bayat Mokhtari
et al.,, 2017). Estas células que sobreviven al
tratamiento y desarrollan multirresistencia son, en
mayor medida, células madre (Garcia-Mayea et al.,
2020).

Esta resistencia a multiples farmacos se puede
dividir en mecanismos que expulsan el fdrmaco del
citoplasma hacia el exterior de la célula vy
mecanismos que evitan que el farmaco destruya la
célula tumoral (Minko et al., 2013). Dentro del
primer grupo, los mecanismos de resistencia mas
comunes son la expresién de glicoproteina p vy
MRP, una familia de proteinas asociadas a la
resistencia a multiples farmacos (N. Chen et al.,
2019; P. Yu et al, 2014). Estos mecanismos
dependen de bombas de expulsion que se

encuentran adheridas a la membrana de las células

pag. 2

Creative Commons AtribucionNoComercialCompartirlgual ISSN: 26953781 N°11 2022



tumorales, que son las que permiten la expulsion

del farmaco del citoplasma de la célula.

En el segundo grupo se encuentran aquellos
mecanismos implicados en evitar la muerte celular.
Algunas de estas estrategias por parte de la célula
tumoral son el uso de antiapoptdticos o
antioxidantes, la inactivacion o degradaciéon de
farmacos o la reparacién del ADN (Roos et al.,
2016). . Ya que diversos farmacos antitumorales
centran su actividad en inducir dafio a nivel del
ADN  celular existen varios mecanismos
desarrollados por la célula tumoral para reparar el
ADN vy asi sobrevivir al tratamiento. Las enzimas de
la familia de las glutation s-transferasa estdn
involucradas en la inactivacidn de farmacos, las
cuales son responsables de degradar el farmaco
directa o indirectamente al inhibir la via RAS-MAPK
(Mansoori et al.,, 2017). Ademas, se conoce la
participacién de BCL2 como una de las proteinas
antiapoptéticas madas importantes ya que su
ausencia es capaz de aumentar sustancialmente el

efecto citotoxico de los farmacos antitumorales

(Garcia-Aranda et al., 2018).

Cancer de pancreas y productos naturales

El cancer de pancreas (CP) es la cuarta
causa de muerte por cancer en los paises
occidentales. Su incidencia ha aumentado en los
ultimos afios y su mortalidad es superior al 90% 5
afos tras el diagndstico. Esto se debe al diagnédstico
tardio de la enfermedad, la ausencia de
biomarcadores séricos que permitan diagnosticarla
prematuramente y la alta resistencia a la

guimioterapiay radioterapia (Zeng et al., 2019). Las

terapias mas extendidas actualmente en pacientes

en estadios avanzados (generalmente
metastasicos) son FOLFIRINOX (mezcla de varios
farmacos) y Gemcitabina (GEM). El desarrollo de
multiresistencia a la GEM hace que sea necesario el
desarrollo de nuevos farmacos que reduzcan esta
quimiorresistencia para intentar aumentar la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes
(Torphy et al, 2020). Una de las vias de
investigacion mas prometedores en el cancer de
pancreas es el uso de productos naturales. Los
mecanismos antitumorales de estos compuestos
suelen dividirse en cuatro categorias: inhibidores
de la metdstasis y la angiogénesis, farmacos
proapoptéticos e inhibidores de la
farmacorresistencia (Kim et al., 2021). Nos vamos a
centrar en estudiar compuestos naturales que se
han utilizado para evadir la resistencia de las
células PC (Figura 1).

La curcumina se destaca en la literatura
como uno de los productos naturales mas
ampliamente empleados como tratamiento
antitumoral. Un estudio determind que la
curcumina podia producir una disminucién en la
proliferacién de varias lineas tumorales de
pancreas (BxPC3, PANC-1, MPanc-96 y MIA PaCa-2)
y ademas era capaz de sinergizar su efecto con
GEM, reduciendo la resistencia a este farmaco
antitumoral en tumores pancredticos. Este efecto
se estudid tanto en condiciones in vitro como in
vivo, determinando que la curcumina era capaz de
suprimir la expresiéon del factor de transcripcion
nuclear (NF-kB), implicado en la proliferacion,
supervivencia, angiogénesis y quimiorresistencia

(Kunnumakkara et al., 2007). Otros estudios han
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demostrado que la capacidad de la curcumina para
inhibir la proteina de resistencia MRP5 esta
implicada con la resistencia producida por el
farmaco 5-FU. Cotratamientos de 5-FU y curcumina
han presentado disminuciones estadisticamente
significativas de la IC50 en las lineas PANC-1 y Mia
PaCa-2 (Y. Li et al., 2011). Esta sensibilizacidon viene
mediada por la inhibicidn de la subunidad EZH2 de
PRC2, presente en el eje PRC2-PVT1-c-Myc. Este
complejo esta relacionado con la expresidon de
varios IncRNAs que modulan la transicidn epitelio-
mesenquimatosa, fendmenos asociados a la

resistencia a farmacos.

