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Resumen

Antecedentes: Bajo la palabra cancer se agrupa un conjunto de enfermedades
caracterizadas por la aparicion de una célula en el cuerpo que pierde el control del
ciclo celular generando una masa tumoral que, ademas, tiene la capacidad de
diseminarse e invadir otros tejidos e incluso de metastatizar, es decir, de disgregarse
y colonizar otras partes del cuerpo. El cancer es la principal causa de mortalidad a
nivel global y, por tanto, numerosos estudios se vuelcan en conocer los mecanismos
implicados en los procesos patogénicos y en descubrir nuevos farmacos que
permitan disefar terapias mas efectivas y menos agresivas que los tratamientos
convencionales. Tradicionalmente, la mayor parte de esta busqueda se ha focalizado
en productos naturales procedentes de plantas medicinales, sin embargo, los
hongos constituyen una extraordinaria fuente de metabolitos todavia por explotar
debido al gran desconocimiento de la biodiversidad de este Reino. En las ultimas
décadas, la literatura cientifica relativa a la investigacion de compuestos fungicos
bioactivos antitumorales ha crecido enormemente, por ello, este trabajo tiene como
objetivo realizar una revisidon bibliografica que permita recopilar informacion

actualizada sobre los productos de origen fungico con actividad antitumoral.

Métodos: Se realizaron busquedas de trabajos publicados entre enero de 2012 y
marzo de 2022 en PubMed, Web of Science, Cochrane Library y SCOPUS.
Siguiendo las guias PRISMA 2020, se identificaron un total de 662 trabajos, de los

cuales 126 fueron elegidos para su inclusion en la revision.

Resultados: Numerosos compuestos fungicos han revelado poseer efecto
anticancerigeno manifestando diferentes actividades antitumorales (antiproliferativa,
antiangiogénica, antimigratoria y antimetastasica), asi como distinta efectividad,
especificidad y toxicidad en los ensayos realizados sobre distintas lineas celulares

cancerosas.

Conclusiones: Este trabajo resume la bondad de diferentes productos fungicos con
actividad antitumoral, algunos de ellos mas efectivos que los tratamientos

convencionales, y respalda el potencial que estos organismos tienen de sintetizar



metabolitos bioactivos, constituyendo una excelente fuente de farmacos

anticancerigenos.

Palabras clave: cancer, hongos, descubrimiento de farmacos, productos

anticancerigenos, revision.



Abstract

Background: The word cancer groups together a series of diseases characterized by
the appearance of a cell in the body that loses control of the cell cycle, generating a
tumor mass that, in addition, has the ability to spread and invade other tissues and
even metastasize. , that is, to disintegrate and colonize other parts of the body.
Cancer is the main cause of mortality globally and, therefore, numerous studies are
focused on learning about the mechanisms implied in these pathogenic processes
and discovering new drugs that allow the design of more effective and less
aggressive therapies than conventional treatments. Traditionally, most of this
research has focused on natural products from medicinal plants, however, fungi are
an extraordinary source of metabolites to be exploited due to the great lack of
knowledge of the biodiversity of this Kingdom. In the last decades, the scientific
literature related to the investigation of bioactive fungal compounds has grown
enormously, therefore, this work aims to carry out a systematic review that allows

collecting information on products of fungal origin with antitumor activity.

Methods: PubMed, Web of Science, Cochrane Library, and SCOPUS were searched
for studies published between January 2012 and March 2022. Following the PRISMA
2020 guidelines, a total of 662 papers were identified, of which 126 were chosen for

inclusion in the review.

Results: Numerous fungal compounds have been revealed to have an anticancer
effect, manifesting different antitumor activities (antiproliferative, antiangiogenic,
antimigratory and antimetastatic), as well as different effectiveness, specificity and

toxicity in tests carried out on different cancer cell lines.

Conclusions: This work summarizes the goodness of the different fungal products
with antitumor activity, some of them more effective than conventional treatments,
and supports the potential of these organisms to synthesize bioactive metabolites,

constituting an excellent source of anticancer drugs.

Keywords: cancer, fungi, drug discovery, anticancer products, review.



Introduccion

El cancer es la principal causa de morbimortalidad en el mundo con casi 10 millones
de defunciones en 2020, lo que se calcula que corresponde a una de cada seis
muertes registradas. Los datos de incidencia mas elevados los presentan los
canceres de mama (11,7%), pulmén (11,4%) y colorrectal (10%), mientras que las
tasas mas elevadas de mortalidad se producen en los canceres de pulmon (18%),
colorrectal (9,4%) e higado (8,3%), como se indica en los graficos de sectores de la
Figura 1 '. Los gastos econdémicos derivados de los tratamientos oncoldgicos a nivel

mundial, ascendieron a 170.000 millones de euros 2.

A) Incidencia B) Mortalidad

Mama
2 261 419 (11.7%)

Pulmén
1796 144 (18%)

Otros canceres
2904 039 (29.2%)

< Pulmén
Otros canceres 2206 771 (11.4%)

7 116 263 (36.9%)

Colorrectal
935 173 (9.4%)

Colorrectal
1931590 (10%)
Leucemia
311 594 (3.1%)
Cuello de utero
< 341 831 (3.4%)
Préstata Préstata
1414 259 (7.3%) 375 304 (3.8%)
Eséfago Estomago Pancreas
604 100 (3.1%) 1089 103 (5.6%) 466 003 (4.7%)
Cuello de utero Higado Eséfago Mama
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

830 180 (8.3%)

Vejiga
573 278 (3%)
Tiroides

586 202 (3%) 2
& Estémago

768793 (7.7%)

Total : 19 292 789 Total : 9 958 133

Figura 1. Datos de A) Incidencia y B) Mortalidad de los diferentes tipos de
canceres a nivel global, en 2020, expresados con numeros absolutos y
porcentajes. Fuente: GLOBOCAN 2020 (adaptacion), Observatorio Global de
Cancer, Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer, Organizacion

Mundial de la Salud. Disponible en: https://gco.iarc.fr/ *

El cancer es un conjunto de enfermedades que se producen por un comportamiento
anomalo de las células y se caracteriza por un proceso incesante de crecimiento y
division celular denominado neoplasia. El resultado de este proceso de
multiplicacion es la formacién de masas de células o tumores que pueden llegar a
dispersarse y colonizar otras partes del cuerpo formando nuevos tumores
denominados metastasis. El cancer es producido como consecuencia de un

desorden genético que produce un fallo en el control de la proliferaciéon de las
4


https://www.zotero.org/google-docs/?XbKdtH
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células que constituyen los tejidos somaticos. Este desorden es causado por
mutaciones espontaneas en el ADN o debidas a la accion de agentes mutagénicos

de diferente naturaleza: fisica, quimica o bioldgica °.

Cuanto mejor entendamos estas enfermedades, mas progreso haremos para
disminuir los tremendos costos humanos y econdmicos del cancer. Por ello,
numerosos estudios se han centrado (y continuan centrandose) en investigar los
complejos procesos asociados al desarrollo tumoral y en el desarrollo de métodos
seguros y eficaces para prevenir, diagnosticar, tratar y, en ultima instancia, curar este

conjunto de enfermedades *.

Cancer

Caracteristicas de las células cancerosas

Las células cancerosas poseen dos propiedades caracteristicas: la primera de ellas
es la capacidad de reproducirse y proliferar superando las restricciones impuestas
por el control del ciclo celular, es decir, llevando a cabo una division celular
desregulada. La segunda, es la capacidad de migrar e invadir los tejidos
circundantes reservados a otras células, alcanzar los liquidos circulatorios (sangre
y/o linfa) y generar tumores secundarios o metastasis en otros lugares del cuerpo.
En el caso de que una célula prolifere mas de lo normal sin colonizar los tejidos
proximos, se generara un tumor benigno cuya masa podra ser extraida
quirargicamente; de lo contrario, dara lugar a un tumor maligno. Por ello, la
combinaciéon de ambas propiedades (proliferacion y migracién/invasion), junto con la
evasion del tumor frente a los mecanismos de defensa inmunitarios, es lo que

convierte a las células cancerosas en peligrosas °°.

Mutaciones y Cancer

Las células cancerosas surgen como consecuencia de una mutacion somatica que
es heredada por la descendencia, pudiendo ser debida a un cambio genético
(alteracion de la secuencia del ADN) o epigenético (cambio en la pauta de expresion
génica). De esta manera, la mutagénesis (origen de la mutacion) esta relacionada
con la carcinogénesis (origen del cancer) °. Por un lado, las mutaciones pueden

originarse espontaneamente como consecuencia de errores producidos en la


https://www.zotero.org/google-docs/?LD4fJK
https://www.zotero.org/google-docs/?NuKGyr
https://www.zotero.org/google-docs/?22B8ua
https://www.zotero.org/google-docs/?eNFNJ6

replicacion del ADN 7, aunque también pueden ser inducidas por la presencia de
agentes mutagenos de naturaleza fisica (como los rayos UV, X o la radiacion
ionizante), quimica (acido nitroso, brominas) o biolégica (pudiendo estar implicados
virus, bacterias y hongos). Por otro lado, las células cuentan con una serie de
sistemas enzimaticos encargados del reconocimiento y reparacion de dichas
alteraciones. Como resultado, la acumulacién de mutaciones dependera del balance

entre su frecuencia de aparicion y de correccion 8.

La secuenciacion del ADN de las células cancerosas ha permitido identificar la
mayoria de las mutaciones especificas responsables de su aparicion, determinando
que una sola mutacion no es suficiente para causar dicha enfermedad, sino que es
necesaria una acumulacion de varias de ellas para que se origine. Estos estudios se
apoyan y complementan con las investigaciones epidemiolégicas que correlacionan
la incidencia de cancer y la edad, dado que es un factor que aumenta la probabilidad

de acumularlas °.

Crecimiento y desarrollo del cancer

Desde la aparicion de la primera célula cancerosa hasta la aparicion de la
enfermedad transcurre un largo periodo de tiempo, desarrollandose a partir de un
numero de células anormales creciente. Durante ese periodo de incubacién, las
células continuan sufriendo cambios genéticos y epigenéticos de manera sucesiva e
incorporando mutaciones gradualmente, de manera que se produce una progresion
tumoral que evoluciona desde un grado de desorden inicial leve hasta uno
completamente destructivo. La velocidad de aparicion de cambios genéticos en las
células cancerosas aumenta progresivamente, generando células genéticamente
inestables que, en consecuencia, escapan de la autolimitacion de la proliferacion
celular y tienen una mayor probabilidad de generar resistencia a las terapias que se

utilizan para erradicarlas °°.

Angiogeénesis y Metastasis

La proliferacion celular desmedida genera una gran masa tumoral que demanda
elevadas cantidades de nutrientes y oxigeno. Para satisfacer dicha necesidad y
poder continuar creciendo, la masa tumoral induce la angiogénesis, que es el

proceso por el cual se forman nuevos vasos sanguineos que aseguran su


https://www.zotero.org/google-docs/?HdLDzT
https://www.zotero.org/google-docs/?ndtfTn
https://www.zotero.org/google-docs/?LsVqQi
https://www.zotero.org/google-docs/?lsAUJ6

abastecimiento. La angiogénesis se produce como respuesta al microambiente
hipoxico gracias a la secrecion de determinadas sefiales secretadas por las células
tumorales, tales como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que

atraen a las células endoteliales de los vasos hacia si >'°.

La siguiente etapa en la biologia del cancer es la metastasis, proceso por el que las
células tumorales invaden los vasos sanguineos y establecen nuevas colonias en
sitios distantes. Este proceso es una operacion compleja ya que requiere que las
células tumorales 1) adquieran la habilidad de interrumpir los mecanismos adhesivos
que las mantiene unidas a las células vecinas y a la matriz extracelular, 2) atraviesen
la lamina media y el revestimiento endotelial de los vasos sanguineos o linfaticos
para llegar a la sangre o a la linfa, 3) salgan de la circulacién en otro lugar del
organismo y 4) colonicen un nuevo tejido, formando un pequefio grupo de células
capaces de sobrevivir en un ambiente adverso (micrometastasis). La metastasis es
el aspecto mas desconocido, ya que apenas se conocen los mecanismos
moleculares responsables, y el mas temido, puesto que es el responsable del 90%

de los fallecimientos asociados al cancer >,

Clasificacion de los canceres

Los canceres se pueden clasificar atendiendo a varios criterios, siendo dos los mas
utilizados. El primero es el histolégico, segun el tipo de tejido en el que se origina, y
el segundo es el sitio primario o ubicacion corporal donde se desarrollé el cancer
por primera vez. Desde un punto de vista histolégico existen cientos de canceres,
que se agrupan en seis categorias principales: carcinoma, sarcoma, mieloma,
leucemia, linfoma y mixtos, mientras que desde el punto de vista del lugar donde se
originan, se diferencian el cancer de piel, pulmén, mama, préstata, utero, colon, etc.

'2_ En esta revision se referiran los canceres en funcion de su punto de origen.

Sistema Inmunoldgico y Cancer

El fenotipo de las células cancerosas muestra resistencia a la apoptosis y evasion
frente a los mecanismos de reciclaje celular del sistema inmunitario, por ello, muchos
trabajos se han centrado en el campo de la inmunologia tumoral, desarrollandose el
concepto de vigilancia inmunitaria. La vigilancia inmunitaria consiste en el

reconocimiento y destruccion de clones celulares transformados antes de que se


https://www.zotero.org/google-docs/?7mW1CB
https://www.zotero.org/google-docs/?qxk3Yj
https://www.zotero.org/google-docs/?gydYi4

conviertan en tumores y eliminar a aquellos que ya se hayan formado. La relacién
entre este sistema y el cancer se ha demostrado por el aumento de la incidencia de

esta enfermedad en organismos inmunodeficientes 3.

Las reacciones especificas que llevan a cabo el sistema inmunitario innato y
adaptativo frente a muchos tumores y el descubrimiento de farmacos que las
estimulen continuan siendo un importante objetivo de los estudios sobre inmunologia

tumoral 4.

Terapias frente al cancer

Existen varios tratamientos contra el cancer, algunos de ellos son locales, como la
cirugia o la radioterapia, y otros son sistémicos, como la quimioterapia, la
inmunoterapia o la terapia dirigida de medicamentos. Entre ellos, los mas frecuentes
son la cirugia, que consiste en la extirpacion quirdrgica de la masa tumoral; la
quimioterapia (tradicional o estandar), que implica la suministracion de
medicamentos con accion citotoxica y la radioterapia, que utiliza ondas muy
energéticas (rayos X, rayos gamma, rayos de electrones o de protones) para destruir

y eliminar las células cancerosas 116,

Tanto la quimioterapia como la radioterapia actuan principalmente sobre las células
que proliferan mas rapidamente, siendo muy efectivas frente a las células tumorales
pero menos sobre las células madre o progenitoras, que se dividen mas lentamente.
Esta menor sensibilidad a los tratamientos por parte de las células madre
cancerosas es peligrosa ya que de no ser eliminadas, el cancer reaparecera. En
este sentido, resulta esencial descubrir nuevas terapias encaminadas a la

erradicacion de dichas células °.

Descubrimiento de Nuevos Farmacos

El desarrollo de nuevos farmacos requiere la inversidn de una gran cantidad de
tiempo y dinero invertidos en proyectos de investigacion y desarrollo (I1+D). Se
calcula que el proceso, desde la concepcidon de un nuevo medicamento hasta su

autorizacion comercial, cuesta entre 8 y 14 afios y 1.800 millones de euros "".

