
 UNIVERSIDAD PERUANA UNIÓN 

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD 

Escuela Profesional de Medicina Humana 

Inhibición de Galectina-3 expresada en Cáncer de Mama:  

Cribado Virtual de compuestos naturales de origen peruano 

  Tesis para obtener el Título Profesional de Médico Cirujano 

Autor: 
  Shirley Almudena Juarez Bazan 

 Melany Andrea Aguilar Jibaja 

Asesor: 

  Mg. Ricardo Josue Rojas Humpire 

Lima, 11 de febrero de 2026 



 

 
DECLARACIÓN JURADA DE ORIGINALIDAD DE TESIS 

 
Yo Ricardo Josue Rojas Humpire, docente de la Facultad de Ciencias de la 

Salud, Escuela Profesional de Medicina Humana, de la Universidad Peruana 

Unión. 

 

DECLARO: 

 

Que la presente investigación titulada: “Inhibición de Galectina-3 expresada 

en Cáncer de Mama: Cribado Virtual de compuestos naturales de origen 

peruano” de los autores Shirley Almudena Juarez Bazan y Melany Andrea 

Aguilar Jibaja tiene un índice de similitud de 7% verificable en el informe del 

programa Turnitin, y fue realizada en la Universidad Peruana Unión bajo mi 

dirección. 

 

En tal sentido asumo la responsabilidad que corresponde ante cualquier falsedad 

u omisión de los documentos como de la información aportada, firmo la presente 

declaración en la ciudad de Lima a los 11 días del mes de febrero del año 2026. 

 

  

 

 

 

 
 Ricardo Josue Rojas Humpire 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

ÍNDICE 

Declaración Jurada de Originalidad de Tesis………………………………………2 

1. Introducción……………………………………………………………….…………6 

2. Método…………………………………………………………………………….…8 

3. Resultados……………………………………………………….………………….9 

4. Discusión……………………………………………..…………………………….14 

5. Conclusión…………………………………………………..……………………..17 

6. Referencias bibliográficas………………………………………………..………17 

7. Anexos………………………………………………………………………..…….20 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Inhibición de Galectina-3 expresada en Cáncer de Mama: Cribado Virtual 
de compuestos naturales de origen peruano 

Inhibition of Galectin-3 Expressed in Breast Cancer: Virtual Screening of 
Natural Compounds of Peruvian Origin 

Shirley Almudena Juarez Bazan a, Melany Andrea Aguilar Jibaja b
aUniversidad Peruana Unión, Escuela de Medicina Humana, Lima, Perú 
bUniversidad Peruana Unión, Escuela de Medicina Humana, Lima, Perú 

Resumen 

El cáncer de mama representa un desafío crítico de salud pública debido a su alta incidencia y la resistencia 
terapéutica asociada al microambiente tumoral. La Galectina-3 (Gal-3) desempeña un rol fundamental en 
la progresión metastásica y la evasión inmune en esta neoplasia, posicionándose como un blanco 
terapéutico estratégico. Esta investigación tuvo como objetivo evaluar, mediante cribado virtual, la 
capacidad de inhibición de compuestos naturales de origen peruano sobre la Galectina-3 expresada en 
cáncer de mama. Se realizó un estudio in-silico analizando 323 metabolitos secundarios extraídos de bases 
de datos públicas (PubChem, ChEMBL, ZINC) provenientes de la biodiversidad nacional, utilizando 
herramientas de biología computacional como AutoDock Vina y modelado proteico con AlphaFold-2. Los 
resultados permitieron identificar 10 compuestos con energías de unión (ΔG) superiores al control N-
acetilglucosamina-galactosa (NAG-GAL). El metabolito Curcumin Dimer 2 (Curcuma longa L.) presentó la 
mayor afinidad (ΔG: -6.9 kcal/mol), estableciendo una red compleja de interacciones con residuos clave 
como Trp181. Otros candidatos destacados incluyeron triterpenoides de Phoradendron sp. (muérdago 
americano) y metabolitos de Uncaria tomentosa (uña de gato). Se concluye que la flora peruana alberga 
moléculas con alto potencial para el bloqueo específico de Gal-3, lo cual ofrece perspectivas futuras para 
el desarrollo de nuevas estrategias farmacológicas que superen la quimiorresistencia y optimicen el 
tratamiento del cáncer de mama.  

Palabras clave: Galectina-3; cáncer de mama; cribado virtual; compuestos naturales peruanos 

Abstract 

Breast cancer represents a critical public health challenge due to its high incidence and the therapeutic 
resistance associated with the tumor microenvironment. Galectin-3 (Gal-3) plays a fundamental role in 
metastatic progression and immune evasion in this neoplasm, positioning itself as a strategic therapeutic 
target. This research aimed to evaluate, through virtual screening, the inhibitory capacity of natural 
compounds of Peruvian origin on Galectin-3 expressed in breast cancer. An in-silico study was conducted 
analyzing 323 secondary metabolites extracted from public databases (PubChem, ChEMBL, ZINC) from 
national biodiversity, using computational biology tools such as AutoDock Vina and protein modeling with 
AlphaFold-2. The results allowed the identification of 10 compounds with binding energies (ΔG) higher than 
the control N-acetylglucosamine-galactose (NAG-GAL). The metabolite Curcumin Dimer 2 (Curcuma longa 
L.) exhibited the highest affinity (ΔG: -6.9 kcal/mol), establishing a complex network of interactions with key 
residues such as Trp181. Other prominent candidates included triterpenoids from Phoradendron sp. 
(American mistletoe) and metabolites from Uncaria tomentosa (cat's claw). It is concluded that the Peruvian 
flora harbors molecules with high potential for the specific blockade of Gal-3, offering future prospects for 
the development of new pharmacological strategies to overcome chemoresistance and optimize breast 
cancer treatment. 

Keywords: Galectin-3; breast cancer; virtual screening; Peruvian natural compounds 



 

 

1. Introducción 

 
El cáncer constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo. 

