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Resumen: El cancer de mama es una neoplasia maligna que afecta a las glandulas mamarias. Actualmente, existe una variedad de
tratamientos contra esta enfermedad. Sin embargo, los efectos secundarios adversos asociados a los tratamientos convencionales han
incentivado la busqueda de nuevas terapias. En este contexto, las acetogeninas, metabolitos secundarios de origen vegetal encontrados
en plantas de las familias Annonaceae, Vitaceae y Lauraceae, poseen interesantes propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
anticancerigenas, convirtiéndolas en un tratamiento prometedor contra el cancer de mama. Sin embargo, estos metabolitos atn
resultan poco biodisponibles debido a su elevada hidrofobicidad y/o su baja estabilidad temporal. No obstante, en las ultimas décadas,
la nanotecnologia ha aportado importantes conocimientos a las dreas farmacéutica y biomédica, permitiendo optimizar el transporte
(nanovehiculizacion) de biomoléculas con potencial bioactividad, pero baja biodisponibilidad. Por lo tanto, el objetivo principal de
esta revision sistematica fue evaluar las estrategias de nanovehiculizacion disponibles que podrian ser empleadas para mejorar la
biodisponibilidad de las acetogeninas, mediante una revision sistematica de literatura cientifica utilizando la metodologia PRISMA,
con el fin de proponer una posible administracion mas eficaz de estos metabolitos contra el cancer de mama. Los nanomateriales
empleados en los estudios seleccionados (nanoparticulas, nanoparticulas de plata y nanodiamantes) mejoraron notablemente la
eficacia del tratamiento con acetogeninas, tanto en los ensayos in vitro € in vivo, lo cual demuestra que la nanovehiculizacion mejora
la distribucion y entrega selectiva de acetogeninas para el tratamiento del cancer de mama y disminuye sus efectos adversos. Sin
embargo, aun se requiere llevar a cabo estudios adicionales que evaliien nuevos nanomateriales. Los resultados de este estudio podrian
promover el desarrollo de nuevas investigaciones a nivel in vitro que validen las estrategias de nanovehiculizacién de acetogeninas
encontradas e identifiquen nuevas propuestas de nanovehiculizacion de acetogeninas aun no evaluadas.

Palabras clave: cancer de mama, acetogenina, nanomateriales, nanovehiculizacion, entrega selectiva.

Abstract: Breast cancer is a malignant neoplasm that affects the mammary glands. Currently, there are a variety of treatments for
this disease. However, the adverse side effects associated with conventional treatments have prompted the search for new therapies.
In this context, acetogenins, vegetable secondary metabolites found in plants of the Annonaceae, Vitaceae and Lauraceae families,
offer interesting anti-inflammatory, antioxidant and anticarcinogenic properties, making them a promising treatment for breast
cancer. However, these metabolites are still poorly bioavailable due to their high hydrophobicity and/or low temporal stability.
Nevertheless, in the last decades, nanotechnology has brought key knowledge to the pharmaceutical and biomedical areas allowing
the generation of potential alternatives for the transport (nanovehiculization) of biomolecules with potential bioactivity but low
bioavailability. Therefore, the main objective of this systematic review was to evaluate the available nanovehiculization strategies
that could be employed to improve the bioavailability of acetogenins, through a systematic review of scientific literature using
PRISMA methodology, in order to propose a possible more effective delivery of these metabolites against breast cancer. The
nanomaterials used in the selected studies (nanoparticles, silver nanoparticles and nanodiamonds) significantly improved the efficacy
of acetogenin treatment in both in vitro and in vivo assays, demonstrating that nanovehiculization improves the distribution and
selective delivery of acetogenins for breast cancer treatment and decreases their adverse effects. However, further studies evaluating
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new nanomaterials are still needed. The results of this study could promote the development of new in vitro studies that could validate
the acetogenin nanovehiculization strategies that were found and identify new approaches to acetogenin nanovehiculization which
have not yet been evaluated.

Keywords: breast cancer, acetogenin, nanomaterials, nanocarrier, selective delivery.

1. Introduccion.

El cancer de mama es una neoplasia maligna que se origina en las células del tejido mamario, debido a la
proliferacion descontrolada de células con alteraciones genéticas que forman tumores malignos en las glandulas
mamarias (Vega, 2024). Esta patologia posee la mayor incidencia y mortalidad en la poblacion femenina a nivel
mundial (Pandrangi et al., 2022). En Ecuador, segin estadisticas de la base de datos GLOBOCAN para el afio 2022,
el cancer de mama tuvo una incidencia de 3903 nuevos casos, representando el 23% del total de casos de cancer
diagnosticados en ese afio en el pais (GLOBOCAN, 2022). El diagndstico temprano y los avances en el desarrollo de
nuevos tratamientos han mejorado significativamente las tasas de supervivencia y calidad de vida de quienes enfrentan
esta enfermedad (Smolarz et al., 2022).

Existen varios factores de riesgo que favorecen el desarrollo del cancer de mama como la edad avanzada, los
antecedentes familiares de esta enfermedad, los factores reproductivos como el uso de anticonceptivos hormonales y
los niveles elevados de estrogeno, el estilo de vida como la falta de ejercicio fisico, el consumo de una dieta rica en
grasas, el alto consumo de alcohol, y la exposicion a radiaciones ionizantes a una edad temprana (Elmore, 2007;
Smolarz et al., 2022; Zuo et al., 2022). Adicionalmente, existen otros factores que influyen en el comportamiento
clinico y respuesta al tratamiento en el contexto de esta enfermedad como la heterogeneidad molecular de los tumores
malignos de mama, las alteraciones gendmicas inherentes a ellos, los cambios en la expresion genética y la influencia
del microambiente tumoral (TME). Por lo tanto, los tumores malignos de mama han sido clasificados en cinco subtipos
moleculares: subtipo luminal A, subtipo luminal B, subtipo enriquecido con HER2, subtipo basal y subtipo bajo en
claudina; cada uno de estos subtipos presenta caracteristicas biologicas y clinicas Unicas. En este sentido, los tumores
luminales A son positivos para los receptores hormonales de estrogeno (ER) y progesterona (PR) y tienen una alta
expresion de genes luminales (por ejemplo, ESR1, GATA3, XBP1 y FOXA1); ademas, exhiben una respuesta mas
favorable a los tratamientos y una mayor tasa de supervivencia libre de recaidas, en comparacion con todos los demas
subtipos de cancer de mama. Por otro lado, los tumores luminales B son positivos para ER pero tienen una menor
expresion de genes luminales y una mayor expresion de genes de proliferacion. En contraste, los tumores del subtipo
enriquecido con HER2 se caracterizan por la sobreexpresion o amplificacion del gen ERBB2 que codifica para el
receptor HER2; estos tumores exhiben una expresion intermedia de genes luminales y representan entre el 15% y el
20% de los casos de cancer de mama. Adicionalmente, los tumores de tipo basal son altamente proliferativos y exhiben
una alta expresion de citoqueratinas basales y la proteina EGFR junto con una baja expresion de genes de la firma
luminal A. Finalmente, los tumores del subtipo bajo en claudina exhiben una baja expresion de genes de proliferacion
y de genes de diferenciacion luminal (Nolan et al., 2023).