Productos naturales
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La curcumina ademas puede ser asociada a
otros farmacos como la GEM, con la que se ha
demostrado que su tratamiento combinado es
capaz de sensibilizar a células BxPC3 resistentes a
este farmaco. En esta linea celular ademas,
disminuye la formacién de esferoides y es capaz de
inhibir el crecimiento en tumores de ratones
inmunodeprimidos GEM resistentes (Yoshida et al.,
2017). Dada la visible eficacia del cotratamiento
con GEM y curcumina, se intentd encapsular
ambos farmacos en liposomas PEGilados sensibles

al pH para intentar mejorar el efecto citotdxico
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Figura 1. Evasion de resistencia a farmacos por compuestos naturales en cancer de pancreas. Se ha demostrado que

los compuestos naturales extraidos principalmente de plantas son efectivos contra la farmacorresistencia en CP a

través de tres vias principales: 1) desregulacion de proteinas multirresistentes (MDR), 2) tratamiento selectivo contra

células madre tumorales (CSC) pancredticas y 3) desregulacién de diferentes vias moleculares que se han asociado

con farmacorresistencia en CP, generalmente Gemcitabina.
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ejercido. Los resultados mostraron que el
tratamiento simultdneo aumento la acumulacion
intracelular de GEM, y se observd un efecto
citotdxico sinérgico en la linea tumoral MIA PaCa-
2, especialmente elevado cuando ambos farmacos
estaban encapsulados en el mismo liposoma (Xu et
al., 2021).

Los terpenos también se han estudiado en
los ultimos afios por su actividad antitumoral. Uno
de ellos es la ericalyxina b, un ent-kaurano
diterpenoide aislado de Isodon eriocalyx que ha
mostrado un efecto sinérgico en varias lineas
pancredticas junto con el farmaco GEM,
disminuyendo la resistencia de SW1990, Capan-1,
Panc-1 y Capan-2 a este tratamiento citotoxico.
Esta sinergia se debe a que este terpeno activa la
cascada de caspasas apoptdticas y regula el eje
PDK1/AKT1/caspasas y la sefalizacién celular JNK,
promoviendo la apoptosis y facilitando la muerte
celular inducida por el farmaco GEM (Li et al.,
2018). Ademas, se aislaron varios diterpenos de
jatrofano de extractos alcohdlicos y se demostrd
gue dos compuestos (apoxiwelwitschene y Esolatin
M) son capaces de inducir la apoptosis mediante la
activacion de la caspasa 3. Ademads, interactian
con la proteina transmembrana involucrada en la
resistencia a los medicamentos ABCB1 y permitié la
sensibilizacion de las células PC frente a la
doxorrubicina (Reis et al., 2016). Los
monoterpenos como el terpinen-4-ol también han
sido probados demostrando efecto sinérgico en
combinaciéon con GEM en lineas de PC como MIA
PaCa-2, Colo357 y Panc-1. Ademas, este efecto
sinérgico también se observa con oxaliplatino y 5-

FU en lineas tumorales colorrectales (Shapira et al.,

2016). Por otro lado, se evaluaron 28
triterpenoides extraidos de Momordica balsamina
en la linea celular PC EPP85-181 y dos variantes
farmacorresistentes de la misma. En este estudio,
se observd que dos de los compuestos extraidos
(Balsaminol F y Karavoate A) fueron bastante
efectivos contra las lineas resistentes a los
medicamentos (Ramalhete et al., 2018a).
Finalmente, se encapsulé en nanoparticulas un
triterpenoide denominado Nimbolide y se observd
su efecto inhibidor frente a células madre
tumorales (CSC) derivadas de la linea celular MIA
PaCa-2 por su capacidad de inhibir las vias AKT y
mTOR. Esta inhibiciéon desencadend una transiciéon
mesénquima-epitelial de las CSC pancreaticas,
perdiendo su resistencia a multiples fdrmacos y sus
propiedades de autorrenovaciéon (Singh et al.,
2022).

