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RESUMEN

Introduccion: Laincidencia y mortalidad asociadas al cancer hepatico han aumentado
en los ultimos afos, y con ello la cantidad de pacientes en tratamiento. También, ha
ido en aumento la busqueda de terapias alternativas, por lo que el &cido clorogénico
aparece como un polifenol de interés por sus propiedades antiinflamatorias,

antioxidantes y antitumorales.

Objetivo: Evaluar el efecto hepatoprotector del acido clorogénico en lineas celulares
humanas y modelos animales con cancer hepatico, identificando el impacto de este

compuesto.

Metodologia: Utilizando la metodologia PRISMA, se recopil6 informacién en las bases
de datos Pubmed, Scopus, Epistemoniko y Cochrane, entre los meses de marzo y
junio de 2025. Los articulos encontrados fueron subidos a la base de datos Rayyan,
utilizada para el proceso de filtrado por duplicados, titulos, abstract y criterios de

exclusién e inclusion, quedando 20 articulos finales.

Discusiones y conclusion: El acido clorogénico como compuesto aislado, presento
beneficios en el tratamiento del cancer hepatico; demostrando también efectos
sinérgicos junto a otros compuestos cuando se administré a partir de fuentes
alimentarias. Estos efectos fueron potenciados al encapsular el acido clorogénico, lo
gue beneficiaba su biodisponibilidad. Los principales mecanismos de accion
identificados fueron la induccién de apoptosis, efectos antioxidantes, antiproliferativos
y citotoxicidad selectiva para células tumorales. Al utilizarse el &cido clorogénico, tanto
como extracto puro o de una fuente alimentaria, se observé que su efecto es dosis-
dependiente. En las fuentes alimentarias se encontraron dosis muy bajas de acido
clorogénico, que en algunos casos no lograron efectos protectores. Los estudios en
los que si se lograron efectos beneficiosos, se debe evaluar si este efecto es debido

al acido clorogénico o a la presencia de otros compuestos en las fuentes alimentarias.
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La mayoria de estos resultados fueron obtenidos en estudios in vitro e in vivo. Sin

embargo, es necesario complementar la evidencia en estudios clinicos.

Palabras claves: Compuestos bioactivos, Hepatocarcinoma, Viabilidad celular,

Biodisponibilidad, Mecanismos moleculares, Fuentes dietarias, Extractos.
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ABSTRACT

Introduction: The incidence and mortality associated with liver cancer have increased
in recent years, and with it, the number of patients undergoing treatment for this
disease. The search for alternative therapies has also been on rise, making chlorogenic
acid a polyphenol of interest due to its anti-inflammatory, antioxidant, and antitumor

properties.

Objective: To evaluate the hepatoprotective effect of chlorogenic acid in human cell
lines and animal models with liver cancer, thereby identifying the impact of this

compound.

Methodology: Using the PRISMA methodology, information was collected from the
Pubmed, Scopus, Epistemoniko, and Cochrane databases between March and June
2025. The articles found in these searches were uploaded to the Rayyan database and
used for the filtering process by duplicates, titles, abstracts, and exclusion and inclusion

criteria, resulting in 20 final articles.

Discussions and conclusion: Chlorogenic acid, as an isolated compound, showed
benefits in the treatment of liver cancer; it also demonstrated synergistic effects with
other compounds when administered from food sources. These effects were enhanced
by encapsulating chlorogenic acid, which improved its bioavailability. The main
mechanisms of action identified were the induction of apoptosis, antioxidant effects,
antiproliferative effects, and selective cytotoxicity for tumor cells. When chlorogenic
acid was used, either as a pure extract or from food sources, its effect was found to be
dose-dependent. Very low doses of chlorogenic acid were found in food sources, which
in some cases did not achieve the expected effects. In studies where beneficial effects
were achieved, it must be evaluated whether this effect is due to chlorogenic acid or
the presence of other compounds in food sources. Most of these results were obtained

vii



in in vitro and in vivo studies. However, it is necessary to supplement the evidence with
clinical studies.

Keywords: Bioactive compounds, Hepatocellular carcinoma, Cell viability,

Bioavailability, Molecular mechanisms, Dietary sources, Extracts.
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1. Introduccién
1.1. Cancer hepatico
1.1.1 Definicién y epidemiologia

El cancer hepético (CH) es una neoplasia maligna muy frecuente [1] y se
cataloga como una de las principales causas de muerte en los pacientes afectados por

cirrosis [2].
1.1.2 Factores de riesgo

La cirrosis es el principal factor de riesgo del CH. Aun asi, el CH se puede
presentar sin cirrosis cuando existen otras enfermedades subyacentes como higado
graso no alcohdlico, virus de la hepatitis B y C, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad [3].
Otros factores de riesgo se asocian con el consumo de alcohol y tabaco croénico, la
edad avanzada y por ultimo, los habitos alimentarios, que son claves para el desarrollo
del CH. El consumo de carnes rojas y grasas de origen animal promueven el desarrollo
del CH debido a sus efectos proinflamatorios [2]. EI consumo de azucares y bebidas
no se relacionan directamente como un factor de riesgo para el CH, sin embargo, son
significativos para la aparicion de obesidad y diabetes mellitus tipo 2, enfermedades

metabdlicas que promueven la aparicion de CH [3].
1.1.3 Tratamientos recurrencia y efectos secundarios

A pesar de que las terapias para el manejo del CH se han vuelto mas efectivas
y con mayor tasa de supervivencia, junto con ello, aumentan los efectos adversos y
reaparicion de células cancerigenas. Por lo cual la hepatotoxicidad se ha manifestado
como un limitante con respecto a la reduccion de efectos adversos [4]. Por
consiguiente, uno de los tratamientos del CH es la quimioterapia, la cual puede
producir lesiones intrahepaticas [5]. La radioembolizacién que une la radioterapia y la
embolizacion selectiva presenta una hepatotoxicidad significativa, siendo mas

frecuente en pacientes con cirrosis [6].
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1.2. Acido clorogénico
1.2.1 Polifenoles: Tipos y efectos

Los polifenoles son compuestos organicos que han demostrado propiedades
protectoras ante patologias cronicas, modulando procesos fisiolégicos como el

potencial redox, actividades enzimaticas y proliferacion, entre otras [7].

Existen diversos tipos de polifenoles que se diferencian por sus anillos heterociclicos.
Dentro de cada familia existen variedades de compuestos como flavonoides, flavonas,

isoflavonas [8].
1.2.2 Acido clorogénico: beneficios, fuentes y estructura

El Acido clorogénico (CGA, Figura 1) es

un compuesto polifendlico, presente en gran HO  OH
namero de vegetales, que posee propiedades 7\
O
antioxidantes, antiinflamatorias, i
. . . 7 :¥CooH
antibacterianas y antivirales [9]. Dentro de las  "© @ OH

principales fuentes dietarias donde se HO

encuentra el CGA son: Manzanas, duraznos, . o

) ] _ acido clorogénico
ciruelas, arandanos, moras, zanahorias, etc

[10].
Figura 1: Estructura del 4cido clorogénico (CGA)

1.3 Cancer hepatico y CGA
1.3.1 Epidemiologia del cancer hepatico

En la actualidad, estudios epidemiolégicos que se centran en el cancer
demuestran que la prevalencia del cancer va en aumento a nivel mundial. Junto a lo
anterior, las terapias utilizadas para tratar esta enfermedad, demostraron ser
insatisfactorias para los pacientes. Por lo tanto, existe una demanda y necesidad por
la investigacion de tratamientos mas eficaces y con proyecciones mas favorables para

el proceso de recuperacion. Particularmente los compuestos fendlicos (CGA)
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obtenidos del café, han sido de interés en las investigaciones, por su minima toxicidad

y sus propiedades beneficiosas y eficacia frente al cancer [11].

Las investigaciones sobre el efecto hepatoprotector del café, describen una
relacion inversa entre el consumo de café y riesgo a desarrollar cancer hepatico,
demostrando que un consumo de una taza de café al dia se asocia con una

disminucién en el desarrollo de CH en un 15 al 20% [3].
1.3.2 Efecto sinergia del CGA en los tratamientos convencionales

Los acidos fendlicos derivados de plantas como el CGA demuestran tener
propiedades beneficiosas al ser incorporado en terapias quimioterapéuticas,
aportando efectos antioxidantes y preventores de la toxicidad hepatica [12]. También
otros estudios en ratas, han demostrado que el CGA tiene efectos hepatoprotectores

ante lesiones quimicas [13].
1.3.3 Citotoxicidad y selectividad de las células

El CGA ha demostrado tener diversas propiedades, entre ellas se encuentra la
citotoxicidad en células cancerigenas, como las células de CH. Sin embargo, se
demostré que la citotoxicidad es selectiva para células de CH, no afectando a la
actividad y al crecimiento de las células hepéticas normales humanas [14].

En base a lo anterior, esta revision tiene como objetivo evaluar el efecto
hepatoprotector del CGA de los granos de café verde y otras fuentes alimentarias,
identificando su impacto, considerando su biodisponibilidad, sus efectos sinérgicos y
la eficacia del CGA dietario 0 extractos para contribuir a terapias alternativas frente al
CH.
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2. Planteamiento del problema

Pregunta de Investigacion: ¢El consumo de acido clorogénico presenta efectos
hepatoprotectores relevantes en el tratamiento de hepatocarcinomas en humanos,

lineas celulares y modelos animales adultos?

Objetivo General: Evaluar el efecto hepatoprotector del acido clorogénico en

pacientes, lineas celulares y modelos animales con cancer hepatico.
Objetivos especificos:

e Identificar el impacto del &cido clorogénico en el cancer hepético considerando
su biodisponibilidad y su efecto sinérgico/antagénico con otros compuestos.

e Analizar los mecanismos de accion del acido clorogénico en las células y
modelos animales de cancer hepatico.

e Contrastar la eficacia del acido clorogénico dietario y del extracto de acido

clorogénico en el tratamiento de carcinoma hepético.
3. Metodologia

El presente estudio es una revision sistematica realizada entre marzo y junio de
2025, utilizando la metodologia PRISMA (Elemento de informe Preferido para
Revisiones Sistematicas y Metanalisis). Dos autores fueron los responsables de esta
revision (APP y FZP), de forma independiente para evitar el sesgo, recopilando
informacion en inglés y espafiol de los afios 2015 a 2025, de las bases de datos
Pubmed, Scopus, Epistemoniko y Cochrane. Los articulos obtenidos en estas
busquedas fueron subidos a la base de datos Rayyan, la cual fue utilizada para el
proceso de filtrado de estas publicaciones mediante eliminacion de duplicados y
filtracion por titulo y abstracto, en base a los criterios de exclusién e inclusién. Luego
se cred un archivo Excel, en donde se sintetizé la informacion recopilada de los

articulos, segun las etapas de filtrado.

3.1. Alcance y viabilidad del tema
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Para verificar la viabilidad del tema, se realizaron busquedas preliminares, las
cuales tienen como finalidad comprobar que no existan revisiones sistematicas que
aborden el mismo tema de investigacion o un tema similar o parecido, pero con el
mismo enfoque. Como se puede observar en la Tabla 1, segun las palabras claves
utilizadas en la busqueda no se encontraron estudios que aborden el tema que se esta
investigando en las bases de datos, por lo que se demuestra que se evita la

redundancia y el tema es viable en primera instancia.