Actualmente, el manejo clinico del cancer de mama implica la administracion de diferentes tratamientos que
comprenden cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapias hormonales y terapias dirigidas, con el fin de obtener la
maxima eficacia terapéutica que reduzca la probabilidad de recurrencia junto con la menor cantidad de efectos
secundarios adversos, lo cual garantiza una buena calidad de vida para los pacientes (Fisusi & Akala, 2019; Huang
etal., 2020; Vasan et al., 2019). A continuacion, en la Tabla 1, se describen las ventajas y desventajas de los
tratamientos actuales contra el cancer de mama.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los tratamientos empleados contra el cancer de mama.

Tratamiento Ventajas Desventajas
En casos de cancer de mama en etapa La quimioterapia puede ocasionar
avanzada o agresivo, la quimioterapia se efectos secundarios adversos en los
puede usar después de la cirugia o en pacientes como nauseas, vomitos,
.. . combinacién con otros tratamientos, pérdida de cabello, fatiga,
Quimioterapia . . . NN S
como la radioterapia, para reducir el disminucion de la  funcién
riesgo de recurrencia y mejorar las tasas inmunolégica y un aumento en el
de supervivencia (Sheng, 2023). riesgo de contraer infecciones,

entre otros (Sheng, 2023).
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Terapia endocrina

Terapias dirigidas

La terapia endocrina mejora la terapia
local definitiva (mediante cirugia,
radioterapia o una combinacion de
ambas);  ademads, disminuye la
probabilidad de recurrencia del céncer
(Maughan et al., 2010).

Las terapias dirigidas estan disefiadas
para  atacar  células  cancerosas
especificas que tienen caracteristicas
moleculares distintivas, lo que puede
ayudar a reducir el dafio a las células

La terapia endocrina no es eficaz
contra los canceres que carecen de
receptores hormonales. Ademas,
existe el riesgo de desarrollar
osteoporosis y el aumento de peso
(Maughan et al., 2010).

La heterogeneidad tumoral y el
desarrollo de resistencia a estas
terapias puede disminuir su
eficacia (Rodriguez et al., 2021).

sanas (Labib & Kelley, 2021).

Debido a las limitaciones inherentes de estos tratamientos que emplean medicamentos citotoxicos, se requiere
buscar alternativas similares de origen natural, basadas en la administracion de metabolitos secundarios de origen
vegetal, muchos de los cuales han sido empleados para el tratamiento de diferentes enfermedades, incluyendo el
cancer. Entre los metabolitos secundarios que han sido empleados para el tratamiento del cancer, se destacan las
acetogeninas (ACQ), las cuales son moléculas que estan presentes principalmente en la familia de plantas Annonaceae,
la cual estd ampliamente distribuida en varias regiones del mundo (Jacobo-Herrera et al., 2019). También, las ACG
se encuentran en las familias Vitaceae y Lauraceae (Neske et al., 2020). Las ACG son una clase tnica de metabolitos
secundarios C35/C37 derivados de acidos grasos de cadena larga (C32/C34) en la ruta de los policétidos.
Generalmente, se caracterizan por presentar una combinacion de acidos grasos con una unidad de 2-propanol en C-2
que forma una y-lactona o, B-insaturada sustituida con metilo (Alali et al., 1999). Se ha documentado que las ACG
tienen potencial anticancerigeno, ya que constituyen inhibidores del Complejo I de la cadena respiratoria de las células
tumorales malignas; ademas, inducen la muerte celular, la apoptosis y la autofagia (Jacobo-Herrera et al., 2019). En
este contexto, la guanabana (Annona muricata) es una especie de planta que contiene concentraciones de ACG
mayores a otras plantas de la familia Annonaceae; varios estudios respaldan sus efectos anticancerigenos, incluyendo
la induccion de la apoptosis por la pérdida de metaloproteinasas de la matriz (MMP), la activacion de caspasas, el
bloqueo de las vias de sefializacion PI3K-AKT, Rass/MAPK y JAK/STAT, lo cual disminuye la viabilidad celular, y
la inhibicion de la expresion de TNF-a e IL-1 mediada por NF-«B para controlar la inflamacion (Alshaeri et al., 2020;
Rady et al., 2018). A pesar de su potencial antitumoral, una de las limitaciones asociadas al uso empirico de las ACG
como tratamiento contra el cancer es su potencial toxicidad al ser administradas de forma arbitraria. Por lo tanto, se
podria reducir la toxicidad asociada a las ACG mediante la implementacion de estrategias de vehiculizacion
farmacéutica por medio del uso de nanomateriales (Cheng et al., 2021).

En la Figura 1, se observan las diferentes estructuras quimicas que poseen las acetogeninas.

A

Lineal structure
Epoxiacetogenin

Bis-tetrahydrofuranic ring

Mono-tetrahydrofuranic ring

Tri-tetrahydrofuranic ring

Figura 1. Tipos de estructuras quimicas de las acetogeninas: lineal, epoxica, monotetrahidrofurano (THF), bis-THF
y tris-THF. Imagen obtenida de Jacobo-Herrera et al. (2019).



Nanovehiculizacion de acetogeninas en cincer de mama 2024, Laminia et al. 4 0f 20

Los nanomateriales son materiales en el rango nanométrico de 1 a 100 nm que poseen propiedades Opticas,
magnéticas y eléctricas unicas (Cheng et al., 2021). En los tltimos afios, las nanoparticulas han adquirido relevancia
en diversos estudios asociados a aplicaciones biomédicas, ya sea como agentes de contraste para la obtencion de
imagenes del cancer y/o como portadores de farmacos para el tratamiento de enfermedades, como el cancer (Mu et al.,
2017). A medida que el tamafio de los materiales se reduce a nanoescala, surgen muchas propiedades Opticas,
magnéticas y eléctricas unicas, lo que hace que los nanomateriales se diferencien de las macromoléculas tradicionales.
Los nanomateriales tipicos poseen varias caracteristicas comunes como una alta relacion superficie-volumen,
conductividad eléctrica mejorada, comportamiento superparamagnético, desplazamiento espectral de absorcion optica
y propiedades de fluorescencia unicas. En el campo médico, los nanomateriales se pueden aplicar en el diagnostico
temprano al ser empleados como agentes de contraste y en el transporte de medicamentos de liberacion controlada
(Cheng et al., 2021). A continuacion, se describen diversos tipos de nanomateriales propuestos para su potencial uso
en la distribucion de farmacos.

e Las nanoparticulas poliméricas (PNP) se definen como macromoléculas coloidales con un tamafio
submicronico de 10 a 1000 nm (Cheng et al., 2021). Como transportadores de medicamentos, los PNP
podrian transportar medicamentos quimicos y lograr una liberacion sostenida en sitios cancerosos especificos
(Masood, 2016). En estos nanomateriales, los medicamentos pueden encapsularse o adherirse a la superficie
de éstas, formando asi una nanocapsula o una nanoesfera (Cheng et al., 2021).

e Los liposomas fueron descubiertos en 1961 por el cientifico britanico Alec Bangham y sus colaboradores,
en los laboratorios de la Universidad de Cambridge. Se consideraron el primer nanosistema microscopico
cerrado de bicapa de fosfolipidos (Allen & Cullis, 2013). Estos sistemas de administracion de farmacos han
desempefiado un papel crucial en la formulacion de nuevos medicamentos mas potentes para mejorar el
tratamiento de enfermedades, reduciendo la toxicidad y aumentando la acumulacion del farmaco en el sitio
objetivo (Samad et al., 2007). Los liposomas son vesiculas esféricas compuestas principalmente de
fosfolipidos unilaminares o multilaminares, con tamafios que oscilan entre 20 nm y poco mas de 1 pm (Samad
etal., 2007; Torchilin, 2005). Un liposoma generalmente tiene un nucleo hidrofilo y una bicapa de
fosfolipidos hidréfobos. Este tipo de estructura permite el encapsulamiento de farmacos tanto hidréfilos
como lipofilicos, dependiendo de las propiedades farmacocinéticas del farmaco (Ortega-Galindo et al.,
2023).