A pesar de que la curcumina y los terpenos
han sido las familias mas estudiadas no han sido las
Unicas ya que otros compuestos naturales como
zumo de meldén amargo o semillas de gramineas
entre otros, han sido probados con éxito en CP.
Tras analizar el comportamiento de las células
resistentes a GEM se comprobd que estas
presentan un aumento en la produccidn de ATP, el
consumo de oxigeno y una mayor expresion de los
transportadores de glucosa. Frente a esto, el
tratamiento de lineas celulares PANC-1 y MIA-
PaCa2 con zumo de meldn amargo produjo una
disminucién en la fosforilacién de Akt y ERK1/2,
proteinas que se habian encontrado
sobreexpresadas en lineas celulares resistentes.

Esta desregulacion generd una disminucion en su

viabilidad, demostrando que este zumo natural era
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capaz de actuar como una terapia efectiva contra
las células resistentes (Somasagara et al., 2015).
Ademas, un extracto etandlico de salvado de avena
(OBE) mostré eficacia en células tumorales
pancreaticas resistentes a GEM debido a que
produce una reduccién de la expresién de RRM1/2.
Cuando se puso en contacto a las células de las
lineas de CP MIA PaCa-2 y PANC-1 este produjo
toxicidad celular mediante la activacion de AMPK y
regulando a la baja INK (M. Kim et al., 2019).

Asi mismo, las semillas de gramineas de la
familia Coix se han utilizado en PC para aumentar
la sensibilidad de las células tumorales al farmaco
GEM. Se ha comprobado que una emulsion
preparada a partir de estas semillas presenta un
efecto sinérgico con el farmaco GEM,
disminuyendo su IC50 en las lineas celulares BXPC-
3, PANC-1 y AsPC-1. La administracién simultanea
del farmaco y las semillas aumentd la expresion de
marcadores proapoptdticos como Bax y disminuyo
la de marcadores antiapoptdticos (COX-2, survivina
y Bcl-2). Estos estudios se realizaron también in
vivo donde los resultados obtenidos fueron muy
prometedores ya que fue capaz de disminuir
significativamente el tamafio del tumor cuando se
compara con los tratamientos aplicados de forma
individual (Y. Qian et al., 2016). En otros estudios
moleculares, los extractos de estas semillas
incrementaron el efecto antitumoral del farmaco
GEM, demostrando que podian disminuir la
sobreexpresion de las proteinas de resistencia a
farmacos ABCB1 y ABCG2 producidas por el
farmaco GEM en las lineas celulares tumorales
PANC-1 y BxPC3. Este efecto también se demostro

en tumores derivados de BxPC3 inducidos en

ratones, donde se observd que la combinacion de
GEM vy el extracto es capaz de inhibir
significativamente la proliferacion (Qian et al.,
2019)

La emodina es una antraquinona aislada de
las raices de las hojas de palma reumatica que
actualmente se usa como tratamiento laxante. Este
compuesto natural administrado en cotratamiento
con el farmaco antitumoral GEM frente a cultivos
celulares de CP de la linea PANC-1 da como
resultado una inhibicidn  estadisticamente
significativa comparada con el farmaco libre, efecto
gue también se observd en un ensayo in vivo de
tumores generado en ratones de la misma linea
celular. Este efecto estd relacionado con la
capacidad de la emodina para inhibir la expresion
de tres marcadores de proteinas de membrana
implicados en la resistencia a farmacos: MRP1,
MRP5 y MDR1, observdndose que el cotratamiento
con este compuesto y GEM produce la mayor
disminucién en la expresion de estas proteinas
transmembrana (Guo et al., 2020).

Otra proteina que se ha implicado en la
resistencia es la proteina de choque térmico 27
(HSP27). Un estudio con extracto de esparragos
tratados con enzimas (ETAS) determind que este
extracto reducia la expresion de la proteina HSP27,
tanto en su version basal como fosforilada, en una
linea de tumor pancredtico resistente a GEM
(KLM1-R). Por tanto, el uso de este extracto podria
mejorar el efecto de GEM debido a la disminucion
de la expresion de vias moleculares que le
confieren resistencia (Shimada et al., 2018).