La busqueda de tratamientos para el cancer es dificil por tres motivos: 1) la

citotoxicidad de los compuestos no solo sobre las células cancerosas, sino también


https://www.zotero.org/google-docs/?vbRQb2
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sobre las no-cancerosas; 2) las células madre cancerosas son dificiles de erradicar
por los tratamientos convencionales (quimio y radioterapia) y también porque 3) las
células cancerosas mutan muy rapidamente, lo que les permite adquirir resistencias
a lo multiples tratamientos (multiple drug resistance, MDR), generalmente basadas
en la sobreexpresion de transportadores de membrana que impiden la acumulacién

intracelular de farmacos y la evitacion su efecto citotoxico >'8.

Ademas, el conocimiento de los diversos mecanismos moleculares especificos
implicados en la progresién del cancer también es un reto para disefar terapias. En
este sentido, el disefio de los farmacos no solo se encamina a la interrupcién del
ciclo celular, sino también a la inhibicién de la reparacion del ADN o de los
receptores implicados en la multiplicacion celular, o en el bloqueo de determinadas
proteinas. Un enfoque completamente diferente consiste en la aproximacién de
farmacos mediante anticuerpos especificos o nanoparticulas a la célula tumoral
diana. Asimismo, otros farmacos se dirigen a inhibir la angiogénesis para evitar el
desarrollo de los vasos, y por tanto, el aporte de nutrientes a la masa tumoral, o a la
estimulacién del sistema inmunitario, favoreciendo el reconocimiento y unién de sus
componentes a las células cancerosas (inmunoterapia). Por ultimo, cabe destacar
la ventaja que ha demostrado la terapia combinada ya que la administracion
simultdnea de diversos farmacos supone una ventaja puesto que dificulta la

posibilidad de adaptacion de las células cancerosas a los farmacos 392",

Los hongos y su papel como fuente de nuevos farmacos

Caracteristicas de los hongos

Los hongos comprenden un reino con casi 150.000 especies descritas de las mas de
3 millones que se estima que existen ?°. Estos organismos se caracterizan por
presentar formas de vida uni o pluricelulares, ser heterétrofos con digestion
extracelular, tener cuerpos filamentosos (denominados hifas), poseer diversos
mecanismos de reproduccion sexual y asexual, presentar paredes celulares de
quitina y llevar a cabo una mitosis intra-nuclear . Desde un punto de vista
ecoldgico, los hongos, junto con las bacterias, son los principales organismos
descomponedores de la biosfera, por lo que juegan un papel determinante

participando en los ciclos biogeoquimicos de la materia 2. En cuanto a su forma de


https://www.zotero.org/google-docs/?DAA2vP
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vida, existen hongos saprofitos, parasitos o simbidticos y generalmente viven
asociados a organismos fotosintéticos como plantas o algas, formando liquenes y
micorrizas, 0 en los espacios intercelulares de dichos huéspedes sin infectarlos ni
causarles sintomas aparentes de enfermedad, como en el caso de los hongos

endofiticos 2.

El microbioma (micobioma) y su asociacion con la salud y la enfermedad

El premio Nobel Joshua Lederberg, definié el microbioma como “la comunidad
ecologica de microorganismos comensales, simbidticos y patégenos que literalmente
comparten nuestro espacio corporal y han sido casi ignorados como determinantes
de la salud y de la enfermedad” ?*, residiendo especialmente en la cavidad oral, piel,
vagina, intestino y vias respiratorias 2°. En las ultimas dos décadas, el conocimiento
sobre el microbioma humano se ha incrementado, considerandose el “ultimo 6rgano”
y el “segundo genoma”, y ha abierto la puerta a una nueva y personalizada
especialidad médica encargada de diagnosticar las alteraciones del microbioma y
restaurar su equilibrio %27, Este conocimiento ha sido impulsado en gran medida
gracias al desarrollo del Proyecto del Microbioma Humano por parte del Instituto
Nacional de Salud de los EE.UU., sin embargo, este estudio esta enfocado a
caracterizar el microbioma mediante la secuenciacion masiva del fragmento
ribosémico 16S, caracteristico de organismos procariotas. Este enfoque, por tanto,
asocia el término microbioma dnicamente con el bacterioma, surgiendo la
necesidad de emplear nuevos términos, tales como viroma o micobioma, para
referirse especificamente al estudio de la actividad del resto de microorganismos (no

bacterianos) asociados al ser humano, implicados en la salud y en la enfermedad

28,29

Recientes estudios se han centrado en caracterizar la micobiota “normal” (en
estados de salud), mientras que otros han demostrado la relacion entre las
alteraciones del bacterioma y del micobioma con la aparicion de diferentes
patologias como el carcinoma oral de células escamosas *° o el desarrollo de cancer
colorrectal, sugiriendo la existencia de algun mecanismo tumorigénico potencial por
parte de los hongos 3'. Estos estudios no fueron llevados a cabo antes del 2010
debido a las dificultades asociadas a las técnicas de caracterizacién fungica

tradicionales, basadas en el cultivo. Sin embargo, el abaratamiento de las nuevas
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técnicas de secuenciacion masiva no solo ha permitido el descubrimiento de nuevas
especies sino también la caracterizacion de las poblaciones fungicas mediante la
secuenciacion de los espaciadores internos transcritos (ITS) #. La riqueza especifica
de la micobiota humana y su composicién varia segun el individuo, factores
nutricionales, metabdlicos y psicoldgicos, la edad y la parte del cuerpo, sin embargo,
se han podido establecer los principales géneros mas representativos de hongos
presentes en diferentes estados de salud y enfermedad 2*23% como se representa

en la Figura 2.

Tejido cerebral

Botrytis
Rhodotorula
S Dermatitis
Esclerosis sistémica soborrslca
Piel Rhodotorula AR
Penicilli
Malassezia Dermatitis atépica M‘:’;;;lsgg;
Malassezia
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1 Saccharomyces
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Figura 2. Descripcion general del micobioma en estados sanos y enfermos. Flecha
morada: interaccion entre pulmén e intestino; flecha gris: disbiosis. Flecha hacia

abajo: disminucion de la abundancia. Imagen adaptada de *.

Ademas de su posible implicacion en la etiologia del cancer, los hongos también

podrian ser fuente de nuevos compuestos antitumorales 3.

11


https://www.zotero.org/google-docs/?SWWpEx
https://www.zotero.org/google-docs/?jGnTOn
https://www.zotero.org/google-docs/?kPkxFD
https://www.zotero.org/google-docs/?VZSfj1

El papel de los hongos en la Industria Farmacéutica

Los productos naturales, obtenidos de la naturaleza a partir de los organismos vivos,
se han utilizado como fuente medicinal durante miles de afos, especialmente
aquellos procedentes de las plantas. Sin embargo, el desarrollo de la Microbiologia y
el descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en 1929 a partir del hongo
Penicillium notatum, produjo un cambio en la direccion de busqueda de compuestos
medicinales, considerando los hongos como importantes fuentes, especialmente, de

antibioticos 2536,

La investigacién de los principios activos fungicos presenta una serie de ventajas. La
primera de ellas es que apenas han sido investigados debido al escaso numero de
hongos descritos hasta el momento, que se calcula inferior al 10% de la
biodiversidad de este reino %2, siendo la dificultad que presentan a la hora de ser
aislados y cultivados, uno de los principales obstaculos que presenta la investigacion
de este tipo de organismos *. La segunda es que los hongos son capaces de
producir una amplia variedad de metabolitos secundarios con muy diversas y
diferentes estructuras quimicas que incluyen compuestos aromaticos, aminoacidos,
antracenonas, butandlidos, butendlidos, citocalasanos, macrélidos, naftalenonas,
pironas y terpenos, entre otros 3. Y la tercera es que, aunque el rendimiento y la
produccion de los metabolitos secundarios esta restringida al crecimiento y
diferenciacion de los hongos, la biotecnologia puede modificar las rutas metabolicas
implicadas en su sintesis o llevar a cabo una expresion heterdloga, incrementando

asi su rentabilidad 442,

Por todo ello, la industria farmacéutica no solo ha focalizado el esfuerzo investigador
en indagar los metabolitos fungicos con actividad antibiética, sino que también ha
demostrado que poseen otros efectos bioactivos, actuando como antivirales,

antiinflamatorios, inmunoestimuladores, antineoplasicos y anticancerigenos 4.
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Obijetivo

El cancer es un conjunto de enfermedades con una incidencia y mortalidad muy
elevadas, constituyendo una de las principales causas de defuncién a nivel mundial.
Numerosos recursos son destinados a la investigacidon de esta area, entre ellos, los

encaminados al descubrimiento de nuevos compuestos con actividad antitumoral.

Por este motivo, el objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revisién bibliografica
sistematica con el fin de recopilar el conocimiento actual relativo al descubrimiento
de nuevos compuestos de origen fungico con efecto anticancerigeno y proponer
futuras investigaciones en el ambito de los ensayos in vivo de aquellos con

caracteristicas prometedoras en cuanto a eficacia y seguridad.
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Material y Metodos

Este trabajo de revision sistematica se ha llevado a cabo siguiendo la declaracion
PRISMA 2020 (Elementos de referencia para publicar revisiones sistematicas y
meta-analisis, en inglés Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and
Meta-Analyses) *°. Para ello, se buscaron trabajos que estudiaran la actividad
anticancerigena de extractos o compuestos quimicos de origen fungico, publicados
entre 2012 y marzo de 2022. Las fuentes bibliograficas consultadas fueron las bases
de datos Web of Science (WOS), SCOPUS, PubMed y Cochrane. La busqueda
bibliografica incluyd las palabras clave “Fung*’, “Mycobio*”, “Cancer”, “Tumor”, y
“‘Neoplasia”, que se combinaron utilizando los operadores booleanos “AND” y “OR”
con el fin de conectar los términos y afinar la busqueda. El comodin asterisco (*) fue
utilizado para truncar las palabras con el fin de reemplazar varios caracteres e incluir
asi diferentes términos, tales como fungi, fungus, fungal, mycobiome, mycobiota o
mycobiotic. Debido al gran numero de resultados obtenidos con esta busqueda, se
restringid6 a aquellos articulos cientificos que presentaran Unicamente dichos
términos en el titulo, de manera que la frase utilizada fue: (((FUNG*[Title]) OR
(MYCOBIO*[Title])) AND ((CANCER([Title]) OR (TUMOR([Title]) OR
(NEOPLASIA[Title])).

De acuerdo con los criterios de exclusion, se descartaron las revisiones
bibliograficas (narrativas o sistematicas) y los meta-analisis, asi como los articulos
publicados en congresos, conferencias, simposios, los comentarios y noticias
editoriales, y las notas breves. También se rechazaron los reportes de casos unicos,
las erratas/correcciones y los articulos publicados en idiomas diferentes al inglés o al

espafol.

Los criterios de inclusion utilizados comprendieron los articulos en los que se realizé
un ensayo in silico, in vitro o in vivo de la actividad anticancerigena (antiproliferativa,
antiangiogénica y/o antimigratoria) de extractos o compuestos de origen fungico.
Asimismo, se consideraron aquellos estudios que analizaran la sinergia de dichos
compuestos en combinacién con otros farmacos (terapia combinada) y los efectos

de sensibilizacién a otro tipo de terapias (quimioterapia o radioterapia).
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Tras eliminar de manera automatica los resultados duplicados obtenidos siguiendo la
estrategia de busqueda mencionada, los articulos fueron evaluados segun titulo y
resumen. Dicha valoracion fue realizada manualmente aplicando los criterios de
exclusién e inclusién. El articulo completo de los estudios restantes fue leido,
extrayendo de los mismos los siguientes datos: la(s) especie(s) fungica(s) de
procedencia, el extracto o compuesto quimico, el tipo de ensayo realizado, el tipo de
célula cancerigena sobre el que se experimenta, los efectos anticancerigenos
observados vy, si procede, alguna informacién de interés. La informacién extraida de
los articulos completos revisados se organizd en bloques tematicos en funcion del

tipo de cancer sobre el que fueron ensayados los compuestos fungicos.

Ademas, los estudios referenciados en la bibliografia analizada pertenecientes al
mismo grupo de investigacion, que cumplian con los criterios de inclusidn

establecidos, fueron incorporados a la revision.

El numero de registros de cada una de las etapas de la revision sistematica se
reflejé en el Diagrama de flujo PRISMA 2020 (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de flujo de informacion PRISMA 2020 a través de las diferentes fases de la revision sistematica.
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Resultados y Discusion

Busqueda bibliografica y estudios incluidos

La busqueda inicial proporcion6 un total de 1309 registros, 487 de ellos
correspondientes a la base de datos WOS, 459 a Scopus, 352 a Pubmed y 11 a
Cochrane. Después de eliminar los duplicados, se obtuvieron 662 estudios
potencialmente relevantes que fueron evaluados en base a su titulo y resumen.
Posteriormente, 129 fueron seleccionados para su lectura completa, sin embargo, no
se obtuvo acceso a 3 de ellos desde la Biblioteca de Unizar y 4 fueron excluidos por
centrarse exclusivamente en los mecanismos moleculares implicados en la accién
anticancerigena, sin cuantificar sus efectos. Ademas, 4 estudios referenciados en
estos articulos fueron incorporados a la revision por cumplir con los criterios de
inclusion. Finalmente, 126 estudios fueron elegidos para su inclusién en la revision,

como se muestra en el Diagrama de flujo PRISMA 2020 (Figura 3).

Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos en esta revision sistematica fueron publicados principalmente
en la segunda mitad del periodo examinado (Figura 4). Ademas, considerando el tipo
de célula cancerosa sobre la que actuan, se puede observar que los tipos de
canceres mas estudiados son los de mama, el de pulmodn y el colorrectal (Figura 5).
" Figura 4. Numero
de publicaciones por
15 ano sobre los
estudios de la
10 actividad

anticancerigena de

Numero de publicaciones

los compuestos

quimicos de origen

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 fl:lngiCO inCIUidOS en

Ao

este estudio.
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Figura 5. Numero de publicaciones durante el periodo 2012-2021 incluidas en este

estudio relativas a los diferentes tipos de cancer.

Evaluacion del efecto de los compuestos de origen fungico

sobre diferentes tipos de cancer

A continuacion se presentan los compuestos de origen fungico que han demostrado
tener un mayor efecto anticancerigeno sobre los principales tipos de cancer.
Ademas, en el Anexo se presentan cuadros resumen de todos los compuestos
fungicos analizados, el hongo del que se purificaron, el tipo de ensayo que se
realizd, asi como su actividad, eficacia y toxicidad sobre las diferentes lineas

celulares cancerosas.

Cancer de mama

El cancer de mama es el tipo de cancer con mayor incidencia y el quinto con mas
mortalidad, con unos datos del 11,7% y 6,9%, respectivamente '. El 45,24% de los
estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre lineas celulares de cancer
de mama (Anexo Tabla 1). A continuacidon se discuten aquellos extractos o

metabolitos mas relevantes por presentar alguna cualidad caracteristica.
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Mediante estudios in silico se identifico el acido iboténico como potencial inhibidor
de la isoforma 7 de la histona deacetilasa (HDAC7), implicada en diferentes
procesos oncoldgicos tales como el de mama y el de ovario *, resultando
conveniente su corroboracién in vitro. De igual forma se identificaron dos
compuestos, el clotrimazol y el fenticonazol, como potenciales competidores por el
receptor a-ER. El a-ER es un receptor de estrogenos que estd intimamente
relacionado con el desarrollo del cancer de mama puesto que la inhibicién de la
union entre éste y dichas hormonas, poseen un efecto antiproliferativo. Estos
compuestos fueron testados in vitro demostrando actividad antimigratoria con una

47, Este tipo de farmacos,

citotoxicidad minima sobre las células no-cancerosas
considerados antiestrogénicos, constituyen uno de los principales abordajes en la
investigacion frente a este tipo de cancer debido a sus prometedores resultados,
como es el caso del extracto de Antrodia cinnamomea “® (discutido en el apartado

dedicado al cancer de esofago).