e Las nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) son nanoportadores coloidales con tamafios que varian de 1 a
100 nm. Debido a sus estrictos limites de tamafio, las SLN se denominan nanomateriales de “dimension
cero”, diferenciandose de otros nanomateriales mas grandes en al menos una dimension en la nanoescala
(Cheng et al., 2021). Los componentes lipidicos de los SLN son s6lidos a la temperatura corporal, lo que les
proporciona mejor estabilidad y liberacion prolongada en comparacion con los liposomas. Sin embargo,
presentan limitaciones como la tendencia a la gelificacion impredecible y bajas tasas de incorporacion
inherentes debido a su estructura cristalina (Das & Chaudhury, 2011).

e Los portadores de lipidos nanoestructurados (NLC) se han desarrollado en las ultimas dos décadas como
una generacion mejorada de liposomas y SLN (Cheng et al., 2021). Los NLC son un sistema portador de
farmacos de segunda generacion con una matriz solida a temperatura ambiente que han sido disefiados como
un sistema que consta de una matriz central cargada con lipidos so6lidos y liquidos, disefio que mejora la
estabilidad y la capacidad de carga, manteniendo la funcion de proteccion intrinseca, la biocompatibilidad y
la no inmunogenicidad. Los NLC se pueden administrar mediante multiples vias: oral, parenteral, inhalatoria
y ocular (Igbal et al., 2012).

e Las nanoemulsiones (NE) son emulsiones de tamafio nanométrico que se fabrican para mejorar la entrega
de ingredientes farmacéuticos activos. Se trata de sistemas isotropicos termodindmicamente estables, en los
que dos liquidos inmiscibles se mezclan para formar una sola fase mediante un agente emulsionante, como
tensioactivos y cotensioactivos (Jaiswal et al., 2015). El tamafio de las nanoemulsiones varia entre 10 y 1000
nm. Estos nanoportadores de farmacos suelen ser esferas solidas con superficie amorfa y lipofila, exhibiendo
carga negativa (Cheng et al., 2021).

e Los dendrimeros son un tipo de macromoléculas tnicas con una arquitectura definida hiperramificada
(Cheng et al., 2021). La caracteristica mas evidente de los dendrimeros es su superficie altamente ramificada
y facilmente modificable. El tamafio de estos polimeros dendrimeros varia principalmente de 1 a 10 nm,
aunque se ha reportado algunos dendrimeros de mayor tamafio pudiendo alcanzar didmetros de 14 a 15 nm
(Baker, 2009). Los dendrimeros presentan caracteristicas Unicas sobre otros nanomateriales como un peso
molecular definido, ramas ajustables versatiles, indice de polidispersidad estrecho, solubilidad y
biodisponibilidad superiores para farmacos hidrofobicos (Cheng et al., 2021).
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e Losnanomateriales a base de grafeno se pueden clasificar en varios tipos segun su composicion, estructura
y propiedades en grafeno monocapa, grafeno multicapa, 6xido de grafeno (GO) y 6xido de grafeno reducido
(rGO) (Liu et al., 2018). Debido a sus propiedades fisicoquimicas y Opticas unicas, como una superficie
extremadamente grande, grupos activos modificables y gran biocompatibilidad y un fuerte efecto
fototérmico, estos nanomateriales pueden actuar como portadores sintonizables o como agentes activos para
la administracion de quimioterapia avanzada y terapia contra el cancer (Liu et al., 2018).

e Las nanoparticulas metalicas se han estudiado ampliamente en bioimagen y administracion de farmacos
debido a sus caracteristicas Opticas, magnéticas y fototérmicas distintivas. Los materiales metéalicos se
pueden utilizar de muchas formas en combinacion con vehiculos versatiles como NP, liposomas,
dendrimeros o nanomateriales de carbono (CNM) (Cheng et al., 2021).

En la Figura 2, se describen las distintas opciones de nanomateriales que han sido empleados en diversos
estudios que buscaban nuevas alternativas para el tratamiento de diferentes tipos de céncer.
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Figura 2. Categorias de nanomateriales aplicados en el tratamiento del cancer: A. Nanoparticulas. B. Liposomas. C.
Nanoparticulas lipidicas so6lidas. D. Portadores de lipidos nanoestructurados. E. Nanoemulsiones. F. Dendrimeros. G.
Grafeno. H. Nanoparticulas metalicas (PEG: polietilenglicol). Imagen obtenida de Zhu et al. (2022).

Dado a las limitaciones inherentes asociadas con la administraciéon a nivel terapéutico de las ACG, la
implementacion de nanomateriales podria mejorar su vehiculizacion y disminuir su toxicidad. En este sentido, los
nanomateriales permitirian el transporte selectivo de ACG al sitio de accion, consiguiendo la dosis requerida del
farmaco en la zona de interés, lo cual reduciria la probabilidad de ocurrencia de efectos secundarios no deseados en
los pacientes al minimizar el impacto de estas moléculas en otros tejidos del organismo (Liu et al., 2018; Wilczewska
et al., 2012). En consecuencia, este hecho abriria la posibilidad de desarrollar un nuevo tratamiento citotéxico contra
el cancer de mama en el futuro que ofrezca una eficacia comparable a las terapias actuales junto con un mejor perfil
de seguridad. Dentro de este contexto, a pesar de que en la literatura cientifica se ha reportado informacion sobre el
uso de nanomateriales para mejorar la administracion y eficacia de farmacos y biomoléculas activas de origen natural,
no se encontraron revisiones sistematicas que hayan identificado estrategias de nanovehiculizacion especificas que
podrian ser aplicadas a las ACG para mejorar sus efectos terapéuticos, abriendo asi un nicho de investigacion que
permita complementar ambos campos de estudio.

Por lo tanto, el objetivo general de esta investigacion fue evaluar las estrategias de nanovehiculizacion
disponibles que podrian ser empleadas para las ACG, mediante una revision sistematica de literatura cientifica, con
el fin de proponer una posible administracion mas eficaz de estos metabolitos contra el cancer de mama. Los objetivos
especificos de esta investigacion fueron identificar el nanomaterial mas eficiente para la nanovehiculizacion de ACG
en el tratamiento del cancer de mama; establecer el impacto que tiene el nanomaterial seleccionado para la
nanovehiculizacion en la eficacia del tratamiento contra el cancer de mama; y proponer una potencial estrategia de
nanovehiculizacion de ACG que podria promover una alta eficacia terapéutica con minimos efectos adversos. Los
resultados de esta revision sistematica podrian constituir una linea base de informacién que contribuya al disefio y
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ejecucion de estudios a nivel in vitro que validen las propuestas de nanovehiculizacion para ACG que fueron
encontradas y que abran una oportunidad al desarrollo de nuevas propuestas de nanovehiculizacion de ACG atn no
exploradas. Finalmente, la hipétesis de investigacién fue: la nanovehiculizacion mejora la distribucion y entrega
selectiva de ACG para el tratamiento del cancer de mama y disminuye sus efectos adversos.