Se realizé nuevas busquedas de revisiones sistematicas con las ecuaciones de
busquedas de la tabla 2, como resultado solo se encontrd una revision sistémica en la
bases de datos de PUBMED, por consiguiente el tema a tratar se mantiene viable
debido a que la revision encontrada abarca enfermedades hepaticas como lesiones
hepaticas inducidas por farmacos, enfermedad hepatica alcohdlica, la enfermedad del
higado graso asociado al metabolismo, la enfermedad hepatica colestética, la fibrosis
hepatica y cancer de higado como tema central a tratar, y no el cancer hepatico como
prioridad del estudio, que es la patologia de interés en esta investigacion, junto que
esto, la revision se centra en el mecanismo del CGA y su uso como farmaco frente a
estas enfermedades, también busca informar sobre las dosis farmacol6gicas
necesarias para generar un efecto beneficioso en las distintas patologias tratadas,
mientras que la presente investigacion busca fuentes dietarias o sus derivados como

tratamiento para el cancer hepético.
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Tabla 1. Resultados de la busqueda de primera ecuacion de busqueda

Base de datos Titulo resultados

/ Ecuacion de

busqueda

PUBMED "protective effect” AND "chlorogenic acid" | O
AND “Green bean coffee” AND “"liver
cancer"

SCOPUS "protective effect” AND "chlorogenic acid” | O
AND “Green bean coffee” AND "liver
cancer"

COCHRANE "protective effect” AND "chlorogenic acid" | O
AND “Green bean coffee” AND "liver
cancer"

SCIELO "protective effect” AND "chlorogenic acid” | O
AND “Green bean coffee” AND "liver
cancer"

EPISTEMONIKO "protective effect” AND "chlorogenic acid” | O
AND “Green bean coffee” AND "liver

cancer"

Tabla 2: Resultados de la busqueda de segunda ecuacion de busqueda

Base de
datos

Titulo

AR

Tipo de
revision

(“Chlorogenic acid” OR CGA OR “Green coffee” OR “Green bean coffee” OR
“‘unroasted green coffee” OR “Coffee arabica”) AND (“Liver cancer’ OR

“Hepatocarcinoma” OR “Hepatocellular carcinoma” OR “Hepatic cancer” OR
“‘HCC” OR “Hepatoma” OR “Liver tumor” OR "Hepatic tumor”)

PUBMED

“Chlorogenic acids: A pharmacological
systematic review on their
hepatoprotective effects”

2023

Sistematic
a
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3.2. Pregunta de investigacion

La pregunta que se busca responder en esta revision es: ¢ El consumo de &cido
clorogénico presenta efectos hepatoprotectores relevantes en el tratamiento de
hepatocarcinomas en humanos, lineas celulares y modelos animales adultos?, la cual
pudo ser redactada utilizando los esquemas PICO, PCC y CIMO, con los cuales fue
posible definir: Paciente o Poblacion, Intervencion, Comparacion, Outcome/Resultado,

Concepto y Contexto.
A) Esquema PICO

¢ El consumo de &cido clorogénico presenta efectos hepatoprotectores relevantes en

el tratamiento de hepatocarcinomas en adultos?

Esquemas de formulacién: Esquema PICO

P | Adultos y animales con cancer hepatico

| | Consumo de acido clorogénico

C | No consumo de alimentos que contengan Acido clorogénico / placebo
O | Efecto hepatoprotector en cancer hepéatico

B) Esquema PCC

¢Cual es la informacién que se tiene sobre el efecto hepatoprotector del acido
clorogénico de fuentes dietarias o0 extractos, en adultos y animales con cancer

hepatico?

P | Adultos y animales con cancer hepatico

C | Acido clorogénico de fuentes dietarias o extractos
C | Evaluar el efecto hepatoprotector
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C) Esquema CIMO

¢En presencia de cancer hepatico el tratamiento con acido clorogénico demuestra

mecanismo citotoxicos y antiproliferativos sobre células cancerigenas para la

reduccion del dafio hepatico?

C

Efecto del tratamiento con acido clorogénico sobre el cAncer hepatico

Administracion de acido clorogénico en células con carcinoma hepatico

Efecto citotoxico en células con cancerosas

O

Reduccion de efectos adversos e inhibicion en la proliferacion de las células
cancerigenas

3.3. Estrategias de busqueda

Las estrategias de busquedas utilizadas, tienen como fin encontrar informacion

relevante sobre el tema “Efecto protector del acido clorogénico ante un cancer

hepatico”. En esta busqueda se utilizaron las siguientes bases de datos: PubMed,

Scopus, Cochrane y Espistemonikos, las cuales son las principales bases de datos

utilizadas para diversas investigaciones cientificas, en este caso se utilizaron por su

enfoque bioquimico y en el area de las ciencias de la salud. Los términos utilizados

para ampliar las busquedas fueron:

Céancer hepético: Liver cancer, HCC, Hepatocarcinoma, Hepatocellular
carcinoma, Hepatic tumor

Acido clorogénico: Chlorogenic acid, CGA

Efecto hepatoprotector: Hepatoprotective effect

Café de grano verde: Green bean coffee, cafe de grano sin tostar, untoasted
coffee bean

Se incluyé como palabra clave en café verde porgue es una de las principales

fuentes naturales de CGA y esto amplia la busqueda. Para generar las ecuaciones de

busqueda se utilizaron los términos anteriormente seleccionados junto a operadores

booleanos (OR, AND), también se tuvo en consideracion el uso de paréntesis en
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ciertos motores de busqueda en los cuales eran necesarios para obtener los resultados
necesarios junto con el filtro de afios en este caso de 10 afios para asegurar que se
ampliaran los resultados. De igual modo cabe recalcar el caso de Epistemonikos, ya
gue en este buscador solo era necesario buscar con solo los términos, sin operadores

booleanos, debido a que esta plataforma no los requeria para generar resultados.

Al momento de utilizar otros motores de busqueda las ecuaciones fueron
modificadas utilizando términos parecidos o sindbnimos de estos, estas palabras fueron
encontradas en el buscador MeSH, el cual fue de utilidad para poder ampliar las
busquedas y obtener resultados mas adecuados.

Férmulas de busqueda:

(“Chlorogenic acid” OR “CGA” OR “Green coffee” OR “Green bean coffee” OR
‘unroasted green coffee” OR “Coffee arabica”) AND (“Liver cancer” OR
“Hepatocarcinoma” OR “Hepatocellular carcinoma” OR “Hepatic cancer” OR “HCC” OR
“‘Hepatoma” OR “Liver tumor” OR "Hepatic tumor”), se obtuvieron 326 resultados
utilizando esta ecuacion ,con la ecuaciéon “Chlorogenic acid” AND (“liver cancer” OR
“‘Hepatocarcinoma”) se obtuvieron 142 resultados y por ultimo con la ecuacion CGA
AND ("liver cancer" OR “Hepatocarcinoma”), se obtuvieron 53 resultados. Estas

busquedas fueron realizadas entre los meses de marzo y abril del afio 2025.

3.4. Ecuaciones de busqueda

Para generar las ecuaciones de busqueda primero se buscaron sinbnimos de
los términos claves como “Hepatocarcinoma, Hepatocellular, Liver tumor, Coffee
arabica, unroasted green coffee” a través de la plataforma MeSH, para formar
ecuaciones busqueda. Primero ideamos una ecuacion en la que fuera mas amplia,
para obtener mas resultados, por lo que obtuvimos la primera ecuacién, que amplio el
tema y se obtuvieron mas resultados, considerando mas sinébnimos y mas palabras
claves. Luego se gener0 una ecuacion en la cual se disminuyeron los resultados de

busqueda, para que la busqueda fuera mas especifica, por lo que utilizamos la



segunda ecuacion. Finalmente, la tercera ecuaciéon sirvio para una busqueda con

resultados intermedios, con una especificidad no tan alta y una amplitud mas reducida.
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Tabla 3: Ecuaciones de busqueda

1° basqueda

(“Chlorogenic acid” OR CGA OR “Green coffee” OR “Green bean
coffee” OR “unroasted green coffee” OR “Coffee arabica”) AND
(“Liver cancer” OR “Hepatocarcinoma” OR “Hepatocellular
carcinoma” OR “Hepatic cancer” OR “HCC” OR “Hepatoma” OR
“Liver tumor” OR "Hepatic tumor”)

2° busqueda

CGA AND ("liver cancer" OR “Hepatocarcinoma”)

3° busqueda

“Chlorogenic acid” AND (“liver cancer” OR “Hepatocarcinoma”)
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3.5. Criterios de elegibilidad

Tabla 4: Criterios de elegibilidad

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos publicados en espafiol o inglés | Publicaciones con antigiiedad de méas
de 10 afios

Estudios publicados en revistas Articulos escritos en otro idioma

cientificas indexadas, con adecuado diferente al espafiol o inglés

disefio metodoldgico

Publicaciones con antigiedad de 10 Estudios que no incluyen al &cido

afios 0 menos clorogénico como polifenol de interés

Estudios realizados en humanos, Estudios que hablen de patologias

modelos animales relevantes o modelos | diferentes al cancer

celulares

Estudios en los que se incluyen al Acido | Estadios en los que el grupo interés no
clorogénico como polifenol de interés, tengan riesgo de desarrollar cancer
aislado o con otros compuestos

Estudios en los que el grupo de interés
se encuentren con cancer hepatico
presente o inducido

Estudios en los que se presente
diversos estadios de cancer

3.6. Etapas de seleccion

A partir de las ecuaciones de blusqueda, en las distintas bases de datos, los
articulos encontrados fueron incluidos en la plataforma de Rayyan, los cuales permitid
filtrar por articulos duplicados, seleccionando de acuerdo a estos duplicados, lo que
contenian mayor informacién y resumen de cada investigacion, posteriormente, los
articulos restantes fueron afiadidos a un Excel, con tal de registrar los resultados. Estos
articulos fueron cribados por titulo y resumen, mencionando en notas de texto en la
plataforma previamente mencionada, los criterios por los cuales fueron rechazados o

aceptados los articulos, siendo estos nuevamente incluidos al Excel, finalmente, en



12
Uplyer31dad
F'inis Terrae

Rayyan se subi6 los articulos en formato PDF y se realiz6 lectura de texto completo
para identificar si efectivamente los articulos cumplen con los criterios de inclusion y
exclusion, las decisiones de cada integrante fueron realizadas individualmente y
discutidas, en los casos de conflicto se agend6 reuniones entre ambas partes
investigadoras para discutir y argumentar por qué se debid excluir o incluir el articulo

en conflicto, llegando a consensos.
4. Desarrollo
4.1. Resultados

Inicialmente se identificaron 521 articulos, de los cuales 273 fueron eliminados
tras el proceso de filtracibn por duplicados, 248 fueron examinados por titulo y
abstracto. A partir de esto, 209 fueron eliminados por ser revisiones y estar fuera de
tema, quedando 39 articulos, los cuales fueron excluidos 19 por criterios de exclusion,
fuera de tema y por no ser de acceso libre. Por ultimo, los articulos finales obtenidos
fueron 20 segun los criterios de elegibilidad, correspondiendo a fuentes primarias de

informacion y estudios experimentales.
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Total de articulos identificados

(n=521) Articulos eliminados:
PUBMED (n =199) Duplicados eliminados
SCOPUS (n=315) (n=273)