El polvo de Hirsutella sinensis ejercio un efecto inmunoestimulador in vitro e in
vivo activando la proliferacion de los linfocitos T CD8+, y por tanto, se produjo una
reducciéon del 50% en el peso y tamafio del tumor y del 80% en la metastasis
pulmonar, sin ejercer efectos toxicos sobre los animales modelo . Es probable que
dicho polvo contenga algun tipo de proteina inmunomoduladora fungica, por lo que
resultaria muy interesante su corroboracién mediante la caracterizacion quimica de
los metabolitos presentes en él, ya que la obtenciéon de farmacos con efecto
inmunoestimulador puede constituir una estrategia de lucha no sélo contra el cancer
de mama, sino contra otros tipos de cancer. Ademas, en el caso concreto de los
linfocitos T CD8+, su estimulacion podria colaborar en la lucha frente a otras

enfermedades de tipo infeccioso, especialmente aquellas de tipo virico *°.

El extracto de los hongos endofiticos presentes en Annona muricata redujo a la
mitad el numero de tumores y el 85% de su volumen sin generar toxicidad in vivo °'.
Convendria, por consiguiente, identificar los hongos responsables de producir dicho
extracto, asi como los metabolitos presentes en él. También los extractos de
Penicillium citrinum y de Humicola sp sobre nanoparticulas de plata mostraron
tener una fuerte actividad antiproliferativa %253, Sin embargo, se descarta el uso del
extracto de Coriolus versicolor debido a la elevada citotoxicidad que presenta

tanto en células cancerigenas como en no-cancerigenas **.
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La meleagrina revel6 una importante actividad antiproliferativa frente a numerosos
tipos celulares de cancer de mama, incluso a aquellos resistentes a los tratamientos
habituales con doxorrubicina. Ademas este metabolito redujo el tamafo tumoral un
65% in vivo y mostré un efecto anti-migratorio del 80% sin generar toxicidad en los
animales modelo *°. La meleagrina, por tanto, es un farmaco de amplio espectro
para los diferentes tipos de cancer de mama, especialmente interesante en caso de
resistencia a los tratamientos convencionales, que se caracteriza por inhibir la
metastasis y constituye un probable candidato para ser combinado junto con otros
farmacos. Otro farmaco que también revel6 un fuerte efecto anti-metastasico in vivo
(80%) fue el peréxido de ergosterol ¢, sin embargo su tratamiento se llevé a cabo
in vitro, previo al xenotrasplante de las células cancerosas al modelo animal, por lo
que la evaluacion de su efectividad deberia realizarse posteriormente a la aparicion

del tumor, asi como la de su toxicidad.

Las ofiobolinas revelaron actividad antiproliferativa sobre lineas celulares de
diversos tipos de cancer, especialmente sobre las lineas celulares de cancer de
mama a concentraciones inferiores que el tratamiento habitual con adriamicina %",
Sin embargo, la caracteristica mas destacable que posee la ofiobolina A es el efecto
anti-migratorio sobre las lineas celulares de cancer de mama, siendo especialmente
sensible aquellas que comienzan a expresar caracteristicas de EMT. Este
compuesto redujo la velocidad de crecimiento un 65% y el volumen del tumor un
50% en ensayos in vivo, sin manifestar efectos toxicos sobre los animales modelo *'.
Se recomienda, por consiguiente, evaluar su efecto anti-metastasico, asi como

estudiar el resultado de su combinaciéon con los tratamientos in vivo.

Asimismo, otros productos también demostraron una importante actividad
antiproliferativa no solo frente al cancer de mama, sino también frente a otros tipos
de cancer, como es el caso de la chaetococina C *° sobre el cancer colorrectal, de
higado, mama y de pulmén (discutiéndose en el apartado dedicado a la leucemia); y

60-63

los taxanos sobre el cancer de cuello de utero, higado, piel y la leucemia

(discutidos en el apartado dedicado al cancer cervico-uterino).

Cancer de pulmoén

El cancer de pulmén es el segundo tipo de cancer con mas incidencia y el de mayor
mortalidad, con unos datos del 11,4% y 18,0%, respectivamente . El 29,37% de los
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estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre lineas celulares de cancer

de pulmon (Anexos Tabla 2).

Un ensayo in silico predijo el efecto antiproliferativo y anti-angiogénico de las células
de cancer de pulmén mediante la inhibicion de los receptores de los factores de
crecimiento epidérmico-endotelial (EGFR) y vascular-2 (VEGFR-2), respectivamente,
identificando la fiscalina A, la aspergiolida B y la esporotrina A, en el primer caso,
y la dankasterona A en el segundo ®, por lo que resultaria conveniente su
corroboracion in vitro. De igual manera, se identifico la eurochevalierina como
inhibidor de las sirtuinas 1 y 2, implicadas en los procesos de proliferaciéon celular de
las células cancerosas %, cuya actividad ya habia sido demostrada in vitro °°,

ayudando a comprender el mecanismo molecular de accién de dicho farmaco.

Las proteinas inmunomoduladoras fungicas (FIP) son una familia de proteinas
capaces de estimular diferentes componentes del sistema inmunitario, colaborando
en la eliminacion de agentes patdogenos y de células cancerosas. Entre ellas, las FIP
recombinantes LZ-8 de Ganoderma Iucidum y GMI de Ganoderma
microsporum provocaron un efecto antiproliferativo y anti-migratorio in vitro y una
reduccion in vivo del tamafo tumoral entre un 60% y 80% (segun el tipo de linea
celular xenoinjertada), siendo especialmente eficaz sobre las células resistentes a
pemetrexed (tratamiento convencional). Ademas, estas proteinas no revelaron
toxicidad en animales modelo ®°. De igual forma, la FIP recombinante de

Stachybotrys chlorohalonata reveld un efecto anti-migratorio in vitro .

La citocalasina H, a pesar de no tener un elevado efecto antiproliferativo, reveld
actividad anti-angiogénica y anti-migratoria, eliminando las células madres
cancerosas e inhibiendo la expresién de las caracteristicas de EMT "®"'. Por este
motivo, se deberia testar su efectividad y seguridad in vivo y ensayar los efectos de
un tratamiento combinado junto con otros farmacos que disminuyan la viabilidad de
las células cancerosas. Por el contrario, la pycnidiona mostré un extraordinario
efecto antiproliferativo in vitro, mas potente que el taxol y el 5-Fluoro-Uracilo
(tratamientos quimioterapéuticos convencionales) sobre células de cancer de
pulmén y de hueso "4, por lo que seria interesante testar este farmaco frente a otras
lineas celulares (incluidas las células no-cancerosas), asi como ensayarlo in vivo

para cuantificar su efectividad y seguridad.

21


https://www.zotero.org/google-docs/?bJoMIG
https://www.zotero.org/google-docs/?y2qh5N
https://www.zotero.org/google-docs/?DSZ6Ku
https://www.zotero.org/google-docs/?1ZDrvZ
https://www.zotero.org/google-docs/?WBCtTv
https://www.zotero.org/google-docs/?h2Z1qX
https://www.zotero.org/google-docs/?B98dYz

Asimismo, otros productos también demostraron una importante actividad
antiproliferativa no solo frente al cancer de pulmén, sino también frente a otros tipos
de cancer, como es el caso de las ofiobolinas *® sobre el cancer colorrectal, de
estbmago, mama y rifndn (se discuten en el apartado dedicado al cancer de mama);
los taxanos " sobre el cancer de cuello de utero, higado, piel y la leucemia
(discutidos en el apartado dedicado al cancer cervico-uterino); la isopencillixantona
A ™ sobre el cancer de cuello de Utero y la leucemia (se discute en el apartado de
cancer cervico-uterino); y de las rhytidinonas F y H " sobre el linfoma (que se

discuten en el apartado “Otros tipos de canceres”).

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer con mas incidencia y el segundo con
mayor mortalidad, con unos datos del 10% y 9,4%, respectivamente '. El 26,98% de
los estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre lineas celulares de

cancer colorrectal (Anexos Tabla 3).

Las asperfeninas A y B poseen un fuerte efecto antiproliferativo . Ademas la
Asperfenina A produjo un efecto sinérgico junto con el irinotecan (farmaco estandar
para el cancer de colon metastasico), pero no con el paclitaxel in vitro, y ella sola
consiguié reducir el volumen tumoral un 70% in vivo, sin generar efectos toxicos en
los animales modelo "’. Se sugiere, en consecuencia, realizar estudios in vivo de
terapia combinada con ambos farmacos (asperfenina A e irinotecan) para conocer
su eficacia y utilizar diversas lineas celulares de cancer de colon. Asimismo, la
chaetococina C *° reveld un prometedor efecto antiproliferativo, no solo frente al
cancer colorrectal, sino también frente a la leucemia, al cancer de higado, mama y

pulmon (discutiéndose mas adelante en el apartado dedicado a la leucemia).

Los ensayos in vivo sobre lineas celulares de cancer colorrectal murino demostraron
que la citocalasina D es capaz de reducir el tamafo tumoral un 80% e inhibir la
angiogénesis, sin presentar efectos tdxicos sobre el animal 8. Estos prometedores
resultados indican la necesidad de ensayar dicho compuesto sobre lineas celulares

de cancer colorrectal humano.

La sobreexpresion caracteristica de la glucoproteina GPA33 en la membrana

plasmatica de ciertas células cancerosas colorrectales y la capacidad de
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internalizarse cuando se une a un anticuerpo, convierte a esta proteina y a su
mecanismo de accién en un objetivo potencial para el disefio de anticuerpos unidos
a farmacos. De este modo, se conseguiria favorecer la entrada del farmaco a las
células cancerosas de una manera especifica. Aprovechando estas propiedades, un
estudio produjo una inmunotoxina basada en la fusién de dicho anticuerpo con la
a-sarcina fungica (una ribotoxina capaz de inhibir la sintesis proteica), demostrando
su efecto antiproliferativo a dosis realmente bajas ’°. Este estudio demuestra que la
GPA33 constituye una diana especifica para el desarrollo de inmunotoxinas,
abriendo la posibilidad al ensayo de diversos farmacos. Resultaria interesante
estudiar los efectos de esta prometedora inmunotoxina in vivo, asi como ensayar su

mejor via de administracion.

A pesar de que la malformina C presente una actividad antitumoral esperanzadora,
su uso ha sido descartado debido al bajo indice terapéutico que presenta, es decir, a
la baja relacion que existe entre la dosis letal y la dosis efectiva. Este compuesto
provoco una toxicidad aguda asociada a una fuerte respuesta inflamatoria que llevé

a los organismos modelo a la muerte 2.

Cancer de prostata

El cancer de préstata es el cuarto tipo de cancer con mas incidencia y el octavo con
mayor mortalidad, con unos datos del 7,3% y 3,8%, respectivamente . El 7,37% de
los estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre lineas celulares de

cancer de préstata (Anexos Tabla 4).

El metabolito TM2 de Trichoderma atroviride reveld una actividad antiproliferativa
moderada, sin embargo, el recubrimiento de nanoparticulas de chitosan con dicho
compuesto aumentéd su efectividad, permitiendo disminuir su concentracién y
disminuir la citotoxicidad sobre las células no-cancerosas 8'. Asimismo, las
ofiobolinas °® revelaron un prometedor efecto antiproliferativo, no solo frente al
cancer de prostata, sino también frente al colorrectal, de estbmago, mama, pulmén y

rindn (se discuten en el apartado dedicado al cancer de mama).
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Cancer de estomago

El cancer de estbmago es el quinto tipo de cancer con mas incidencia y el cuarto con
mayor mortalidad, con unos datos del 5,6% y 7,7%, respectivamente '. El 5,55% de
los estudios revisados ensaya compuestos fungicos sobre lineas celulares de

cancer de estbmago (Anexos Tabla 5).

El extracto de Endocarpon pusillum demostré reducir el numero de nodulos
tumorales un 85% in vivo, ademas de un efecto sinérgico con docetaxel . Por ello,
resultaria interesante conocer los principios activos presentes en este extracto,
identificar cual de ellos tiene la potencialidad de ser utilizado en tratamientos

combinados, asi como la posible toxicidad de los mismos en modelos animales.

El extracto de Shiraia bambusicola, a pesar de no tener un fuerte efecto
antiproliferativo, mostré una elevada especificidad por las células cancerosas
gastricas , por lo que resultaria interesante identificar los metabolitos encargados
de dicha actividad e identificar la molécula sobre la que actuan con el fin de poder
disefiar sobre ella analogos quimicos con mayor efectividad. Asimismo, las
ofiobolinas °® revelaron un prometedor efecto antiproliferativo, no solo frente al
cancer de estébmago, sino también frente al colorrectal, de mama, prostata, pulmén y

rindn (se discuten en el apartado dedicado al cancer de mama).

Cancer de higado

El cancer de higado es el sexto tipo de cancer con mas incidencia y el tercero con
mayor mortalidad, con unos datos del 4,7% y 8,3%, respectivamente '. El 14,29% de
los estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre lineas celulares de

cancer de higado (Anexos Tabla 6).

El extracto de Penicillium citrinum sobre nanoparticulas de plata revelé un efecto
antiproliferativo dos érdenes de magnitud superior sobre las células cancerosas de
higado, piel y mama, que sobre las no-cancerosas 3, prometiendo constituir un
método muy seguro. Se recomendaria, por tanto, confirmar dicha evidencia
mediante estudios in vivo, asi como ensayar la mejor forma de administracion. Por el
contrario, se descart6 el uso del extracto de Fusarium solani debido a su elevada
toxicidad in vitro e in vivo 8. Asimismo, otros productos también demostraron una

importante actividad antiproliferativa no solo frente al cancer de higado, sino también
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frente a otros tipos de cancer, como es el caso de la chaetococina C *° sobre la
leucemia, el cancer colorrectal, de mama y de pulmoén (discutiéndose en el apartado
dedicado a la leucemia); de los taxanos °° sobre el cancer de cuello de utero, de
mama, de piel y leucemia (discutidos en el apartado dedicado al cancer
cervico-uterino); y del extracto de Antrodia cinnamomea % sobre el cancer de

eséfago y de mama (se discute en el apartado dedicado al cancer de esé6fago).

Cancer cervico-uterino

El cancer de cuello de utero es el séptimo tipo de cancer con mas incidencia y el
noveno con mayor mortalidad, con unos datos del 3,1% y 3,4%, respectivamente '.El
10,31% de los estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre lineas

celulares de cancer de cuello de utero (Anexos Tabla 7).

Los hongos endofiticos de las plantas pueden generar metabolitos secundarios
similares a los de sus huéspedes ¢, por ello, no es de sorprender que ciertos hongos
tengan la propiedad de sintetizar taxanos %% y que, al igual que el paclitaxel
obtenido de Taxus brevifolia (uno de los quimicos antitumorales mas prometedores,
empleado como agente quimioterapéutico para tratar los canceres de ovario, mama

y pulmon ), también presentan importantes efectos antiproliferativos.

La isopencillixantona A ha demostrado poseer un fuerte efecto antitumoral
especialmente sobre las lineas celulares de cancer de cuello de utero y de leucemia
resistentes a otros farmacos como vincristina o el cisplatino. Este compuesto actua
como inhibidor de la glicoproteina P, implicada en la resistencia a multiples farmacos
(MDR): vincristina (VCR), adriamicina (ADR), Cisplatino (DDP), doxorubicin (DOX) y
paclitaxel (PTX) y apenas posee efectos citotoxicos sobre las células
no-cancerigenas. Tampoco revel6 toxicidad in vivo en modelos animales,
consiguiendo reducir el tamafio tumoral un 90% ™. Por ello, este farmaco seria un
fuerte candidato a estudios clinicos incluyendo en él pacientes que hayan mostrado

resistencia a alguno de los tratamientos habituales.

