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RESUMEN
El &cido galico (AG) es un compuesto fendlico que se encuentra en diversas fuentes naturales como plantas, frutas y
verduras. A éste, se le atribuyen diversos efectos biolégicos como actividad antiinflamatoria, antibi6tica, proteccién
cardiovascular, anticancerigena y antioxidante. En diferentes cultivos de células cancerosas, se ha observado que el AG
activa la produccion de especies reactivas de oxigeno, reduciendo la concentracion del glutation intracelular, causando estrés
oxidativo. Dicho efecto produce un desequilibrio celular, dafiando las macromoléculas como ADN, proteinas y lipidos. Por
tal motivo, el AG podria utilizarse para reducir la viabilidad de células cancerosas, promoviendo procesos apoptéticos e
induciendo citotoxicidad en diversos tipos de cancer como gliomas, cancer de prdstata, testiculos, pulmén, entre otros. Es por
esto que en la presente revision se pretende investigar sobre los mecanismos moleculares, activados por el AG, implicados en
el deterioro de las células cancerosas. Asi mismo, se pretende resaltar la importancia de los compuestos naturales como

agentes quimiopreventivos en diversos tipos de cancer.
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INTRODUCCION

Polifenoles

Los polifenoles son sustancias quimicas que contienen
mas de un grupo hidroxilo por molécula, asi como uno o
varios anillos aromaticos en su estructura. Se encuentran
como metabolitos secundarios en diversos alimentos de
origen natural como vegetales, hortalizas y frutas, por lo
que ingresan al organismo por medio de la dieta
(Hernandez-Angel y Prieto-Gonzéalez, 1999). Los
polifenoles se subdividen en taninos condensados
(flavonoides, proantocianidinas) y taninos hidrolizables
(elagitaninos y galotaninos), siendo el AG un galotanino
monomérico que se encuentra unido a moléculas de
glucosa (Bravo, L. 1998). Asimismo, se sabe que estos
compuestos inhiben la oxidacion de sustratos, moléculas
simples y complejas. Es por esto, que se les atribuyen

diversas propiedades bioldgicas, ya que han mostrado
algunos beneficios en la salud.

Acido galico

El acido galico (AG), también conocido como &cido 3, 4
,5-trihidroxibenzoico (figura 1), es un &cido fendlico
presente en diversas fuentes naturales como a) plantas:
Larrea tridentata (gobernadora) y Turnera diffusa
(damiana); b) frutas: uva, granada, nueces, platano, fresa,
limén, arandano, cadscara de manzana y mango; )
verduras: acelgas y espinacas y d) bebidas: café, vino
tinto y té verde (Taitzoglou y col., 2001). Este &cido se
obtiene directamente del alimento o por hidrélisis del
acido tanico mediante una reaccion con la enzima tanasa,
que cataliza la hidrolisis de los enlaces tipo éster presentes
en los galotaninos (Aguilar y col., 2007). Asimismo, se le
atribuyen varios efectos biolégicos, que van desde la
actividad antiinflamatoria, antioxidante y antibiotica,
hasta la proteccion cardiovascular y anticancerigena.
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Figura 1. Estructura quimica del acido galico.
http://cmackay.wordpress.com/page/7/

Aplicaciones y actividades bioldgicas del &cido galico

El AG tiene aplicaciones en diversas Aareas,
principalmente en la farmacéutica, ya que es un precursor
en la manufactura de antibi6ticos de amplio espectro
como trimetoprima. Ademas, en el area de alimentos, se
ha utilizado como antioxidante de grasas y aceites, asi
como aditivo en algunas bebidas y alimentos, evitando la
oxidacion de los mismos (Hocman, 1988).

También, el AG es capaz de regular diversos procesos
bioldgicos, como proteccién cardiovascular, evitando la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
que transportan colesterol en la sangre, previniendo asi,
enfermedades como ateroesclerosis. Por su parte, Cowan
(1999), menciond que el AG presenta actividad
antibacterial, promoviendo la inhibicién enzimética de
algunos microorganismos, la interaccion sobre las
adhesinas (proteinas de la pared celular), y la capacidad
que tienen de unirse a polisacéridos, interviniendo asi, en
el desarrollo microbiano. Ademas, el AG también destaca
por su actividad antioxidante y anticancerigena, debido a
que es un compuesto donador de electrones, que
neutraliza radicales libres, siendo estos los causantes de
algunos padecimientos como envejecimiento, cardiopatias
y en algunos casos céncer (Sharma y col., 1997; Kim,
2007).