(1) Según los últimos reportes de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y de la Agencia 

Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC), en 2022 se registraron aproximadamente 

20 millones de nuevos casos y 9,7 millones de muertes por esta enfermedad. Asimismo, se 

prevé que para el año 2050 el número de casos nuevos aumente en un 77% (hasta 35 millones) 

con respecto al 2022. (2,3) 

Dentro de este panorama global, el cáncer de mama es el tipo de cáncer más frecuente entre 

las mujeres y el segundo más prevalente en general, con aproximadamente 2,3 millones de 

nuevos casos y alrededor de 670,000 muertes estimadas en 2022. (2,3) En el ámbito nacional, 

según el reporte del Observatorio Global del Cáncer (GCO) y el Ministerio de Salud (MINSA), 

correspondiente a ese mismo año, en el Perú se registraron 7 797 nuevos casos de cáncer de 

mama y 1 951 defunciones, lo que equivale aproximadamente a 21 casos nuevos y 5 

defunciones por día. (4,5) 

La mortalidad por cáncer de mama ocurre principalmente en estadíos avanzados y en 

presencia de metástasis, aunque esta se considera una manifestación tardía de la enfermedad, 

evidencia sugiere que puede darse en estadíos extremadamente tempranos; es por ellos que, 

el diagnóstico precoz y una respuesta terapéutica oportuna son cruciales para controlar su 

avance. (6) La estrategia terapéutica a utilizar es individualizada y se define según el subtipo 

molecular de cáncer de mama, el cual se establece mediante la identificación de receptores de 

estrógeno (RE), progesterona (RP), factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y el 

marcador proliferativo Ki67, que definen cuatro subtipos principales. De acuerdo a su frecuencia 

de presentación tenemos al Luminal A, el más frecuente y con mejor pronóstico; el Luminal B y 

HER2, con pronóstico intermedio; y por último, el Triple Negativo (TNBC), de mal pronóstico y 

en el cual la quimioterapia es su pilar terapéutico. (6) 

Las opciones terapéuticas incluyen desde la resección local del tumor, la radioterapia, 

terapias sistémicas como los inhibidores de estrógeno y/o progesterona, inmunoterapia y 

quimioterapia. (7,8) Un desafío crítico en el manejo del cáncer de mama es la resistencia al 

tratamiento primario, particularmente a la Quimioterapia Neoadyuvante (QTNA), cuya 

efectividad se mide mediante la Respuesta Patológica Completa (pCR), definida como la 

erradicación total de células cancerosas invasoras post-QTNA. (9) Los subtipos de cáncer de 

mama con mayores tasas de proliferación, como el Triple Negativo y el HER2 positivo, pueden 

alcanzar tasas de pCR de entre 30% y 60% con protocolos intensivos, esto implica que la tasa 

de resistencia a la QTNA se sitúa entre el 40% y el 70%. (9–11) 

A pesar de la optimización de los tratamientos adyuvantes, la tasa de recidiva en estadios 

tempranos se sitúa entre 12.5 a 20%. (12) Sin embargo, el riesgo de recidiva es heterogéneo 

entre los subtipos de cáncer de mama; como por ejemplo, el TNBC, el cual presenta una recidiva 

temprana y agresiva, con incidencia máxima durante los 2 primeros años y hasta 34% dentro 

de los primeros 5 años posteriores al diagnóstico, además, aproximadamente la mitad de estas 

pacientes presentarán recidiva tumoral, en algún momento, desde su diagnóstico inicial. (13,14) 

Por otro lado, la tasa de recurrencia en cáncer de mama avanzado, tratados con QTNA, es de 

17.6%, la mayoría de estas recidivas ocurren principalmente por metástasis a distancia (68.5%), 

y en el grupo de paciente sin pCR, en el 93.2%. (13) 

Esta falta de respuesta clínica se debe a que numerosos tumores desarrollan resistencia 

gracias al complejo y heterogéneo Microambiente Tumoral (TME), un ecosistema que las 

células cancerosas moldean para favorecer su supervivencia promoviendo así mecanismos 

como la angiogénesis, invasión, transición epitelio-mesénquima y evasión inmune, lo que insta 

a la investigación de nuevas alternativas terapéuticas. (15,16) 

En base a este contexto, diferentes estudios demuestran el rol fundamental que desempeña 

la galectina-3 (Gal-3), una lectina β-galactósido, en la modulación del TME, convirtiéndola en 

un blanco terapéutico de gran interés sobretodo debido a su gran expresión en diferentes tipos 

de neoplasias como mama, pulmón, colon, tiroides, tumores cerebrales, entre otros. (17–20) 

Gal-3, secretada por células tumorales y los macrófagos asociados al tumor, promueve la 

proliferación, supervivencia de las células neoplásicas y la formación de un ambiente 



 

inmunosupresor mediante la disfunción de los linfocitos T y B, la expansión de células T 

reguladoras y de células B productoras de IL-10, mecanismos que, en conjunto facilitan la 

evasión inmunitaria y reducen la eficacia de la respuesta antitumoral. (21,22) Además, se ha 

demostrado que, en condiciones de hipoxia, Gal-3 potencia la activación del factor de 

transcripción NF-kB y la generación de especies reactivas de oxígeno, incrementando así el 

crecimiento tumoral y la metástasis. (23) 

La sobreexpresión de Galectina-3 se asocia con un peor pronóstico clínico y con resistencia 

a terapias oncológicas, particularmente a los inhibidores de puntos de control inmunitario anti-

PD-1 y anti-PD-L1, dirigidos al receptor linfocitario y al ligando tumoral respectivamente, 

reduciendo su eficacia al interferir directamente sobre la unión a sus dianas terapéuticas. (24) 

No obstante, la coadministración de inhibidores de Gal-3 e inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1 ha 

evidenciado un potencial sinérgico significativo. Estudios preclínicos respaldan este efecto 

antitumoral al demostrar que la inhibición de Gal-3 promueve la infiltración de células T, mayor 

expresión de moléculas citotóxicas, la polarización de macrófagos hacia un fenotipo M1 

proinflamatorio con capacidad citolítica antitumoral y la preservación de la función del interferón 

gamma. (22,24,25) Es así como la inhibición selectiva de Galectina-3 se perfila como una 

estrategia prometedora para superar los mecanismos de resistencia tumoral y optimizar los 

esquemas actuales terapéuticos. 