El extracto de Penicillium sclerotiorum también reveld un fuerte efecto
antiproliferativo no solo sobre las células cancerosas de cuello de utero, sino
también sobre las de pulmén, piel y glioblastoma, de alrededor de un orden de

magnitud superior que sobre las células no-cancerigenas. Esto demuestra que,
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ademas de ser efectivo a bajas dosis, posee una elevada especificidad sobre las
células tumorales. Entre los principios activos identificados en el extracto se
encontraron los acidos hexadecanoico, oleico y benzoico ®. Se recomienda llevar a
cabo una investigacion de estos principios activos purificados, asi como evaluar su

toxicidad in vivo, sobre modelos animales.

El glucésido de colestanol manifestd jugar un efecto sinérgico junto con el
paclitaxel, por lo que la terapia combinada con estos dos farmacos permitié disminuir
la dosis suministrada de ambos quimicos consiguiendo reducir los efectos

secundarios citotoxicos obteniendo los mismos efectos terapéuticos %.

El extracto de Aspergillus japonicus también mostr6 un fuerte efecto
antiproliferativo y el analisis de metabolitos revel6 la presencia de nuevos principios
activos °'. Se sugiere, por tanto, la purificacion y caracterizacién quimica de dichos
compuestos para el posterior analisis de su efectividad y seguridad. De manera
similar, los extractos de Chaetomium globosum, Chaetomium sp. y
Pseudallescheria sp. tuvieron un efecto anti-migratorio in vitro. Ademas,
presentaron un principio activo denominado podofilotoxina que redujo el tamafio

del tumor mas de un 70% in vivo %.

Cancer de esofago

El cancer de eso6fago es el octavo tipo de cancer con mas incidencia y el sexto con
mayor mortalidad, con unos datos del 3,1% y 5,5%, respectivamente '. Sin embargo
solo el 1,58% de los estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre

lineas celulares de cancer de eséfago (Anexos Tabla 8).

Entre los 2 estudios relativos al cancer de esofago cabe destacar el efecto del
extracto de Antrodia cinnamomea porque no solo tuvo efecto antiproliferativo
sobre varias lineas celulares de cancer de eso6fago, sino que también provocéd un
aumento de la sensibilidad a la radioterapia en ensayos in vivo, retrasando el
crecimiento tumoral y sin provocar toxicidad en los animales modelo *. Ademas,
otros ensayos in vivo en los que se utilizo este extracto también mostraron un efecto
anti-angiogénico y antitumoral frente a los canceres de higado y de mama,
consiguiendo una reduccion del tamafo del tumor en un 70% y 90%,

respectivamente “4#. Como en casos anteriores, es necesaria la identificacion de los
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principios activos responsables de estas actividades, asi como de mas ensayos que
permitan potenciar la sinergia que el extracto de este hongo ejerce sobre la

radioterapia.

Cancer de pancreas

El cancer de pancreas presenta una incidencia inferior al 3% y es el séptimo en
mortalidad, con una tasa del 4,7% . El 5,55% de los estudios revisados ensaya los
compuestos fungicos sobre lineas celulares de cancer de pancreas (Anexos Tabla
9).

La fusaproliferina mostr6 un mayor efecto antiproliferativo que la gemcitabina
(tratamiento quimioterapéutico convencional) sobre varias lineas celulares de cancer
de pancreas sin apenas toxicidad para las células no cancerosas . Este prometedor
farmaco requiere de mas estudios que permitan describir su mecanismo de accion,
asi como sus efectividad y toxicidad in vivo. De igual modo, las butenolidas 3a, 3b y
6 aisladas del extracto de Aspergillus terreus revelaron poseer actividad
antiproliferativa frente a diversas lineas celulares de cancer de pancreas, sin
embargo, no se observd dicho efecto sobre otras lineas celulares . Estos
compuestos, constituyen unos potenciales farmacos especificos frente al cancer de
préostata, requiriendo llevar a cabo estudios que permitan su caracterizacion quimica

y la evaluacién de su eficacia y seguridad in vivo.

Leucemia

La leucemia es un tipo de cancer que afecta a las células sanguineas, presenta una
incidencia inferior al 3% y es el décimo en mortalidad, con una tasa del 3,1% . El
5,55% de los estudios revisados ensaya los compuestos fungicos sobre lineas

celulares leucémicas (Anexos Tabla 10).

La FIP recombinante de Nectria haematococca mostré una elevada especificidad
y un fuerte efecto apoptotico sobre una linea celular leucémica, asi como una
actividad antiproliferativa frente al cancer gastrico y de higado %. La obtencion de
farmacos con efecto inmunoestimulador puede constituir una estrategia de lucha no

solo contra el cancer de mama, sino contra otros tipos de cancer, de hecho, otras
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FIP han manifestado diversas funciones sobre las células de cancer de pulmon,

como se discute en el correspondiente apartado.

La chaetococina C mostr6 un efecto antiproliferativo a dosis bajas en lineas
celulares de leucemia, cancer colorrectal, de higado, mama y pulmén *°. Debido al
amplio espectro de células cancerosas frente a las que es efectiva, se propone un

estudio in vivo de eficacia y seguridad de este compuesto.

Asimismo, otros productos también demostraron una importante actividad
antiproliferativa no solo frente a la leucemia, sino también frente a otros tipos de
cancer, como es el caso de los taxanos ®° sobre el cancer de cuello de utero,
higado, mama vy piel; y de la isopencillixantona A " sobre el cancer de cuello de
utero y de pulmén (discutidos ambos en el apartado dedicado al céancer

cervico-uterino).

Otros tipos de canceres

El resto de tipos de cancer en su conjunto, aunan el 36,9% de la incidencia y el
29,2% de la mortalidad . Los estudios dedicados a ensayar los compuestos flingicos
sobre lineas celulares de otros tipos de canceres como el de retinoblastoma, riion,
glioblastoma, hueso, musculo, laringe, linfoma, oral, ovario y piel supusieron el
23,81% (Anexos Tabla 11).

Tres metabolitos secundarios procedentes de los extractos de Hypocrea lixii y H.
estonica fueron identificados como potenciales inhibidores de la chaperona HSP9O0,
una proteina que se expresa en el cancer de piel, infiriéndose una actividad mas
potente por parte del acido heptadecanoico - 16 metil - éster metilico que la de la
diclonina (tratamiento convencional) ¥, por ello, se recomienda la realizacion de
estudios in vivo que evaluen su efectividad y seguridad. También el extracto de
Penicillium citrinum sobre nanoparticulas de plata revelé un efecto antiproliferativo
sobre este tipo de cancer (como se discute en el apartado del cancer de mama). Del
mismo modo, las higginisianinas A y B revelaron un importante efecto
antiproliferativo in vitro no solo frente a las lineas celulares de canceres de piel, sino
también frente al glioblastoma %*°, por lo que resultaria interesante la evaluacién de

su efectividad y toxicidad in vivo. EI mismo efecto fue producido por las rhytidinonas
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F y H a unas dosis extraordinariamente bajas sobre lineas celulares de linfoma y de

cancer de pulmon .

Los extractos de Phomopsis sp., Curvularia lunata, Botryodiplodia theobromae,
Aspergillus sp., Dreschlera sp. y especialmente Colletotrichum gloeosporioides,
mostraron un fuerte efecto inhibitorio sobre células de cancer de laringe, resultando
conveniente identificar los principales principios activos presentes en ellos y

ensayarlos in vivo.

En el caso del cancer oral, cabe destacar la cordicepina por generar un efecto
radiosensibilizador, haciendo mas susceptibles a las células cancerosas a la
radioterapia. Estos resultados fueron corroborados in vivo, consiguiendo una mayor
reduccion del tamafo del tumor (a la mitad) sin aumentar la toxicidad en los
animales modelo '®. Se sugiere, por tanto, el ensayo de este compuesto sobre
diferentes lineas celulares cancerosas. Asimismo, otros productos también
demostraron una importante actividad antiproliferativa no solo frente al cancer de
rindn como las ofiobolinas % o al cancer de hueso, como la pycnidiona ", sino
también frente a otros tipos de cancer (como se discute, en los apartados dedicados

a los canceres de mama y de pulmon, respectivamente).
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Conclusiones

Esta revision bibliografica resume de manera concisa la amplia gama de estudios
que han ensayado la actividad anticancerigena de diferentes productos fungicos
durante los ultimos 10 afios, mostrando el gran potencial que tienen los hongos en la

lucha frente al cancer.

Entre los numerosos productos fungicos que han mostrado poseer esperanzadoras
propiedades antitumorales, cabe destacar la isopencillixantona A, la asperfenina
A, la citocalasina D y los extractos de Antrodia cinnamomea, Endocarpon pusillum 'y
Annona muricata por reducir el numero y tamafo de los tumores de los animales
modelo sin generar toxicidad; las ofiobolinas, la fusaproliferina, la pycnidiona y el
acido heptadecanoico por manifestar un mayor efecto antiproliferativo que los
tratamientos convencionales; la isopencillixantona A, la GMI y la meleagrina por su
capacidad de inhibir la proliferacion de lineas celulares resistentes a los tratamientos
convencionales; los taxanos, las ofiobolinas y la chaetococina C por su amplio
espectro de accion a bajas dosis; el glucésido de colestanol, la asperfenina Ay el
extracto de Endocarpon pusillum por aumentar la quimiosensibilidad, ejerciendo un
efecto sinérgico junto con los farmacos convencionales, lo que permite el desarrollo
de terapias combinadas; la cordicepina y el extracto de Antrodia cinnamomea por su
actividad radiosensibilizadora; el peréxido de ergosterol por su actividad
anti-metastasica; las ofiobolinas y la citocalasina H por su efecto anti-migratorio; las
citocalasinas D y H, el dimero de epicatequina por su efecto anti-angiogénico; y las
proteinas inmunomoduladoras fungicas por su efecto inmunomodulador frente al
desarrollo de las células cancerosas. Por el contrario, se descarta el uso de la
marformina C, asi como los extractos de Fusarium solani, Coriolus versicolor y
Amanita muscaria por su toxicidad aguda, resultando imprescindible la
caracterizacion quimica de los extractos con el fin de identificar y evitar unicamente

los metabolitos responsables de dicha toxicidad.

A pesar del amplio numero de estudios dedicados a ensayar el efecto antitumoral
de los productos fungicos, muchos de ellos han analizado exclusivamente el extracto
fungico, resultando conveniente la determinacion e identificacion de los

principios activos presentes en él. Del mismo modo, la mayoria de ellos han sido
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realizados exclusivamente in vitro, por lo que, para continuar dicha investigacion, es

imprescindible llevar a cabo ensayos in vivo con modelos animales.

Un menor numero de estudios se han realizado in silico, basandose en la
identificacion computacional de compuestos, asi como con nanoparticulas e
inmunotoxinas portadoras de productos fungicos. Sin embargo, estos escasos
estudios son capaces de revelar la potente herramienta que constituye el disefo de
inhibidores de moléculas o receptores especificos implicados en la carcinogénesis
y el papel determinante que juega el mecanismo de distribucién aumentando su

eficacia y/o especificidad y disminuyendo su citotoxicidad.

Como se ha descrito anteriormente, el micobioma podria jugar un papel clave en la
patogénesis del cancer, sin embargo, los hongos también constituyen un
interesante reservorio de sustancias todavia por descubrir e investigar, debido al
gran desconocimiento de la biodiversidad fungica, asi como una excelente fuente
alternativa de productos antitumorales ya conocidos cuyo rendimiento y/o
produccion estan muy limitados, pudiendo colaborar en satisfacer la creciente
demanda de dichos compuestos. Por tanto, los hongos pueden constituir una

herramienta fundamental en la investigacion contra el cancer.
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e Tabla 10: Leucemia

e Tabla 11: Otros tipos de cancer



Tabla 1. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer de mama, hongo

de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Lineas

Ref Hongo Extracto/ Estudio IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
Compuesto Celulares
Aspergillus . 91 nM Las células madre y las
) ; In vitro - . . .
» Bipolaris Anti-migratorio células que comienzan a
Cephalosporium Ofiobolina A HMLE Reduce la velocidad de No (5 mg/kg) | expresar caracteristicas
Cochliobolus In vivo crecimiento ~ 65% vy el EMT son mas sensibles
Drechslera volumen del tumor ~ 50%. a la OpA.
Pre-tratamiento
de 4T1 in vitro
o Eno
% Ophiocordyceps er F:)esrt(()axrflilglgO) In vitro 411 ~ 405"(/) /°~’ r;l(())"/“(01(()):)“\/'!)\/0 con 100 M EPO se une a NF-«By
P .. .y P g MDA-MB-231 N » “ EPO. No se STAT3 generando un
gracilioides Ergosterol (ERG) . Reduce la metastasis ~ . o .
In vivo 4T1 suministra efecto anti-migratorio.
EPO 80% .
farmaco al
animal
Apoptosis celular
101 .. . , . i i mediante activacion de
Phomopsis lithocarpus Litocarpinas E, F, G In vitro MCF-7 No, No, No los genes P-ERK, BAX y
Caspasa-3.
Se identificaron in silico
Minima en dos farmacos como
47 Clotrimazol In silico MCE-7 28 uM células inhibidores del receptor
Fenticonazol In vitro 14 pM o\ alfa ER evitando la
epiteliales

proliferacion celular.

Efecto anti-migratorio.
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https://www.zotero.org/google-docs/?4xLzfs
https://www.zotero.org/google-docs/?2j1bdp
https://www.zotero.org/google-docs/?MJx5gO
https://www.zotero.org/google-docs/?dIlJax

Efecto proliferativo de

Ejerce un efecto
inmunoestimulador in

In vitro Linfocitos T linfocitos T CD8+ vitro e in vivo, activando
49 +
Hirsutella sinensis Polvo cbs Reduce el tamafio y peso No (6g/kg) el ge'n’ EOM.ES y Ia’
In vivo del tumor ~ 50% secrecion de interferon
4T1 . . (IFN)-y y granzima B, e
Reduce la metastasis al L .
ulmén ~ 80% inhibiendo la apoptosis
P de las células CD8+ T.
Efecto antiestrogénico.
No tiene efecto en lineas
celulares que carecen
102 MCF-7 37.5 M La terad?;f:lzr:binada
Beauveria bassiana Bassiatina In vitro |MDA-MD-231 No No sobre SVCT P ,
SK-BR-3 No con tamoxifeno provoca
un efecto sinérgico que
permite disminuir la
dosis de ambos
farmacos.
53 No sobre
Penicillium citrinum Extracto sobre NP In vitro MCF-7 2.40 pg/mL HEK-293
(210,81 pg/mL)
Si sobre Inhibe la secrecion de
54 _ _ N
Coriolus versicolor Extracto In vitro MCF-7 984 pg/mL HUVEC IL-6, IL-8 y MMP-9, por
(1185 pg/mL) lo que posee efecto
H9 antiinflamatorio
Busqueda in silico de un
46 . . . .
- Acido iboténico | In silico MCF-7 10 pM ; inhibidor de la isoforma 7

de la histona
desacetilasa.
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https://www.zotero.org/google-docs/?36fDPG
https://www.zotero.org/google-docs/?UekDFf
https://www.zotero.org/google-docs/?tgyM2q
https://www.zotero.org/google-docs/?3NjWeM
https://www.zotero.org/google-docs/?Gt3ael

& Aspergillus sp. Asperphenin A, B In vitro |MDA-MD-231 7.0,9.7 uM -

Terapia combinada con

extracto a 100pg/mLy
103 Neosartorya siamensis Extracto + DOX In vitro MCF-7 No - doxorrubicina a 0.54 M.