EPISTEMONIKO (n = 7)
COCHRANE  (n=0)

Articulos examinados por

titulo/resumen (n = 248 ) '.221,‘?;‘.'33&1"?!1”;";’5) (n=209)

— | Fuera de tema (n =167
PUBMED (n=22) Ambas(n=9) ( )

SCOPUS (n=224)
EPISTEMONIKO (n = 2)
COCHRANE  (n=0)

Articulos evaluados a texto

completo (n = 39) Articulos excluidos: (n=19)
PUBMED (n=3) —_— Criterio de exclusién (n =7 )
SCOPUS (n = 36) Fuera de tema (n=5)
EPISTEMONIKO (n = 0) No accesible (n =7 )

COCHRANE  (n=0)

Avrticulos incluidos en la revision
(n=20)

Figura 2. Diagrama de PRISMA
4.1.1. Contexto de extraccion

Como resultado final del proceso de filtrado, se obtuvieron 20 articulos incluidos
en la revision entre los afios 2015 a 2025, estos textos finales estan disponibles para
su descarga. Se decidio extraer informacion relevante con la que se pudiera responder

los objetivos especificos planteados en esta revision, siendo datos como titulo, autor,
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afo, tipo de estudio, objetivo/pregunta, muestras o poblacion utilizadas, tipo de
intervencion, los alimentos, plantas y compuestos (dieta vs extracto) y mecanismos de
accion, biodisponibilidad y resultados segun compuesto aislado o efecto sinérgico-
antagonico (Tabla 5). En esta extraccion de informacién se incorporo la especificacion
de los responsables de la revision y la extraccidon para cada articulo, esto para reducir

el sesgo en la informacién extraida.
Listado de articulos

15. Anti-tumour effect of combinations of three acids isolated from Taraxacum
officinale. “Efecto antitumoral de combinaciones de tres acidos aislados de Taraxacum

officinale.” Markéta Korbasova, et al. (2022).

16. Chlorogenic acid induces hepatocellular carcinoma cell ferroptosis via
PTGS2/AKR1C3/GPX4 axis-mediated reprogramming of arachidonic acid metabolism.
"El &cido clorogénico induce la ferroptosis de células de carcinoma hepatocelular
mediante la reprogramacion del metabolismo del acido araquidénico mediada por el
eje PTGS2/AKR1C3/GPX4." Ling Wu, et al. (2025).

17. Evaluation of in vitro bio-activities effects of WST (Wushanshencha). “Evaluacién
de las bioactividades in vitro de WST (Wushanshencha)”. Chong Li, et al. (2019).

18. Chemometric Classification and Bioactivity Correlation of Black Instant Coffee and
Coffee Bean Extract by Chlorogenic Acid Profiling. “Clasificacion quimiométrica y
correlacién de la bioactividad del café negro instantdneo y el extracto de grano de café

mediante el perfil de acido clorogénico”. Yumei Chen, et al. (2024).

19. Chlorogenic Acid, the Main Antioxidant in Coffee, Reduces Radiation-Induced
Apoptosis and DNA Damage via NF-E2-Related Factor 2 (Nrf2) Activation in
Hepatocellular Carcinoma. “El acido clorogénico, principal antioxidante del café,
reduce la apoptosis inducida por radiacion y el dafio al ADN a través de la activacion
del factor 2 relacionado con NF-E2 (Nrf2) en el carcinoma hepatocelular”. Xin Yin, et
al. (2024).
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20. Dihydrocaffeic acid, a major microbial metabolite of chlorogenic acids, shows
similar protective effect than a yerba mate phenolic extract against oxidative stress in
HepG2 cells. “El acido dihidrocafeico, un importante metabolito microbiano de los
acidos clorogénicos, muestra un efecto protector similar al de un extracto fendlico de
yerba mate contra el estrés oxidativo en las células HepG2.” Gema Baeza, et al.
(2016).

21. Graphene oxide as a nanocarrier for controlled release and targeted delivery of an
anticancer active agent, chlorogenic acid. “Oxido de grafeno como nanotransportador
para la liberacion controlada y dirigida de un agente activo anticancerigeno, el acido

clorogénico”. Farahnaz, et al. (2016).

22. Chlorogenic acid effectively treats cancer through induction of cancer cell
differentiation. “El acido clorogénico trata eficazmente el cancer mediante la induccion

de la diferenciacién de las células cancerosas.” Huang, et al. (2019).

23. ldentification of Polyphenolic Compounds and Hepatoprotective Activity of
Artichoke (Cynara Scolymus L) Edible Part Extracts in Rats. “ldentificacion de
Compuestos Polifendlicos y Actividad Hepatoprotectora de Extractos de Parte

Comestible de Alcachofa (Cynara Scolymus L) en Ratas.” Mesallamy, et al. (2020).

24. iITRAQ-Based Quantitative Proteomics Reveals the Energy Metabolism Alterations
Induced by Chlorogenic Acid in HepG2 Cells. “La Protedmica Cuantitativa Basada en
iTRAQ Revela las Alteraciones del Metabolismo Energético Inducidas por el Acido
Clorogénico en Células HepG2.” Takahashi, et al. (2022).

25. Antioxidant activity of Oenanthe stolonifera D.C extract and AMPK activation on
human liver cancer cells by anticancer effects. “Actividad antioxidante del extracto de
Oenanthe stolonifera D.C y activacion de AMPK en células de cancer de higado

humano por efectos anticancerigenos.” Kim, et al. (2023).

26. Chlorogenic acid inhibits hepatocellular carcinoma in vitro and in vivo. “El acido

clorogénico inhibe el carcinoma hepatocelular in vitro e in vivo”. Yuan Yan, et all (2017).
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27. Athyrium multidentatum (Doll.) Ching extract induce apoptosis via mitochondrial
dysfunction and oxidative stress in HepG2 cells. “El extracto de Athyrium multidentatum
(Doll.) Ching induce apoptosis a través de disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo en

células HepG2.” Guoyuan Qi, et al. (2017).

28. CGA mitigates HMGB1 mediated TLR4 activated hepatic cancer in urethane primed
mice. “CGA mitiga el cancer hepatico activado por TLR4 mediado por HMGB1 en

ratones sensibilizados con uretano” Tripathi, A, et al. (2024).

29. Chlorogenic acid enhances the effects of 5-fluorouracil in human hepatocellular
carcinoma cells through the inhibition of extracellular signal-regulated kinases. “El
acido clorogénico potencia los efectos del 5-fluorouracilo en las células del carcinoma
hepatocelular humano mediante la inhibicion de las quinasas reguladas por sefales

extracelulares.” Yan, Y., et al. (2015).

30. Metabolic and microbial signatures in rat hepatocellular carcinoma treated with
caffeic acid and chlorogenic acid. “Firmas metabdlicas y microbianas en el carcinoma
hepatocelular de rata tratado con acido cafeico y acido clorogénico.” Zhan Zhang, et
al. (2023).

31. Enhanced apoptotic activity of pluronic F127 polymer-encapsulated chlorogenic
acid nanoparticles through the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in liver cancer cells
and in vivo toxicity studies in zebrafish. “Aumento de la actividad apoptética de
nanoparticulas de acido clorogénico encapsuladas en polimero plurénico F127 a
través de la via de sefializacion PI3K/Akt/mTOR en células de cancer de higado y

estudios de toxicidad in vivo en pez cebra” Fehaid, et al. (2023).

32. Cytotoxic activity of Solanum tuberosum polyphenolic extracts in human
hepatocarcinoma cells is mediated by apoptosis and autophagy. “La actividad
citotoxica de los extractos polifendlicos de Solanum tuberosum en células de
hepatocarcinoma humano estd mediada por apoptosis y autofagia.” Martinez, et al
(2022).
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33. Lycii fructus extract ameliorates hydrogen peroxide-induced cytotoxicity through
indirect antioxidant action. “El extracto de Lycii fructus mejora la citotoxicidad inducida
por el peréxido de hidrogeno mediante una accion antioxidante indirecta”. Xu, W., et
all. (2018)

34. Chlorogenic acid improves the regorafenib effects in human hepatocellular
carcinoma cells. “El acido clorogénico mejora los efectos del regorafenib en células de

carcinoma hepatocelular humano.” Refolo, et al (2018)
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Tabla 5. Extracciéon de informacion

18

N° | Tipode | Objetivo/pre | Muestra Intervencién Alimentos, Mecanismo de accion, biodisponibilidad y Resp
estudio gunta plantas y | resultados segun compuesto aislado o
compuestos efecto sinérgico/antagénico
(dieta VS
extracto)
15 | Estudio Investigar el | | ineas Se realiz6 un ensayo | Planta medicinal: | Mecanismo Fz
experime | €fecto de celulares de viabilidad MTT, en | Taraxacum Ne-lemenciona Se induce la accién apoptética
ntal in TTOE -Células tumorales: officinale (TO) mediante Bax y caspasas-3 y reduccion de
vitro gﬁ?crﬁ]);ﬁgum Células fibrosarcoma y Compuestos: genes no apoptéticos como Bcl-2
extract) Tumorales: hepatoma Acido cafeico, Compuestos aislados
sobre la fiorosarcoma | -Cé€lulas normales acido clorogénico | E] CA, CGA y UA mostraron efectos citotoxicos
viabilidad de | y hepatoma control: hepatocitos y |y acido ursdlico significativo en células tumorales del higado,
lineas (HepG2) y fibroblastos CA 'y CGA | viabilidad de células tumorales sin
celulares de | carcinoma de | Se aislaron tres afectar a las células normales
fibrosarcoma | pulmoén compuestos activos Efectos sinérgicos:
y hepatoma | (A549) del extracto: Acido CGA + UA (CGUL) 1 viabilidad de fibroblastos
de raton e_r] Células cafelcq (pA), acido normales, | viabilidad células tumorales
comparacion | normales: clorogénico (CGA) y o N
con la Hepatocitos y | &cido ursolico (UA) Biodisponibilidad:
fisiologia de | Fibroblastos | *Se usaron estos No aplica
fibroblastos 'y compuestos solos o
hepatocitos en combinacion
sobre los dos tipos de
lineas celulares
16 | Estudio in | Verificar y Lineas Se sembraron las Compuesto: Mecanismo; AP
vitro y explorar los celulares células y se usaron acido clorogénico
andlisis efectos y humanas: distintas
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bioinform | mecanismos | Células concentraciones de Se induce la ferroptosis de forma dependiente
atico anti-CHC del | HepG2 (HCC) | acido clorogénico y de la dosis y el tiempo, a través del eje
combinad | CGA a través de erastina durante PTGS2/AKR1C3/GPX
0s con de la via de 48h(farmaco) CGA en la ferroptosis de células CHC se
farmacolo | la ferroptosis enriquecio en las vias de sefializacion
gia de PTGS2/AKR1C3/GPX
redes Compuesto aislado;
El CGA inhibe la proliferacién, migracion e
invasion de celulas CHC
relacionado con el dafio mitocondrial mediante
reprogramacion del metabolismo de acido
araquidonico
Efecto sinérgico/antagoénico;
No aplica
Biodisponibilidad:
No aplica
17 | Estudio Evaluar in Lineas Se preparé los Té de Mecanismo: AP
experime | vitro la celulares: extractos de Wushanshencha | g| extracto de WST Indujo la apoptosis en
ntal in capacidad HepG2 (HCC) | Wushanshencha, se | (WST) células HepG2, se indujo mediante la
vitro antioxidante dosific6 en diferentes | compuesto: 4cido | sobreexpresion de las caspasas, proteinas
y eliminacion cantidades y se clorogénico reguladores de ciclo celular y proteinas
de radicales afiadio un disolvente proapoptoticas
libres, del , (etano_l), Compuestos aislados:
extracto de té posteriormente se : :
Wushanshen evalud la capacidad | efecto inflamatorio
cha (WST) de eliminacion de | proliferacion de celulas cancerosas

radicales libres

propiedades antiinflamatorias y
anticancerigenas

Efecto Sinérgico/antagoénico:
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Dosis No aplica
with40,100,0r160 Biodisponibilidad:
g/mLofWSTextract No aplica