Ante lo expuesto, el cribado virtual de compuestos naturales emerge como una herramienta 

innovadora, de alta eficiencia y costo-efectividad para la identificación de posibles inhibidores 

potenciales de Gal-3. (26) El uso combinado del modelado, acoplamiento y dinámicas 

moleculares permite explorar con precisión la interacción de moléculas bioactivas con el dominio 

de reconocimiento de carbohidratos (CRD) de la Galectina-3, región crítica para sus funciones 

biológicas, el cual es responsable de su interacción con glicanos y ligandos específicos. (25) En 

este sentido, derivados de lactosamina, tetrasacáridos y glucopolímeros con tiodigalactósidos 

han mostrado bloquear de manera efectiva la actividad inmunosupresora de Gal-3, mientras 

que compuestos naturales como bufalina, cymarina y ouabalina, han mostrado afinidad hacia 

Gal-3 en estudios de acoplamiento molecular, aunque requieren validación experimental y 

clínica para su uso en pacientes. (25,27–29) Por lo que, la identificación de inhibidores 

derivados de fuentes naturales continúa siendo un área insuficientemente explorada, 

particularmente en países megadiversos como el Perú, donde existe un vasto reservorio de 

metabolitos secundarios con potencial terapéutico aún no caracterizado. (30,31) 

Algunos estudios sobre actividad antitumoral de plantas naturales como Curcuma longa L. 

(cúrcuma), han demostrado que sus polifenoles pueden modular la progresión del cáncer 

mediante la supresión del factor de transcripción NF-kB y la inhibición de enzimas clave como 

la ciclooxigenasa-2 (COX-2), responsable de la síntesis de prostaglandinas que promueven la 

proliferación celular, y la lipoxigenasa (LOX), encargada de producir leucotrienos que favorecen 

la quimiorresistencia y la metástasis, esta acción resulta en una disminución de citocinas 

proinflamatorias, incluyendo la IL-6. Asimismo, interfiere con vías de supervivencia celular 

(PI3K/AKT, MAPK/ERK) y factores pro-angiogénicos (VEGF), promoviendo la apoptosis. (32) 

Por otro lado, una revisión sistemática sobre Annona muricata (Guanábana), indica que sus 

Acetogeninas Anonáceas (ACG), poseen metabolitos que exhiben una citotoxicidad selectiva al 

actuar como potentes inhibidores de la NADH oxidasa mitocondrial induciendo así la apoptosis 

en modelos preclínicos, lo que la posiciona como un compuesto de alto interés para la 

investigación de su potencial desarrollo como terapia alternativa o complementaria en el 

tratamiento del cáncer. (33) Así mismo, la Uncaria tomentosa (Uña de Gato), rica en Alcaloides 

Oxindólicos pentacíclicos, evidencia su efecto inmunoadyuvante en el contexto del cáncer de 

mama, a través de la recuperación de la neutropenia inducida por quimioterapia en mujeres con 

diagnóstico de carcinoma ductal invasivo en estadio II. (34) Finalmente, el látex de Croton 

lechleri (Sangre de Drago), que contiene el alcaloide taspina, presenta un efecto antiproliferativo 

directo al disrumpir las estructuras microtubulares de las células tumorales in-vitro, 

complementando su potencial con una sugerida acción inmunomoduladora a bajas 

concentraciones. (35) 

Un estudio relacionado con Gal-3 demostró que, en modelos murinos, pectinas de Panax 

ginseng ricas en dominios Ramnogalacturonano I (RG-I) inhiben la apoptosis los linfocitos T 

inducida por Galectina-3, favoreciendo la proliferación de los linfocitos T y la producción de IL-



 

2. Estas pectinas redujeron el crecimiento tumoral en un 45%, destacando el potencial 

terapéutico de polisacáridos naturales capaces de modular vías dependientes de Gal-3. (36) 

Ante este escenario, surge la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas 

específicamente contra esta proteína. Actualmente, los inhibidores de Gal-3 más avanzados 

incluyen al GB1211, el cual se encuentra en estudios de fase clínica IIa para cirrosis hepática y 

cáncer como una alternativa de administración sistémica frente al GB0139, que se administra 

por vía inhalatoria y se halla en fase IIb para fibrosis pulmonar idiopática. (37) Asimismo, GR-

MD-02 ha sido evaluado en pacientes con esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y fibrosis 

avanzada en estudios de fase I, mostrando una seguridad y farmacodinámica que justifican su 

avance a fase II, mientras que otros compuestos de origen galactosídico y no carbohidrato, 

como K2 y L2, muestran un gran potencial en etapas preclínicas al constatar su eficacia en 

modelos animales de cáncer y ausencia de toxicidad significativa. (17,38,39) 

A pesar de los avances en el desarrollo de inhibidores sintéticos de Gal-3, existe escasa 

evidencia sobre moléculas naturales capaces de inhibir la Gal-3 expresada en cáncer de mama, 

especialmente aquellas provenientes de la biodiversidad peruana. (40,41) Destacamos que la 

flora peruana es una fuente excepcional de principios activos que alberga cerca de 1 400 

taxones registrados con usos etnomedicinales, según datos del Ministerio del Ambiente 

(MINAM). (40) De este vasto acervo, el Instituto de Medicina Tradicional (IMET) ha identificado 

37 especies con actividad antitumoral empírica, cuyo potencial ha sido validado por citotoxicidad 

in-vitro, sin embargo, la mayoría de estos carecen de estudios con enfoque en Gal-3. (40,41) 

Es por ello que el cribado virtual de compuestos naturales de origen peruano se presenta como 

una herramienta innovadora, costo-efectiva y de gran alcance, ya que constituye una alternativa 

económicamente más eficiente y que requiere menor tiempo en comparación con los ensayos 

in-vitro e in-vivo, permitiendo la priorización de candidatos con la mayor probabilidad de éxito 

para inhibir Galectina-3 expresada en el cáncer de mama y así contribuir al desarrollo de nuevas 

estrategias que aborden la resistencia terapéutica de esta patología. (26) 

Bajo este contexto, la presente investigación tuvo como objetivo evaluar mediante cribado 

virtual la capacidad de inhibición de compuestos naturales de origen peruano sobre Galectina-

3 expresada en cáncer de mama, para lo cual se determinaron inicialmente los compuestos con 

las energías de unión más fuertes y se identificaron detalladamente los tipos de enlaces y 

distancias hacia los aminoácidos clave del sitio activo. Asimismo, este proceso permitió 

clasificar las familias de metabolitos secundarios a las que pertenecen los candidatos con mejor 

afinidad, logrando así una caracterización integral del potencial inhibitorio de la flora nacional 

frente a esta diana terapéutica. 