(IC50) . .
Se identifican 8
compuestos.
98
Colletotrichum higginsinnwn| Higginisianina A, B In vitro MCF-7 50.5, 27.5 yM -
- <
104 , : . . MCF-7 °0 M Si en MCF12A | Cultivos celulares en 2D
Aspergillus candidus Preussina In vitro SKBR3 <100 uM
(<100 uM) y 3D.
MDA-MB-231 <50 uM
La dosis mas baja de las
9 Op testadas fue

s | Aspergillus floccosus 9 ofiobolinas In vitro | MDA-MB-231 0.14 - 1.75 uM - "gerzg‘i:;fa';fi::for ala

convencional con ADR

(0.15 pM)
¥ Fusarium solani Fusaproliferina In vitro MCF-7 1.9 M Leve sobre
P MDA-MD-231 3.9 uM WI38 (18 uM)
105 . . , . Sdlo una present6 un
Coniella fragariae 7 azafilonas In vitro |MDA-MB-231 18.6 - 79.3 uM - IC50 >100 M

Se identifican 3 acidos:

hexadecanoico, oleico y
89 Penicillium sclerotiorum Extractos In vitro MCF-7 No No sobre HEK benzoico.

(100 pg/ml)

Inhibicion de BCL2 y
estimulacion de BAX
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https://www.zotero.org/google-docs/?oPIYvq
https://www.zotero.org/google-docs/?gJdQy3
https://www.zotero.org/google-docs/?1AnxJW
https://www.zotero.org/google-docs/?wfdIxi
https://www.zotero.org/google-docs/?QDumGZ
https://www.zotero.org/google-docs/?oN4nnT
https://www.zotero.org/google-docs/?QJaXLS
https://www.zotero.org/google-docs/?IxLD15
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Penicillium oxalicum

Isopencillixantona A

In vitro

MCF-7
MCF-7/ADR

2.493 pM
3.325 uM

No sobre HFF-1
(26.73 pM) ni
LO2 (8.238 uM)

IsoPXA actia como
inhibidor de la
glicoproteina P (P-GP),
implicada en la
resistencia a multiples
farmacos (MDR).

El tratamiento habitual
con adriamicina (ADR)
es mas eficaz tanto en la
linea celular normal
como en la resistete.

59

Chaetomium sp.

Quaetomiamido A (1)
2 Dicetopiperazinas
(2, 3)

In vitro

MCF-7

>40, 25.22, 0.83 yM

Activa caspasa 3 y Bax e
inhibe Bcl-2

63

Cladosporium sp.

Taxoles

In vitro

MCF-7

~2 uM

Identifican nuevas
fuentes de taxoles.

106

Macrolepiota procera

Lectina

In vitro

MCF10A
neoT

No

Seunea?2
glucoproteinas que se
sobreexpresan en la
membrana de las células
tumorales provocando su
internalizacion. La fusién
de farmacos (prot. Rc) a
la MpL favorece su
entrada a las células
cancerosas.

57

Drechslera gigantea
Bipolaris spp

Ofiobolina A

In vitro

MDA-MB-231
MCF-7

0.7 uM
4.0 uM

Mecanismo de accion.
Apoptosis via
mitocondrial
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https://www.zotero.org/google-docs/?LhJkKk
https://www.zotero.org/google-docs/?irARQO
https://www.zotero.org/google-docs/?rmsyaI
https://www.zotero.org/google-docs/?6Gd1Aj
https://www.zotero.org/google-docs/?XwYkw4

Efecto antiestrogénico
mas fuerte que el

In vitro 5.2.7'pg/ml' No en M10 (50 farmaco estandar:
48 Anti-migratorio M) tamoxifeno. Su eficacia
Antrodia cinnamomea Extracto T47D Anti-angiogénico H o .
In ovo ~ no mejora al combinar
. Reduce el tamafio y peso .
In vivo No (100 mg/kg) los tratamientos.
del tumor 90% o :
Efecto anti-migratorio y
anti-angiogénico.
. - Xylariona A (1) . No en fR2 (>75 Se identifican los
107 _
Xylaria psidii 5-metilmelenina (2) In vitro MCF-7 18.0, 22.0 yM uM) metabolitos
Epicoccum
Mucor
62 Penicillium
Chaetomium Extracto In vitro MCF-7 0.56 - 17.5 pg/mL -
Paraconiothyrium
Plectania
Trichoderma
;2 222 Z ;;% “'\'\A/I Se analizan 3 alcaloides.
In vitro MCF7 o0 S84, 0.0 No en MCF-10A Meleagrina es un
2.7,29.6, ~40 uM N "
MCF7-DOX inhibidor competitivo del
, 2.8, 23.4, ~40 yM .

- Meleagrina (1), BT-474 factor de crecimiento de
- . 6.8, 23.5, 31.8 uyM .
Penicillium chrysogenum | Roquefortina C (2) y SK-BR-3 >40. No. No uM hepatocitos

Dhtd (3) MDA-MB-231 o .“ . desregulados (HGF) que
(1) Reduce la migracion . .

MDA-468 celular 80% (40 ng/mL) promueve la migracion
Invivo |MDA-MB-231 ° ~g No (10 mg/kg) | celular, por su union al

Reduce el tamario del receptor (C-MET)

tumor en 65% P ’

108 Neosartorya tsunodae
N. laciniosa Extracto In vitro MCF7 >200, 179, 189 pg/ml -

N. fischeri
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Se analiza la actividad
de los B-glucanos
presentes en el medio
extracelular secretados

>
109 Botuoshaeria rhodina ggi?;g In vitro MCE7 jgg ”gjm: ] por 2 hongos, uno de
Lasiodiplodia theobromae ' H9 ellos cultivado en 2
LAS.GLC 100 pg/mi medios
Inmunomoduladores.
Activacion de AMPK y
FOXO3a.
Aspergillus similanensis Los extractos de 2y 3
1o | INeosartorya pa.ullstens_/s Extracto In vitro ME7 5200, 200, >200, >200 tler.wen actividades
Neosartorya siamensis selectivas sobre HepG2,
Talardes trachyspermum HCT116 y piel A375.
1M A~ _ _
Clonostachys rosea Lipidos In vitro MCF-7 ~60 uM gg-dhoegg?jzc;: d'i\::Eo?cI:Ec;
apoptético mediante la
112 .z ’
Aspergillus fumigatus Isosclerona In vitro MCF-7 63.92 uM - Jﬁgzsﬁiit?\gt;éﬁaje
P53.
El extracto de F. pinicola
Fomitopsis pinicola tuvo el mayor efecto
Ganodeprmal?sinense 34.1% (50 pg/mL) sobre las distintas lineas
Fomitonsis officinalis 28.5% (50 pg/mL) celulares testadas, por lo
"3 P Extracto In vitro | MDA-MB-231 28.8% (50 pg/mL) No (5g/kg) |que ensayd in vivo sobre

Polyporus melanopus
Taiwanofungus
camphoratus

28.7% (50 pg/mL)
29.1% (50 pg/mL)

células de cancer de
hueso murino, asi como
en terapia combinada

con cisplatino (CDDP).
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Hypocrea 10 ug/ml Todos sufren una
Cytospora 10 pg/ml C .
14 Fusarium 10 pg/ml inhibicion del crecimiento
o Extracto In vitro MCF-7 50% a esa
Penicillium 10 pg/ml s
. . concentracion, excepto
Pestalotiopsis 10 pg/ml . .
. . el extracto de Bionectria
Bionectria No
Inhibicion de NF-Kappa
o1 ) . B, Bcl- 2 y Bel-XL y
Cladosporium oxysporum Taxol In vitro T47D 2.5 uM activacion de Bax, Cyt-C
y Caspasa 3
15 L
Aspergillus fumigatus Fumigaclavina C In vitro MCF-9 > 60 uM Inh|b|C|olr\1] l\:/ﬁBPIS/Akt y
Inhiben Bcl2,
provocando la pérdida
Taxol en el potencial de la
60 Fusarium solani ) In vitro T47D 0.005, 2 uM membrana mitocondrial
Baccatina Il _ _
independientemente de
las caspasas 2,3y9yla
fragmentacion del ADN.
52
Humicola sp Extracto en NP In vitro | MDA-MB-231 > 1 mg/ml
El compuesto 4
(a-B-dihidroxanthohumol)
tuvo mayor efecto
e | Mas de 70 sp de hongos 9 compuestos In vitro MCE-7 9.15 UM antiproliferativo frente al

(4-9 fungicos)

cancer de mama MCF-7
que el cisplatino

(tratamiento habitual) y
alta frente PC-3.
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Fomitopsis sp.

Los E1y E2 tuvieron
mayor efecto
antiproliferativo frente

" ) Extractos In vitro MCF-7 10.29, 8.7 ug/mL - HCT-116 que la
Alternaria alternata :
camptotecina
(tratamiento habitual) y
el E2 frente a SW-480.
Este compuesto ha sido
118 H H H
Chondrostereum sp. Hirsutanol A In vitro | MDA-MB-231 35.67 uM ; testado in vivo sin
generar toxicidad para el
animal (10 mg/kg).
66 Cadinena Dos de los 7 compuestos
Neosartorya pseudofischeri .y In vitro MCF-7 68.0, 25.0 uM - testados tuvieron
Eurochevalierina o . »
actividad citostatica.
119
Hongo del mangle 1386A In vitro MCF-7 17.1 uM -
120 Fusarium proliferatum Rohitukine In vitro MCF-7 10 pg/mL = 32.8 uM -
. Los extractos de A.
Trametes versicolor )
. . No, No, No, No, | muscaria revelaron el
121 Lenzites betulina Si mismo efecto inhibitorio
Fomes fomentarius Extracto In vitro | MDA-MB231 2.7,3.8,3.2, -, - % vol .
. . . en MRC-5 (0.4 | en células normales que
Fomitopsis betulina
. , % vol) cancerosas, por lo que
Amanita muscaria
se descarta su uso.
Otros estudios reportan
122 H
Isaria tenuipes Extracto In vitro MCF-7 > 100 pg/mL - diferentes 1CS0.

Requiere una mayor
experimentacion
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Se descarta por la
toxicidad que ejerce en
células normales y en

In vitro HEK-293 modelos animales
8 Fusarium solani Extracto . MDA-MB-231 97. 82 pg/mi (60.09) i . '
In vivo , Se utilizan embriones de
Si (60pg/ml) .
peces como animales
modelo sin introducirles
células cancerosas.
123 Hongos micorricicos .
arbusculares (AMF) Extracto In vitro T47D 12.5 pg/ml -
124
Fusarium solani Plumbagina In vitro MCF-7 14.5 uM -
19.20 pug/mL
125 Hongos endofiticos In vitro Reduce el numero de
Extracto In vivo MCF-7 tumores a la mitad y ~85% No (20 mgrkg)
del volumen
126 [Hongos endofiticos marinos . MCF-7 >70% (30 pg/ml)
Extracto Invitro- 1 \ipa MB-231 >70% (30 ug/ml) ;
127
Pestalotiopsis pauciseta Taxol In vitro MCF-7 350 pg/mL -
128
Metarhizium anisopliae Extracto In vitro MCF-7 55.8% (250 pg/ml) -
Impiden la formacion del
microambiente tumoral
129 . , Polisacaridos unidos , o Leve en RAW o
Coriolus versicolor a proteinas (PBP) In vitro 4T1 80.2% (a 100 pg/mL) 264.7 favorable eliminando la

comunicacion entre las
4T1 y los macrofagos
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130

Aspergillus

Extracto

In vitro

T47D

9.2 pg/mL

4-metoxi-6-
(1'-acetamido-2'-feniletil)
-2H-piran-2-ona

87

Nodulisporium sylviforme

Extracto

In vitro

MCF-7

~0.01 pg/ml

79

Pichia pastoris

Ac-Sarcina (Rc)

In vitro

MCF-7

> 1.00 pM

GPA33 glucoproteina de
membrana
sobreexpresada en
células de cancer
colorrectal que se
internaliza al unirse a un
anticuerpo,
convirtiéndola en un
objetivo potencial para el
disefio de AC fusionados
a farmacos, como es el
caso de la sarcina
(ribotoxina fungica). Esta
proteina Rc aumenta la
eficacia de la sarcina.

59



https://www.zotero.org/google-docs/?AnG0SE
https://www.zotero.org/google-docs/?QPEAfs
https://www.zotero.org/google-docs/?VeLiD8

Tabla 2. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer de pulmon,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

peso del tumor ~ 80%

Ref Hongo Extracto/ Compuesto |Estudio C:::Ieaizs IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
101 Phomopsis lithocarpus Litocarpina E, F, G In vitro A549 No, No, No -
60% (10 pg/ml), 60% (5 Reducg la expresion de
. . proteinas de choque
68 Ganoderma lucidum LZ-8 (Rc) In vitro pg/ml) o
. . LLC1 L No térmico (chaperonas) en
Ganoderma microsporum GMI (Rc) In vivo Reduccién del volumen ~ .
células cancerosas.
60% o .
Efecto anti-migratorio.
Mecanismo molecular
. o . | | . A549 | Elimina las células madre anti-migratorio de CyH:
Phomopsis liquidambari Citocalasina H In vitro - inhibe la via de
NCI-H460 cancerosas L
sefalizacion YAP/TAZ
que media la EMT.
Estudio en ratas sanas
In vitro 2.5 uM Leve sobre de los efectos de un
& Fusarium solani Taxol . A549 ~H HEK-293 .
In vivo - tratamiento subagudo
No (500 mg/kg)
(largo)
GMI produce una
degradaciéon de CD133,
provocando una
67 . . Reduccion del tamafio y disminucion de la
Ganoderma microsporum GMI In vivo A400 No

proliferacion celular y del
crecimiento tumoral de
células resistentes a
pemetrexed.
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Terapia combinada con
extracto a 100ug/mLy

103 Neosartorya siamensis Extracto + DOX (IC50) | In vitro A549 63% - doxorrubicina a 0.54 uM.
Se identifican 8
compuestos.
% | Colletotrichum higginsinnwn|  Higginisianina A, B Invitro | H1299 >1uM, >1uM - Anjpllo espeF:tro de
células malignas.
98
Colletotrichum higginsinnwn Higginisianina A, B In vitro A549 35.5, 35.5 uyM -
La dosis mas baja de las
9 Op testadas fue
%8 Aspergillus floccosus 9 ofiobolinas In vitro | NCI-H23 0.18 - 1.84 uM - ligeramente mas e!evada
que la del tratamiento
convencional con ADR
(0.15 uM)
Se identifica Resveratrol,
131 Fusarium proliferatum Extractos In vitro A549 No - Escopoletina, Acido
rosmarinico y Taxifolina
132 Aspergillus terreus L-asparaginasa sobre NP| In vitro A549 125 pg/ml - NP
. GCP-1 , ~200 mg/ml
133 -
Chaetomium globosum GCP-2 In vitro A549 <200 mg/ml
Se identifican el acido
No sobre HEK hexadecanoico, acido
8 Penicillium sclerotiorum Extractos In vitro A549 10 pg/ml (100 pg/ml) oleico y acido benzoico.
H9 Inhibicién de BCL2 y
estimulacion de BAX
0 Phomopsis liquidambar Citocalasina H In vitro A549 159,50 uM Baja Efecto anti-migratorio y

anti-angiogénico.
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134

Aspergillus terreus

L-asparaginasa sobre NP

In vitro

A549

< 25 pg/ml

Nanoparticulas

64

Hongos endofiticos marinos

In silico

Antiproliferativa
Anti-angiogénesis

Buscan inhibidores de
los receptores de los
factores de crecimiento:
- epidérmico (EGFR)
endotelial: Fiscalina A,
Aspergiolida By
Sporothrina A
- vascular-2 (VEGFR-2):
Dankasterona A

65

Neosartorya pseudofischeri

Eurochevalierina

In silico

In vitro

Id. EU como potencial
inhibidor de SIRT1y 2
9.8, 10.2 uM

No sobre PMNC
(100 uM)

Este ensayo in vitro es
acelular. Los IC50 que
aparecen corresponden
a la tasa de inhibicion de
las SIRT.