18 | Estudio Analizar los Lineas Se utilizaron células Alimento: Mecanismo: Fz
experime | perfiles de | celulares: HepG2 para dos -9 tipos de cafés | -Células tratadas con CBEs: Viabilidad 80,45-
ntal in CGAs en HepG2 pruebas: instantaneos 93,45%
vitro icnaggr?;%rgo -Viabilidad celular negros (BIC) -Células tratadas con BICs: Viabilidad de

(BIC) (MTT): se expusieron | . g tipos de 22,42-41.53%, 1 citotoxicidad
y a extractos de café extractos de café | compuesto aislado
extracto de durante 24h en grano (CBE) - .
grano de Actividad *BICs doble actividad antioxidante que los
café (CBE) O e cell] Extractos: CBEs
, antioxidante celular: < -
mediante se midi6 la capacidad Acido clqrogenlco *1 CGAs en los BICs
cromatografi . como principal o -
liquida d para neutralizar fenolico v sus Efecto sinérgico/antagénico
a quica de especies reactivas de - Y no aplica
ultra alto i0eno (ROS derivados
rendimiento oxigeno (ROS) - . Biodisponibilidad
intracelulares Adicionales: :
acoplado a Mezcla de No aplica
gszectrometr metanol, agua y
ia de masas - L
f
(UPLC-MS) y acido formico
analisis
quimiométric
0.

19 | Estudio Demostrar Lineas Se realizaron Extracto: Mecanismo: Fz
preclinico | efecto celulares: ensayos de: Acido clorogénico | -CGA | Nvils de ROS, | apoptosis inducida por
experime | terapeutico Huh7, Hep3B | -Apoptosis (muerte disuelto en RT, | dafo al ADN
ntal,in | del CGAal | (carcinoma | celular inducida por | DMSO _CGA promovié translocacién de Nrf2 y 1
vitro e n |nh|b|tr @ hepatocelular | RT) genes antioxidantes
vivo apoptosis

in%u?:ida por humano) -y-H2AX'y 53BP1 -Inhibicién de Nrf2 revirtié efecto protector del

la radiacion y

(dafio al ADN)

CGA
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el dafio del LO2 -ROS intracelular Compuestos aislados:
ADN (hepatocitos | (estrés oxidativo) CGA solo no tuvo efecto significativo sobre el
normales) -Activacion de Nrf2 crecimiento del tumor
Hep 1-6 (mecanismo Efectos Antagénico:
(murino) molecular) i -En ratones, CGA + radioterapia: | redujo
Ratones -Modelo en raton eficacia antitumoral en radioterapia
BALB/c nude | (validacién en Biodisponibilidad:
organismo completo) _ S
In vitro: tratamiento Se menciona que implica un proceso de
con CGA on células absorcion en los modelos ratones, pero no
menciona sus mecanismo
HepG2 antes de la
irradiacion
in vivo: tratamiento
con CGA por via oral
antes de la irradiaciéon
20 | Estudio Evaluar el Lineas Se evalug el efecto Alimento: Yerba | Mecanismo AP
experime | efecto celulares de los metabolitos mate Actuaron como captadores de radicales libre
ntal in hepatoprotec | HepG2 activos DHCA'y Compuesto: (ROS) y modulaban las vias antioxidantes de
Vitro tor del DHFA durante 20 ACidO Clorogénico enzimas
extracto de la horas con c_hferentes y sus metab6licos | compuesto aislado
Yerba de concentraciones de | |os Acidos ” :
mate (YMPE) YMPE sobre la dihidrocafeico Las células mcqpadas_ con YMPE y DHCAy
células HepG?2 DHFA no cambi6 viabilidad en comparacion a
i P (DHCA) y las células control
previamente _ | dihidroferulico , B
sometidas bajo estrés | (DHFA) YMPE y DHCA redujeron el dafio de ROS y

inducido por t-BOOH

protegieron las células HepG2 contra el dafio
oxidativo inducido por t-BOOH

DHFA demostré reduccion leve de la
citotoxicidad, la oxidacion lipidica y la
reducciéon de GSH
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El estado redox celular no se alteré después
de su incubacién durante 20h con YMPE o
metabolitos puros

Efectos Sinérgico/Antagdnico

No aplica
Biodisponibilidad:
No aplica
21 | Estudio Evaluar el Lineas Se evaluaron los Compuestos: Mecanismos Fz
experime | efecto | celulares: efectos -Acido -El GO, CA y CAGO demostraron nula
ntal in anticancerige | HepG2, anticancerigenos clorogenico citotoxicidad en células normales
vitro norgel ; Adenocarcino medla_ntgriad | (CA), Oxido -El GO demostro toxicidad en las lineas
compuesto ma epiteliar exposicion de ‘a grafeno (GO) y celulares cancerigenas
CAGO sobre | pulmonar lineas celulares Acido ,
lineas humano cancerigenas a los cloroaénico- Compuesto aislado
celulares (A549) y compuestos CA Oxi dg rafeno -El CA demostro citotoxicidad en las células
cancerigenas | Hela cancer | (acido clorogénico), (CAGC?) HepG2, A549 y Hela, ademas de no mostrar
HepG2, cervical GO (Oxido grafeno) y toxicidad en células normales
Adenocarcin | hymano CAGO (Acido Efectos sinérgicos
oma epiteliar cIorogemco-Opdo -EI CAGO demostr6 un efecto citotoxico menor
pulmonar grafeno), en distintas que el CA solo
humano y concentraciones por . L
Hela cancer 72 hrs Biodisponibilidad
cervical el CAGO y el CA permitié que en un medio
humano acido haya mas liberacion de CA,por lo cual
este preparado demostré mas efectividad que
el CA libre
22 | Estudio Evaluar la Lineas Lineas celulares Extracto: Mecanismo FZ
experime | diferenciacio | celulares: Las lineas celulares | Acido clorogenico | Involucra vias relacionadas con la activacion
ntal in n cell,JIar de | Células de fueron expuestas a de p21 y supresion de la proliferacion celular
vitroein | las celulas cancer de Acido clorogénico Compuesto aislado
vivo cancerigenas

higado,

(CA)a25y50 uM, y
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con acido
clorogénico
como
tratamiento
del cancer

pulmoén,
colon, glioma
humano y
células madre
pluripotentes
inducidas
(iPS)

células
normales
hepatocitos y
fibroblastos

Modelos
animales

Ratones
Xenoinjertos
de células
Huh?7 (cancer
hepatico) y
H446 (cancer
de pulmon)

se midio la viabilidad
y proliferacién por
medio de MTT, la
invasion y migracién
celular (Transwell),
cambios morfolégicos
y diferenciacién
(microscépica, DAPI,
inmunofluorescencia),
ciclo celular
(citometria de flujo),
expresion génica y
proteica
(microarreglos, gRT-
PCR, Western blot),
estabilidad del ARNm
de SUMOL1 y ensayos
de sumoilacion y
actividad de
luciferasa

Modelo animal

En los ratones se usé
un tratamiento
intraperitoneal con
CA (25, 50 200
mg/Kg/dia), y se
evaluo el crecimiento
tumoral,
reimplantacion
tumoral y pruebas de
toxicidad

Efecto en lineas celulares:

-CA ralentiz¢ el crecimiento, |
migracion/invasion

-En células normales, no tuvo efectos,
sugiriendo selectividad tumoral
Efectos modelos animales:

-CA inhibe crecimiento tumoral de higado y
pulmon

-Tumores tratados con CA perdieron
capacidad tumorigénica tras reimplantacién

- no se observd toxicidad, incluso en dosis
altas

Efecto sinérgico

No aplica
Biodisponibilidad

No aplica
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23 | Estudio Esclarecer el | Material Material vegetal Planta: Mecanismos Fz
preclinico | efecto vegetal Se realizaron Alcachofa Anélisis quimico del material vegetal
ﬁgﬁﬂme zlxnt?;%'tgo d((iel Alcachofas extracciones a las Extracto: Mediante HPLC-ESI-MS, se identificaron los

. Modelo alcachofas para ser siguientes compuestos fendélicos: Acido
vivo alcachofa ; lizad Extracto de > . B
; animal analizados alcachofa clorogenico, cinarina, luteolina, apigenina
(receptaculo quimicamente .
y brécteas) 60 ratas _ -Las partes comestibles de la alcachofa 1 en
en el albinas Modelo animal Acido clorogénico y flavonoides
tratamiento g?a,‘éhg Las 60 ratas se Compuesto aislado
del 'r\l/; :) asen siﬁ)aoraslrgg fg 6 -El tratamiento con extracto | valores de ALT,
Earcmom? I tgratgmiento y gnirpr)]ales AST, ALP y proteinas totales, especialmente
epatocelular ' i
(H?:C) control Se realish en grupos preventivos ,
inducido nor tratamiento 15 dias -En el grupo tratado con extractos, el higado
tiacetami(rj)a antes de la induccion Mostro recuperac!én del p_arénqwma y
(TAA) en de dafio hepatico estructuras hepaticas malignas
ratas - Se les indujo HCC Efecto.s sinérgicos
por TAA no aplica
grupos con extracto no aplica
de bracteas o partes
comestibles, grupo
preventivo y grupo
terapéutico
-El tratamiento fue de
1,5 g/kg/dia por via
oral durante 2 meses
(extractos de
bracteas o
comestibles)