 
2. Método 
 
2.1 Diseño Metodológico 

 
Se realizó un cribado de interacción ligando receptor in-silico a través del sistema operativo 

Linux en versión o distribución Fedora 43, enfocado en el uso de herramientas de biología 
computacional. Con el objetivo de desarrollar modelos biológicos que emulen la interacción de 
compuestos naturales con la proteína Galectina-3, en un entorno virtual, las condiciones 
fisicoquímicas del mundo real de manera precisa. 
 
2.2 Búsqueda y selección de compuestos naturales 

 
Se llevó a cabo una búsqueda de compuestos naturales de origen peruano en bases de datos 

de acceso público; los principales repositorios de los que se obtuvo la información fueron 
PubChem (42), ChEMBL (43) y ZINC (44), de los cuales se extrajo la información química de los 
compuestos en formato de SMILES canónicos, los cuales fueron convertidos a formatos Mol 3D, 
además de realizar la eliminación de duplicados utilizando un script (in-house) de Python  
mediante la herramienta OpenBabel 3.0. Se seleccionaron metabolitos secundarios con 
estructuras planares, policíclicas y medianamente hidrófobas de plantas de origen peruano, 
caracterizados previamente por espectroscopía de masas o resonancia magnética nuclear; 
descartando moléculas altamente hidrofóbicas, macromoléculas primarias y compuestos con 



 

características tóxicas. 

 
2.3 Generación del sistema biológico 

 
Para la construcción del sistema biológico de interacción ligando-receptor, se usó un template 

(cristal proteico completo) de Galectina-3 del repositorio “Protein Data Bank” en formato .pdb, 
identificado con el código 2NN8 (45) y secuencias de la proteína de estudio registradas en 
GenBank (ID: 3958). Con toda esta información, se modeló la proteína Galectina-3 por métodos 
de inteligencia artificial usando AlphaFold-2 a razón de la posibilidad de vacíos o datos perdidos 
en la secuencia experimental cristalizada; al finalizar se extrajo el modelo con métricas de prueba 
de diferencia de distancia local prevista (pLDDT) mayor a 70 e índice de prueba de distancia 
global (GDT) mayor a 70%, parámetros reportados por AlphaFold-2 que aseguran la calidad 
estructural necesaria para la aplicación del cribado virtual. 

 
2.4 Cribado virtual de las moléculas 

 
El sistema biológico generado se empleó para realizar un cribado virtual de los compuestos 

naturales, utilizando el software AutoDock Vina versión 1.2.7 bajo la modalidad --exhaustiveness 
arg. El sistema fue previamente protonado y se le asignaron cargas de Gasteiger, a fin de 
asegurar la formación de enlaces en el proceso de acoplamiento ligando-receptor. 
Posteriormente, se generó un GridBox en el sitio activo de la enzima, el cual fue establecido para 
contener los aminoácidos Trp181, Arg186, His158, Glu184 y Asn160, clave para la actividad de 
Galectina-3. (46) Finalmente, el algoritmo de búsqueda implementado en AutoDock Vina permitió 
calcular la energía de unión (Δ de Gibbs) de los diversos compuestos naturales evaluados. 

 
2.5 Análisis de datos 

 
Los datos fueron exportados en formato .txt, organizados en hojas de cálculo de Microsoft 

Excel y analizados en Python versión 3.14.2 a través de los paquetes NumPy, Seaborn, Pandas 
y Matplotlib. El análisis se centró en la selección de compuestos con la Δ de Gibbs más negativa, 
estos valores fueron transformados en constantes de disociación (Kd) a través de la siguiente 

fórmula 𝑲𝒅 = 𝒆−
𝜟𝑮

𝑹𝑻. Dicho cálculo permitió priorizar los compuestos con mayor afinidad por la 
Galectina-3 y comparar las Kd de los compuestos naturales frente al control positivo N-
acetilglucosamina-galactosa (NAG-GAL). (47) Posteriormente, se analizaron los tipos de 
interacciones, distancias (Å) y residuos específicos del sitio activo que participan en la unión de 
los compuestos naturales con la Gal-3, a través del programa Protein-Ligand Interaction Profiler 
(PLIP). Finalmente, las imágenes fueron procesadas en Visual Molecular Dynamics (VMD) para 
la visualización tridimensional de las interacciones en el complejo proteína-ligando. 

 
3. Resultados 

 
Se evaluaron un total de 323 compuestos naturales provenientes de plantas de origen peruano 

como Curcuma longa L. (cúrcuma) y sus derivados curcuminoides, Phoradendron sp. (muérdago 

americano), Uncaria tomentosa (uña de gato), Lepidium meyenii (maca), Dysphania 

ambrosioides (paico), Piper aduncum L. (matico), Plantago major (llantén), Schinus molle (molle), 

Croton lechleri (sangre de grado), Capsicum pubescens (rocoto), Theobroma grandiflorum 

(copoazú), Glycine max (soja), Zea mays (maíz morado), Peumus boldus Molina (boldo), 

Cestrum auriculatum (hierba santa), Morinda citrifolia L. (noni), Passiflora ligularis (granadilla), 

Annona muricata L. (guanábana), Mauritia flexuosa (aguaje), Tagetes filifolia Lag. (anís), 

Passiflora mollissima (tumbo) y Citrus limetta Risso (lima). 

Tras el análisis, se priorizaron 10 compuestos por presentar una mayor afinidad hacia el sitio 

activo de la Gal-3, evidenciada por una energía de unión (ΔG) más negativa en comparación con 

el control (NAG-GAL); estos resultados se describen a continuación en la Tabla 1. 

 

 



 

Tabla 1. 
 
Compuestos naturales, energía de unión y afinidad con Galectina-3 

 

Entre los compuestos evaluados, el con mayor afinidad hacia Galectina-3 fue el Curcumin 

Dimer 2, proveniente de Curcuma longa L. (cúrcuma), con un ΔG de -6.9 kcal/mol y un Kd de 

8.69×10⁻⁶ M, lo que se traduce en una estabilidad de unión al sitio activo y una potencia inhibitoria 

significativamente superiores a las del control NAG-GAL, que obtuvo un ΔG de -5.5 Kcal/mol y 

un Kd de 9.25×10⁻⁵ M. Asimismo, destacaron los triterpenoides de Phoradendron sp. (muérdago 

americano), específicamente el Lup-20(29)-en-3-one y el (3β)-Lup-20(29)-en-3-ol, los cuales 

mostraron perfiles de afinidad altamente competitivos, con un ΔG de -6.7 kcal/mol y -6.6 kcal/mol, 

respectivamente. El diferencial energético del Lup-20(29)-en-3-one respecto a Curcumin Dimer 

2 fue de apenas 0.2 kcal/mol, lo que refleja una estabilidad de unión muy similar y una afinidad 

casi equivalente por el sitio activo. 