2. Materiales y Métodos.

Este estudio es una revision sistematica que fue realizada aplicando los lineamientos PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) que constituyen una herramienta para presentar la informacion
encontrada en la literatura cientifica en base a una pregunta de investigacion de forma coherente y ordenada (Page
etal., 2021).

2.1 Delimitacién de la pregunta de investigacion, criterios de inclusion y exclusién.

Durante esta investigacion, se realizé una busqueda bibliogréafica de estudios realizados a nivel mundial acerca de la
nanovehiculizacion de ACG para el tratamiento del cancer de mama, con el fin de responder a la pregunta de
investigacion planteada: ;Podria la nanovehiculizacion de acetogeninas mejorar la distribuciéon y entrega
selectiva de estos agentes quimioterapéuticos naturales en el tratamiento del cincer de mama?.

Para realizar esta busqueda, se tomaron en consideracion aquellos estudios primarios que abordaron la
nanovehiculizacion de ACG para el tratamiento del cancer de mama, los cuales fueron publicados en idioma inglés
desde el afio 2010 al afio 2023. Por otro lado, con respecto a los criterios de exclusion, no se tomaron en cuenta
revisiones sistematicas, meta-analisis, revisiones de literatura, cartas al editor y actas de conferencia que hayan sido
publicadas durante el periodo de tiempo analizado.

2.2 Fuentes de informacion y estrategias de busqueda.

Se ejecutd la busqueda de informacion utilizando bases de datos que proporcionan informacion cientifica de calidad,
como Google Scholar y PubMed. La btsqueda de informacion se realizo utilizando las palabras clave acefogenins,
breast cancer y nanomaterials; como filtro condicionante, se empled el comando AND entre los conceptos. Por lo
cual, el algoritmo que se empled durante la busqueda fue “acetogenins AND breast-cancer AND nanomaterials”;
ademas, se tomaron en cuenta los criterios de inclusion y exclusion descritos en la seccion anterior.

2.3 Proceso de seleccion de estudios.

Para llevar a cabo este proceso, se utilizo el software de inteligencia artificial Rayyan que permite importar, filtrar y
clasificar los estudios encontrados (Ouzzani et al., 2016). Primero, luego de realizar la busqueda de estudios en ambas
bases de datos utilizando el algoritmo planteado, se eliminaron los registros duplicados. Después, se realizd un
tamizaje inicial de los estudios en base a la informacion contenida en sus titulos y abstracts, tomando en cuenta la
pregunta de investigacion y los criterios de inclusion y exclusion. Posteriormente, se realizoé un segundo tamizaje de
estudios mediante la revision de sus textos completos y tomando en cuenta la pregunta de investigacion. Finalmente,
se excluyeron aquellos estudios que no tenian relacion con la pregunta de investigacion, con el objetivo de obtener
los articulos cientificos que fueron analizados en este estudio.

2.4 Proceso de extraccion de los datos.

Los datos que se obtuvieron a partir de los articulos cientificos que fueron incluidos en esta revision sistematica fueron
los efectos benéficos y/o adversos de las ACG sobre lineas celulares humanas y murinas de cancer de mama y modelos
animales murinos (ratas y ratones), las dosis de ACG que fueron administradas, las vias de administracion que fueron
empleadas, el tipo de nanovehiculizacion que fue utilizado para administrar las ACG y las consecuencias asociadas a
la nanovehiculizacion de ACG en el tratamiento del cdncer de mama.

2.5 Método de sintesis.

Para sintetizar la informacion extraida de los articulos cientificos incluidos, se estandarizaron los resultados reportados
en cada estudio; esto significa que los resultados de los articulos fueron agrupados de acuerdo al tipo de estudio (in
vitro o in vivo), con el fin de comparar y contrastar los datos obtenidos. La informacion obtenida se organiz6 de manera
sistematica empleando tablas para facilitar su sintesis y comprension.



Nanovehiculizacion de acetogeninas en cincer de mama 2024, Laminia et al. 7 of 20

2.6 Riesgos del estudio.

Durante la elaboracién de esta revision sistematica, se presentaron algunos riesgos; por ejemplo, la no
disponibilidad de la version completa de articulos cientificos incluidos. Este inconveniente fue superado obteniendo
la version completa de estos articulos a través de una suscripcion a la plataforma ScienceDirect (Elsevier). Otro riesgo
asociado a esta revision fue la baja calidad de los articulos seleccionados; esto se contrarresto revisando el ntimero de
citas obtenidas y el cuartil al cual pertenecen las revistas cientificas donde los estudios fueron publicados.
Adicionalmente, para disminuir el riesgo de sesgos, se aplico la literalidad; es decir, la interpretacion de la informacion
tal como esta presentada en los articulos incluidos, sin hacer suposiciones ni interpretaciones subjetivas. Ademas, se
evalu¢ la validez interna de los articulos incluidos en esta revision; esto se refiere a que los resultados plasmados en
los estudios seleccionados debian ser consecuencia de la relacion causa — efecto existente entre las variables
investigadas.

2.7 Evaluacion de la calidad de la revision sistematica.

Para la evaluacion de la calidad de esta revision sistematica, se tomo en consideracion lo expresado por Molero Jurado
et al. (2021), quienes establecieron que la calidad de una revision sistematica depende de dos elementos; uno de ellos
es la selectividad individual de las investigaciones a ser estudiadas, en virtud que, si los articulos incluidos son de
calidad académica y practica, el analisis de los mismos también lo sera. El segundo elemento es la asertividad en la
interpretacion que se realice a los articulos incluidos, con la finalidad de brindar informacién relevante y veraz a la
comunidad cientifica. En consecuencia, para garantizar la calidad de esta revision sistematica, se ejecutd la
metodologia establecida por la declaracion PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

3. Resultados.

En esta seccion, se sintetizaron los hallazgos mas relevantes que fueron obtenidos a partir de los estudios
seleccionados. Los datos mas relevantes que se extrajeron de cada articulo fueron anotados y analizados para
establecer como el uso de nanomateriales en aplicaciones farmacéuticas, tanto transporte y entrega farmacéutica,
influye en los resultados del posible tratamiento del cancer de mama utilizando ACG.

Seccién 1: Evaluacion de la evidencia cientifica.
Caracterizacion y categorizacion de los estudios cientificos.

En la Figura 3, se observan los resultados de la buisqueda bibliografica que fue realizada aplicando la
metodologia PRISMA (Page et al., 2021). Por otro lado, en la Tabla 2, se observan los datos mas relevantes de los
articulos cientificos seleccionados mediante esta revision sistematica. A los tres articulos cientificos seleccionados, se
les asignd un codigo que consistié en la abreviatura de acetogenina “ACG” y ntimeros del 01 al 03, que fueron
asignados sin ningln orden en particular.

Los tres articulos cientificos seleccionados se enfocan en el uso de ACG en el tratamiento del cancer de mama,
utilizando nanomateriales para la nanovehiculizacion de este metabolito secundario, con el fin de mejorar su efecto
terapéutico. El estudio mas antiguo fue publicado en el afio 2021, mientras que los otros dos estudios fueron publicados
en el afio 2022. Los tres articulos seleccionados fueron publicados en revistas de cuartil 1 (Q1) y cuartil 2 (Q2), segiin
lo mencionado en el ranking Scimago Journal & Country Rank.
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IDENTIFICADOR DE ESTUDIOS PRIMARIOS

de:
PubMed (n = 2)

Total (n = 684)

Registros identificados

Registros adicionales
identificados a traves de otros

Google Scholar (n = 682)

medios:
(n=0)

Registros después de
remover duplicados:
(n=274)

Registros tamizados:
(n = 274)

Registros excluidos:

Registros completos
evaluados para
elegibilidad:
(n=24)

(n = 250)

Registros evaluados excluidos, con sus
razones:

Estudios incluidos en la

revision:
(n=3)

* No incluye nanomateriales (n = 12)
* No incluye cancer de mama (n = 9)

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA que describe el proceso de seleccion de estudios relacionados con la pregunta de

investigacion.