24 | Estudio Examinar los | Lineas MTT Alimentos: Mecanismos Fz

experime | efectos celulares
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ntal in del &cido Células de Las células HepG2 Cafe cafeinado Las células fueron incubadas con DMEM que
vitro clorogénico Hepatocitos fueron cultivadas en en polvo, cafe contiene café cafeinado en polvo
sobre el humanos DMEM que contenian | descafeinado en
metabpl_lsmo HepG2 ingredientes del café | polvo Compuesto aislado
energeético in por 24 hrs, luego Extracto o .
i R -El acido clorogénico solo en las
vitro. fueron lavados e Acido cl . _ o
incubados a 37° por 3 Cldo clorogenico | concentraciones de 200ug/ml 1 viabilidad
hrs respecto a las otras concentraciones y al
tratamiento con café en polvo
Efectos sinérgicos
no aplica
Biodisponibilidad
no aplica
25 | Estudio Investigar el | Lineas Para el andlisis cuali | Alimento Mecanismos Fz
InVitro | efecto | celulares y cuantitativo de la Perejil japonés -Resultado del anélisis cualitativo fue que el
anticancerige | _Células principal sustancia en | (Oenathe compuesto con mayor actividad antioxidante
no del Hep3B OSE, el extracto fue | stolonifera D.C) | fue el acido clorogénico
eoﬂgihoede (celulas filtrado y analizado Extracto -OSE reduce la proliferacién Hep3B,
stolonifera humanas de | Para evaluar la Extracto de induciendo la apoptosis por los altos niveles de
DG en cancer actividad ] Oenathe acido clorogénico que contiene y aumento
el hepatico) anticancerigena en stolonifera D.C significativamente la activacion de AMPK
-Células HEK- | las Células HEK-293 Compuesto aislado
Hep3B, 293 (Células | Y Hep3B, se trataron )
cglulas de humanas de | con varias no apllca. o
cancer rifién) concentraciones de Efectos sinérgicos
!’(\jepatl"[fl'CO el extracto de Oneathe -Se espera que OSE reduzca la proliferacion
\aenticar 1os stolonifera D.C (OSE) Hep3B, induciendo la apoptosis por los altos
?neti(zg:ig?gse y las niveles de &cido clorogénico que contiene
correspondientes Biodi P
N iodisponibilidad
nos viabilidades fueron D

comparadas

No aplica
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26 | Estudio Determinar In vitro: In vitro: tratamiento compuesto: acido | Mecanismo AP
experime | Evaluarsiel | celulas de HepG2 con CGA a | clorogénico A mayor concentracion de CGA caus6 una
ntal in aIC'dO N HepG2 diferentes inhibicion significativa de la viabilidad de las
vitro e in | clorogénico In vivo: concentraciones células HepG2
vivo inhibe la ratones nude | durante 24-48 hrs CGA reduce la fosforilacion de ERK1/2 en

5rg|hferamon (B'/°~LE)3/C, ((:?gzageolu?:rv;ab”'dad’ HepG2 (in vitro) y en tejido tumoral (in vivo)
nu/nu
crecimiento Western blot). Reduce p-ERK1/2 (Western blot)
de carcinoma In vivo: Se dividieron CGA disminuye la expresion de MMP-2
hepatocelular aleatoriamente en 4 Componente aislado
grupos Disminuye la proliferacion reduciendo la fase S
Adminis_traciér|1d_ _ inhibe viabilidad de HepG2 en forma dosis-
Intraperitoneal diaria dependiente
Sgs(i:s()ggn(tcg;ecriintes Efecto sinergia/antagénico
implante tumoral No aplica
durante 6 meses Biodisponibilidad
No aplica

27 | Estudio Investigar las | In vitro: In vitro: Ensayo MTT | Alimentos: Mecanismo AP
exple;rime comppsi_cion IC—I:éluCIEaZS en g_élulas ?Arllvllg] Ching (AMC) Inhibe la via AKT/mTOR
ntal in es quimicas e medio con en , P ,
vitroein |y qus tratr;das con distintas dosis por Compuestos: Activa la via intrinseca de apoptosis
vivo mecanismos | distintas 24-48 h Acigio cIor,ogénico En r_atonelg redL_Jjo el volumen tumoral y la

de los es de AMC con AMC por via de acido Las células HepG2 tuvieron una tasa de
efectos | |nvivo: intraperitoneal E'Qr%getmf% apoptosis temprana gue aumento con el
antiproliferati | Ratones durante 21 dias en h”0, '?d'o N- tiempo tras el tratamiento con AMC
vosy tratados por | dos dosis e;<osf: 0. - Componente aislado

apoptoticos | yia cafeoll- No aplica

de AMCen | intraperitoneal fenilalanina, o

las células con AMC con Compuesto no Efecto sinérgico

HepG2 distintas identificado Con
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concentracion férmula molecular | Indujo la apoptosis por estrés oxidativo y
es C,1H22010 disfuncién mitocondrial
Biodisponibilidad:
No aplica
28 | Estudio Determinar el | Ratones Los ratones fueron Extracto: Mecanismo: AP
experime | papel del machos divididos en 4 grupos, | Acido clorogénico | EI CGA actuo sobre las vias HMGB1 y TLR4,
ntal in CGA como (BALB/c) con | cada uno con 9 redujo la accion de HMGBL, Citocinas
vivo agente induccion de | ratones y con la inflamatorias y ALT/AST
anticancerige | cancer Administracion de Compuesto aislado
no para la hepéatico CGA via oral en dias - -
prevencion y alternos durante un | efecto inflamatorio
el tratamiento maximo de ocho | estrés oxidativo
del cancer semanas mejoré los marcadores hepaticos
con,secutlvas, conun Efecto sinergia/antagénico
periodo de latencia _
de 3a 12 meses No aplica
Biodisponibilidad:
No aplica
29 | Estudio Explorar la Lineas Se combiné el CGA Compuesto: Mecanismo AP
experime | influencia del | celulares con 5-FU durante 48 | Acido clorogénico | EI CGA aumentd la eficacia del 5-FU para
ntal in CGAenlos | HepG2y hrs, en procesos de i - eliminar las células HCC a través de la
. A . 5-Fluorouracilo
vitro efectos del 5- | Hep3B viabilidad, medicion (farmaco inhibicion de la via ERK1/2 mediante el
fluorouracilo de ROS, apoptosis y imi sutico | aumentando el ROS y redujo eficientemente la
quimioterapéutico
(5-FU) en Western blot ) viabilidad.
ceIuI_as de Compuesto aislado
carcinoma :
hepatocelular No aplica
humano Efecto sinergia:
promueve la apoptosis y disminuy6 la
proliferacion celular




Upiyersidad
F'inis Terrae

1 de la dosis de CGA 1 Inhibicion de la
viabilidad de las células HepG2
Biodisponibilidad:
No aplica
30 | Estudio Evaluar los Modelo Se administr6 CaAy | Extracto Mecanismo Fz
preclinico | efectos del animal: ChA (100 mg/kg) por | compuestos: El grupo con HCC mostré pérdida de
experime | acido 24 ratas via oral 4 veces por | » i clorogenico | arquitectura hepatica y células neoplasicas
C;\%m ?g’gg\?ingfo WiStﬁr zgmgggsdlf rante 3 Acido cafeico -Los grupos tratados con CaA 'y ChA
Acid cafeico g:\% i é)és on 4 . mostraron estructuras normales con pocas
e0-erexpenmente células malignas
(CaA) sobre | grupos: _CaA i
carcinoma Control. HCC y ChA normalizaron marcadores ALT,
hepatocelular | (DEN). ’ AST, ALP, colesterol y acidos biliares
(HCC) DEN<CaA (aumentados por DEN), demostrando efecto
inducido por | DEN+ChA. hepatoprotector
dimetilnitrosa -CaA y ChA restaur6 equilibrio intestinal de la
mina (DEN) microbiota
en ratas Compuesto aislado
-CaA normalizo marcadores marcadores ALT,
AST, ALP, colesterol y acidos biliares
(aumentados por DEN)
-CaA restaur6 equilibrio intestinal de la
microbiota
Efecto sinérgico/antagdnico:
no aplica
Biodisponibilidad
no aplica
31 | Estudio Evaluar Lineas Sintesis Extracto Mecanismo Fz
preclinico | potencial celulares: nanoparticula Nanoparticula de | 1 Apoptosis ,confirmada por AO/EtBr, DAPI y
terapeutico Acido clorogénico | annexia V/PI.
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invitroe | de -Células de 50 mg de acido (encapsulado en | In vivo: no se observo toxicidad hepatica, |
in vivo nanoparticula | cancer clorogénico + 500 mg | nanoparticulas) AST, ALT y ALP
s de acido hepatico de pluronic F127 en Inhibicién de la via PI3K/Akt/mTOR,
clorogénico | HepG2 agua destilada, induciendo apoptosis en células cancerosas
(CA) contra | Modelo agitando6h. hepaticas
el cancer animal: purificado por dialisis Compuesto aislado
hepatlco Peces Cebra MOdeIO an|mal: li
humano fueron expuestos a no apliea
pL Efecto aislado
concentraciones de :
esta nanoparticula no aplica
durante 7 dias Efecto sinergia
no aplica
Biodisponibilidad
La encapsulacion con Pluronic F127:
mejora estabilidad acuosa, proteccién contra
degradacién prematura, solubilidad y
dispersion en medios bioldgico y facilita la
absorcion celular y penetracién en tejidos
32 | Estudio Caracterizar | Lineas Las células HepG2, Alimento Mecanismo Fz
experime | la | celulares Hep3B y Huh-7 papa (Solanum | la viabilidad de las células HepG2 y Hep3B
ntal in composicion | Celulas de fueron sembradas e | typerosum en presencia de CL658
vitro gggg;?lg?s’ cancer g}?;gi?:ss con polyphenolic) PPE-CL658 exhibié un efecto citotéxico mayor
) hepatico . Extracto en Hep3B, respecto a las otras células
propiedades HepG2 concentraciones de ) o ] ) i
antioxidantes | |, 2o PPEs CL658 y otros | Extracto de La citotoxicidad inducida por CL658 demostrd
_evaluar la P grupos fueron polifenoles de ser mayor que las obtenidas con CCS1307,
actividad Huh-7 tratados con PPEs de | Papa (PPE) CCS1283y CS1418
citotoxica en CCS1307 , CCS1283 | En mayores Compuesto aislado
hepatocitos y CS1418, como cantidades hubo | po aplica
tumorales grupo control, compuesto de

humanos y

también se usaron

Efecto sinérgico
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describir el células sin acido clorogénico
mecanismo tratamiento con por y acido cafeico Biodisponibilidad
molecular 24 hs. No aplica
involucrado P
en la muerte
celular del
extracto
polifendlico
de la papa
(PPEs) el
cultivo
pigmentado
Andigena
CL658
33 | Estudio Investigar el | Lineas Se realiz6 un Alimentos: Mecanismo: AP
experime | papeldela | celulares pretratamiento de Lyciis fructus Indujo la expresion de genes antioxidante
ntal in aCQ'O”_d Hepalclc? gcubamgz Eon LFE | Extracto mediante las vias AhR y Nrf2
vitro antioxidante | ge ratones urante oras, = .
indirecto al pero no durante 30 Lyciis fructus Compuesto aislado o )
efecto minutos Compuesto El CGA aumentar la viabilidad de las células
citoprotector acido clorogénico | Efecto sinérgico
inducido por (més abundante) | Efecto citoprotector y efecto antioxidante
el extracto de accién combina dad los muiltiples polifenoles
(Lglgl'é)fr“‘“us Biodisponibilidad:
No aplica
34 | Estudio Evaluar los Lineas Las lineas celulares Extracto Mecanismo Fz
experime | efectos del | celulares HepG2y PLC/PRF/S | cGA EI CGA potencia el efecto apoptético del
ntal in tratamiento | .HepG2 fueron cultivadas en | . Regorafenib mediante la activacion de los
vitro combinado | 5 ~ppe | UN Medio que . proapoptéticos Annexin V, Bac y Caspasas 3/7

utilizando

contenia

Regorafenib
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bajas
concentracio
nes de
Regorafenib
y CGA como
compuesto
natural en
células HCC

concentraciones
aumentadas de
Regorafenib y CGA
en distintas
concentraciones,
usando estos
compuestos solos o
en combinaciéon cada
experimento se
realizé en triplicado y
tres veces cada uno

y la inhibicién de los antiapoptéticos Bcl2 y Bcl-
XL

Compuesto aislado
no aplica
Efecto sinergia

-El CGA+Regorafenib a bajas concentraciones
1 la inhibicién de proliferacion celular
sensibilizando la quimioterapia

Biodisponibilidad

no aplica

Tabla 5: Extraccién de informacion

*En rojo las adiciones de Amaya Perez (AP) y en verde las adiciones de Felipe Zamorano (FZ)
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4.1.2. Resultados generales

En la tabla 5, se encuentran 20 articulos seleccionados, de los cuales 11 son
investigaciones in vitro, 3 in vivo, y 6 in vivo e in vitro. Las muestras utilizadas fueron
células humanas o de raton inducidas con carcinoma hepético y animales vivos como
ratones y pez cebra con inmunodeficiencia e induccion de cancer hepatico. En estos
distintos estudios se evaluo el efecto del acido clorogénico como compuesto 0 como
un extracto de una fuente dietaria, se consideraron tanto extractos de acido
clorogénico obtenidos de plantas como Taraxacum officinale y Athyrium multidentatum
(Ching, AMC), como también diversas fuentes dietarias, entre ellas infusiones de té
WST, diferentes tipos de té (instantaneo y en grano), yerba mate y café (cafeinado y
descafeinado en polvo). Otros estudios utilizaron fuentes como alcachofa, papa, perejil
japonés y Lycii fructus como fuente de CGA. El resto de articulos no mencionaron el
origen sintético o vegetal del extracto de acido clorogénico, sin embargo, debido a los

meétodos experimentales, se puede asumir que se usé un compuesto puro de CGA.