Por otro lado, los compuestos restantes del grupo seleccionado presentaron un rango de 

afinidad estrecho, entre ΔG -6.1 kcal/mol y -6.3 kcal/mol. En este subgrupo se identificaron al 

Quinovic acid y el Acetyl aleuritolic acid, ambos metabolitos de Uncaria tomentosa (uña de gato), 

juntos con otros compuestos como el Lupanol, Diosgenin, Oleanolic acid, Apigenin 7-glucoside 

y Ursolic acid.  

El análisis de la interacción molecular reveló que todos los metabolitos evaluados presentaron 

una mayor afinidad de unión hacia Gal-3 en comparación con el control NAG-GAL. Cabe destacar 

que los triterpenoides fueron la familia química más representada entre los compuestos con 

mayor afinidad, lo que sugiere que su estructura molecular es particularmente favorable para 

interactuar de manera estable con el sitio activo de Galectina-3. En este sentido, la superioridad 

mostrada por el conjunto de compuestos seleccionados frente al control NAG-GAL se 

fundamenta en la formación de redes de interacción específicas, cuyos detalles atómicos y tipos 

de enlace se analizan a continuación en la Tabla 2. 

Unidad de análisis 
Metabolito/ 
molécula 

Familia química 
ΔGibbs 

(Kcal/mol) 
Kd (M) 

 

Control positivo  NAG-GAL Disacárido -5.5 9.25×10⁻⁵  

Curcuma longa L. Curcumin Dimer 2 
Derivado 
fenólico 

-6.9 8.69×10⁻⁶  

Phoradendron sp Lup-20(29)-en-3-one Triterpenoide -6.7 1.22×10⁻⁵  

Phoradendron sp 
(3β)-Lup-20(29)-en-3-

ol 
Triterpenoide -6.6 1.44×10⁻⁵  

Uncaria tomentosa Quinovic acid Terpeno -6.3 2.39×10⁻⁵  

Uncaria tomentosa Acetyl aleuritolic acid Triterpenoide -6.2 2.84×10⁻⁵  

Schinus molle Lupanol Triterpenoide -6.2 2.84×10⁻⁵  

Cestrum auriculatum Diosgenin Terpeno -6.2 2.84×10⁻⁵  

Plantago major Oleanolic acid Triterpenoide -6.1 3.36×10⁻⁵  

Mauritia flexuosa Apigenin 7-glucoside Flavanona -6.1 3.36×10⁻⁵  

Plantago major Ursolic acid Triterpenoide -6.1 3.36×10⁻⁵  

Nota: ΔGibbs = Energía libre de Gibbs; Kd = Constante de disociación.  
  

 



 

Tabla 2. 
 
Aminoácidos de interacción entre las moléculas fitoquímicas, tipos de enlaces y distancia en 
Galectina-3. 
 
 

Metabolito/ 
molécula 

Galectina-3 

Interacción 
hidrofóbica (Å) 

Puente de 
hidrógeno (Å) 

Interacciones 
π-Stacking (Å) 

Salt 
Bridges (Å) 

π-Catión 
(Å) 

Curcumin 
Dimer 2 

Pro117 (3.92), 
Pro117 (3.37), 
Arg144 (3.56), 
Arg162 (3.60), 
Trp181* (3.58) 

Tyr118 (2.70), 
Asn143 (3.53), 
Asn143 (2.95), 
Arg144 (2.98), 
Phe163 (3.60), 
Asn164 (2.56), 
Lys176 (3.25), 
Ile236 (3.32), 
Asp239 (2.68) 

- - - 

Lup-20(29)-
en-3-one 

Phe163 (3.45), 
Asn164 (3.45) 

- - - - 

(3β)-Lup-
20(29)-en-3-
ol 

Phe163 (3.49) - - - - 

Quinovic 
acid 

Pro117 (3.68) - - 
Lys176 
(4.33) 

- 

Acetyl 
aleuritolic 
acid 

Asn141 (3.90), 
Asn143 (3.92), 
Phe163 (3.81), 
Asn164 (3.40), 
Arg169 (3.77) 

- - -  

Lupanol 
Pro117 (3.31), 
Val155 (3.59), 
Lys233 (3.92) 

Gln150 (2.71, 
2.55) 

- - - 

Diosgenin 

Leu177 (3.69), 
Arg183 (3.78), 
Arg224 (3.97), 
Arg224 (3.54) 

- - - - 

Oleanolic 
acid 

Asp148 (3.94) - - 
Lys176 
(4.58) 

- 

Apigenin 7-
glucoside 

Arg144 (3.60), 
Arg162 (3.60), 
Trp181* (3.96) 

Asn143 (3.39), 
Phe163 (3.59), 
Asn164 (2.86), 
Lys176 (2.53) 

- 

Arg144 
(4.76), 

His158* 
(4.55) 

Arg162 
(3.91) 

Ursolic acid - - - 
Lys176 
(4.40) 

- 

 
Nota: * Aminoácidos de interacción en sitio activo de Galectina-3 
 

El análisis detallado de los compuestos seleccionados reveló un patrón de interacción que 
involucra residuos clave del Dominio de Reconocimiento de Carbohidratos (CRD) de Gal-3, lo 
cual es fundamental para el bloqueo de su función biológica. La estabilidad de los complejos 
proteína-ligando está mediada principalmente por interacciones hidrofóbicas y una extensa red 
de puentes de hidrógeno, destacándose a Curcumin Dimer 2 de Curcuma longa L. (cúrcuma), 
como el metabolito con la red de interacciones más densa y compleja, conformada por cinco 
interacciones hidrofóbicas y nueve puentes de hidrógeno. Entre estos últimos resaltan, por sus 



 

distancias cortas, los vínculos con los residuos Tyr118 (2.70 Å) y Asn164 (2.56 Å), además de 
un contacto directo con el residuo Trp181 (3.58 Å) perteneciente al sitio activo de Gal-3.  