Tabla 2. Descripcion de los 3 articulos cientificos seleccionados utilizando la metodologia PRISMA.

Cédigo Titulo Revista Ao Q Ne° Citas Tipo (.le
estudio
Photothermal combined with Colloids and E
; oot olloids an: nsayos
ACGO1 mtratumorgl injection .of annonaceous Surfaces B: 2022 Q2 5 n vi\?,o o
acetogenin nanoparticles for breast Biointerfaces in vitro
cancer therapy (Zuo et al., 2022).
Silver Nanoparticles from Annona
muricata Peel and Leaf Extracts as Nanomaterials E
ACGO02 a Potential Potent, Biocompatible Basel 2021 Ql 13 .nsa.ilos
and Low Cost Antitumor Tool (Basel). mvitro
(Gonzélez-Pedroza et al., 2021).
Increasing the effect of annonacin using Ensayos in
ACGO03 nanodiamonds to inhibit breast cancer Heliyon 2022 Ql 1 vitro ¢ in
cells growth in rats (Rattus norvegicus)- vivo

Induced breast cancer (Dewi et al., 2022).
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Seccién 2: Nanovehiculizacién de acetogeninas para el tratamiento del cincer de mama.

Tipos de nanomateriales utilizados para el transporte de acetogeninas.

En el estudio realizado por Zuo et al. (2022), se utilizaron nanoparticulas (NPs) con ACG y NPs de polidopamina
(PDA) con polietilenglicol (PEG) (NPs con PDA-PEG). En la Figura 4, se observan los tamafios de particula
promedio de las NPs con PDA y las NPs con PDA-PEG, los cuales fueron de 64.42 nm y 70.96 nm, respectivamente.

20

Intensity (%)

—a—sample |
—e— samplc 2
15k ——d— sample 3

10 100 1000

Size (nm)

10000

Intensity (%)

—a— sample |
—e— samplc 2
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100

Size (nm)

1000 1000¢

Figura 4. Distribucion del tamafio de la Dispersion de Luz Dinamica (DLS) de: A. NPs con PDA; B. NPs con PDA-
PEG. Imégenes de microscopio electronico de transmision de: C. NPs con PDA y D. NPs con PDA-PEG. Imagen

obtenida de Zuo et al. (2022).

Por otro lado, en el estudio realizado por Gonzalez-Pedroza et al. (2021), se emplearon nanoparticulas de plata
(AgNPs) con extracto de hojas (AgNPs-LE) y extracto de cascara de fruto (AgNPs-PE) de Annona muricata. La
sintesis de AgNPs se puede realizar mediante métodos fisicos, quimicos y bioldgicos (Gonzalez-Pedroza et al., 2021).
Los autores biosintetizaron las AgNPs para generar NPs utilizando reductores mas biodisponibles. La biosintesis se
realiz6 a temperatura ambiente y se utilizd una concentracion muy baja de la sal precursora (nitrato de plata)
(Gonzalez-Pedroza et al., 2021). En la Figura 5, se observa la caracterizacion de las AgNPs-PE y AgNPs-LE.
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Figura 5. Caracterizacion de AgNPs-PE y AgNPs-LE: a. espectros UV-Vis de AgNPs-PE y b. AgNPs-LE a diferentes
tiempos de reaccion; c. Espectro FTIR de extractos de hojas (LE) y extracto de cascara de fruto (PE) de Annona

muricata. Imagen obtenida de Gonzalez-Pedroza et al. (2021).

Finalmente, Dewi et al. (2022) emplearon nanodiamantes conjugados con annonacina (ACG producida por los
miembros de la familia Annonaceae), los cuales forman un complejo annonacina-nanodiamante. El didmetro de un
nanodiamante generalmente varia de 2 a 100 nm. Los nanodiamantes se usan como portadores para administrar
medicamentos a células diana especificas de forma segura y efectiva, producen una respuesta robusta y no son
reconocidos por el sistema inmunolégico (Dewi et al.,, 2022). En la Figura 6, se observan los resultados de la

conjugacion del complejo annonacina-nanodiamante.
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Figura 6. A. Imagenes del complejo annonacina-nanodiamante mediante microscopio electronico de barrido (SEM)
(aumento 40.000x). B. Espectroscopia ultravioleta-visible de annonacina antes y después de la adsorcion. C.
Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier de annonacina, nanodiamante y annonacina-nanodiamante.
Imagen obtenida de Dewi et al. (2022).

Seccion 3: Impacto de la nanovehiculizacién de acetogeninas en el tratamiento del cincer de mama.

Los efectos de la nanovehiculizacién de acetogeninas en el tratamiento del cincer de mama.

Los tres articulos incluidos en esta revision sistematica analizaron estrategias para la administracion de ACG
utilizando nanomateriales para mejorar su eficacia terapéutica. En los tres estudios, se realizaron ensayos a nivel in
vitro, mientras que en dos de los estudios (ACGO02 y ACGO03) se realizaron ensayos a nivel in vivo. En la Tabla 3 y
Tabla 4, se describen los resultados de los ensayos realizados a nivel in vitro e in vivo, respectivamente.

En el estudio realizado por Zuo et al. (2022), se llevaron a cabo ensayos in vitro utilizando las lineas celulares
murinas 4T1 (cancer de mama) y B16 (cancer de piel); sin embargo, para esta revision, se tomaron en cuenta los
resultados obtenidos en la linea celular murina 4T1. En el estudio realizado por Gonzalez-Pedroza et al. (2021), se
utilizaron lineas celulares de cancer de mama, colon y melanoma; para esta revision sistematica, se tomaron en cuenta
los resultados obtenidos a partir de las lineas celulares humanas de cancer de mama MCF-7 y MDA-MB-468. En el
estudio realizado por Dewi et al. (2022), se llevaron a cabo ensayos in vitro utilizando lineas celulares humanas de
cancer de mama MCF-7 y T47D.
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Tabla 3. Resumen de los resultados obtenidos en los ensayos in vitro: descripcion de métodos, dosis y respuesta.

Cédigo

Lineas
celulares

Metodologia

Dosis

Respuesta

ACGO1

ACGO02

Lineas
celulares
murinas
4TI1.

Lineas
celulares
humanas
MCF-7y
MDA-
MB-468

Se construy6 un sistema
de administracion de
farmacos: NPs  con
ACG y NPs con PDA-
PEG que integro la
quimioterapia 'y la
terapia fototérmica
(irradiacion laser NIR
(infrarrojo cercano). La
citotoxicidad de las NPs
con ACG se evalud
mediante ensayos con
MTT.

Se biosintetizaron
AgNPs con extracto de
hojas (AgNPs-LE) y
con extracto de céscara
de fruto (AgNPs-PE) de
Annona muricata. Las
células se sembraron en
placas de 96 pocillos y
luego se trataron con
AgNPs-PE y AgNPs-
LE. Después, se retir6 el
medio de cultivo y se
afadieron 100 pL de
MTT (0.2 mg/mL) a
cada pocillo y se realizo
una incubacién por tres
horas. Se analiz6 la
placa a una longitud de
onda de luz de 570 nm.
La concentracion
inhibitoria 50 (IC50) se
calculd con el programa
GraphPad Prism. Se
analizaron tanto células
no tratadas  como
controles.