Otros compuestos que fueron incluidos como complementarios acidos cafeicos.
acido ursolico, 6xido grafeno, clorogénico-Oxido grafeno, extracto de Oenathe
stolonifera D.C, isémero de acido clorogénico, eriodictiol O-hexdsido, N-cafeoil-
fenilalanina. Adicionalmente algunos estudios incluyeron farmacos como 5-
Fluorouracilo y Regorafenib, mientras que en otro se utiliz6 acido clorogénico

encapsulado en nanoparticulas.

Se identific6 sumecanismo de accion cuando era administrado de forma aislada
0 en conjunto con otros compuestos fendlicos o medicamentos utilizados como
tratamiento quimioterapéutico en el cancer hepatico. Su efecto hepatoprotector fue
evaluado por los niveles de citotoxicidad para células HCC, viabilidad, eficacia,
marcadores hepaticos (dafio hepatico), funciones antiinflamatorias, antiproliferativas,
antioxidantes o de aumento de ROS en células hepaticas cancerigenas y disminucién
en las en células sanas. Por ultimo, se consideré la biodisponibilidad, donde solo un

articulo lo aborda completamente dentro de los mecanismos terapéuticos. Los
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resultados recopilados en esta revision, permiten identificar el impacto del &cido
clorogénico en el cancer hepatico considerando su biodisponibilidad y sus efectos
sinérgicos/antagonico con otros compuestos, el analisis de los mecanismos de accion
del acido clorogénico en las células cancerosas del higado y el contraste entre la
eficacia del acido clorogénico dietario y del extracto de acido clorogénico en el
tratamiento de carcinoma hepatico, temas planteados en los objetivos, y con esto
también comprobar si existe un efecto hepatoprotector del acido clorogénico de

fuentes alimenticias en el cancer hepatico.

4.2 Discusion

4.2.1. Impacto del CGA frente al cancer hepatico
4.2.1.1. CGA compuesto aislado

El Acido clorogénico (CGA) ha demostrado tener un impacto beneficioso en
casos de céancer hepatico, observandose que este polifenol tiene propiedades

citotoxicas frente a células de cancer hepatico [15,21,22].

El CGA utilizado como compuesto aislado presentd efectos citotoxicos en
células tumorales de higado y disminuy0 la viabilidad de células tumorales sin afectar
a las células normales, demostrando una selectividad por las células tumorales
[15,21,22,24,33,]. También, se observé que el CGA inhibié la proliferacién, migracion
e invasién de las células cancerigenas a tejidos hepaticos sanos, junto con la
disminucion de la inflamacion [16-18]. Por otro lado, en modelos animales se observo
que el CGA tuvo efectos de inhibicién del crecimiento tumoral en el higado [22]. La
experimentacion del extracto de CGA en modelos animales como ratas, disminuyé los
valores de enzimas hepaticas, los niveles de colesterol y de proteinas totales
[22,23,29]. También, se observd una disminucion en estados de estrés oxidativo e
inflamatorio, junto con la disminucion de la viabilidad de las células hepéticas

cancerigenas [22,24,28].

4.2.1.2. CGA efectos sinérgicos/antagonicos
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Ademas, se estudiaron los efectos sinérgicos o antagonicos que tenia este
polifenol (CGA). El CGA en combinacién con el Acido Ursolico, disminuyo la viabilidad
de las células tumorales, demostrando que el CGA en combinacion con otros
compuestos fendlicos puede potenciar sus efectos benéficos en el cancer hepatico
[15]. En alimentos/plantas los cuales poseen un nivel elevado de CGA, junto a otros
compuestos propios de estos alimentos/plantas, promovieron efectos antioxidantes y
citotoxicos en las células cancerosas hepaticas [21,32]. De igual manera, se utilizé
este polifenol junto a terapias especializadas en cancer como la quimioterapia 5-
fluorouracilo (5-FU), mostrando que disminuye la proliferacién y promueve la apoptosis
de las células cancerosas en lineas celulares [19,34,29]. Sugiriendo también que, a
mayor dosis de CGA, mayor es la inhibicion de la viabilidad de las células hepaticas
tumorales. De igual forma, se utilizé el CGA junto al farmaco Regorafenib en lineas
celulares humanas y se observé un aumento en la inhibicion de la proliferacién celular
y efectos sensibilizadores frente a la quimioterapia [34]. Sin embargo, en otros modelos
animales, el uso de CGA redujo la eficacia antitumoral de la radioterapia, ya que el
efecto protector del CGA es de doble naturaleza previendo la oxidacion, por lo que
también se vieron protegidas las células cancerigenas, disminuyendo la eficacia de la
radioterapia [19]. Como se observo en la evidencia, el CGA tiene un potencial efecto
sinérgico con otras terapias para el cancer hepatico. Junto a otros compuestos o
terapias, el CGA puede ser muy beneficioso al mejorar u optimizar el tratamiento para
el carcinoma hepéatico. Sin embargo, existe evidencia de que puede afectar la eficacia
de otros tratamientos, por lo que son necesarias mas investigaciones que identifiquen
los tratamientos que son potenciados y los que son afectados con la presencia del
CGA.

4.2.1.3. Biodisponibilidad

En la Tabla 6, se pueden observar las concentraciones de CGA utilizadas en
los ensayos in vivo, que en su mayoria fueron en ratones [19,22,23,26-28,30], y en un

articulo se utilizé como modelo a peces cebra [31]. A concentraciones entre 50 mg/kg
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y 100 mg/kg de CGA tanto como extracto puro y extracto de alimento se observaron
efectos beneficiosos [19,26,27,28,30,31].

Por otro lado, existen métodos para aumentar la biodisponibilidad del CGA, ya
que lograr una absorcion de una dosis terapéutica es muy dificil. Al ser fusionado con
compuestos como el Oxido grafeno, el CGA tiene una mejor liberacion en medios
acidos, en comparacion con el CGA solo [21]. También, se observé que al encapsular
este compuesto fendlico junto a nanoparticulas mejora su estabilidad contra
degradacion prematura, solubilidad y dispersion en medios bioldgicos, facilitando su
absorcién celular y penetracién en tejidos [31]. Junto a lo anterior, diversos estudios
mencionan que el efecto del CGA es dosis dependiente, a mayor nivel de dosis de
CGA, mayores son los efectos antiproliferativos [22,24,25,29]. A pesar del uso de
niveles elevados de CGA, no se afecta la viabilidad de células sanas, esto debido a la

selectividad de células tumorales.

Tabla 6. Concentraciones utilizadas de muestras con CGA, en donde se observaron

efectos beneficiosos en modelos in vivo

Ref. Concentraciones de Tipo de
muestras con CGA muestra
19 60 mg/kg Ratones
22 25, 50 mg/kg/d Ratones
23 1500 mg/kg/d (extracto de Ratones
alcachofa)
26 60 mg/kg Ratones
27 100 mg/kg (extracto de AMC) | Ratones
28 50 mg/kg Ratones
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30 100 mg/kg Ratones

31 50 mg + 500 mg de PF127 Pez cebra

4.2.1.4. Limitaciones y relevancia tedrica

Se puede concluir que el CGA es un polifenol que, al ser usado de diversas
maneras, tanto como compuesto aislado o junto a otros compuestos o tratamientos,
ha demostrado poseer un efecto positivo usado para tratar el cancer hepatico. A pesar
de los resultados favorables en lineas celulares humanas y modelos animales, no se
puede concluir sobre su impacto real en la salud humana, ya que ain no hay estudios
gue se enfoquen en utilizar el CGA como terapia en humanos. Por otra parte, la
informacion obtenida sobre la biodisponibilidad del CGA es muy escasa, lo que hace
necesario evaluar cuanto de este polifenol se absorbe y cuando se debe absorber para
generar efectos terapéuticos.

Sin embargo, la evidencia demuestra que el CGA es un polifenol relevante por su
efecto hepatoprotector, y abre paso para poder encontrar terapias alternativas

utilizando este compuesto.
4.2.2. Mecanismos del CGA en cancer hepético
4.2.2.1. Muerte celular programada de células cancerosas

En el cancer hepatico, las vias antiapoptéticas se ven elevadas como las Bcl-2,
provocando que no haya una correcta muerte programada de las células
cancerigenas. Por otro lado, el CGA disminuye esta proteina y aumenta las Bax y
caspasas-3 [15]. Asimismo, otros estudios mencionan que la caspasa al ser activadas
promueve el proceso apoptotico en modelos células HepG2; lo que sugiere que el CGA
produce un mecanismo proapoptoético principalmente a través de la inhibicion de

proteinas Bcl-2 y activacion de caspasas y proteinas Bax [15,17]. El extracto de
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Oneathe stolonifera D.C (OSE), que contiene en gran cantidad CGA, induce la

apoptosis en células Hep3B a través de la activacion de AMPK, caspasas y Bax [25].

El tratamiento con CGA sobre células HepG2 demostré efectos apoptoéticos a
través de vias intrinsecas, se observo efectos apoptoticos temprano donde la célula
ya fue marcada para ser eliminada, mientras que la apoptosis tardia hubo una

destruccion de la membrana celular, por lo cual el efecto perdura en el tiempo [27,32].

Ademas, la via PI3K/Akt/mTOR fue inhibida por CGA, promoviendo sefales
proapoptoticas sobre células HepG2 [31]. La induccion de CGA en células HepG2 y
variantes como PLC/PRF/5 que son tratadas con Regorafenib, potencié la activacion
de proteinas proapoptoéticas tales como Caspasa 3/7 y Bax, induciendo la eliminacion
de estas células e inhibiendo la accién de proteinas antiapoptoticas como Bcl-2 y Bcl-
xL [34]. Sin embargo, el tratamiento con CGA redujo la accion apoptética en células
Huh7 y Hep3B inducida por la radioterapia, debido a que se activaron las vias de
sefalizacion Nrf2. Este efecto puede estar dado por el tipo de terapia, ya que, a
diferencia de la quimioterapia, la radioterapia es mas agresiva, por lo cual el CGA
puede estar protegiendo a las células cancerosas y sanas, disminuyendo el efecto
terapéutico y a su vez promoviendo la proliferacién. En modelos de raton, los tumores
aumentaron su peso al ser tratados con CGA y radioterapia, indicando una disminucién

de los efectos radioterapéuticos [19].