Actividad antioxidante

En particular, el AG es un potente antioxidante, que tiene
un papel importante en la absorcién y neutralizacion de
radicales libres (Osawa y Walsh, 1993). Dicho compuesto
actlia como captador de electrones y en la quelacion de

metales. Esto se debe a las propiedades reductoras, que
van a depender de la posicién y nimero de grupos
hidroxilos presentes en la molécula del AG (Melo y col.,
2008). La importancia de dicha actividad, sobresale
debido a que los radicales libres contribuyen a procesos
como envejecimiento, ya que toman electrones de las
células del tejido colageno de la piel, perdiendo asi
propiedades como elasticidad y firmeza. Asimismo, evita
la oxidacion de los fosfolipidos de las membranas
celulares, ayudando también en otras enfermedades
degenerativas como diabetes, Alzheimer y algunas
cardiopatias. En un estudio realizado por Ferk y col.
(2011) mostraron, en ratas, que el AG disminuyéd la
oxidacion de las células de higado, colon y pulmones,
provocado por la exposicibn a radiaciones en
experimentos. De igual manera, dichos autores analizaron
por electroforesis el ADN de linfocitos de pacientes
humanos después de ingerir durante 3 dias 12,8 mg/dia de
AG en agua potable, mostrando una reduccion
significativa de la migracién del ADN atribuible a la
oxidacion de pirimidinas y purinas, lo que en conjunto
disminuye el dafio celular. Estos resultados sugieren que
la absorcion de compuestos fendlicos a través de la dieta,
contribuye sustancialmente al equilibrio del organismo.

Actividad pro-oxidante

Se ha descubierto que el AG también, provoca una
disminucion del GSH y una cascada de reacciones de
oxidacién que podria afectar a las macromoléculas como
el ADN, proteinas y algunos lipidos de la membrana,
logrando asi dafio celular, (Figura 2) (Decker, 1997;
Babich y col., 2011).
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Figura 2. Mecanismo de dafio a la membrana celular producido por radicales libres
(http://biofisica-temaly2.blogspot.com/2011/05/reacciones-de-oxido-reduccion.html)

Dicho dafio es provocado por la actividad oxidante, que da como resultado el estrés oxidativo, causando un desequilibrio
redox en la célula por efecto de los radicales libres producidos. El estrés oxidativo ocurre cuando la produccion de ROS (O,
H,0O, y OH") excede los mecanismos de defensa antioxidante natural del cuerpo, causando dafios a las celulas (Kayanoki y
col., 1996). Ademas, los ROS causan disminucion significativa de los niveles de antioxidantes no enziméticos, como la
vitamina C, E y glutatién, asi como de los antioxidantes enzimaticos como superéxido dismutasa, glutation peroxidasa y
catalasa, los cuales son determinantes de los mecanismos de defensa de la célula (Verma y Nair, 2001). De igual manera,
Inoue y col. (2000) sefialaron que en las células promielociticas de leucemia, diferentes concentraciones de AG provocaron la
formacion de ROS, particularmente de H,O, intracelular, induciendo una sefial temprana de apoptosis.

Sin embargo, cabe mencionar que los ROS también se forman como subproductos de la respiracion mitocondrial o por ciertas
oxidasas (NADPH). Por tal motivo, éstas especies estan implicadas en diversos procesos celulares, incluyendo citotoxicos,
donde juegan el papel de segundos mensajeros en la activacion de varias vias de sefializacion como mitogénesis, expresion
génica y la induccién de apoptosis por dafio celular, lo que le confiere actividad anticancerigena (Simon y col., 2000).

Actividad anticancerigena

Estudios previos, realizados en diferentes lineas celulares, han demostrado que el AG promueve la citotoxicidad,
antiangiogénesis y los procesos apoptoticos, asi como también disminuye la inflamacién de tejidos y la invasion de células
malignas en diversos tipos de cancer, incluidos de mama, vejiga, prdstata, higado, leucemia y gliomas (Albini, 2007). Al
respecto, Ji y col. (2009) reportaron que el AG, a diferentes concentraciones, disminuyd significativamente la viabilidad,
proliferacion e invasion de células cancerosas de pulmon induciendo apoptosis. Dicho proceso se llevo a cabo a través de la
activacion de las proteinas Bcl-2, que son reguladoras de la apoptosis (Larsen, 1994). De igual manera, intervienen otras
proteinas como las caspasas 3, 8 y 9 que actlan como vias de sefializacion, y las proteinas p53 de supresion tumoral, que
actian como un inhibidor de la transformacidn del ciclo celular (Kastan y col., 1991).

Cai y col. (2010) mostraron que se redujo significativamente la viabilidad en las células U87 y U251n de gliomas humanos in
vitro después de 24 h de tratamiento con diferentes dosis de AG. En cambio, en células epiteliales normales de cerebro de
raton, el AG mostré una reduccién de la toxicidad, con las mismas concentraciones, sugiriendo que tiene una citotoxicidad
selectiva en las células de los gliomas. En la tabla 1, se muestran ejemplos de efectos citotdxicos del AG en diferentes lineas
celulares.
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Tabla 1. Lineas celulares cancerosas que presentaron cambios bioldgicos después de la
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incubacion con diferentes concentraciones de acido galico.