Las células 4Tl se
inocularon en placas de
96 pocillos y se
cultivaron a 37 °Cy 5%
de CO2 durante 24
horas. Se afiadieron a la
placa 200 pL de NPs
con ACG (0.05 pg/ml),
solucion de ACG libre,
NPs con PDA-PEG,
NPs con PDA-
PEG+NIR (irradiadas
durante 330 s a una
potencia de 5 W/em? y
808 nm NIR) y NPs de
ACG + NPs con PDA-
PEG + NIR.

Aproximadamente,
5x10°  células  se
incubaron en placas de
96 pocillos a 37 °C en
una atmosfera de 5% de
COz2 y se trataron con
diferentes
concentraciones de
AgNPs-PE y AgNPs-
LE (100, 50, 25, 12.5,
6.25, 3.125, 1.556
pg/mL) vy diferentes
concentraciones de
extractos PE y LE
(2000, 1750, 1500,
1250, 1000, 750, 500,
250 pug/mL) durante 3
dias.

La solucion de ACG libre
y las NPs con ACG
impidieron el crecimiento
de la linea celular 4T1. La
citotoxicidad fue mayor
con las NPs con ACG que
con la solucion de ACG
libre.

La PDA sola no tuvo
citotoxicidad significativa.
La tasa de supervivencia
celular asociada al
tratamiento con PDA +
NIR fue del 48% y de las
NPs con ACG fue del
69%. La tasa de
supervivencia celular de
las ACG combinadas con
NPs con PDA-PEG + NIR
fue del 1%.

Se demostroé que todas las
lineas celulares de cancer
fueron mas sensibles a las
AgNPs biosintetizadas que
al extracto, logrando un
mejor efecto con
concentraciones 99% mas
bajas.

Otro hallazgo de este
estudio fue que la cascara
del fruto de Annona
muricata tiene un efecto
antitumoral mas potente
que el extracto de hojas. Se
obtuvo un  resultado
similar con AgNPs.
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En una placa de 96
pocillos, se sembraron
las células MCF-7 y

Veinticuatro horas después

T47D (5000 células por La annonacina se acoplé del tratamiento, la
ocillo). Después de 24 X iabili
goras : se ’ aplicaron con nanodiamantes y se V;?lbléldad tra(és(lil(l)lar c(i)i
difere’ntes tratamientos caracteriz ~ mediante gnnl())nacina acoplada con
. espectrofotometro UV- : P
a las células. Luego, se nanodiamantes fue

afadieron 10 pl de
solucion de MTT 12
mM a cada pocillo y se
realizé una incubacion
por tres horas. A
continuacion, se anadio
100 pul de solucion

Vis, FTIR, SEM y PSA,
y se determindé su
estabilidad y liberacion
del farmaco. A las
células, se les aplicod
diferentes tratamientos:
Grupo CTL: células +

significativamente menor
que la del grupo tratado
s6lo con annonacina.
Después de 48 horas, la
viabilidad celular en los
grupos AN y NDAN se
redujo significativamente

s dimetilsulfoxido -
e SO iR i i
celulares longitud de onda de luz ;Zr?o?iiamantes Grupo
ACGO3 Iﬁlén}?r;as de 570 nm. AN: otlulas + 1 2p'5 La .llmigraci(')rll y’1 1l:':l
Ty . ug/mL de annonacina; motilidad de las células
T47D. Para  determinar la MCF-7y T47D en el grupo

concentracion
inhibitoria (IC50), se
afiadieron diferentes
dosis de annonacina
libre 'y annonacina
acoplada con
nanodiamantes y se
realizd una incubacion
por 48 horas. La
migracion y la
motilidad celular se
evaluaron con  un
ensayo de cicatrizacion
de heridas.

Grupo NDAN: células +
12.5 png/mL de
annonacina  acoplada
con nanodiamantes.

Para determinar la IC50,
se afadieron a las
células annonacina libre
y annonacina acoplada
con nanodiamantes en
varias dosis (0; 0.4; 0.8;
1.5; 3; 6; 12.5; 25; 50;
100; 200) pg/mL.

NDAN fueron
significativamente =~ mas
lentas que las del grupo
AN. El incremento de la
dosis de annonacina a 75
pg/mL  disminuyé el
porcentaje de cierre de la
herida en relaciéon con la
dosis mas baja; sin
embargo, no hubo una
diferencia significativa en
el porcentaje de cierre de la
herida entre el grupo AN-
75 y el grupo NDAN-75.

En los ensayos in vivo, se utilizaron dos modelos animales murinos. Zuo et al. (2022) utilizaron ratones BALB/c
hembras de seis semanas de edad con un peso corporal de aproximadamente 20 gramos. Por otro lado, Dewi et al.
(2022) utilizaron ratas (Rattus norvegicus) hembras de 4 a 8 semanas de edad y con un peso que oscilaba entre los
250y 300 gramos. En la Figura 7, se observa el esquema de la administracion intratumoral de farmacos; esta via de
administracion fue utilizada en los ensayos realizados por Zuo et al. (2022).
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Figura 7. Representacion esquematica del sistema de administracion intratumoral de farmacos para quimioterapia
sinérgica y fototerapia basada en nanoparticulas con acetogeninas (ACGs—NPs) y con polidopamina (PDA—NPs).
Imagen obtenida de Zuo et al. (2022).

Tabla 4. Resumen de los resultados obtenidos en los ensayos in vivo: descripcion de métodos, dosis y respuesta.

Cadigo M?delos Metodologia Dosis Respuesta
animales
Para estudiar la Para el estudio de
distribucion tisular, a distribucion tisular, a los
los ratones, se les ratones del primer grupo
inyecto por via se les inyectd por via
subcutanea 0.2 mL de intravenosa 0.2 mL de
células 4T1 a wuna NPs con ACG marcadas
concentracion de 1.0 x con Dir (1,1'-dioctadecil-
107 células/mL. Cuando 3,3,3',3"- , .
el tumor alcanzé los 100 tetrametilindotricarbocia st‘%ﬁ%&gfé?t?fliige
mm3, los ratones se nina yoduro) (0.4 mg/kg), el grupo de 0 lmg/kg’
dividieron al segundo grupo se les de NPs con. ACG +
aleatoriamente en tres inyectdé 0.1 mL de NPs NPs con PDA-PEG +
grupos previo al con ACG marcadas con NIR tuvo la tasa mas
Ratones tratamiento. Para Dir (0,2 mg/kg). Al tercer alta de inhibicion
ACGO1 BALB/c evaluar el  efecto grupo se le inyect6 por via tumoral (82.65%), la
(hembras). antitumoral se intratumoral 0.1 mL de cual fue supérior o la
seleccionaron  ratones NPs de PDA-PEG (7.5 del grupo de
con tumores mg/kg) y de NPs de ACG inyeccion

relativamente similares
en tamafio y luego se
dividieron

aleatoriamente en 9
grupos, se aplico el
tratamiento, después se
diseccion6 y pesod el
tumor completo, el
higado y el bazo de cada
raton, para calcular la
tasa de supervivencia

marcadas con Dir (0.2
mg/kg) y se irradid con
NIR de 808 nm durante
330 s. Luego de 24 horas
se realizd el ensayo de
irradiacion con
fluorescencia.

