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A

El cdncer es un padecimiento de importancia na-
cional e internacional que necesita ser investiga-
do a profundidad para conocer mejor los meca-
nismos de desarrollo de la enfermedad y asi dar
soluciones oportunas a los mas de 100 tipos de
tumores malignos.

Los hongos son prometedores en la busqueda
de nuevas moléculas, que actlen contra esta
patologia, que sean seguras, eficaces y con me-
jor potencia respecto a los farmacos actuales,
teniendo un buen reservorio de medicamentos
que puedan derivar en tratamientos.

México tiene una elevada diversidad de hongos,
son un recurso sumamente valioso, a partir de
los cuales se pueden obtener compuestos bioac-
tivos, como ergosterol, acido linoleico, beta-glu-
canos entre otros, que han demostrado tener
propiedades citotdxicas, antiinflamatorias, anti-
tumorales, antioxidantes, antiangiogénesis, in-
munomoduladores, en conjunto pueden actuar
sobre diversos puntos clave para erradicar la
enfermedad. Por ello la biotecnologia brinda he-
rramientas necesarias como el uso de intrones,
transposones, ingenieria genética o heterocario-
sis, por mencionar algunos, para poder producir
medicamentos antitumorales en menor tiempo,
con mayor rendimiento y bajo costo en compa-
racién con los procesos industriales actuales, tal
es el uso de hongos endéfitos como Taxomyces
spp., que por vias fermentativas en medios de
cultivo producen el taxol, importante compuesto

antitumoral.
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A

Cancer is a disease of national and international importance that requi-
res in-depth research to better understand its development mechanisms
and thus provide timely solutions for the more than 100 types of malig-
nant tumors. Fungi hold promise in the search for new molecules that act
against this disease, molecules that are safe, effective, and more potent
than current drugs, providing a valuable pool of medications that could
lead to new treatments.

Mexico has a high diversity of fungi, an extremely valuable resource
from which bioactive compounds such as ergosterol, linoleic acid, and
beta-glucans, among others, can be obtained. These compounds have
demonstrated cytotoxic, anti-inflammatory, antitumor, antioxidant, an-
tiangiogenic, and immunomodulatory properties, which together can act
on various key points to eradicate disease. Therefore, biotechnology pro-
vides necessary tools, such as the use of introns, transposons, genetic
engineering, and heterokaryosis, to name a few, to produce antitumor
drugs in less time, with higher yields, and at a lower cost compared to
current industrial processes. One example is the use of endophytic fungi
like Taxomyces spp., which, through fermentation in culture media, pro-

duce taxol, an important antitumor compound.

Keywords: ascomicetes, basidiomicetes, cytotoxic, bioactive metabolites,

malignant tumors
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INTRODUCCION

El cancer se encuentra entre las principales cau-
sas de mortalidad a nivel global, es también lla-
mado neoplasia maligna o tumor maligno, se
trata de un conjunto de enfermedades carac-
terizada por la reproduccién continua, rapida,
desordenada y descontrolada de células anor-
males que se alojan en un érgano determinado
del cuerpo humano y que tienen la capacidad de
invadir otros 6rganos (Valdespino-Gémez y Val-
despino-Castillo 2011). Es considerado como un
conjunto de enfermedades patoldgicas que pue-
den presentar comportamientos variados, debi-
do a la disminucién de la habilidad de la célula
para regular su propio funcionamiento de forma
correcta, sin poder evitar su mala proliferacién,
el cdncer no es una Unica enfermedad, existen
cerca de cien tipos de cancer (Figura 1), (Jemal
etal, 2011).

El cancer evoluciona en diversas fases, incluyen-
do la etapa de desarrollo y la sobre expresion
de algunas proteinas que pueden causar modi-
ficaciones epigenéticas, es decir, las relaciones
entre los genes y el entorno que ocurren en los
seres vivos (Bermudez Garcell et al., 2019). Los
cambios externos al cuerpo humano, a través de
los factores ambientales, el estrés, alimentacién
y factores quimicos, generan cambios que se ac-
tivan o inactivan con marcas quimicas como la
reaccion de la metilacién del ADN, que a su vez
son responsables de que las células puedan pa-
sar esta mala informacién de forma hereditaria
(Pérez Cala et al., 2012).