82

Endocarpon pusillum

Extracto

In vitro

A549

< 20 pg/ml

No sobre MDCK
(21.577 pg/ml)

Terapia combinada con
docetaxel.
Este extracto fue testado
in vivo sin ejercer
toxicidad sobre los
animales.

74

Penicillium oxalicum

Isopencillixantona A

In vitro

A549
A549/DDP

1.019 pM
0.924 M

No sobre HFF-1
(26.73 pM) ni
L02 (8.238 uM)

IsoPXA actua como
inhibidor de la
glicoproteina P (P-GP),
implicada en la
resistencia a multiples
farmacos (MDR).

El tratamiento con IPX
es mas eficaz que el
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farmaco habitual
(adrimicina) tanto en la
linea celular normal
como en la linea
resistente.

Neosartorya tsunodae

. 26%
Neosartorya laciniosa . .
, , 26% Terapia combinada con
Neosartorya fischeri
135 . . . Extracto (100ug/ml) + . No DOX.
Aspergillus similanensis In vitro A549 .
) ) DOX (0.54pM) No Acumulacion en el
Neosartorya paulistensis No nticleo de DOX
Talaromyces '
No
trachyspermum
Quaetomiamido A (1) Activa caspasa 3 y Bax e
% Chaetomium sp. 2 Dicetopiperazinas (2, | In vitro A549 >40, >40, 5.08 uM casp y
3) inhibe Bcl-2
Acido 3-oxo-y-costico (1) Dos de los 6
136 Chiliadenus montanus : Acido In vitro A549 No, 74 pM compuestos te.s t.ados
1,2-dihydroxy-3-oxo-y-co presentan actividad
stico (2) antitumoral.
Dos de los 17
compuestos testados
[ Rhytidhysteron rufulum Rhytidinonas F y H In vitro H1975 1.17, 0.252 uM revelaron actividad
antitumoral.
Cultivo en medio acido.
Proteina D
&9 Stachybotrys inmunomoduladora In vitro A549 9.48 ug/mL I.nhlblleon de la
chlorohalonata migracion celular.

fungica (Rc)
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Neofusicoccum sp

Phomopsis sp. . A549 42.4-93.0 % (¢[1?) . S
137 - -
Leptosphaerulina sp. Extractos In vitro NCI-H460 40.7-91.0 % (:[1?) Efecto anti-angiogénico.
Penicillium sp.
, . Xylariona A (1) . No en fR2 (>75 Se identifican los
107 -
Xylaria psidii 5-metilmelenina (2) In vitro | NCI-H226 25.0, 23.0 uM uM) metabolitos
138 Penicillium decumbens Extracto en NP In vitro A549 60 pg/mL -
8 Shiraia bambusicola Extracto In vitro A549 No - Especm?o (?e cancer
gastrico
Neosartorya tsunodae
108 N. laciniosa Extracto In vitro A549 >200, >200, >200 pg/mL -
N. fischeri
Aspergillus similanensis Los extractos de 2y 3
10 Neosartorya pa.ul/sten\?/s Extracto In vitro A549 >200, >200, >200, >200 tler.1en actividades
Neosartorya siamensis pg/mL selectivas sobre HepG2,
Talardes trachyspermum HCT116 y piel A375.
El extracto de F. pinicola
Fomitopsis pinicola tuvo el mayor efecto
pSIS p . 7.1% (50 pg/mL) sobre las distintas lineas
Ganoderma sinense
Fomitopsis officinalis 80.3% (50 pg/mL) celulares testadas, por lo
"3 P Extracto In vitro A549 62.0% (50 pg/mL) que ensayo in vivo sobre
Polyporus melanopus . .
. 82.5% (50 pg/mL) células de cancer de
Taiwanofungus . ,
9.8% (50 pg/mL) hueso murino, asi como
camphoratus . .
en terapia combinada
con cisplatino (CDDP).
Proteina
>
139 Flammulina velutipes inmunomoduladora In vitro ij_tg ’ 1[30“'\/' Leve en MRC-5

fungica (FIP)
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140

Metarhizium anisopliae

Destruxina B

In vitro

A549
H1299

4.9 uM
4.1 pM

Apoptosis dependiente
de Bcl-2 y caspasas

66

Neosartorya pseudofischeri

Cadinena
Eurochevalierina

In vitro

A549

44,28 uM

Dos de los 7
compuestos testados
tuvieron actividad
citostatica.

72

Theissenia rogersii

Pycnidiona

In vitro

A549

0.0093 uM

Tratamiento mas efectivo
que el taxol y el
5-Fluoro-Uracilo.

Apoptosis por activaciéon

de las caspasas y
colapso de la
mitocondria.

121

Trametes versicolor
Lenzites betulina
Fomes fomentarius
Fomitopsis betulina
Amanita muscaria

Extracto

In vitro

A549
H1299

- === 0.5% vol
- - - - 0.4 % vol

No, No, No, No,
Si
en MRC-5 (0.4
% vol)

Los extractos de A.
muscaria revelaron el
mismo efecto inhibitorio
en células normales que
cancerosas, por lo que

se descarta su uso.
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Tabla 3. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer colorrectal,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Ref Hongo Extractol Estudio Lineas IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
Compuesto Celulares
. Extracto sobre In vitro 22 ug/mL No sobre . S
141 _ -
Aspergillus terreus nanoparticulas In ovo HT-29 Anti-angiogénico fibroblastos Efecto anti-angiogénico.
HT-29 3233 ug/mL i Medio de cultivo
142 . . . . <10% sobre [suplementado con leche
Lentinus sajor-caju Extracto In vivo LS 180 No
SW948 No CCD 841 CoTr de vaca.
MTT y NR
» Cerrena unicolor e racto it HT-29 274.6, 386.6 pg/mL <20% sobre | __ I?ﬁ:ﬁ:jocg::’;che
Pycnoporus sanguineus SWo48 No, 190.2 ug/mL CCD 841 CoTr P de vaca
95 Aspergillus terreus 3A, 3B, 6 In vitro SW480 >40,>40,>40 uM -
. : ASPA (2,5 uM) * lrinotecan La terapia combinada
AspA + Irinotecan In vitro (2,5 uM) No con ifinotecan provoca
" Aspergillus sp. AspA + Pacliataxel RKO No sinergia (8 ma/kg) un efecto sindr pico oro
Asperfenina A (AspA) | In vivo Reduce el volumen de los 9'%g g P
no con paclitaxel.
tumores un 68.7%
& Aspergillus sp. Asperfenina A, B In vitro RKO 0.8, 1.1 uM -
Terapia combinada con
extracto a 100pg/mLy
+
103 Neosartorya siamensis Extracto + DOX In vitro HCT116 No - doxorrubicina a 0.54 uM.
(1C50) . .
Se identifican 8
compuestos.
%8 Aspergillus floccosus 9 ofiobolinas (Op) In vitro HCT-15 0.21-1.67 uM - La dosis mas baja de las

9 Op testadas fue mas
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alta que la del
tratamiento convencional
con ADR (0.13 pM)

Leve en CCD
144 i i - ~
Cerrena unicolor Extractos In vitro HT-29 25 mg/ml 841 CoTr
<
In vitro Caco-2 <;g Eg;g: No sobre MDCK
. DLD-1 (21.577 pg/ml) | Terapia combinada con
82
Endocarpon pusillum Extracto CSC221 <20 ug/rzll docetaxel.
In vivo CT26 Reduce el tamafio y peso i
de los tumores ~ 50%
Se identificaron 19
145 Aspergillus sp. Extracto Invitro | HCT116 88% a 100 pg/mi . acidos grasos saturados
e insaturados y 8 ésteres
de acidos grasos.
El mayor efecto es
Chaetomiamida A (1) presentado por la
%9 Chaetomium sp. 2 Diketopiperazinas In vitro SW480 >40, 15.21, 0.63 uM - Chaetococina C.
(2, 3) Activa caspasa 3y Bax e
inhibe Bcl-2
Acido 3-02(1())-y-cost|co Dos de los 6
136 Chiliadenus montanus Acido In vitro Caco-2 39 uM, No - compuestos te.s t.ados
. presentan actividad
1,2-dihydroxy-3-oxo-y .
; antitumoral.
-costico (2)
. ~50 pug/ml
>
146 Pleurotus ostreatus Ostreolisina (Rc) e HM-7 >60 ug/mi oo F/:'wls)( o Blogueo de la tubulina
. HCT116 Reduce el tamafio y peso H9 celular
In vivo -
del tumor
147 Neosartorya siamensis 9 compuestos In vitro HCT116 86 - 277 uM -
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https://www.zotero.org/google-docs/?9J1FII
https://www.zotero.org/google-docs/?T9BY4H
https://www.zotero.org/google-docs/?zA2UvX
https://www.zotero.org/google-docs/?iZ7Eqn
https://www.zotero.org/google-docs/?Qur4eo
https://www.zotero.org/google-docs/?46EPUw

Neosartorya tsunodae

>200, 200, 196

108 N. laciniosa Extracto In vitro HT29 -
N. fischeri HCT116 >200, 139, 189
Se descarta el farmaco
porque el indice
. terapéutico es muy bajo
80 . . , In vitro 0.18 uM Toxicidad aguda| (IT=Dosis Letal/Dosis
Aspergillus niger Malformina C HCT116 .
. . - (0.9mg/kg) Efectiva).
In vivo Pérdida de peso y toxicidad -
Toxicidad aguda con
respuesta inflamatoria
que lleva a la muerte
Aspergillus similanensis Los extractos de 2y 3
10 Neosartorya paulistensis Extracto In vitro HT29 >200, >200, >200, >200 tienen actividades
Neosartorya siamensis HCT116 >200, 165, >200, 124 selectivas sobre HepG2,
Talardes trachyspermum HCT116 y piel A375.
48 | Cladosporium oxysporum Taxol In vitro HCT-15 3.5uM -
4 derivados de De los 4 compuestos,
149 Bipolaris luttrellii N In vitro HCT116 ~20 uM - posee actividad la
coclioquinona (1-4) . Lo
anhidrococlioquinona A
190 Aspergillus clavatus Clavatustida B In vitro SW-480 < 20 pg/mL Baja sobre hFB
El extracto de F. pinicola
Fomitopsis pinicola tuvo el mayor efecto
P p. 12.1% (50 pg/mL) sobre las distintas lineas
Ganoderma sinense
Fomitopsis officinalis 14.7% (50 pg/mL) celulares testadas, por lo
"3 P Extracto In vitro HCT-116 - que ensayo in vivo sobre

Polyporus melanopus
Taiwanofungus
camphoratus

16.0% (50 pg/mL)

(
(
15.7% (50 pg/mL)
(
12.9% (50 pg/mL)

células de cancer de
hueso murino, asi como
en terapia combinada

con cisplatino (CDDP).
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https://www.zotero.org/google-docs/?zyI3IW
https://www.zotero.org/google-docs/?S5U6GM
https://www.zotero.org/google-docs/?30p40w
https://www.zotero.org/google-docs/?vFOtfN
https://www.zotero.org/google-docs/?Zz6YjB
https://www.zotero.org/google-docs/?rpKBr2
https://www.zotero.org/google-docs/?9guVhc

9 compuestos

116 A i _ -
Mas de 70 sp de hongos (4-9 fingicos) In vitro HT-29 74.41 uM
Los E1y E2 tuvieron
mayor efecto
o Fomitopsis sp. Eractos i | HCT-116 5.63, 5.39 pg/mL ) a”tﬁ(r:OT"fﬂgt'VSefrlznte
Alternaria alternata SW-480 14.45, 7.2 ug/mL q
camptotecina (tto
habitual) y el E2 frente a
SW-480.
. 13.43 uM
118 , In vitro . -
Chondrostereum sp. Hirsutanol A ) SW620 Reduce el tamano del
In vivo No (10 mg/kg)
tumor ~ 50%
~ 5 ug/mL
In vitro Reduce el tamafio del Linea celular de cancer
I Hongos simbidticos Citocalasina D In vivo CT26 tumor ~ 80% y duplicala | No (50 mg/kg) murino.
tasa de supervivencia. Efecto anti-angiogénico.
Anti-angiogenético
120 Fusarium proliferatum Rohitukina In vitro HCT-116 10 pg/mL -
191 Penicillium thomii Extracto In vitro Caco-2 55.44 pg/mL
152 Aspergillus terreus Cowabenzofenona A | In vitro HCT116 10.1 uM -
193 Pleurotus ostreatus Extracto sobre NP In vitro HCT-116 22.7% (a 25 pg/ml) -
Efecto CPT aislada <
154 . . , . 3 i
Aspergillus niger Camptotecina In vitro HCT-15 31.25 pg/ml CPT estandar
st Hongos endofiticos Extracto In vitro WIDR 20.80 pg/ml Le\:;/(r?‘?)'eg
128 Cladosporium sp. Extracto In vitro HT-29 42.5% (250 ug/ml) -
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https://www.zotero.org/google-docs/?wr17nW
https://www.zotero.org/google-docs/?NvwmeC
https://www.zotero.org/google-docs/?C73e1s
https://www.zotero.org/google-docs/?ms3ppF
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https://www.zotero.org/google-docs/?oPeMIL
https://www.zotero.org/google-docs/?ZFIBLg
https://www.zotero.org/google-docs/?OhumuJ
https://www.zotero.org/google-docs/?IwWolW
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Pichia pastoris

Ac-Sarcina (Rc)

In vitro

SW1222
HT-29

0.03 pM
>>1.00 uM

GPA33 glucoproteina de
membrana
sobreexpresada en
células de cancer
colorrectal que se
internaliza al unirse a un
anticuerpo,
convirtiéndola en un
objetivo potencial para el
disefio de AC fusionados
a farmacos, como es el
caso de la sarcina
(ribotoxina fungica). Esta
proteina Rc aumenta la
eficacia de la sarcina.
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https://www.zotero.org/google-docs/?WVE3Ta

Tabla 4. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer de prostata,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Ref

Hongo

Extracto/
Compuesto

Estudio

Lineas
Celulares

IC50/Efecto inhibitorio

Toxicidad

Activacion de la caspasa

Otros

81

Trichoderma atroviride

TM2 en
nanoparticulas

In vitro

PC3

7.5 yg/mL

Leve sobre
fibroblastos
NIH3T3

3 e inhibicion de Bcl-2.
Al aplicar el metabolito
en NP se reduce la
citotoxicidad en células
normales y aumenta en
las cancerigenas.

La dosis mas baja de las

58

Aspergillus floccosus

9 ofiobolinas

In vitro

PC-3

0.20-1.60 uM

9 Op testadas fue

ligeramente mas elevada

que la del tratamiento

convencional con ADR
(0.14 uM)

82

Endocarpon pusillum

Extracto

In vitro

CWR22Rv-1

<25 ug/ml

No sobre MDCK
(21.577 pg/ml)

Terapia combinada con
docetaxel.
Este extracto fue testado
in vivo sin ejercer
toxicidad sobre los
animales.

Inhibicidon de Ras, PI3K,

155

Aspergillus fumigatus

demetoxifumitre-
morgina C

In vitro

PC3

~100 uM

Akt, Bcl-xL, y Bcl-2, y
activacion de Bax.