Para investigar el efecto
antitumoral se administro:
solucion salina normal +

intratumoral de 0.1
mg/kg de NPs con
ACG (59.08 %).
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ACGO03

Ratas (Rattus
norvegicus).

del tumor (TSR), la tasa
de indice hepatico (LIR)
y la tasa de indice
esplénico (SIR).

Los tumores malignos
de mama fueron
inducidos en las ratas a
través de dos
inyecciones
intraperitoneales  del
carcinogeno N-nitroso-
N-metilurea (NMU).

Cuando se formd el
tumor de mama, se
inyectaron distintos
tratamientos en las ratas
por via intraperitoneal.
El tratamiento durdé 5
semanas, con  una
inyeccion administrada
cada 3 dias.

Para evaluar los efectos
de los tratamientos, se
realizod tincion
inmunohistoquimica
para Ki-67 (marcador de
proliferacion)

caspasa-3 (marcador de
apoptosis).

También se midi6 el
espesor del epitelio
ductal mamario.

NIR; 7.5 mg/kg de NPs
con PDA-PEG; 7.5 mg/kg
de NPs con PDA-PEG +
NIR; NPs con ACG (0.1;
0.2 y 0.4 mg/kg); ACG
(0.1 mg/kg) + NPs con
PDA-PEG (7.5 mg/kg) +
NIR; soluciéon salina
normal (control
negativo), inyeccion de
paclitaxel de 8 mg/kg
(control positivo). A los
grupos que requirieron
NIR fueron irradiados con
808 nm durante 330 s.

En cada grupo de ratas, se
inyectaron las sustancias
que se detallan a
continuacion: grupo
control normal (CTL) -
solucion salina
tamponada; grupo control
negativo (K-) - NMU en
solucion salina
tamponada; grupo de
nanodiamantes (ND) -
NMU + nanodiamantes;
grupo annonacina (AN) -
NMU + annonacina;
grupo annonacina
acoplada a nanodiamantes
(NDAN) - NMU +
annonacina acoplada a
nanodiamantes.

La concentracion de
annonacina  (AN) vy
annonacina acoplada a
nanodiamantes para cada
inyeccion fue de 17.5
mg/kg de peso corporal.

El tratamiento con
annonacina acoplada
a nanodiamantes
redujo la expresion
del gen  PI3KCA,
aumento la expresion
de p53, disminuyd
los niveles de
antigeno de cancer-
15-3 (CA-15-3) en
suero, aumentd la
expresion de caspasa-
3, yredujo los niveles
de Ki-67 y el grosor
del epitelio ductal
mamario.

4. Discusion.

En los tres estudios incluidos en esta revision sistematica, se reportaron resultados que evidencian que el uso de
nanomateriales potencia las propiedades anticancerigenas de las ACG. En los ensayos in vitro e in vivo, el uso de
ACQG en tamafio de nanoparticulas y acopladas a nanomateriales disminuyd significativamente la tasa de supervivencia
de las células cancerigenas, en comparacion con los resultados obtenidos usando ACG libres y extractos de forma
convencional. Estos resultados sugieren que el uso de nanomateriales como transportadores para las ACG mejora la
entrega y el desempefio de estos metabolitos en el tratamiento del cancer de mama. Previamente, estudios
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farmacocinéticos de las ACG evidenciaron sus limitaciones en el tratamiento del cancer, debido a que estos
metabolitos tienen baja biodisponibilidad y solubilidad, ya que son compuestos hidrofobicos (Dewi et al., 2022;
Gutiérrez et al., 2020). Para lograr mejores resultados y aprovechar al maximo las propiedades anticancerigenas de
las ACG, se estan explorando diversas formas farmacéuticas.

En la actualidad, los nanomateriales son aplicados en las areas de biotecnologia y salud en el desarrollo de nuevas
terapias y mejoramiento de tratamientos existentes (Boulaiz et al., 2011). En los estudios seleccionados mediante esta
revision sistematica que fueron realizados por Gonzalez-Pedroza et al. (2021), Dewi et al. (2022) y Zuo et al. (2022),
se utilizaron nanomateriales como las NPs, AgNPs y nanodiamantes, con el objetivo de optimizar el potencial
anticancerigeno de las ACG, incrementando la citotoxicidad en las células de cancer de mama y reduciendo los efectos
secundarios asociados a estos metabolitos.

En este contexto, las NPs tienen la capacidad de estimular el sistema inmunologico intrinseco, logrando detener
el crecimiento del tumor e inhibir la metastasis (Mu et al., 2017). Cuando se incorporan en NPs, los farmacos
hidrofobos pueden mejorar su propia solubilidad, reducir su toxicidad y controlar su distribucion (Dang & Guan,
2020). Ademas, las terapias combinadas (por ejemplo: nanovehiculizacion con terapia fototérmica) reducen la
toxicidad sistémica y los efectos secundarios de los medicamentos (Zhang et al., 2019). Por ejemplo, Zuo et al. (2021)
aplicaron un tratamiento combinado de NPs cargadas con ACG y terapia fototérmica (irradiacion laser NIR) sobre la
linea celular murina de cancer de mama 4T1 y en ratones BALB/c (hembras), cuyos resultados se pueden observar en
las Tablas 3 y 4. Por otro lado, Kunde & Wairkar (2022) propusieron el uso de NPs de albumina para administrar
agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del cancer de mama sin mayores efectos adversos, debido a que las
NPs son capaces de transportar farmacos dirigidos al tumor (Kunde & Wairkar, 2022). Estos resultados sugieren que
el uso de NPs en el disefio de farmacos contra el cancer de mama incrementa la eficacia del tratamiento.

Sin embargo, a pesar de las ventajas antes descritas, el uso de NPs en el tratamiento del cancer de mama tiene
algunas limitaciones; por ejemplo, sus efectos citotoxicos, la induccion de inflamacion, la produccion de especies
reactivas de oxigeno (Reactive Oxygen Species, ROS), la induccion de apoptosis o necrosis en tejidos sanos, y su
acumulacién en tejidos no tumorales, como el higado, los rifiones y el bazo (Gharoonpour et al., 2023; Zuo et al.,
2022). Cabe mencionar que Zuo et al. (2022) evaluaron el dafio causado por los tratamientos aplicados durante su
estudio, a través del indice hepatico y esplénico. En este contexto, los bazos de los ratones BALB/c (hembras) que
recibieron la inyeccion de paclitaxel, la terapia fototérmica, la inyeccion intratumoral de NPs con ACG (0.2 mg/kg) y
la inyeccion intravenosa de NPs con ACG, presentaron ciertos dafios, lo cual no ocurrié en el grupo de ratones que
recibieron inyeccién intratumoral de NPs con ACG (0.1 mg/kg) y en el grupo de ratones que recibieron solucion
salina, demostrando que las NPs con ACG provocan baja toxicidad a dosis bajas (0.1 mg/kg) (Zuo et al., 2022). Estos
resultados demuestran que se requiere realizar estudios adicionales tomando en cuenta los nanomateriales analizados
y nuevos nanomateriales que aun no hayan sido evaluados, los cuales podrian ser mas eficaces en el tratamiento,
reduciendo las limitaciones de las terapias actuales.