El potencial antitumoral del ginsendsido

Rg3 aislado de Panax ginseng ha sido demostrado
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en varios tumores. Rg3 ha sido caracterizado en
dos lineas tumorales resistentes a la GEM Panc-
1/GEM y SW1990/GEM. Este compuesto es capaz
de suprimir el crecimiento en estas lineas celulares
mediante el aumento de la expresion de un IncRNA
(CASC2) y del gen PTEN. Esto también es la cause
de que se suprima el crecimiento tumoral in vivo
observado en un estudio en ratones con la linea
Panc-1/GEM (Zou et al., 2020). Otro compuesto
natural extraido de Garcinia yunnanensis,
Oblongifolin C (OC), ha demostrado ser efectivo
para sensibilizar las células PC a GEM. Para hacer
esto, OC desencadena la degradacion de la
proteina Src mediada por proteasoma y regula
negativamente la via MAPK. Esta desregulacién de
Src, una proteina relacionada con los fenédmenos
de resistencia, permite que GEM tenga un mayor
efecto sobre las lineas celulares resistentes a MIA
PaCa-2 y Capan-1 GEM. Un ensayo in vivo con
tumores generados a partir de MIA PaCa-2-GEM
resistente confirmdé que la combinacion de OC y
GEM disminuyd el peso y el volumen del tumor
generado (Li et al., 2018).

Por otro lado, un compuesto aislado del
hongo Chaetomium sp. denominada
quetoespirolactona, es capaz de sensibilizar a las
lineas celulares de CP frente a la terapia TRAIL
(ligando relacionado con el factor de necrosis
tumoral) en lineas tumorales PANC-1 y AsPC-1,
mostrando una disminucién de la proliferacion
celular y migracién de las lineas y un aumento de la
apoptosis. Ademas, las pruebas in vivo en ratones
demostraron que la combinacién del compuesto
con la terapia TRAIL disminuyd el tamafio de los

tumores generados (Hu et al., 2018).

Ademas de todos estos compuestos
naturales extraidos habitualmente de plantas, se
ha demostrado que el Qingyihuaji (QYHJ), una
formula médica utilizada en China para el
tratamiento del cancer de pancreas, también es
eficaz contra la resistencia a GEM. Esta formulacién
se genera a partir de cinco hierbas de origen chino:
Herba Scutellariae barbatae, Herba Hedyotdis,
Rhizoma Arisaematis erubescentis, Herba seu
Radix Gynostemmatis pentaphylli y Fructus Amomi
Rotundus. Este extracto ha sido estudiado tanto in
vitro en la linea CFPAC-1 resistente a GEM como in
vivo en tumores de la linea inducidos en ratones
inmunocompetentes, siendo capaz en ambos casos
de inhibir la proliferacién tumoral. Se observaron
diferencias significativas con respecto a los
tratamientos individuales de la combinacidn
GEM+QYHJ tanto en volumen como en peso
tumoral. Ademas, esta combinacion redujo la
expresion de Ki-67 en los tumores extirpados (Chen
et al., 2019).

Otro enfoque para evadir la resistencia es
centrar la terapia en matar las células madre
cancerosas. Dos extractos de plantas, derivados de
la planta Pao Pereira y Rauwolfia vomitoria,
inhibieron la proliferaciéon de células madre
cancerosas in vitro e in vivo, una poblacién celular
que generalmente esta relacionada con la
resistencia a los medicamentos. Este efecto se
pudo observar cuando se redujo la viabilidad de
estas células madre en cultivos in vitro vy
posteriormente se redujo la tumorigenicidad de un
tumor derivado de células madre PANC-1 inducido
en ratones (Dong et al.,, 2018a, 2018b). Otro

compuesto que ha demostrado ser eficaz contra las
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células madre cancerosas es la quercetina, un
flavonol presente en frutas y verduras. Un estudio
revela que este compuesto suprimid la
proliferacién, la invasividad y la expresién de los
marcadores de membrana de CSC a través de la
regulacién de la expresién de B-catenina en CSC
derivadas de las lineas PANC-1 y HPAC. Por tanto,
la combinacién de Quercetina junto con GEM
permitio la inhibicion de estas células con
caracteristicas “stem” que estdn involucradas en
procesos de resistencia tumoral (Cao et al., 2015).

En consecuencia, se observa que la
mayoria de las terapias basadas en compuestos
naturales que han demostrado efectividad en el
tratamiento del cancer de pdncreas estan
involucradas en la sensibilizacion de las células
tumorales a la gemcitabina (GEM) o en el abordaje

de las células madre cancerosas, las cuales son

responsables, en parte, de la alta
resistencia a los medicamentos observada en los
tumores pancreadticos. Estos hallazgos se presentan

de forma resumida en la Tabla 1.