Figura 1. Radiografia de tibia, peroné y tobillo de
paciente: a) sano y b) cancer (osteosarcoma)de
peroné. Fotografias con permiso de ID 81215483
| Osteosarcoma © Olgaru79 | y ID 53358191 ©
Roman Kantsedal | Dreamstime.com

EL CANCER COMO PROBLEMA DE

SALUD PARA MEXICO

Los casos de cancer en el pais han ido incre-
mentando con el paso de los afos, la emisién
de potenciales cancerigenos en el ambiente
por la contaminacién industrial, aunado a la
parte hereditaria, los malos habitos de alimen-
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tacién como el consumo de alcohol y tabaco
han hecho que la poblacién mexicana desarro-
lle con facilidad estas patologias, en este sen-
tido, actualmente el INEGI reporté para el afio
2023 que del total de defunciones reportadas



para el pais, el 11.4 % de ellas se debieron a
casos de cancer, de estos casos el 52.4 % fueron
mujeres, mientras que el 47.6 % restante fue de
casos masculinos.

Para el aflo 2024, las principales causas de
muerte en el pais fueron enfermedades del co-
razén, sequido de diabetes mellitus y ocupan-
do el tercer lugar los problemas oncoldgicos, lo
que lo convierte en un asunto de salud publica
que necesita ser atendido de manera urgente,
no solamente tratarlo, si no ofrecer alternativas
accesibles para su prevencioén.

El cdncer no es una Unica dolencia, sino que se
refiere a una serie de, al menos, cien enferme-
dades muy diferentes entre si (Lozano-Esparza
et al., 2020). Dentro de los tipos de cancer que
mayor prevalencia y tasa de mortalidad pro-
ducen, se encuentra la leucemia en el primer
puesto, con un 2.9% de mortalidad en edades
que oscilan entre los 20 a 29 afios, en el caso de
las mujeres la mayor prevalencia y mortalidad
se debe al cancer de mama en pacientes con
edades mayores a 30 afos, en contraste, los
hombres tienden a padecer cancer colorrectal
en edades de entre los 30 a 59 afios, en tanto
que después de los 60 afios el cancer de prosta-
ta es el mas comun con un 95.8 % de los casos
de cancer (INEGI, 2025).
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TUMORES BENIGNOS VS TUMORES MALIGNOS

Los tumores son acumulaciones de células en
determinados tejidos, que se manifiestan de
forma visible como un aumento de volumen, no
todos los tumores que se producen en el orga-
nismo son malignos, es decir, no todos tienen la
capacidad de invadir otros tejidos y causar dafios
graves a la salud (Catherine Sanchez, 2013).

Un tumor benigno es una masa capsular de te-
jido aparentemente inofensivo de crecimiento

lento que no tiene la capacidad de diseminarse

en todo el cuerpo, estan constituidos por una
capa o varias capas de células estromales irriga-
das por vasos sanguineos de donde las células
neoplasicas adquieren nutrientes para sobrevi-
vir, esta estructura forma una capsula que im-
pide la dispersion de las células a otros tejidos
(Tarini, 2018).

Para la clasificacién de los tumores benignos hay
varios criterios segun el tipo de tejido afectado,
en general se conocen los siguientes tipos inter-
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nos: Lipoma, que esta formado por adipocitos (tejido graso); Neuroma, for-
mado por tejido neural; Adenoma, formado por tejido glandular; Osteoma,
formado por tejido 6seo; Fibroma, formado por tejido fibroso (Ma et al.,
2015).

Son tumores que generalmente no causan defunciones, sin embargo, pue-
den causar afectaciones en el cuerpo humano y poner en riesgo la vida,
sobre todo si su tamafio o ubicacién genera una presién sobre el tejido
sano dafiandolo, es especialmente riesgosa su manifestacion en el cerebro
(Ma et al., 2015).

Existe la posibilidad de que estos tumores benignos se transformen en ma-
lignos como el leiomioma con 10% de riesgo, el carcinoide 20%, asi como
ciertos lunares que tienden a formar melanomas (Tarini, 2018).

MECANISMOS DE
DESARROLLO DE TUMORES
* MALIGNOS

Las células del organismo humano funcionan de
manera colaborativa, logrando la formacion de
tejidos y 6rganos al unirse a células semejantes,
para poder subsistir y formar uniones entre ellas
necesitan de sefiales quimicas, este es el lengua-
je de las células, dichas sefiales son compuestos
quimicos capaces de activar o inhibir procesos
de las células cercanas, estas sefiales les indican
a las células el momento indicado para reprodu-
cirse, nutrirse, diferenciarse, por mencionar al-
gunos (Marks et al., 2018). Todos estos procesos
tienen mecanismos de regulacion que indican el
inicio y término, en las células cancerigenas los
mecanismos normales del ciclo de vida de las cé-

INVADE OTROS TEJIDOS

La metastasis es la maxima expresion de los tu-
mores malignos, una enfermedad sistémica que
evoluciona todo el tiempo y que mas muertes
produce, cerca del 90 % (Guerra et al., 2019).