Quimiosensibilidad
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https://www.zotero.org/google-docs/?nkcYYZ
https://www.zotero.org/google-docs/?Y0YygQ
https://www.zotero.org/google-docs/?wf7anv
https://www.zotero.org/google-docs/?PKzSGi

Xylariona A (1)

No en fR2 (>75

Se identifican los

107 . - .
Xylaria psidii 5-metilmelenina (2) In vitro DU145 22.0, 20.0 yM uM) metabolitos
Cortinarius brunneus . LNCAP 39, 18 % (a 25 pg/mL)
156 -
C. rubellus Extracto In vitro PC-3 25, 11 % (a 25 pg/mL)
190 Aspergillus clavatus Clavatustida B In vitro PC3 < 20 pg/mL Baja sobre hFB
El compuesto 4
(a-B-dihidroxanthohumol)
tuvo mayor efecto
. 9 compuestos . antiproliferativo frente al
116 _ _

Mas de 70 sp de hongos (4-9 flingicos) In vitro PC-3 14.73 uM cancer de mama MCE-7
que el cisplatino (tto
habitual) y alta frente

PC-3.
Mecanismo molecular.
. . . Inhibe Ras, Bcl-xL y
157 _ ’
Microsporum sp. Fisciona In vitro PC3 > 100 uM Bcl-2, y activa Bax y
caspasas 3,8y 9.
193 Pleurotus ostreatus Extracto sobre NP In vitro PC3 14.6% (a 25 ug/ml) -
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https://www.zotero.org/google-docs/?3QWPJL
https://www.zotero.org/google-docs/?6I5gas
https://www.zotero.org/google-docs/?EgXe8C
https://www.zotero.org/google-docs/?ROPXoI
https://www.zotero.org/google-docs/?B0rj1j
https://www.zotero.org/google-docs/?M8yuUx

Tabla 5. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

celulares de cancer de estdmago,

Ref Hongo Extracto/ Estudio Lineas IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
Compuesto Celulares
& Aspergillus sp. Asperphenin A, B In vitro SNU638 4.8, 8.0 uyM -
La dosis mas baja de las
9 Op testadas fue
%8 Aspergillus floccosus 9 ofiobolinas In vitro NUGC-3 0.19-1.53 uM - ligeramente mas e!evada
que la del tratamiento
convencional con ADR
(0.15 uM)
In vitro AGS ;22 “gjm: La terapia combinada
82 Endocarpon pusillum Extracto TMKA1 % HY - con docetaxel provoca
In vivo TMKA1 Reduce el numero de los un efecto sinérgico
nodulos ~ 85% gico.
8 Shiraia bambusicola Extracto In vitro BGC823 ~30 pg/ml - ESpeCIﬂ?O Qe cancer
gastrico
. 25.89 pg/ml :
198 Prunella vulgaris Extracto In Vl.t ro SGC-7901 | Reduce el tamafio y peso |No (100 mg/kg/) Inhibe B.CI 2, VEGFy
In vivo activa Bax.
del tumor en 65%
Proteina Los efef:tos apoptoticos
% ) . . mas fuertes y
Nectria hematococca inmunomoduladora In vitro MGC823 15.54 pg/mL - I
fingica (Rc) especificos se producen
9 en HL60
190 Aspergillus clavatus Clavatustida B In vitro SW-480 < 20 pg/mL Baja sobre hFB
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https://www.zotero.org/google-docs/?LPbSDn
https://www.zotero.org/google-docs/?ZuFZj1
https://www.zotero.org/google-docs/?oHW1kk
https://www.zotero.org/google-docs/?NMGL8M
https://www.zotero.org/google-docs/?ze4uKN
https://www.zotero.org/google-docs/?oKbjwq
https://www.zotero.org/google-docs/?LP3Naw

Tabla 6. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer de higado,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Ref Hongo Extracto/ Estudio Lineas IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
Compuesto Celulares
Apoptosis celular
101 . . , . i mediante activacion de
Phomopsis lithocarpus Litocarpinas E, F, G In vitro HepG2 6.3, No, No uM los genes P-ERK, BAX y
Caspasa-3.
Extracto sobre No en HEK-293
53 - o .
Penicillium citrinum nanoparticulas In vitro HepG2 3.16 ug/mL (210,81 pg/mL)
& Aspergillus sp. Asperphenin A, B In vitro SNU638 4.8,8.0 uM -
Terapia combinada con
extracto a 100pg/mL y
+
103 Neosartorya siamensis EXtra(Tg)E)O)DOX In vitro HepG2 No - doxorrubicina a 0.54 uM.
Se identifican 8
compuestos.
El mayor efecto es
Quaetomiamido A (1) presentado por la
%9 Chaetomium sp. 2 Dicetopiperazinas In vitro | SMMC-7721 >40, >40, 3.59 uM - Chaetococina C.
(2, 3) Activa caspasa 3y Bax e
inhibe Bcl-2
Seune a?2
glucoproteinas que se
106 Macrolepiota procera Lectina In vitro HepG2 No - sobreexpresan en la

membrana de las células
tumorales. La fusion de
farmacos (prot. Rc) a la
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https://www.zotero.org/google-docs/?kz5wg0
https://www.zotero.org/google-docs/?wriFeN
https://www.zotero.org/google-docs/?kH6wRD
https://www.zotero.org/google-docs/?PhMXzo
https://www.zotero.org/google-docs/?GrQ2Xe
https://www.zotero.org/google-docs/?IMeErz

MpL favorece su entrada
a las células cancerosas.
Terapia combinada

. - Xylariona A (1) . No en fR2 (>75 Se identifican los
107
Xylaria psidii 5-metilmelenina (2) In vitro HepG2 37.0, 19.0 uM uM) metabolitos
147 Neosartorya siamensis 9 compuestos In vitro HepG2 24 - 235 uM -
83 Shiraia bambusicola Extracto In vitro HepG2 No - Especm?o (?e cancer
gastrico
Neosartorya tsunodae
108 N. laciniosa Extracto In vitro HepG2 >200, >200, >200 pg/mL -
N. fischeri
Aspergillus similanensis Los extractos de 2y 3
10 Neosartorya pa.ul/sten\?/s Extracto In vitro HepG2 >200, 198, >200, 197 i tler.1en actividades
Neosartorya siamensis pg/mL selectivas sobre HepG2,
Talardes trachyspermum HCT116 y piel A375.
Proteina Los e;e;::;z :rrt);)stotlcos
% Nectria hematococca inmunomoduladora In vitro HepG2 12.24 pg/mL - e y
fiingica (R) especificos se producen
9 en HL60
El extracto de F. pinicola
Fomitopsis pinicola tuvo el mayor efecto
P p. 28.7% (50 pg/mL) sobre las distintas lineas
Ganoderma sinense o
Fomitopsis officinalis 41.4% (50 pg/mL) celulares testadas, por lo
"3 Extracto In vitro HepG2 que ensayo in vivo sobre

Polyporus melanopus
Taiwanofungus
camphoratus

31.5% (50 pg/mL)

(
(
31.1% (50 pg/mL)
(
36.2% (50 pg/mL)

células de cancer de
hueso murino, asi como
en terapia combinada
con cisplatino (CDDP).
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https://www.zotero.org/google-docs/?s3Mw0O
https://www.zotero.org/google-docs/?wgV8Hf
https://www.zotero.org/google-docs/?gh6cN6
https://www.zotero.org/google-docs/?RhrX2g
https://www.zotero.org/google-docs/?gMxTaa
https://www.zotero.org/google-docs/?Y4E36W
https://www.zotero.org/google-docs/?C8y2Kc

60

Taxol

Inhiben Bcl2,
provocando la pérdida
en el potencial de la

Fusarium solani ) In vitro HepG2 0.1,3 uM membrana mitocondrial
Baccatina Il _ _
independientemente de
las caspasas 2,3y 9yla
fragmentacion del ADN.
QBC939 47.8 ug/mL , . )
199 Trametes robinistephila ( Xx;:;:réRr;o) In vitro SK-ChA-1 75.9 pyg/mL No en L-929 C;‘s: ?(?CZ?Q?\?);a
P MZ-Cha-1 43.7 pg/mL 9
In vitro <50 pg/mL Efecto anti-migratorio
8 Antrodia cinnamomea Extracto , HA22T Reduce el tamafio del No (400 mg/kg) . : g . y
In vivo anti-angiogénico.
tumor (~ 70%)
Se descarta por la
toxicidad que ejerce en
i e | STy
84 Fusarium solani Extracto . HepG2 69.7 ug/ml (60.09) . : '
In vivo ] Se utilizan embriones de
Si (60pg/ml) .
peces como animales
modelo sin introducirles
células cancerosas.
193 Pleurotus ostreatus Extracto sobre NP In vitro HepG2 33.5% (a 25 pg/ml) -
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https://www.zotero.org/google-docs/?7rG9Lp
https://www.zotero.org/google-docs/?KutGsu
https://www.zotero.org/google-docs/?YWWqRz
https://www.zotero.org/google-docs/?SDBuEr
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Tabla 7. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer cervico-uterino,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Ref Hongo Extracto/ Estudio Lineas IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
Compuesto Celulares
Per/co.n/a byssoides 82.14 UM
Coniochaeta sp.
. 18.29 uM
Cladosporium
cladosporioides 18.92 uM
Biscoania £( 2 petrensis 18.04 uM No/Leve sobre | El extracto mas efectivo
160 Ni ios ora g zae Extracto In vitro Hela 28.49 uM células fue el de Biscogniauxia
grospora ofyzac 18.88 UM HEK-293 petrensis
Gymnascella aurantiaca
: : 18.22 uM
Gliomastix murorum
) . 18.04 pM
Nectria dematicosa
) . 28.38 uM
Ascotricha sinuosa
Glucssido de No sobre La terapia combinada con
%0 o : . .
Lasiodiplodia theobromae colestanol + PTX In vitro HelLa GC (6 pM) + PTX (12 nM) HEK-293 paclitaxel ;.)rgvolca un
efecto sinérgico.
Efecto antiinflamatorio y
~100 pg/mL redujo los marcadores
Dimero de In vitro Anti-angiogénesis tumorales.
161 Curvularia australiensis ) . In ovo HelLa Reduce los efectos Se une a STAT3
epicatequina . . No (<1250 L . o
In vivo secundarios de la impidiendo proliferaciéon
- : mg/kg)
quimioterapia celular.
Efecto anti-angiogénico.
Solo 3 de los 14
9 Aspergillus terreus 3A, 3B, 6 In vitro Hela > 40, > 40, > 40 uM ; compuestos testados

tienen efecto
antiproliferativo.
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https://www.zotero.org/google-docs/?hQURHH
https://www.zotero.org/google-docs/?zPgA8i
https://www.zotero.org/google-docs/?1j176n
https://www.zotero.org/google-docs/?dsiege

Trichoderma sp. 33.55 pg/ml
Phoma sp. -
) , No sobre
162 Phomo;? sis phyllanticola Extracto In vitro Hela 149.2 pg/ml Fibroblastos
Fusarium oxysporum 175.8 pg/ml (HFF)
Colletotrichum sp No
Cryptococcus flavescens 136.8 pug/ml
. ~ 27 % (40 pg/ml) Se identifica
Chaetomium globosum Extractos In vitro ~ 27 % (40 pg/ml) podofilotoxina.
%2 Chaetomium sp. Hela ~ 25 % (40 pg/ml) - Efecto anti-migratorio.
Pseudallescheria sp. . : . Redujo el tamafio del tumor
Podofilotoxina In vivo
>70%
Se identifica Resveratrol,
131 Fusarium proliferatum Extractos In vitro HelLa 76.2% (¢[1?) - Escopoletina, Acido
rosmarinico y Taxifolina.
Se identifican 3 acidos:
hexadecanoico, oleico y
8 Penicillium sclerotiorum Extractos In vitro Hela 7.75 ug/mi Na ggbre /:iK benzoico.
K9 Inhibicién de Bcl2 y
estimulacion de BAX
IsoPXA actua como
inhibidor de la
In vitro Hela/VCR 0.341 uM gllco.prot_elna P (P-GP),
Hela/DDP 2.633 uM No sobre HFF-1 implicada en la
(26.73 pM) ni resistencia a multiples
7 Penicillium oxalicum Isopencillixantona A LO2 (8.238 uM) farmacos (MDR):
vincristina (VCR),
In vivo HeLa/VCR Reduce el tamafio del No (10 mg/kg) adriamicina (ADR),

tumor ~90%

Cisplatino (DDP),
doxorubicin (DOX) y
paclitaxel (PTX).
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https://www.zotero.org/google-docs/?V7d5nn
https://www.zotero.org/google-docs/?Escco8
https://www.zotero.org/google-docs/?68M8fr
https://www.zotero.org/google-docs/?A4Iszz
https://www.zotero.org/google-docs/?QXm9yC

91

Aspergillus japonicus

Extracto

In vitro

Hela

10 pg/mL

El analisis de los
metabolitos responsables
del efecto no identificd
ningun principio activo
descrito anteriormente, ni
presente en ninguna
especie de Aspergillus.

163

Aspergillus sp

Gliotoxina

In vitro

Hela

~ 50 uM

Activacioén de las
caspasas 3,8y 9, Bax, la
inhibicién de Bcl-2 y la
liberacion del citocromo C

60

Fusarium solani

Taxol
Baccatina lll

In vitro

HelLa

0.008, 4 uM

Inhibe Bcl2 y provoca la
pérdida del potencial de
la membrana mitocondrial
independientemente de
las caspasas 2,3y 9yde
la fragmentacion del
ADN.

87

Nodulisporium sylviforme

Taxol

In vitro

Hela
HO-8910

~ 0.1 yg/ml
~ 0.05 pg/ml

106

Macrolepiota procera

Lectina

In vitro

HelLa

No

Seunea?2
glucoproteinas que se
sobreexpresan en la
membrana de las células
tumorales provocando su
internalizacion. La fusion
de farmacos (prot. Rc) a
la MpL favorece su
entrada a las células
cancerosas.
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https://www.zotero.org/google-docs/?Rs6Tos
https://www.zotero.org/google-docs/?PGSRPo
https://www.zotero.org/google-docs/?KYu2SF
https://www.zotero.org/google-docs/?Kmzxmf
https://www.zotero.org/google-docs/?Olmoy0

57 Drechslera gigantea , . . Hela 4.5 uM Apoptosis via
Bipolaris spp Ofiobolina A In vitro KB-3-1 1.4 uM mitocondrial
99 H
Colletotrichum higginsinnwn| Higginisianina A, B In vitro Hela >1uM, >1uM Amplio espectro de

células malignas.
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https://www.zotero.org/google-docs/?tmI3aV
https://www.zotero.org/google-docs/?rq1oVY

Tabla 8. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer de esoéfago,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Eurochevalierina

Ref Hongo Extracto/ Estudio Lineas IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
Compuesto Celulares
Pre-tratamiento in vitro
de las células
In vitro | CE81T/VGH 1.0 mg/mL cancerosas aumenta la
% Antrodia cinnamomea Extracto BE3 1.1 mg/mL No (400 mg/kg) sensibilidad a la
Invivo | CE81T/VGH Radiosensibilidad radioterapia in vivo.
Retrasa el crecimiento
tumoral.
. Unodelos 7
66 , . Cadinena .
Neosartorya pseudofischeri In vitro OE21 No, 24 uM - compuestos testados

tuvo actividad citostatica.
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https://www.zotero.org/google-docs/?Tv0EG4
https://www.zotero.org/google-docs/?YNwnOU

Tabla 9. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de cancer de pancreas,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Ac. secalénico D (3)

Ref Hongo Extracto/ Compuesto| Estudio C:::Ieaarses IC50/Efecto inhibitorio Toxicidad Otros
ASPC-1 9.5,9.9,56 uM cor?"lofeztiz !toezt;?jos
95 Aspergillus terreus 3A, 3B, 6 In vitro SW1990 11.7,10.3, 1.2 uM - Eenen ofecto
PANC-1 9.8, 15.6, 9.1 uM . .
antiproliferativo
Inhibicion de la MEK y
. o 9 derivados ' 26,7.6, - 7.2, 14, 14, 14, ERK, pro.l:')ablemen.te por
Pestalotiopsis neglecta halogenados de In vitro PANC-1 - su union al bolsillo
14, >50 uM L
benzofenona alostérico de estas
enzimas.
" Fusarium solani Fusaproliferina In vitro BxPC-3 0.13 uM Suave sobre
P MIA-PaCa2 0.76 uM WI38 (18 uM)
. - Xylariona A (1) . No en fR2 (>75 | Se extraen e identifican
107 - -
Xylaria psidii 5-metilmelenina (2) In vitro | MIA-PaCa-2 16.0, 19.0 uM uM) los metabolitos

Dos alcaloides de los 4

testados mostraron

. . . Skyrina . MIA PACA-2 - .
165 -

Penicillium pinophilum Dicatenarina In vitro Panel NCI60 12.0, 27.0 yg/mL act|V|de}q antitumoral

especifica frente al

cancer de pancreas.