Patentes relacionadas con productos naturales y
resistencia a drogas

Aunque queda mucho por hacer en
términos de traslacién clinica de compuestos
naturales para superar el MDR, el desarrollo de
estos productos se  esta expandiendo
continuamente como lo demuestra la publicacién
de una gran cantidad de patentes relacionadas en
los dltimos anos. En este sentido, si bien los
productos obtenidos directamente de la naturaleza
no son patentables, si pueden patentarse cuando,
para ser utilizados como medicamento o alimento,

estos productos naturales requieran una

Tabla 1. Clasificacion de compuestos con mecanismos de evasidn de resistencia a farmacos en canceres de

pancreas
Referencia Extracto In vitro in vivo Eecto
Zou et al., Ginsendsido Rg3 PANC-1/GEM | Tumores PANC- " IncRNA CAS2 y PTEN
2020 SW1930/GEM 1/GEM en
ratones BALB/c
Guo et al.,, Emodina PANC-1 Tumores PANC- J-MRP1, MRP5 y MDR1
2020 1 en ratones
BALB/c
Chen et al,, Qingyihuaji CFPAC-1 Tumores CFPAC- | “TIncRNA y .R373, EphB2 v
2019 1 en ratones NANOG
BALB/c
Yafang Qian | Extracto de semillas PANC-1 Tumores PANC- J.de ABCB1 y ABCG2
et al., 2019 de Coix BXPC-3 1 en ratones
BALB/c
M. Kim et Extracto etandlico PANC-1 - J,RRM1/2
al., 2015 de salvado de MIA PaCa-2
avena
Huetal., | Quetoespirolactona PANC-1 Tumores AsPC-1 ‘TDR4 y ). EZH2
2018 AsPC-1 en ratones
BALB/c
Dong et al., Extracto de PANC-1, Tumores PANC- | J.ruta de sefalizacion Wnt/B-
2018a Pgo Pereira AspC-1 1 en ratones catenina
HPAF-II BALB/c
Dong et al., Extracto de BxPC-3 Tumores PANC- | |.ruta de senalizacion Wnt/B-
2018b Rauwolfia MIA PaCa-2 1 en ratones catenina
vomitoria BALB/c
Yang Li et Ericalyxina b SW1990, - Regula PDK1/AKT1/caspasas
al., 2018 CAPAN-1,
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PANC-1

CAPAN-2
Shimada et Extracto de KLM1-R
al, 2018 esparrago

Yafang Qian Extracto de éemillas BXPC-3,
etal., 2016 de Coix PANC-1
AsPC-1

Caoetal., Quercetina PANC-1
2015 HPAC
Somasagara Zumo de meldn PANC-1

et al., 2015 amargo MIA PaCa-2

manipulacidon o tratamiento especifico, o
cuando pueda asociarse una nueva actividad o
utilidad con ellos (San Feliciano-Martin, 2012).

En los Ultimos diez afios se han
desarrollado numerosas patentes relacionadas con
productos naturales y su actividad para revertir la
MDR (Tabla 2). La mayoria de las patentes
actualmente activas son de origen chino y estan
relacionadas con compuestos naturales y plantas
de la medicina tradicional china, como lo describen

Yu y Ronghua (CN102908405A). Algunas de las

- JHSP27

Tumores BXPC-3
en ratones
BALB/c

TBax y | COX-2 y BCL-2

T B-catenin

J- Akt y T fosforilacidn de
ERK1/2

patentes de la lista se centran en proteger
el método de extraccién utilizado para obtener un
extracto funcional. Por ejemplo, Seong-gyu et al.
son los inventores de multiples patentes donde se

describen extractos derivados de diversas plantas

(Trichosanthes  kirilowii  Maxim, Dictamnus
dasycarpus Turcz. y Morus alba L) como
inhibidores de MDR (KR20120124151A;
KR20120124142A; KR101283562B1;

W02021187905A1). De igual forma, la patente
CN111000876A describia la aplicacién del extracto

Tabla 2. Patentes publicadas en los ultimos 11 afios sobre el uso de productos naturales en la superacion de