Dentro de los estudios se observdé otro mecanismo de muerte celular
programada como la ferroptosis, donde la evidencia demuestra que el CGA ayudaba
a la induccion de la ferroptosis en células hepaticas HepG2, a través del eje
PTGS2/AKR1C3/GPX. De igual forma, se especificé que esta reaccion es dosis y
tiempo dependiente, siendo el CGA un enriquecedor de las vias de sefializacion para
la generacion de ferroptosis [16].

4.2.2.2. Viabilidad de células cancerosas

Otro de los mecanismos identificados fue el de la disminucién de la viabilidad

de las células cancerigenas. Esto fue mediante el aumento de especies reactivas de
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oxigeno (ROS), en respuesta a la inhibicién de la via ERK1/2, con esto dando como
resultado la reduccion eficaz de la viabilidad de las células [29]. Asimismo, al utilizar
CL658 Potato (Solanum tuberosum polyphenolic) en las muestras HepG2 y Hep3B, se
observé una disminucion de la viabilidad de estas [32]. En otra investigacidn, se
trataron células con extractos de café en grano (CBES), lo cual disminuyo la viabilidad
en un 80, 45-93, 45 %. En células tratadas con café instantaneo negro (BICs) se
observo una disminucion en la viabilidad en un 22-41% [18]. Por otro lado, el CGA
logré potenciar la actividad del ciclo del acido tricarboxilo (TCA) o ciclo de Krebs, al
incrementar la funcién de enzimas clave como isocitrato deshidrogenasa (IDH), Citrato
sintasa (CS) y Malato Deshidrogenasa (MDH). Este efecto fue de manera dosis-
dependiente y condujo a una mayor produccion de ATP en las células HepG2, lo que
se tradujo en un aumento de su viabilidad. Por lo tanto, al haber mayor funcion
mitocondrial y ATP, las células serian mas resistente frente al CGA y el café cafeinado
en polvo, aumentando su sobrevida, de forma dosis-dependiente viéndose un mejor
efecto en concentraciones de 200 g/ml [24]. EI CGA aument6 la eficacia del 5-FU en
la eliminacion de HCC a través de la inhibicion de la via ERK1/2 mediante el aumento
del ROS, reduciendo eficazmente la viabilidad de las HCC [29]. El CGA en forma dosis
dependiente, redujo un 23% la viabilidad celular, induciendo la detencién del ciclo

celular en la fase S [26].
4.2.2.3. Citotoxicidad

El CGA demostré efectos citotoxicos significativos sobre células cancerosas
como HepG2, sin producir toxicidad significativa sobre células 3T3 (fibroblastos), lo
gue indica su selectividad sobre células cancerigenas. Esto lo hace prometedor como
agente anticancerigeno porque no afecta considerablemente a las células sanas.
Asimismo, el 6xido grafeno (GO) en conjunto con CGA (denominado GAGO), potencio
los efectos del CGA. El nanocompuesto demuestra que es seguro y que los efectos
citotoxicos dependen del compuesto CGA y su selectividad [7]. El extracto de polifenol
de papa (PPE) tiene un efecto citotéxico dosis-dependiente, lo que sugiere que

contiene compuestos bioactivos como CGA y otros polifenoles, que atacan a células
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tumorales hepaticas como Huh-7, HepG2 y con mayor efecto sobre Hep3B. Esto es
debido a que se demostro a traves de las vias apoptoticas, las cuales van a promover

la eliminacion de estas células HCC [32].
4.2.2.4. Antioxidantes

Dos articulos sefialaron que el CGA cumplio con su rol antioxidante mediante la
captacion de radicales libres (ROS) y modulando las vias antioxidantes de enzimas
[19,20]. Aunque también se sefala que la inhibicion de Nrf2 revirtio el efecto
hepatoprotector del CGA [19]. También, se observé que el CGA generaba un aumento
en los genes antioxidantes ya que actia como moduladores de ROS [20]. Por otro
lado, la Athyrium multidentatum (AMC) generd estrés oxidativo en células HepG2,
aumentando ROS y H,0, de forma dosis dependiente, ademas de reducir la expresion

del Complejo | mitocondrial [27].
4.2.2.5. Antiproliferativos

El CGA actta disminuyendo miARN-17 y aumentando p21, lo que se asocia con
la reduccién de genes vinculados con proliferacion tumoral. Asimismo, en animales, el
CGA inhibi6 el crecimiento tumoral, disminuyendo significativamente su capacidad de
formar tumores secundarios [22]. En ratones, el CGA disminuyé el peso tumoral y
redujo la fosforilacion de ERK1/2 [26]. A nivel celular, el CGA detuvo la fase S en
HepG2 e inhibié la fosforilacién de ERK1/2 [29]. EI AMC redujo significativamente el
tamafio tumoral en ratones y aumento la apoptosis mediante caspasa-3, mientras que

disminuyé la proliferacion celular evaluada con el marcador Ki-67 [27].
4.2.2.6. Regulacion de marcadores bioquimicos hepéaticos e inflamatorios

El CGA, cuando se administré en conjunto con uretano durante 24 semanas,
tuvo un efecto antiinflamatorio debido a la inhibicion de factores de transcripcién como
NF-kB. A su vez, el CGA disminuyd la expresion de citoquinas proinflamatorias (IL-1f3,
IL-6, TNF-a e IL-18), redujo los niveles de marcadores hepaticos como AST, ALT y

ALP, demostrando proteccion frente al dafio [28].
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En la Figura 3 se mencionan los mecanismos de accion de acido clorogénico frente a
las células de cancer hepatico, identificando vias de activacion e inhibicion. Dentro de
los mecanismos encontrados fueron, muerte celular programada, apoptosis y
ferroptosis, antiproliferacion de células y tamafio tumoral, antiinflamacion, estrés

oxidativo mediante el ROS y citotoxicidad con selectividad tumoral.
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4.2.2.7. Limitaciones y relevancia tedrica

Seria util sugerir mas estudios donde se hable del CGA en conjunto con terapias
especializadas para evaluar sus efectos de manera méas detallada. Especialmente, en
la radioterapia, donde el CGA demuestra efectos contradictorios. Igualmente, deberia
optimizarse el uso de nanoparticulas que protejan este compuesto, ya que su efecto
es dosis dependiente, por lo cual requiere llegar intacto al tumor. De acuerdo con las
evidencias, los efectos toxicos del CGA frente células sanas son insignificantes o
nulos, por lo que se podria probar en estudios clinicos humanos para evaluar mejor su
potencial como protector hepatico. También, los estudios en humanos servirian para

determinar la dosis estandar, ya que la dosis en células puede no ser alcanzable en
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humanos, afiadiendo que el efecto es dosis dependiente y si no se administra lo

necesario podria no hacer efecto.

Como se pudo observar en los resultados recopilados, el CGA utilizado en
diversos tratamientos ha demostrado tener diversos efectos benéficos, por lo que al
entender el cOmo se generan estos efectos a través de sus mecanismos, nos ayuda a
comprender mejor sus potenciales efectos terapéuticos. Junto a identificar los
mecanismos del CGA, encontrar las dosis necesarias, se puede llegar a tener una
mayor claridad de cuanto CGA es necesario para que el mecanismo requerido para el
efecto de interés se vea completamente reflejado en la muestra.

4.2.3. Contraste en la eficacia del CGA dietario y extracto frente a un cancer hepatico
4.2.3.1. Efectividad de CGA frente a la biodisponibilidad y estabilidad del compuesto

El CGA ha demostrado ser un compuesto activo importante para el tratamiento
del cancer hepatico debido a sus propiedades antitumorales. Sin embargo, su eficacia
estd relacionada a su origen y forma de administracién. En los estudios se ha
evidenciado que el CGA es un componente inestable, con baja solubilidad, por ende,
disminuye su potencial terapéutico al reducir su biodisponibilidad en el organismo [31].
No obstante, existen estrategias que ayudan a mejorar su estabilidad, como la
nanoparticula F-127 y al ser encapsulado con 6xido grafeno (GAGO) [21,31]. Este
altimo, no solo puede potenciar la efectividad, si no también, darle mayor estabilidad
al CGA. El CGA dietario en combinacion con otros polifenoles puede mejorar su
efectividad al darle un posible control de liberacién y sinergia natural [15,21,25,28,33],
esto le permitiria resistir mejor los procesos digestivos y la accion del pH gastrico. Sin
embargo, estos efectos no se pueden atribuir tnicamente a CGA, ya que al ser fuente
dietarias otros compuestos pueden estar actuando en forma sinérgica y potenciadora

o incluso ejerciendo un efecto propio e independiente.

4.2.3.2. Disponibilidad de CGA en fuentes dietarias y efectividad dosis dependiente
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Si bien el CGA puro presenta las limitaciones ya mencionadas, los estudios
mencionan que sus efectos estan atribuidos a la dosis, entre mayor dosis de CGA,
mayor es el efecto antiproliferativo [16,24,26,32]. Por ende, la administracion de
extracto de CGA puro tiende a ser mas potente, precisamente porque se administra
en dosis mas controladas y cercanas a las consideradas efectivas. En contraste con
el CGA dietario, aunque esté presente en diversos alimentos, puede no alcanzar las
cantidades de dosis minima para hacer efecto [20,24]. Por lo tanto, la efectividad del
CGA de origen dietario puede ser menor debido a que las dosis presentes en los
alimentos suelen encontrarse en cantidades reducidas y variables. En contraste, el
CGA en su forma pura puede administrarse de manera dosificada, permitiendo
alcanzar con mayor precision las concentraciones necesarias para ejercer un efecto
biolégico significativo. Aun asi, las cantidades de CGA que se pueden obtener a partir
de los alimentos suelen ser minimas, lo que dificulta tanto su extraccién como su

aprovechamiento en tratamientos terapéuticos.
4.2.3.3. Contraste de viabilidad del CGA dietario y puro

En la tabla 7 se observan las fuentes dietarias de CGA, junto al tipo de muestra
intervenida, la dosis utilizada de esta fuente alimentaria y los porcentajes de viabilidad
en las células hepaticas cancerosas. Se puede evidenciar que las fuentes dietarias
Café descafeinado, TOE y YMPE, con dosis de 0,2 mg/ml, 13,3 mg/mL y 0,05 mg/ml,
obtuvieron un porcentaje de viabilidad de las células HepG2 en un 130%, 115%y 107%
respectivamente. Es decir, estos compuestos dietarios presentan una citotoxicidad
baja, siendo el Café descafeinado el que tiene el porcentaje de viabilidad mas alto, lo
gue indica que el CGA no inhibe la proliferacién de estas células, esto acompafiado
gue el café descafeinado y YMPE. Por otro lado, los compuestos que presentaron la
viabilidad mas baja fueron, el extracto de papa PPE-CI658 y el WST, los dos
presentando un 10% de viabilidad. Estos resultados indican que estos extractos son
los que presentan una mayor citotoxicidad en células HepG2. También, se puede
observar que el WST fue el extracto que se usé en mayor concentracion, siendo de
190000 mg/ml. Mientras que el extracto de papa PPE-CI658 se utilizé en 0,4 mg de
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CGA equiv/ ml en tres muestras de células distintas, presentando un 10, 11y 13% de
viabilidad en las células. Esto puede deberse a la presencia de otros compuestos
fendlicos presentes en este extracto indicando efectos sinérgicos, mas que un efecto

ligado especificamente al CGA.