La metastasis se produce cuando las células tu-
morales entran al torrente sanguineo mediante
multiples formas o mecanismos, la afectacién se
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lulas se encuentran alterados, de tal manera que

la célula no sigue el patrén propio (Kumar et al.,
2010).

El desarrollo del cancer no es solo una secuencia
de dafos al ADN (mutaciones) de manera suce-
siva, si no que se trata de una compleja altera-
cién que comienza en los genes y afecta las vias
de sefiales quimicas que ocurren al interior de
las células, que intervienen en los procesos de
reproduccién celular, estos dafios generan las lla-
madas vias oncogénicas que dan lugar a la inicia-
ciény desarrollo del cancer (Valdespino-Gémez y
Valdespino-Castillo 2011).

METASTASIS: CUANDO EL CANCER

puede dar en los 6rganos mas cercanos o invadir
a los mas distantes, todo esto tiene que ver con
la alta tasa de seleccién clonal, esto es, la capaci-
dad de las células metastasicas para dar el paso
de un estado o etapay de un tejido a otro, al mis-
mo tiempo que evade al sistema inmunitario, el
proceso completo de la metastasis es alin desco-
nocido (Psaila y Lyden, 2009).

D



Para poder propagarse, las células malignas
primarias, desarrollan la capacidad de invasion
mediante el movimiento a la mucosa de tejidos
adyacentes al torrente sanguineo y vasos linfa-
ticos, estos fendmenos se logran por la capaci-
dad de las células tumorales de adoptar formas
semejantes a las células de los tejidos a invadir
y establecerse en cualquier érgano, posterior-

En la actualidad existen quimioterapia, radiote-
rapia como principales tratamientos, teniendo
efectos adversos que disminuyen la calidad de
vida del paciente, por ello los hongos son fabri-
cas naturales de moléculas, toman los nutrientes
del medio natural (hojarasca, excretas, madera,
entre otros) por un proceso denominado absor-
cién, las biomoléculas en el interior de la célula
fungica son transformadas por diversas enzimas,
formando compuestos quimicos de diversas es-
tructuras, muchos de los compuestos produci-
dos en estas rutas metabdlicas poseen actividad
biolégica, ayudando al ser humano a combatir
enfermedades (Newman y Cragg, 2020).

En el caso del cancer, se tiene el reporte que hon-
gos de los géneros Phellinus (Figura 2), Trichap-
tum, Ganoderma, Inonotus, Cordyceps, Lophios-
toma (Figura 3), Agaricus, Pleurotus (Sullivan et
al., 2006), poseen metabolitos con actividad so-
bre diversos tipos de cancer, dentro de los meta-
bolitos que se han encontrado destacan:
+ Acido p-hidroxibenzoico: anticancerigeno,
+ Acido linoleico: inmunoestimulante,
* Ergosterol: antifungico, anticancerigeno, an-
tiinflamatorio y antiviral,
* B-glucano: inmunomodulador, antioxidante,
¢ a-glucano: inmunomodulador, inmunoesti-
mulante, antitumoral y antioxidante,
* Resveratrol: antioxidante, antiinflamatorio y
anticancerigeno,
+ Concanavalina A: estimulante celular de lin-
focitos T, anticancerigeno.

3/

mente las células malignas viajan por el torrente
sanguineo o linfatico hasta que la célula cancero-
sa encuentra el microambiente del tejido propi-
cio para su desarrollo y posteriormente coloniza
el tejido, en el ser humano la formacion de las
nuevas colonias puede ocurrir en meses o afios
(Riggi et al., 2017).

“2 LOS HONGOS COMO FUENTE DE
® COMPUESTOS ANTICANCERIGENOS
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Figura 2. Hongos poliporoides creciendo
sobre arbol de Abies.
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Todos estos compuestos pueden inhibir la qui-
nasa mitética, enzima que regula la divisién de
las células por mitosis, cuya accién se encuentra
alterada en los procesos tumorales, ademas inhi-
ben otros procesos como la formacién de vasos
sanguineos (angiogénesis) y enzimas como las
topoisomerasas, que estan encargadas del des-
doblamiento del ADN necesario para la multipli-
cacion de las células (Moradali et al., 2007).