MDRs
Referencia Contenido de la Patente Nimero de patente Aiio
Seong-gyu, Extracto de Trichosanthes kirilowii WO20211875054A1 2021
2021 Maxim, Dictamnus dasycarpus Turcz. y
Morus alba L.
Q. Huang Diterpenoides pseudolefanicos extraidos CN112475885A 2021
et al., 2021 del tubérculo Kansui y su aplicacion
Y. Li et al., Meroterpenoide monociclico de CN113145820A 2021
2021 Hypericum monogynum
Jianmin Lipopéptido ciclico esquelético de una CN111685923A 2020
et al., 2020 planta de |la familia Neem
Kang et al., Extracto de Tubeufia rubra CN111000876A 2020
2020
Ren et al., Manoformulacién cargada con curcumina CN111568882A 2020
2020
X. Chen Dicoumarol CN112121043A 2020
et al., 2020
Ma et al., Salfa-epoxialantolactona aislada y CN110327337A 2019
2019 purificada a partir de extracto metandlico
de Compasitae
Aisa & Rui, | Diterpenocides macrociclicos aislados del CN107827752A 2018
2018 fruto de Euphorbia sororia
Shen et al., Extracto triterpénico de Poria Cocos CN10812559593A 2018
2018
Z. Cheng & Derivados de latirano hidroxilados de CN107164421A 2017
Wu, 2017 Euphorbia lathyris L
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Seong-gyu | Extracto de Trichosanthes kirilowii Maxim KR101283562B1 2013
et al., 2013
Yang et al., | Nanoformulacion cargada de paclitaxel y CN103142481A 2013
2013 resveratrol
C. Yu & Composicion de la medicina tradicional CMN1025084054 2013
Ronghua, china
2013
Seong-gyu, Extracto de Dictamnus dasycarpus Turcz KR201201241424 2012
Cheaol,
et al.,, 2012
Seong-gyu, Extracto de Morus alba L. KR201201241514A 2012
Yang, et al.,
2012
Maitra & Nanoformulacion cargada de curcumina WO2012078831A3 2012
Pramanik,
2012
Y. Sun et al., | Manoformulacion cargada de epirubicina CMN102657795A 2012

2012 y guercetina
de la bacteria Tubeufia rubra como fuente de

metabolitos para revertir la MDR. Otras razones
que hicieron posible estas patentes fueron, por un
lado, dar un nuevo uso a los productos naturales,
como es el caso del &cido salviandlico A
(CN103690519A), o, por otro lado, proponer de
aislamiento y preparacion de compuestos, como en
el ejemplo de dicumarol (CN112121043A), 5alfa-
epoxilantolactona del extracto de metanol de
Compositae (CN110051663A), nuevo lipopéptido
ciclico esquelético de la familia de plantas Neem
(CN111689923A) vy terpenoides aislados del
tubérculo kansui (CN112479889A), de Hypericum
monogynum L. (CN113149820A), de extracto de
Poria Cocos (CN108125993A) y de Euphorbia soria
(CN107827752A). También se han patentado

derivados de otra especie de Euphorbia para

preparar farmacos antitumorales
(CN107164421A).
Ademas, los buenos resultados

experimentales han hecho también patentable la
aplicacion de nanoformulaciones cargadas de

productos naturales contra MDRs. Estas patentes

incluyen diversos compuestos naturales como la
curcumina, la quercetina o el resveratrol cargados
en nanoportadores para mejorar la modulacion de
la MDR. Tanto la patente W02012078831A3 como
la CN111568882A se centraron en desarrollar la
actividad inhibidora de la MDR de la curcumina
mediada por nanoformulaciones. Considerando
que CN111568882A prepard un compuesto de
nanoparticulas de curcumina, que disminuye el
metabolismo de la curcumina a través de la
piperina y utiliza los inhibidores de P-gp como
materiales auxiliares, lo que da como resultado una
mayor eficacia antitumoral de la curcumina vy la
reversion de MDR; W02012078831A3 describid
nanoparticulas poliméricas encapsuladas con
curcumina y uno o mas agentes
guimioterapéuticos. De la misma manera, la
patente CN102697795A describe como la
epirubicina y la quercetina ambas encapsulada en
las mismas nanoparticulas pueden revertir las
células resistentes a los medicamentos de leucemia
K562/A02. De manera similar, la patente

CN103142481A expuso un liposoma que contenia
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paclitaxel y resveratrol, capaz de inhibir la MDR en
células quimiorresistentes. Aunque se han logrado
avances significativos en el desarrollo de productos
naturales que superan la resistencia multiple a
medicamentos (MDR), es importante destacar que
aun queda mucho por explorar en este campo. A
pesar de que existen varias patentes relacionadas
con productos naturales que muestran efectividad
contra el MDR, es crucial continuar investigando y
ampliando nuestro conocimiento en esta drea y la
aplicacién clinica de productos naturales vya

patentados.
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