Por otro lado, las AgNPs tienen una estabilidad prolongada, lo cual las convierte en una opcion adecuada para
aplicaciones biomédicas (Nicolae-Maranciuc etal.,, 2022). Por ejemplo, Gonzdlez-Pedroza et al. (2021)
biosintetizaron AgNPs para evaluar la actividad anticancerigena del extracto de las hojas y la cascara del fruto de la
especie vegetal Annona muricata sobre lineas celulares humanas de cancer de mama MCF-7 y MDA-MB-468. Los
resultados revelaron que las lineas celulares humanas de cancer de mama fueron mas sensibles a las AgNPs
combinadas con los extractos que a los extractos sin ninguna molécula acompanante. Cabe mencionar que en el estudio
realizado por Gonzélez-Pedroza et al. (2021) no se realizaron ensayos in vivo. Por otro lado, Nicolae-Maranciuc et al.
(2022) senalaron que las propiedades de las AgNPs dependen de sus caracteristicas fisicoquimicas y que las AgNPs
podrian estimular la respuesta inmune a pequefias dimensiones y concentraciones, sin afectar a los tejidos
circundantes. Los resultados obtenidos en los ensayos in vitro son prometedores y abren la oportunidad para llevar a
cabo nuevos estudios que utilicen modelos in vivo.

Finalmente, los nanodiamantes poseen propiedades opticas, térmicas y mecanicas excepcionales que provocan
interés en los campos de la biotecnologia y la medicina, en la busqueda de eficiencia y compatibilidad en sistemas
anticancerigenos y antimicrobianos (Bondon et al., 2020). Los nanodiamantes se usan como portadores para
administrar medicamentos a células diana especificas, de forma segura y efectiva; ademas, no son reconocidos por el
sistema inmunologico (Dewi et al., 2022). Por un lado, Liu et al. (2020) utilizaron nanodiamantes modificados con
vitamina E TPGS (D-alfa-tocoferol polietilenglicol succinato) para la administracion oral de curcumina (insoluble en
agua), logrando mejorar su eficacia y biocompatibilidad. Por otro lado, Dewi et al. (2022) utilizaron annonacina
acoplada a nanodiamantes en el tratamiento del cancer de mama, disminuyendo la viabilidad de las lineas celulares
humanas de cancer de mama MCF-7 y T47D. Adicionalmente, en los ensayos in vivo, el uso de annonacina acoplada
a nanodiamantes disminuyo la expresion del gen PI3KCA, los niveles de antigeno de cancer-15-3 (CA-15-3) en suero,
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los niveles de Ki-67 y el grosor del epitelio ductal mamario, mientras que aumento la expresion de la caspasa-3 y de
la proteina p53 (Dewi et al., 2022). Estos resultados sugieren que los nanodiamantes incrementan la biodisponibilidad
de metabolitos no solubles en agua, lo cual aumenta su potencial terapéutico. Sin embargo, su elevado costo y su
dificil obtencion resaltan la necesidad de explorar nuevos nanomateriales que posean propiedades similares y que
puedan ser mas accesibles.

Estudios previos proporcionan evidencia cientifica que respalda a las ACG como agentes terapéuticos contra el
cancer de mama. El estudio realizado por Bose et al. (2022) llevo a cabo ensayos in vitro utilizando cananginonas
(ACG lineales) en lineas celulares HepG2 (cancer hepatico), PC3 (céncer de prostata), A549 (céncer de pulmon) y
MCF-7 (cancer de mama); los resultados demostraron una reduccion en la viabilidad celular, principalmente en las
células MCF-7. En este estudio, no se utilizaron nanomateriales para la administracion de la acetogenina evaluada.
Por otro lado, Gonzélez-Pedroza et al. (2021) y Dewi et al. (2022) utilizaron la linea celular humana de céncer de
mama MCF-7. Adicionalmente, Gonzalez-Pedroza et al. (2021) utilizaron la linea celular humana de cancer de mama
MDA-MB-468 y Dewi et al. (2022) utilizaron la linea celular humana de cancer de mama T47D. En los dos estudios,
las lineas celulares humanas de cancer de mama fueron tratadas con ACG libres y ACG acopladas a nanomateriales.
En este caso, los mejores resultados se derivaron de los tratamientos que emplearon nanomateriales. Esto sugiere que
las ACG incorporadas a nanomateriales tienen un mejor desempefio en el tratamiento del cancer de mama, reduciendo
sus efectos secundarios y ampliando su ventana terapéutica (Zuo et al., 2022).

Por otro lado, Tcheng et al. (2021) utilizaron ratones gamma NOD/SCID, a los cuales se les indujo cancer
inyectando células AML2 (leucemia mieloide aguda) por via subcutanea, para investigar el efecto anticancerigeno de
la avocadina (ACG insaturada) que fue administrada por via intraperitoneal; los resultados de este estudio revelaron
la capacidad de la avocadina de suprimir la oxidacion de acidos grasos mitocondriales y eliminar las células malignas
sin afectar a las sanas. Ademas, en los ensayos in vivo realizados por Zuo et al. (2022) y Dewi et al. (2022), se utilizaron
modelos animales murinos con cancer de mama inducido. En estos estudios, se compararon los efectos de la
administracion de ACG libres y de ACG acopladas a nanomateriales (nanovehiculizacion); los resultados demostraron
que la nanovehiculizacion provoca un mayor efecto antitumoral. Estos resultados corroboran a las ACG como una
fuente natural prometedora de medicina anticancerigena (Jacobo-Herrera et al., 2019; Zuo et al., 2022).

Los estudios que investigan los efectos de la nanovehiculizacion de las ACG para el tratamiento del cancer de
mama aun son escasos. La toxicidad de las ACG es una barrera que disminuye su potencial terapéutico. En este
sentido, el uso de nanomateriales permite lograr mejores resultados con concentraciones de ACG mas bajas. Los
estudios analizados en esta revision sistematica proporcionan evidencia cientifica que sostiene que la
nanovehiculizacion mejora la distribucion y entrega selectiva de ACG para el tratamiento del cancer de mama y
disminuye sus efectos adversos. Es importante realizar investigaciones adicionales en las que se evaluen otros
nanomateriales, y asi tener informacion mas robusta que conduzca al desarrollo de estudios a nivel in vivo, que mas
adelante permitan llevar a cabo ensayos clinicos.

5. Conclusiones.

Los resultados de los tres articulos analizados mediante esta revision sistematica sugieren que el uso de los
nanomateriales mejora la biodisponibilidad de las ACG, lo cual podria ser una estrategia clave para potenciar las
propiedades anticancerigenas de estos metabolitos con reducidos efectos secundarios. Las estrategias de
nanovehiculizacion de las ACG que fueron empleadas en los estudios analizados mejoraron la eficacia de las ACG en
el tratamiento del cancer de mama, en comparacion a los tratamientos en los cuales se aplico ACG libres, demostrando
que los nanomateriales representan una alternativa eficaz para la administracion de estos metabolitos contra esta
enfermedad. Sin embargo, dado a que la informacion disponible sobre este tema es relativamente escasa, alin no se
puede identificar qué nanomaterial seria el mas eficiente para la nanovehiculizacion de las ACG; atn se requiere llevar
a cabo estudios adicionales que evaliien nuevos nanomateriales que podrian mejorar atin mas la distribucion y entrega
selectiva de las ACG en el contexto del tratamiento del cancer de mama. Los resultados de esta revision sistematica
podrian constituir una linea base de informacion que contribuya al desarrollo de nuevos estudios a nivel in vitro que
validen las propuestas de nanovehiculizacion para ACG que fueron encontradas y promuevan la generacion de nuevas
estrategias de nanovehiculizacion para ACG que atn no han sido exploradas.
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