Por otro lado, Apigenin 7-glucoside, proveniente de Mauritia flexuosa (aguaje), mostró un perfil 
de unión distintivo al integrar diversos tipos de enlaces, incluyendo cuatro puentes de hidrógeno 
y una interacción π-Catión con el residuo Arg162 (3.91 Å). Es importante señalar que este 
metabolito interactúa simultáneamente con dos residuos clave del sitio activo de Gal-3, los cuales 
son Trp181 (3.96 Å) e His158 (4.55 Å), empleando para ello interacciones hidrofóbicas y un 
puente salino (salt bridge), respectivamente.  

Por su parte, los triterpenoides como Lup-20(29)-en-3-one y (3β)-Lup-20(29)-en-3-ol, ambos 
metabolitos de Phoradendron sp. (muérdago americano), junto al Acetyl aleuritolic acid 
proveniente de Uncaria tomentosa (uña de gato), basan su afinidad principalmente en 
interacciones hidrofóbicas, particularmente con el residuo Phe163. Finalmente, compuestos 
como el Quinovic acid, el Oleanolic acid y el Ursolic acid, refuerzan su acoplamiento mediante la 
formación de puentes salinos con el residuo Lys176 con distancias que oscilan entre 4.33 Å y 
4.58 Å. 

Este conjunto de interacciones variable sugiere que, si bien no todos los fitocompuestos 
acceden al sitio activo principal de Gal-3, su capacidad para anclarse a residuos adyacentes de 
la proteína resulta en el bloqueo de la función de esta, impidiendo así, el reconocimiento y unión 
a sus ligandos naturales. 

 
 

 

 

 

 

 



 

 
Figura 1.  Plantas y metabolitos con mejor interacción a Galectina-3. 
 

 

La Figura 1 presenta de manera comparativa la arquitectura del complejo ligando-proteína 

para los cinco primeros compuestos con mayor afinidad hacia Galectina-3. En la primera 

columna, se presenta la proteína Gal-3 como una superficie sólida gris, lo que permite observar 

cómo el metabolito se aloja dentro de sus cavidades y hendiduras. La segunda columna muestra 

a la proteína en formato de cintas (ribbons), facilitando la visualización de la profundidad de 

inserción de los ligandos. Finalmente, las dos columnas restantes exhiben la estructura química 

y planta de origen de cada compuesto. 

Al observar los acoplamientos, se aprecia que estos metabolitos logran una ocupación óptima 

del sitio de unión, penetrando profundamente en la estructura de Gal-3 y maximizando el 

contacto con su superficie. En este grupo destaca el Curcumin Dimer 2 de Curcuma longa L. 

(cúrcuma) por presentar el mayor acoplamiento estructural al establecer una interacción 

específica con el residuo Trp181 en el sitio activo de Gal-3. La notable complementariedad entre 

ligando-receptor observada entre estos cinco primeros compuestos, junto con la formación de 

interacciones específicas con diversos residuos de la proteína, explica la alta estabilidad de los 

complejos y valida los valores de energía de unión obtenidos en los análisis previos. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 2.  Plantas y metabolitos con menor interacción a Galectina-3. 
 
 

La Figura 2 ilustra el acoplamiento molecular de los metabolitos que presentaron una menor 

afinidad hacia Gal-3, con valores de energía libre de Gibbs (ΔG) situados entre -6.1 kcal/mol y 

-6.2 kcal/mol. A pesar de ser los compuestos con menor afinidad, todos superan al control NAG-

GAL, el cual presenta un ΔG de -5.5 kcal/mol. Dentro de este grupo destaca Apigenin 7-

glucoside, proveniente de Mauritia flexuosa (aguaje), debido a su capacidad para establecer 

contacto directo con los residuos del sitio activo de Gal-3. Este compuesto se estabiliza 

mediante interacciones hidrofóbicas con el residuo Trp 181 y a través de puentes de sal (salt 

bridges) con el residuo His158, ambos pertenecientes al sitio activo de la proteína. La 

interacción con estos aminoácidos clave sugiere que, aun con una afinidad menor que los 

compuestos líderes, Apigenina 7-glucósido mantiene un mecanismo de reconocimiento 

molecular altamente específico. 

Estos resultados demuestran que la diversidad estructural de los compuestos naturales 

analizados ofrece múltiples modos de interacción con el Dominio de Reconocimiento de 

Carbohidratos (CRD) de Galectina-3, superando en todos los casos la afinidad del ligando de 

referencia (NAG-GAL). Por lo tanto, todos los metabolitos seleccionados poseen un alto 

potencial inhibitorio contra Galectina-3. 

 

4. Discusión 

 
El presente estudio identificó, mediante cribado virtual, una serie de compuestos naturales de 

origen peruano con un potencial significativo para inhibir Gal-3, una lectina clave en la evasión 
inmune y la progresión metastásica de diversas neoplasias, como el cáncer de mama. A través 
de un análisis detallado de las energías de interacción, los resultados demostraron que la 



 

totalidad de los metabolitos evaluados superaron la afinidad del control de referencia (NAG-GAL), 
exhibiendo energías de unión más favorables y acoplamientos moleculares altamente estables. 
Estos hallazgos posicionan a dichos compuestos como potenciales candidatos terapéuticos en 
cáncer de mama quimioresistente. 