PRODUCCION
- ‘ BIOTECNOLOGICA

DE PRINCIPIOS
ANTICANCERIGENOS
DERIVADOS DE HONGOS

Se han utilizado potentes agentes anticanceri-
genos, como los quimioterapéuticos, que tienen
efectos secundarios como la inmunosupresion
y pueden provocar la recurrencia de las células
malignas. Esto le da a la enfermedad oncoldgi-
ca una segunda oportunidad para acabar con
la vida del hospedero. Aqui es donde entran
los hongos y la mano humana; como el caso de
China, que fue pionero en la fascinacién por los
hongos macro dentro de la medicina tradicional,
utilizando hongos del grupo de los poliporoides
con buenos resultados empiricos, que se han

transmitido de generacién en generacién, ahora
Figura 3. Lophiostoma spp., ascomicetos sabemos que los hongos pueden aportar macro-
productores de compuestos anticancerigenos. moléculas bioactivas y la biotecnologia optimi-
zarlas en desarrollos tecnolégicos farmacéuticos
(Wasser y Weis 1999; Xu 2023).

Los hongos ofrecen multiples oportunidades
mediante diversas técnicas, tales como:

* Modificacion de intrones; se puede utilizar
para crear nuevas proteinas derivadas de
hongos en los andlisis genémicos de las es-
pecies.

« Empalmes de transcripcién primaria; ayuda
a la biologia molecular en los organismos
como los hongos para producciones de pro-
teinas funcionales. Con esto se puede en-
tender y desarrollar nuevos medicamentos/
farmacos contra el cancer.
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* Transposones (elementos genéticos trans-
ponibles o TEs); se pueden insertar genes
en nuevos hospederos para la ingenieria
en vertebrados para el descubrimiento de
cancer, con ello generar nuevas terapias con
base en los hongos.

Heterocigosis: Esta técnica se utiliza para
tomar las mejores caracteristicas de varias
cepas, mejorando genéticamente al orga-
nismo; estos organismos pueden producir
mayor cantidad de antitumorales.

Edicion de genes: Es una estrategia que
cambia el genoma de las cepas de hongos
en lugares especificos, afiadiendo, eliminan-
do o modificando partes del ADN usando
tijeras moleculares, que son un grupo de en-
zimas. Esto se hace para crear cultivos que
produzcan mdas agentes antitumorales.

Como ejemplo, la obtencién de taxol mediante
cultivos de hongos endofitos a partir del arbol del
tejo (Taxus spp.); en donde el hongo Taxomyces

ISSN: 2448-8461

andreanae es la principal especie identificada en
él. Para la obtencién de dicho farmaco se recurre
a procesos fermentativos con la produccién de
taxoles. Estos compuestos han demostrado ser
eficientes en el tratamiento de cancer de mama
local avanzado y cancer de estémago en etapa
avanzada. Esta solucion biotecnoldgica constitu-
ye una forma mas rentable de la obtencién de
este farmaco respecto a la sintesis y semisinte-
sis, que constituyen procesos largos, con bajos
rendimientos y un costo elevado (Barrales-Cure-
oy Montoya, 2014).

En la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas
se trabaja en el descubrimiento de nuevas mo-
léculas en los extractos de diferentes hongos
endémicos de México, para desarrollar alterna-
tivas para el tratamiento de tumores malignos.
Estos estudios se llevan a cabo en forma multi-
disciplinaria en los laboratorios de investigacion
de Bioingenieria de hongos, Micologia, Quimica
Organica, Biotecnologia y Toxicologia Molecular.

CONCLUSIONES

La aplicacién de la biotecnologia en la micologia representa una de las
fronteras mas prometedoras en la busqueda de nuevas terapias contra
enfermedades como el cancer. Los hongos, a pesar de su abundancia y
diversidad, son tradicionalmente subvalorados. Sin embargo, una visién
de largo alcance es perfilarlos como biofabricas naturales de compuestos
activos de amplia variedad terapéutica y biomédica, capaces de mejorar el

arsenal terapéutico, mas seguro y eficaz, espe-
cialmente de bajo costo.

Las herramientas actuales que ofrece la
ingenieria genética, combinadas con los
métodos de cultivo tradicional, abren un
nuevo enfoque biotecnolégico encami-
nado a mejorar rendimiento y pureza de
compuestos bioactivos de valor biomédi-
co, en forma sostenible y verde.
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