En el curso de las tres Ultimas décadas, nuestra comprension del cdncer ha sido modificada
por el descubrimiento de genes responsables del desarrollo de la enfermedad.

Hoy, los investigadores estudian seriamente los transductores de estos genes, y mads
precisamente el PAK1. Esta Ultima seria la responsable de la activacion de moléculas que
inducen la division de la célula tumoral, la invasion o metdstasis del tumor a otfras partes del
cuerpo, la supervivencia de las células cancerigenas, y el desarrollo de vasos sanguineos en
el seno del tumor (angiogénesis).

Es por ello que la investigacion actual se interesa muy de cerca a la elaboracion de un
medicamento PAK1 blogueante. Este inhibiria la mitosis (division celular) de las células
cancerigenas, asi como la metdstasis, la angiogénesis, y el efecto antiapoptdtico celular.
Con todos estos efectos podremos comprender el interés creciente por este tipo de
moléculas.



El propdleo verde , un remedio natural de accion inmunoldgica

PAK T y Cancer

Numerosos estudios han permitido concluir que la proteina Ser/Thr-kinasa, o PAK1, es un
transductor esencial a mas del 70% de los canceres, entre ellos los tumores de las vias respiratoria,
la prostata y las neurofibromatosis.

El crecimiento de este tipo de tumores es significativamente dependiente de la presencia de esta
proteina-kinasa, es por ello que se conocen como Tumores PAK1-dependientes. La PAK1 es una
Rac/CDC42 kinasa dependiente que activa, por una reaccién de fosforilacién, numerosos efectores
tales como la RAF-Kinasa, la LIM y la BAD kinasas. La PAK1 esta por tanto implicada en toda una
serie de procesos de la tumorogénesis, incluyendo la division celular, la anti- apoptosis, las
metastasis y la angiogénesis (ver figura 1).

Mas especificamente, la fosforilacion
de la BAD (Bcl-xL/Bcl- 2-Associated
Death Promoter), la proteina pro-
apoptotica, impide la apoptosis
celular (muerte natural de la célula).
La activacion de la LIM-kinasa
induce la polimerizacién de la actina,
lo que estimula la migracion celular y
la formacion de metéastasis. La RAF-
kinasa una vez fosforilada induce el
paso de la fase celular GO a Gf,
activando la mitosis de la célula
maligna por vias metabdlicas de la
MEK y la ERK kinasas. Por Ultimo, la
PAK1 también acelera la produccion
de VEGF (siglas en inglés del Factor

de Crecimiento Endotelial Vascular),

>70% de los . . .
canceres humanos esencial en la angiogénesis de los
son PAKA tumores [1].

dependientes

Figura 1: Papel de la PAK1 en la tumorogénesis

La obtencién de sustancias que puedan bloquear la sintesis de la PAK1 tomara aun varios afos. Es
por ello que los investigadores se orientan cada vez mas hacia los productos naturales ya
disponibles en el mercado, que pudieran presentar este poder anti-PAK1, con la esperanza de
poner a disposicion de los pacientes de cancer, en un corto plazo, un producto con este nuevo
enfoque terapéutico. Entre esos productos de origen natural, uno de los mas prometedores parece
ser el Propdleo Verde del Brasil (PROPOLGREEN CAPSULAS), rico en Artepilina C, un PAK1
bloqueante.
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La literatura cientifica hace referencia a varios estudios sobre las propiedades anticancerigenas
del principio activo del PVB, asi como sus mecanismos de accion bioquimica. En el 2005, un
equipo de investigadores japoneses puso en evidencia el efecto anti-proliferativo de la ARC
sobre células tumorales del cancer de colon humano. Este efecto se explica por su facultad
para estimular la expresion Cip1/ p21, impidiendo asi el paso de la fase GO a G1 del ciclo
celular, y permitiendo pues el bloqueo de la mitosis. Segun este estudio, la ARC puede bloquear
la reaccion en cadena engendrada por la PAK1, responsable de la pérdida del poder regulador
de p21 [5].

El afio siguiente, el mismo grupo de investigadores publicé el informe de un estudio basado en
el tratamiento de ratones por via oral. En este demostraban las propiedades tanto de la ARC
como del propdleo. Muy bien reabsorbidos por el organismo, estos inducen una respuesta
antioxidante en el organismo, a través de la produccién de enzimas antioxidantes
(glutatiéntransferasa, NADPH-reductasa) que neutralizan los dafios provocados por los radicales
libres a nivel celular. Este efecto es sin duda completado por la accién antioxidante de los
flavonoides contenidos en el propdleo.

Para numerosos autores los dafios del estrés oxidativo, provocados por los radicales libres,
pueden ser la causa de mutaciones que inducen a la transformacién neoplasica. Esto parece
confirmarse con el efecto inhibitorio de la ARC sobre la aparicién de lesiones pre-neoplasicas en
el colon de los ratones [6].

Esta facultad se acompafa, segun otro estudio realizado en 2007, de una propiedad
antiangiogénica. Observaron una reduccién significativa del numero de nuevos vasos
sanguineos en el seno del tumor de los ratones tratados con propéleo por via oral [7].

Finalmente, un estudio publicado a principios de 2009 demuestra claramente que la ARC vy el
PVB bloguean de manera selectiva la sefial PAK1, impidiendo particularmente la fosforilacion de
la Raf-1, lo que limita el crecimiento celular de las células cancerigenas. También ponen en
evidencia in vitro e in vivo, el importante efecto terapéutico de la ARC y del PVB sobre el
crecimiento de los tumores neuro-fibromatosos [8].

Todas estas investigaciones muestran claramente que la Artepilina C y el Propdleo verde de
Brasil pueden tener un efecto anticancerigeno, reduciendo la frecuencia de lesiones pre-
cancerosas, inhibiendo por la mitosis celular neoplasica y la angiogénesis en el seno del tumor.
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Conclusion
A medida que avanzan sus investigaciones, los cientificos descubren el poder terapéutico
La Artepilina C parece ser un PAK1 bloqueante muy eficaz.

El propdleo verde de Brasil, es rico en Artepilina C, se presenta por tanto como un remedio
natural coadyuvante en oncologia por su acciéon PAK1 bloqueante y muy bien asimilado
por el organismo, siendo eficaz por via oral, y presenta un poder preventivo frente a ciertos
cdnceres, si se toma de forma cotidiana.
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