El compuesto con mayor afinidad identificado fue el Curcumin Dimer 2, un derivado fenólico 
de Curcuma longa L. (cúrcuma), que exhibió una energía libre de unión (ΔG) de -6.9 kcal/mol y 
un Kd de 8.69×10⁻⁶ M. Este ligando supera a los demás mediante una densa red de nueve 
puentes de hidrógeno y cinco interacciones hidrofóbicas donde destaca el contacto directo con 
el residuo clave Trp181, garantizando así la estabilidad del complejo proteína-ligando. La 
relevancia de este hallazgo radica en que, al ser un derivado curcuminoide, posee una estabilidad 
metabólica superior y un perfil farmacocinético más favorable que la curcumina convencional, la 
cual presenta limitaciones críticas como una baja absorción intestinal, una rápida metabolización 
y una escasa solubilidad que restringen su uso clínico. (48,49) Estas propiedades, sumadas a su 
capacidad para inhibir Gal-3, actividad no reportada previamente para compuestos de Curcuma 
longa L., su baja toxicidad sistémica y los escasos eventos adversos descritos, posicionan a 
Curcumin Dimer 2 como una alternativa terapéutica viable y segura frente a la resistencia 
tumoral. (50) Tanto la curcumina como sus derivados curcuminoides han demostrado 
considerables efectos anticancerígenos contra varias líneas celulares, incluidos el cáncer de 
mama, cuello uterino, próstata, colorrectal, entre otros. (49) Específicamente en el cáncer de 
mama TNBC, uno de los fenotipos más agresivos, investigaciones recientes han identificado 
derivados sintéticos de curcumina con la capacidad de inhibir selectivamente a las células madre 
cancerosas, las cuales son responsables de la autorrenovación tumoral, la metástasis y la 
resistencia a fármacos convencionales. (51) Los hallazgos subrayan que estos derivados no solo 
presentan una citotoxicidad superior, sino que pueden actuar de forma sinérgica con agentes 
quimioterapéuticos estándar como la doxorrubicina y el cisplatino, potenciando la erradicación 
del tumor. (51) Paralelamente, se ha demostrado que la modificación de ciertos grupos 
funcionales de la curcumina potencia la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y la 
inhibición de fosfatasas clave como la PTP1B, la cual frena la proliferación celular en fenotipos 
de cáncer de mama especialmente agresivos. (52) En conclusión, el Curcumin Dimer 2 no solo 
mitiga algunas de las deficiencias farmacocinéticas de la curcumina, sino que emerge como un 
candidato estratégico para la inhibición selectiva de Gal-3, ofreciendo una vía prometedora para 
superar la quimiorresistencia en el cáncer de mama. 

Por otro lado, los triterpenoides Lup-20(29)-en-3-one y (3β)-Lup-20(29)-en-3-ol identificados 
en  Phoradendron sp. (muérdago americano) mostraron perfiles de afinidad altamente 
competitivos, con valores de ΔG de -6.7 kcal/mol y -6.6 kcal/mol, respectivamente. Estos 
hallazgos adquieren relevancia clínica al considerar que el muérdago se posiciona como uno de 
los recursos fitoterapéuticos más robustos en la medicina complementaria, especialmente ante 
la creciente evidencia de su actividad anticancerígena en modelos in vitro e in vivo de cáncer de 
mama. (53) No obstante, es imperativo mencionar que la mayoría de los estudios clínicos y 
revisiones sistemáticas actuales se han centrado en Viscum album (muérdago europeo), cuyos 
extractos han demostrado mejorar significativamente la calidad de vida de pacientes con cáncer 
de mama junto a posibles beneficios inmunomoduladores como terapia complementaria, aunque 
carecen de evidencia concluyente sobre su impacto en la supervivencia global o libre de 
recurrencia. (54) Una ventaja de Phoradendron sp., desde una perspectiva toxicológica, es que, 
a diferencia del muérdago europeo, que puede inducir toxicidad sistémica y reacciones alérgicas 
graves debido a la presencia de viscotoxinas y lectinas, el muérdago americano presenta un 
perfil de toxicidad predominantemente bajo. (55–57) Estudios sugieren que la mayoría de las 
exposiciones accidentales a Phoradendron sp. resultan en cuadros asintomáticos o síntomas 
gastrointestinales leves de manejo conservador. (56) A la fecha, no existen registros de estudios 
que vinculen compuestos de Phoradendron sp. con la inhibición selectiva de Galectina-3, lo que 
posiciona a esta especie como un candidato prometedor para el desarrollo de nuevas terapias 
dirigidas con un perfil de seguridad superior. 

De manera similar, los metabolitos Quinovic acid y Acetyl aleuritolic acid de Uncaria tomentosa 
(uña de gato) exhibieron una afinidad relevante en el análisis de acoplamiento molecular, 
consolidándose como candidatos de interés en este estudio. La uña de gato es una planta 
ampliamente reconocida por sus propiedades alcaloides y polifenólicas, las cuales han 
demostrado efectos citotóxicos e inmunomoduladores en diversas líneas celulares de cáncer, 
incluyendo el cáncer de mama. (58) Un ensayo clínico aleatorizado en pacientes con cáncer de 



 

mama sometidas a quimioterapia sugiere que la administración de extracto seco de Uncaria 
tomentosa como adyuvante puede reducir la neutropenia inducida por la quimioterapia y 
restaurar el daño celular en el ADN, aunque no se evaluó el impacto sobre la progresión tumoral 
ni la supervivencia. (59) Asimismo, estudios in vitro han demostrado que sus extractos y 
fracciones presentan actividad antiproliferativa sobre líneas celulares de cáncer de mama, con 
efectos dependientes del tipo de extracto y de la composición en alcaloides oxindólicos, 
especialmente los pentacíclicos. (60) En pacientes con tumores sólidos avanzados sin otras 
opciones terapéuticas y con una esperanza de vida de al menos 2 meses, el uso de extracto 
seco de Uncaria tomentosa mejoró la calidad de vida y redujo la fatiga, sin cambios significativos 
en parámetros bioquímicos o inflamatorios y sin respuesta tumoral objetiva, sin embargo, la 
enfermedad se estabilizó durante más de 8 meses en cuatro participantes. (61) Pese a estos 
beneficios, la interacción específica de Uncaria tomentosa con Gal-3 no ha sido documentada. 
Este vacío de información se analiza en esta investigación, la cual muestra resultados positivos 
y abre la puerta a tratamientos más efectivos que aprovechen las propiedades naturales de esta 
planta contra el cáncer de mama.  