Tabla 7. Viabilidad de células hepaticas cancerosas frente a las dosis elevadas de

CGA dietario

CGA Muestra Dosis de Porcentaje de Referencia
CGA viabilidad

Dietario TOE Células 13,3 mg/ml 115% [15]
HepG2

Dietario WST Células 190000 10% [17]
HepG2 mg/ml

Dietario CBE Células - 80-93% [18]
HepG2

Dietario BIC Células - 22-42% [18]
HepG2

Dietario YMPE Células [20]
HepG2 0,05 mg 100-114%

Dietario DHCA Células 0,01 mg [20]
HepG2 90-100%

Dietario DHFA Células [20]
HepG2 0,01 mg 86-100%

Dietario Café Células 130% [24]

descafeinado HepG2 0.2 mg /ml

Dietario OSE Células 8 mg/mL 63% [25]
Hep3B

Dietario AMC Células 15% [27]
HepG2 0,05 mg/ml

Dietario | PPE-CL658 Células 0.4 mg de 10% [32]
HepG2 CGA equiv/iml
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Dietario | PPE-CL658 Células 0,4 mg de 11% [32]
Hep3B CGA equiv/ml
Dietario | PPE-CL658 | Células Huh-7 | 0,2 mg CGA 13 % [32]
equiv./ml

Tabla 7: Palabras clave de la tabla anterior: TOE: Taraxacum officinale extract, WST: Té
Wushanshench, CBE: Coffee bean extract, BIC: Black instant coffee, YMPE: Yerba de mate
extract, DHCA: dihidrocafeico acid, DHFA: dihidroferulico acid, OSE: Oneathe stolonifera D.C
extract, AMC: Athyrium multidentatum(Doll.) Ching, PPE-CI658: Potato (Solanum tuberosum
polyphenolic).

En la Tabla 8, se presentan los resultados del extracto puro de CGA utilizados
en las células HepG2 y Hep3B. Segun los datos recopilados, se puede concluir que,
en la muestra donde se utilizé 1000 uM se observo que la viabilidad de las células
HepG2 fue de un 26%, esto indicando que el CGA en estas concentraciones reflejo
mayores niveles de citotoxicidad. Siendo 1000 uM la cantidad mas alta de extracto
puro utilizada, en comparacion a las otras concentraciones utilizadas. Por otro lado, el
CGA en concentraciones de 600 uM, la segunda concentracion mas alta utilizada,
arrojé un 80-90% de viabilidad, siendo este el porcentaje el mas alto entre las
muestras, esto indicando que existe un punto especifico de dosis-dependencia para
lograr efectos anticancerigenos y que ademas existen factores que pueden influir en

en sus efectos como el tipo de incubacion, la temperatura y el pH.

Tabla 8. Viabilidad de células hepaticas cancerosas frente a las dosis elevadas de
CGA puro

CGA Muestra Dosis de CGA Porcentaje de Referencia
viabilidad
Extracto puro | Células HepG2 1000 uM 26% [15]
Extracto puro | Células HepG2 600 pM 80-90% [16]
Extracto puro | Células HepG2 140 uM 40% [21]
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(50 pg/mL)
Extracto puro | Células HepG2 500 uM 50% [26]
Extracto puro | HepG2y Hep 3B 500 uM 61% [28]

4.2.3.4. Limitaciones y vacios

Dentro de las limitaciones encontradas esta que las dosis de CGA dietaria, se
identificaba que el CGA era el compuesto que predominaba en las muestras, pero no
se midid cuantitativamente. Por este motivo, no se podria identificar la dosis exacta de
CGA en las intervenciones realizadas, de esta manera los efectos beneficiosos
reportados no se podrian atribuir exclusivamente a la accién del CGA. Por otro lado,
en algunas intervenciones, al momento de identificar los diversos compuestos
encontrados en las fuentes dietarias, no se nombraba la presencia de los otros fenoles,
esto pudiendo alterar los resultados obtenidos, atribuyendo estos efectos a alguno de
estos compuesto o bien sefialar un efecto sinérgico entre el CGA y estos otros
compuestos. Otra limitacion fue que el CGA encontrado en las fuentes alimenticias era
reducido, por lo que, para lograr llegar a las dosis adecuadas y generar un efecto
terapéutico significativo se requieren grandes cantidades de estos alimentos, siendo
esto inviable a la hora de incorporar estas fuentes como método terapéutico alternativo

contra el cancer hepatico
4.2.3.5. Relevancia

Como se ha podido evidenciar, el CGA es un compuesto de alta relevancia en
el tratamiento de cancer hepatico, por lo que identificar y contrastar su eficacia tanto
en su forma de extracto y de forma dietaria de distintas fuentes, ayudaria a establecer
de qué manera el consumo de CGA es la mas Optima para generar una respuesta
terapéutica esperada. Ademas, como se menciond anteriormente, el identificar las

eficacias en los tratamientos en estas fuentes de CGA, ayudaria en la basqueda de
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terapias alternativas y mas accesibles para el tratamiento del cancer hepatico. Con
estos resultados se podria dar pie a futuras investigaciones sobre los efectos
beneficiosos del CGA como suplemento o como agente sinérgico con otros
tratamientos para el cancer hepatico.

De esta forma, se puede concluir que el CGA puro es un compuesto fendlico
muy util para combatir el cancer hepatico, ya que presentd porcentajes de viabilidad
en cancer hepatico mas bajos en comparacion con el CGA dietario. Estos resultados
indican que este tipo de CGA presenta una mayor citotoxicidad en células de
carcinoma hepatico, en comparacion con el CGA de fuentes alimentarias, que en esta
forma se observaron porcentajes de viabilidad mas elevados. Sin embargo, en estas
concentraciones el CGA presenta un potencial hepatoprotector de células sanas. Por
lo que para futuras investigaciones se incentiva su extraccion y ser manejado de esta
manera. Junto a esto, también el seguir investigando maneras de encapsulacién y de
esta forma aumentar su biodisponibilidad, garantizando la correcta absorcion de las

dosis reportadas como beneficiosas.
5. Conclusiones

Esta revision sisteméatica evalu6 el efecto hepatoprotector del CGA en pacientes
con cancer de higado, con el objetivo de identificar su efecto sinérgico con otros
compuestos, evaluar sus mecanismos de accion y comparar los efectos del extracto
puro y dietario. Las revisiones que se hicieron nos permitieron llegar a las siguientes

conclusiones.

Como compuesto aislado, el CGA disminuye la viabilidad de CHC, demostrando
efectos citotoxicos sin afectar significativamente a células sanas debido a su
selectividad tumoral. Logro disminuir el peso tumoral en ratones, y redujo el estrés

oxidativo, la inflamacion y la proliferacion tumoral.

El CGA potencia los efectos de la quimioterapia (5-Fluorouracilo y Regorafenib). Sin
embargo, al ser empleado junto a radioterapia redujo su efectividad disminuyendo su

accion apoptotica. Uno de los desafios identificados es su baja biodisponibilidad, lo
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cual podria limitar su eficacia. Sin embargo, la encapsulacion en nanoparticulas o
combinacion con oxido de grafeno (GO), permiti6 mejorar su estabilidad y absorcion.
Las dosis de 50 y 100 mg/kg en ratones demostraron ser suficientes para ser eficaces.
Mientras que la dosis de 1000 uM de CGA puro, disminuyé la viabilidad de células

cancerosas a un 26%.

Uno de los mecanismos de accion del CGA fue la induccion de la apoptosis a traves
de la activacion de vias de sefializacidén caspasas 3, 7 y Bax. El CGA modulé los genes
antioxidantes mediante las vias ERK1/2 aumentando el ROS en cancer hepatico
celular (CHC) y disminuyendo su viabilidad. También, el CGA demostro una mejora de
los marcadores hepaticos e inflamatorios, disminuyendo citoquinas proinflamatorias y
marcadores AST, ALT, ALP.

Se identifico que el CGA puro es mas citotoxico sobre cancer hepatico celular
(CHC) a diferencia del CGA dietario, ya que este se encuentra en bajas cantidades en
los alimentos, pudiendo no llegar a hacer efecto, que es dosis-dependiente. Por otro
lado, al ser el CGA un compuesto poco estable, es crucial utilizar un medio de
proteccién como la encapsulacion. Aun asi, este compuesto junto con otros polifenoles
en alimentos como extractos de té Wushanshencha (WST) y de polifenol de papas
(PPE) y Athyrium multidentatum ching (AMC, estos dos Ultimos aun en bajas
cantidades), demostraron efectividad y disminuyeron la viabilidad de células tumorales,
pudiendo ser por el efecto sinérgico entre polifenoles de los mismos alimentos. Sin
embargo, este efecto puede no estar atribuido Unicamente al CGA, sino, también a los

polifenoles presentes en los extractos dietarios.

Dentro de las principales limitaciones presentadas en esta revision, fue el
escaso numero de articulos encontrados en los cuales se utilice el CGA como terapia
en estudios clinicos en humanos. La poca informacion sobre biodisponibilidad y
métodos utilizados para aumentar esta, y la falta de mediciones de la cantidad de este
compuesto gque es realmente aprovechado. Otra limitacién fue que los estudios no

mencionan la cantidad de CGA de los extractos alimentarios, y que estos contienen
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otros compuestos fenolicos que podrian influir en los resultados al tratar de medir los
efectos del CGA. Sumado a lo anterior, en algunos estudios no se identificaban todos
los compuestos que conforman las muestras, por lo que seria de utilidad tener esa

informacion para medir los efectos sinérgicos entre estos compuestos y el CGA.

Como se pudo observar a lo largo de esta revision, el CGA presentd efectos
beneficiosos tanto en experimentaciones in vitro e in vivo. Seria de gran utilidad para
investigaciones futuras utilizar el CGA en estudios clinicos, con el fin de identificar las
dosis necesarias en las que se logren efectos beneficiosos y estudiar la citotoxicidad
gue puede presentar el CGA en las células hepaticas cancerigenas en humanos vivos.
También, se demostr6 que el CGA presentd beneficios en el tratamiento de
guimioterapia, por lo que se podria investigar el efecto sinérgico del CGA con la terapia
farmacolégica convencional. Por ultimo, realizar méas investigaciones sobre cémo
aumentar su biodisponibilidad en el organismo humano, el uso de nanoencapsulacion
y la complementacion con otros compuestos fendlicos para potenciar su estabilidad y

absorcion.

Los aportes de esta revision sisteméatica se ven reflejados en la confirmacion de
los efectos beneficiosos del CGA en presencia de cancer hepatico. La eficacia del CGA
en conjunto con otros compuestos, actia como potencial agente optimizador de
terapias convencionales como la quimioterapia. De igual manera, se debe destacar la
relevancia de la biodisponibilidad del CGA, ya que se demostrd que sus beneficios son
dosis-dependientes, por lo que alcanzar niveles adecuados de este compuesto va a
generar efectos favorables esperados. Junto a estos se lograron recopilar rangos de
dosis de acido clorogénico, potencialmente adecuados para lograr efectos positivos

ante esta enfermedad.
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