Ndmero Concentraciones de AG
Linea celular de células probadas pug/mL Efectos bioldgicos Referencias
U87 y U251n de gliomas Reduce la viabilidad, proliferacién,
humanos 1x10® 0, 20,30y 40 angiogénesis e invasion tumoral. Caiy col.,
2010.
A549 de adenocarcinoma Induce apoptosis por aumento de
de pulmén humano 5x 10° 0, 50, 100, 200 y 400 ROS vy favorece la activacion de la  Mauryay col.,
caspasa-3. 2010.
22Rv1 y DU145 de Induce  apoptosis, inhibe el
carcinoma de prostata de 5x 10° crecimiento 'y proliferacion  de
raton y células sanas de 0, 20, 40, 60, 80y 100 tumores, antiangiogénesis. Kaur y col.,
prostata de ratbn PWR- Células sanas no hubo cambios 2010.
1E significativos.
HelLa de cancer de cérvix Inhibicién de crecimiento, apoptosis
humano y HUVEC, y/o necrosis, aumento de produccion
endoteliales de cordén 2x10° 0, 10,50y 100 de ROS y el agotamiento de GSH. No Youy col.,
umbilical humano mostré cambios significativos en 2010.
HUVEC
Induce produccién de radicales libres
B16F10 de melanoma 2x10° y apoptosis, reduce glutation y ATP, Locatelli y col.,
murino 20-100 inhibe adhesion de células tumorales. 2009.

Terapias naturales anticancerigenas

El céncer se caracteriza por una proliferacion
descontrolada de células anormales, que puede invadir
tejidos adyacentes y propagarse a diversos 6rganos,
causando dafios sistematicos y por consiguiente la muerte.
Por lo que se considera una de las enfermedades con
mayor indice de mortalidad a nivel mundial en los Gltimos
afios. Dicha patologia es causada por dafios celulares
provocados por efectos de diversos factores ambientales,
quimicos, fisicos y genéticos (Albini, 2007).

Nair y col., (2007) mencionan que la relacion de la
incidencia de cancer es significativamente menor en las
personas cuya alimentacion se compone principalmente
de frutas y verduras con alto contenido de antioxidantes,
en comparacion con las personas cuyo consumo
alimenticio es principalmente de productos de origen
animal. Esto ha llevado a los investigadores a buscar
compuestos naturales como alternativas de tratamientos
contra el cancer, ademas de las terapias clinicas
existentes.

Como se mencioné anteriormente, diversos estudios de
laboratorio con modelos celulares in vitro, han mostrado

los efectos anticancerigenos de algunos fitoquimicos
naturales como los polifenoles, en particular el AG, que
han sido identificados como agentes quimiopreventivos.
Dichos compuestos intervienen en el desarrollo o
iniciacién de procesos cancerigenos, interrumpiendo los
ciclos celulares mediante la induccién de apoptosis y
evitando  la  propagacion  mediante  procesos
antiangiogénicos (Béliveau y Gingras, 2007). En la tabla
1 se describen algunas actividades bioldgicas del AG y su
fuente de obtencion.

CONCLUSIONES

Los compuestos fenolicos, particularmente el AG, tienen
diversas actividades biolégicas como antibacterial,
antioxidante,  anticancerigena y  antiangiogénica,
atribuidas a la absorcion y neutralizacion de radicales
libres, principalmente, brindando proteccién contra
diversos padecimientos cardiovasculares y cancerigenos,
entre otros. Dicho compuesto, muestra también actividad
oxidante a ciertas concentraciones, causando citotoxicidad
en células cancerosas por un aumento de la produccién de
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ROS, provocando estrés oxidativo, e induciendo procesos
apoptaticos y antiangiogénicos. Ademas se ha observado
que el AG no ejerce dafio en células sanas, solo en
algunas células cancerosas. Sin embargo, es necesario
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continuar la investigacién de las propiedades de dicho
compuesto en ensayos bioldgicos in vivo e in vitro, para
gue pueda ser considerado como una alternativa de
tratamiento para el cancer u otras patologias clinicas.

Tabla 2. Actividad bioldgica del acido galico

Concentracion
polifendlica

Fuente de AG

Actividad benéfica Referencias

Ajo, té verde y té
negro e

Extracto de semilla de

uva (ESU) mg/ mL de ESU

Té verde

Equivalente a 6 tazas

Uvas, vino tinto y
bayas

0, 7.5y 15 mg/kg

0, 20, 40, 60, 80 Y 100

Impide el desarrollo de
células infectadas por el

Stoner y Gupta, 2001.

virus  del  papiloma

humano.

Anticancerigena y Anshuy col., 2005;
apoptética en células Gaoy col., 2010.
epidérmicas pre-

neoplésicas y de

leucemia.

Inhibe proliferacion,

desarrollo y metéstasis
de céncer de préstata.

Gupta, 2001.

Protege al corazon de Hansi vy
estrés  oxidativo y 20009.
oxidacién de LDL.

Stanely,
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