150 Aspergillus clavatus Clavatustida B In vitro PANC-1 < 20 pg/mL Baja sobre hFB
Ergosterol (1)
166 Hongos endofiticos Ac. secalénico A (2) | In vitro BxPC-3 No, 7.3, 1.6 uM -
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https://www.zotero.org/google-docs/?5GgAF8
https://www.zotero.org/google-docs/?IkGEVu
https://www.zotero.org/google-docs/?DMV8uJ
https://www.zotero.org/google-docs/?ujcEHI
https://www.zotero.org/google-docs/?8xtw2R
https://www.zotero.org/google-docs/?eyCgan
https://www.zotero.org/google-docs/?ExS2j0

Tabla 10. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre diferentes lineas celulares de leucemia, hongo de

origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Ref

Hongo

Extracto/ Compuesto

Estudio

Lineas
Celulares

IC50/Efecto inhibitorio

Toxicidad

Otros

167

Aspergillus sp.

Extracto

In vitro

K562

170 pg/mL

74

Penicillium oxalicum

Isopencillixantona A

In vitro

K562
K562/A02

9.464 uM
3.605 uM

No sobre HFF-1
(26.73 pM) ni
LO2 (8.238 uM)

IsoPXA actua como
inhibidor de la
glicoproteina P (P-GP),
implicada en la
resistencia a multiples
farmacos (MDR).

El tratamiento con IPX
no es mas eficaz que el
farmaco habitual
(adrimicina) en la linea
celular normal, sin
embargo es 10 veces
mas efectivo en la linea
resistente.

59

Chaetomium sp.

Quaetomiamido A (1)
2 Dicetopiperazinas (2, 3)

In vitro

HL-60

35.20, 13.62, 0.61 uM

Mayor efecto:
Chaetococina C.
Activa caspasa 3y Bax e
inhibe Bcl-2

106

Macrolepiota procera

Lectina

In vitro

NK-92
Jurkat
ua37

No

Seunea?2
glucoproteinas que se
sobreexpresan en la
membrana de las células
tumorales provocando

83


https://www.zotero.org/google-docs/?2Fd1p6
https://www.zotero.org/google-docs/?CjPran
https://www.zotero.org/google-docs/?BkEQD6
https://www.zotero.org/google-docs/?Wm29AW

su internalizacion. La
fusion de farmacos (prot.
Rc) a la MpL favorece su
entrada a las células
cancerosas.

96

Nectria hematococca

Proteina
inmunomoduladora
fungica (Rc)

In vitro

HL60

< 32 pg/mL

Los efectos apoptéticos
mas fuertes y
especificos se producen
en HL60

60

Fusarium solani

Taxol
Baccatina Il

In vitro

Jurkat

0.006, 3.5 uM

Inhiben Bcl2,
provocando la pérdida
en el potencial de la
membrana mitocondrial
independientemente de
las caspasas 2,3y 9y la
fragmentacion del ADN.

84

Fusarium solani

Extracto

In vitro
In vivo

Jurkat

48.07 pg/ml

HEK-293
(60.09)
Si (60pg/ml)

Se descarta por la
toxicidad que ejerce en
células normales y en
modelos animales.
Se utilizan embriones de
peces como animales
modelo sin introducirles
células cancerosas.

84


https://www.zotero.org/google-docs/?Yh05Tr
https://www.zotero.org/google-docs/?V5P7vo
https://www.zotero.org/google-docs/?YwcjJV

Tabla 11. Efecto anticancerigeno de los diferentes productos fungicos estudiados sobre otros tipos de cancer y lineas celulares cancerosas,

hongo de origen, tipo de ensayo y toxicidad que genera.

Ref Hongo Extractol Cancer Estudio Lineas IC50/Efecto inhibitorio | Toxicidad Otros
Compuesto Celulares
150 Aspergillus clavatus Clavatustida B | Retinoblastoma| In vitro | WERI-Rb-1 < 20 pg/mL Baja
sobre hFB
La dosis mas baja de las
9 Op testadas fue
| Aspergillus floccosus 9 ofiobolinas Riien | Invitro | ACHN 0.20 - 2.01 pM . |Vgeramente mas elovada
que la del tratamiento
convencional con ADR
(0.16 pM)
Apoptosis celular
101 - , . , . i i mediante activacion de
Phomopsis lithocarpus | Litocarpina E, F, G| Glioblastoma | Invitro | SF-268 No, No, No los genes P-ERK, BAX y
Caspasa-3.
Terapia combinada con
. . . Extracto + DOX | Glioblastoma . U251 No extracto a 100ug/mL y
Neosartorya siamensis . In vitro - doxorrubicina a 0.54 yM.
(1C50) Piel A375 No . .
Se identifican 8
compuestos.
9% Glioblastoma Hs683 1.0, 2.0 yM
Colletotrichum higginsinnwn| Higginisianina A, B In vitro U373 63, 84 uM -
Piel SK-MEL-28 >86.5, 88.5 uM
No sobre | Se identifican el 4cido
8 | Penicillium sclerotiorum Extractos Glioblastoma | In vitro U251 32.5 pg/ml HEK (100 | hexadecanoico, acido
Mg/ml) | oleico y acido benzoico.
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https://www.zotero.org/google-docs/?jsXkgK
https://www.zotero.org/google-docs/?KcJD9n
https://www.zotero.org/google-docs/?gqasWP
https://www.zotero.org/google-docs/?6Y4l0J
https://www.zotero.org/google-docs/?QcVQQk
https://www.zotero.org/google-docs/?bSiJch

Inhibicién de BCL2 y
estimulacion de BAX

Este ensayo in vitro es

Glioblastoma Id. EU como potencial | No sobre | acelular. Los IC50 que
¢ | Neosartorya pseudofischeri| Eurochevalierina Piel In silico - inhibidor de SIRT1y 2 PMNC [ aparecen corresponden
9.8, 10.2 uM (100 uM) [ a la tasa de inhibicion de
las SIRT.
Cadinena Glioblastoma Hs683 52,33 uM Dos de los 7 compuestos
¢ | Neosartorya pseudofischeri Eurochevalierina In vitro U373 82, 31 uM - testados tuvieron
Piel SK-MEL-28 56, 24 uM actividad citostatica.
Glioblastoma U-87 MG 3.8 uM Mecanismo de accion
S7 Drechslera gigantea L Hueso . u20Ss 2.8 uM L ’
. . Ofiobolina A , In vitro - Apoptosis via
Bipolaris spp Musculo RD 1.3 uM mitocondrial
RH30 1.5 uM
s Neosi,ml’g ;fj;’g(’dae S Glioblastoma | .| U251 |>200,>200,>200 pgimi |
o ) Piel A375 >200, 141, >200 ug/ml
N. fischeri
Aspergillus similanensis >200, >200, >200,
Neosartorya paulistensis Glioblastoma . U251 >200 pg/ml
110 -
Neosartorya siamensis Extracto Piel In vitro A375 >200, 184, >200, 150
Talardes trachyspermum pa/ml
Se identifican 4
compuestos.
. In silico Asperspiropena A (1)
168 Aspergillus sp. - Hueso ) 89.07,25.12,10.59, | Nosobre | . . .
In vitro | HT1080 83.40 UM WI-38 inhibe IDH1 (Isocitrato

DH, CK) mutada en
cancer
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https://www.zotero.org/google-docs/?g2eG8H
https://www.zotero.org/google-docs/?JUGKTB
https://www.zotero.org/google-docs/?OGfR7t
https://www.zotero.org/google-docs/?IYpt0N
https://www.zotero.org/google-docs/?9QN9cu
https://www.zotero.org/google-docs/?NWBQsf

106

Macrolepiota procera

Lectina

Hueso

In vitro

SH-SY5Y

No

Seunea?2
glucoproteinas que se
sobreexpresan en la
membrana de las células
tumorales. La fusién de
farmacos (prot. Rc) a la
MpL favorece su entrada
a las células cancerosas.
Terapia combinada

113

Fomitopsis pinicola

Extracto (50
Mg/mL)
E (6.3 pg/mL) +
CDDP (2 pg/mL)

Hueso

In vivo

S-180

Reduce el crecimiento
del tumor un 46%.
Reduce el crecimiento
del tumor ~ 80%.

No (5g/kg)

El extracto de F. pinicola
tuvo el mayor efecto
sobre las distintas lineas
celulares testadas, por lo
que ensayo in vivo sobre
células de cancer de
hueso murino, asi como
en terapia combinada
con cisplatino (CDDP).

163

Aspergillus sp

Gliotoxina

Hueso

In vitro

SW1353

> 90 pM

Activacién de las
caspasas 3, 8 y 9, Bax,
la inhibicion de Bcl-2 y la

liberacion del Cyt C

72

Theissenia rogersii

Pycnidiona

Hueso

In vitro

HT-1080
SW1353

0.055 uM
0.893 uM

Apoptosis por activacion
de las caspasas y
colapso de la
mitocondria.
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https://www.zotero.org/google-docs/?xwS5V9
https://www.zotero.org/google-docs/?deLjQl
https://www.zotero.org/google-docs/?LvEA7I
https://www.zotero.org/google-docs/?1khoEB

Phomopsis sp.
Curvularia lunata
Botryodiplodia theobromae

87.96 % (2.5 mg/ml)
88.64 % (2.5 mg/ml)
74.30 % (2.5 mg/ml)

169 ) , . i
(l)(;JeIf;ozZIrc;CI:iZZS Extracto Laringe In vitro HEP2 91.01 % (2.5 mg/mi)
i\spergillus - 57.13 % (2.5 mg/ml)
- 0,
Dreschlera sp. 69.30 % (2.5 mg/ml)
Dos de los 17
& Rhytidhysteron rufulum | Rhytidinonas F y H Linfoma In vitro | Ramos 0.048, 0.018 pM - C?:/Z::_Zf;éﬁjg:gs
antitumoral.
Reduce el numero de
0 | Aspergillus protuberus Extracto Linfoma In vivo DLA células cancerosasy |Leve (200 | Linea ceIuIar. de linfoma
aumenta la tasa de mg/kg) murino
supervivencia ~25%
GPA33 glucoproteina de
membrana
sobreexpresada en
células de cancer
colorrectal que se
internaliza al unirse a un
. anticuerpo,
Musculo RD-86 >1.00
79 L . ) : . i e
Pichia pastoris Ac-Sarcina (Rc) Picl In vitro A431 > 1.00 convirtiéndola en un

objetivo potencial para el
disefio de AC fusionados
a farmacos, como es el
caso de la sarcina
(ribotoxina fungica). Esta
proteina Rc aumenta la
eficacia de la sarcina.
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https://www.zotero.org/google-docs/?Faa6Ay
https://www.zotero.org/google-docs/?32kFZW
https://www.zotero.org/google-docs/?a2bqli
https://www.zotero.org/google-docs/?pHGQDQ

Ratio de
radiosensibilizacion

Radiosensibilidad. El
tamano del tumor se

In vitro
. . S SAS 1.719 (20 uM) y 1.406 redujo a la mitad con
100 +
Cordyceps sinensis Cordicepina + RT Oral . 0C-3 (50 uM) No (50 COR+RT y tuvo
Reduce el tamafio del mg/kg) | diferencias significativas
tumor 50% con solo COR o RT.
134 Aspergillus terreus L-asparaginasa Ovario Invitro |  A2780 > 100 pg/ml - Nanoparticulas
sobre NP
Inhibe L1N28 (proteina
m Aspergillus terreus Terreina Ovario In vitro | SKOV3 15 ug/ml - pr.o’motora d.e l.a
expresion de la ciclina 1).
Efecto anti-migratorio.
Per/coma byssoides 45.28 uM
Choniochaeta sp.
. . 28.55 yM
Cladiosporium
cladosporioides 28.54 uM Leve
Biscoania £( i petrensis 24.85 uM sobre El extracto mas efectivo
160 °9 p Extracto Piel In vitro A431 25.64 uM , fue el de Biscogniauxia
Nigrospora oryzae 25 47 UM células ctrensis
Gymnascella aurantiaca 30' o7 “M HEK-293 P
Gliomastix murorum <l H
) . 34.59 yM
Nectria dematicosa
. . 33.42 uM
Ascotricha sinuosa
No sobre
Extracto sobre HEK-293
53 L o . .
Penicillium citrinum nanoparticulas Piel In vitro A431 2.09 pg/mL (210,81
pg/mL)
% | Colletotrichum higginsinnwn| Higginisianina A, B Piel Invitro | A431 0.5 UM, >1uM - Amplio espectro de

células malignas.
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https://www.zotero.org/google-docs/?QUrRvl
https://www.zotero.org/google-docs/?1np8dB
https://www.zotero.org/google-docs/?7cKfg4
https://www.zotero.org/google-docs/?5Zj5nn
https://www.zotero.org/google-docs/?zu0vaR
https://www.zotero.org/google-docs/?RSAPKV

147

Neosartorya siamensis

9 compuestos

Piel

In vitro

A375

75 - 169 uM

60

Fusarium solani

Taxol
Baccatina Il

Piel

In vitro

OvCAR3

0.2, 5 uM

Inhiben Bcl2, provocando
la pérdida en el potencial
de la membrana
mitocondrial
independientemente de
las caspasas 2,3y 9yla
fragmentacion del ADN.

121

Trametes versicolor
Lenzites betulina
Fomes fomentarius
Fomitopsis betulina
Amanita muscaria

Extracto

Piel

In vitro

A375
Hs-895.T

1.22,1.7,1.9,0.84, - %
vol
7.2,8.0, 8.5, 6.6, - % vol

No, No,
No, No, Si
en MRC-5

(0.4 %

vol)

Los extractos de A.
muscaria revelaron el
mismo efecto inhibitorio
en células normales que
cancerosas, por lo que
se descarta su uso.

97

Hypocrea lixii
Hypocrea estonica

1.5

Piel

In silico

HSP90

Se identifican 3
metabolitos secundarios
principales y se ensaya

in silico su actividad
como inhibidores de la
chaperona HSP90 (una
proteina del cancer de
piel), infiriéendose una

actividad mas potente

que la de la diclonina

(tratamiento
convencional).
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https://www.zotero.org/google-docs/?med2Ud
https://www.zotero.org/google-docs/?N0vLCq
https://www.zotero.org/google-docs/?9I0mbh
https://www.zotero.org/google-docs/?K0E0Gy

	Portada.pdf
	Borrador12.pdf