Un hallazgo distintivo fue el de la Apigenin 7-glucoside (apigetrina) proveniente de Mauritia 
flexuosa (aguaje), la cual interactuó simultáneamente con dos residuos críticos del sitio activo de 
Gal-3, Trp181 e His158. Aunque su afinidad fue menor que la de los compuestos líderes, este 
mecanismo de reconocimiento molecular específico sugiere un alto potencial inhibitorio. La 
apigetrina es un flavonoide glucosilado derivado de apigenina presente en diversas plantas, 
incluyendo Mauritia flexuosa. (62)  La evidencia indica que tanto la apigenina como sus derivados 
glucosilados ejercen efectos citotóxicos selectivos sobre células de cáncer de mama, induciendo 
apoptosis y muerte celular programada, con un perfil de seguridad favorable en modelos 
celulares y animales. (63,64) La apigenina inhibe vías de señalización oncogénicas en diversos 
subtipos de cáncer de mama (hormonal, triple negativo y HER2 positivo) y modula proteínas 
asociadas a células madres tumorales, contribuyendo así a la reducción significativa del 
crecimiento y resistencia tumoral. (65–68) Dada su similitud estructural y funcional, estos 
mecanismos podrían ser extrapolados por la apigetrina, sugiriendo que su interacción con Gal-3 
podría ser un factor determinante en su potencial antitumoral, lo que plantea una base teórica 
para futuros ensayos experimentales en cáncer de mama. (69) 

La predominancia de los triterpenoides entre los compuestos de alta afinidad indica que esta 
familia química debe ser priorizada en futuros estudios de optimización y validación experimental, 
dado que su estructura molecular sugiere una disposición favorable para interactuar de manera 
estable con el sitio activo de Gal-3. Este hallazgo se ve respaldado por estudios en modelos 
preclínicos de cáncer de mama donde se ha demostrado que los triterpenoides pueden ejercer 
efectos terapéuticos y quimiopreventivos al modular rutas de señalización implicadas en la 
iniciación y promoción tumoral. (70,71) Los triterpenoides, especialmente los de tipo pentacíclico 
como el ácido oleanólico, ácido ursólico y sus derivados, han mostrado capacidad para inhibir la 
proliferación, inducir apoptosis, y suprimir la migración, invasión y angiogénesis de células de 

cáncer de mama, incluyendo subtipos agresivos como el triple negativo. (72,73)  Además, la 
toxicidad observada en estos estudios es generalmente baja; no obstante, los efectos adversos 
reportados a dosis elevadas pueden mitigarse mediante formulaciones avanzadas como 
nanopartículas o liposomas. (74) En este escenario, la interacción identificada con Gal-3 propone 
un mecanismo molecular clave que podría explicar cómo estos triterpenoides logran frenar el 
avance del cáncer de mama, posicionando a esta proteína como un blanco estratégico para 
validar la eficacia de estos compuestos.  

Bajo esta perspectiva, la interacción identificada en el presente estudio propone un 
mecanismo molecular clave que vincula la eficacia terapéutica de estos compuestos con el 
bloqueo estratégico de Gal-3. Es fundamental subrayar que, a pesar de la relevancia clínica de 
esta proteína, los compuestos aquí evaluados no cuentan con reportes previos que documenten 
su actividad inhibitoria directa sobre Gal-3. Por lo tanto, estos resultados constituyen el primer 
reporte de su interacción molecular a nivel estructural, caracterizando con precisión los 
parámetros de afinidad, los tipos de enlace y las distancias atómicas hacia los residuos clave del 
sitio activo de esta proteína. 

Finalmente, es necesario reconocer que la naturaleza de este estudio presenta ciertas 
limitaciones. Por un lado, la escasa información estructural disponible en las bases de datos 
podría haber descartado metabolitos con un alto potencial inhibitorio, lo que resalta la relevancia 
de expandir estos repositorios con mayor información sobre compuestos naturales. (75) Por otro 



 

lado, el carácter computacional (in silico) de este cribado virtual limita la extrapolación directa de 
los resultados a entornos clínicos, requiriendo una posterior validación experimental en modelos 
celulares y animales para confirmar la eficacia biológica de los compuestos. (26) No obstante, 
esta limitación es propia de las etapas iniciales en el descubrimiento de fármacos y no resta 
validez a las conclusiones de este trabajo. Por el contrario, este estudio aporta información 
valiosa para la priorización de compuestos en fases preclínicas, estableciendo un fundamento 
sólido para la validación funcional y la optimización estructural de nuevos ligandos, como el 
Curcumin Dimer 2, los triterpenoides de Phoradendron sp. (muérdago americano) y los 
metabolitos de Uncaria tomentosa (uña de gato), identificados como potenciales inhibidores de 
Gal-3. Estos hallazgos abren una vía prometedora para el desarrollo de terapias 
complementarias que logren mitigar la quimiorresistencia y mejorar el pronóstico en pacientes 
con cáncer de mama. 
 
 
5. Conclusión 

 
Los resultados del presente estudio demuestran que la diversidad de la flora peruana 

constituye una fuente excepcional de metabolitos secundarios con alta afinidad por Gal-3. La 

totalidad de los metabolitos evaluados superaron la afinidad del control de referencia (NAG-GAL), 

exhibiendo energías de unión más favorables y acoplamientos moleculares altamente estables. 

Dado que no existen reportes previos sobre la actividad inhibitoria de estos metabolitos contra 

Gal-3, este trabajo constituye el primer antecedente sobre su potencial terapéutico. El metabolito 

con mayor afinidad por Gal-3 fue Curcumin Dimer 2 proveniente de Curcuma longa L.(cúrcuma), 

seguido de los triterpenoides de Phoradendron sp. (muérdago americano) y metabolitos de 

Uncaria tomentosa (uña de gato). Es relevante señalar que Curcumin Dimer 2 y Apigenin 7-

glucoside (apigetrina) proveniente de Mauritia flexuosa (aguaje) establecieron interacciones 

directas con residuos clave del sitio activo de la proteína; en particular, la apigetrina, pese a 

presentar una afinidad menor que los compuestos líderes, sugiere un alto potencial inhibitorio 

debido a este mecanismo de unión específico. Por otro lado, los triterpenoides constituyeron la 

familia química más representativa debiendo ser priorizados en futuros estudios de optimización 

y validación experimental. 

Es importante reconocer que el carácter computacional (in silico) de este cribado virtual limita 

la extrapolación directa de los resultados a entornos clínicos, por lo que se requiere de una 

posterior validación experimental en modelos celulares y animales para confirmar la eficacia 

biológica de los compuestos, sin embargo, este estudio establece una base sólida para la 

priorización de compuestos en fases preclínicas para el desarrollo de terapias complementarias 

contra la progresión tumoral en cáncer de mama.  

Se concluye que la flora peruana alberga moléculas con alto potencial para el bloqueo 

específico de Gal-3, lo cual ofrece perspectivas futuras para el desarrollo de nuevas estrategias 

farmacológicas que superen la quimiorresistencia y optimicen el tratamiento del cáncer de mama. 
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