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RESUMEN

El polvo desecado del cartilago de tiburdén constituye un producto natural, al que se le
atribuyen diferentes acciones bioldgicas y ha sido muy utilizado. En este trabajo se realizd
una revision bibliografica. El cartilago de tiburén evidentemente posee particulares carac-
teristicas estructurales que le diferencian del cartilago de los vertebrados superiores y el
hombre. Han sido sometidas a estudio y comprobadas las acciones analgésica e inhibidora
de la angiogénesis. En los tltimos 3 afios ha sido demostrado que los glucosaminoglucanos
del cartilago de tibur6n muestran una actividad moduladora del crecimiento y desarrollo de
neuronas en cultivo de tejidos. Otras acciones bioldgicas investigadas fueron: accién
antiinflamatoria, antimutagénica, activadora de la respuesta inmunoldgica y antilipemiante.
Se reconoce a Cuba entre los primeros en su uso en la terapia complementaria del cancer
avanzado refractario. No obstante, resulta necesario que su empleo con finalidades tera-
péuticas se fundamente con ensayos clinicos, que no han resultado concluyentes hasta el
momento.

DeCS: CARTILAGO; POLVOS/uso terapéutico; TIBURONES; MEDICINA TRADI-
CIONAL; MEDICINA ALTERNATIVA; NEOPLASMAS/terapia; SUPLEMENTOS
DIETETICOS; NEOVASCULARIZACION PATOLOGICA.

La medicina tradicional y natural
(MTN) ha logrado un reconocimiento cada
vez mayor en el nivel internacional y se
sitdia, con personalidad propia, en la lucha
contra multiples enfermedades, tanto en
forma combinada con los procedimientos de
la terapia convencional, como por si sola.
Su empleo popular resulta muy extendido y
baste sefialar que ha sido reportado que en
el afo 1997,42 % de los norteamericanos

usaron estas terapias médicas, 1lamadas
también alternativas.'

El polvo desecado del cartilago de ti-
burén (CT) constituye un producto natural,
al cual, ademas de suplemento nutricional,
se le atribuyen un conjunto de propiedades
benéficas en la profilaxis y el tratamiento
de distintas enfermedades y especialmente
en la terapia del cancer** (Menéndez Lopez
J, Fernandez-Britto J. Cartilago de tiburén



como opcién terapéutica en el cancer avan-
zado refractario a los procederes
oncoespecificos convencionales. Resultados
preliminares en 114 pacientes [Comunica-
cioén Cientifica] ISMM “Dr. Luis Diaz
Soto”, Ciudad de La Habana, Cuba, 1993).
Es producido en diferentes paises, incluida
Cuba (TECNOTEX), y se le reconoce ha-
ber sido uno de los primeros paises en utili-
zarlo en el tratamiento de pacientes con
céancer avanzado refractario.>*>7

COMPOSICIGN Y ESTRUCTURA
DEL CARTILAGO DE TIBURGN

El CT, al igual que otros cartilagos de
los animales y el hombre, esta constituido
por células especializadas (condrocitos,
condroblastos y condroclastos), una matriz
extracelular y una fase inorganica. La ma-
triz extracelular la constituyen componen-
tes fibrilares y no fibrilares.

El componente fibrilar es el colageno,
proteina caracterizada por su composicién
en amino4cidos y la organizacion estructu-
ral de las series polipeptidicas, que se dis-
ponen en 3 cadenas con una estructura
helicoidal, y envuelven a una zona central
que conforma un cilindro largo y rigido. Las
cadenas helicoidales muestran un residuo
de glicina en cada tercera posicion de las
series de aminodcidos componentes.®° En
los vertebrados superiores, el cartilago esta
constituido en su mayor parte de coldgeno
tipo IT (90 %) y tipo 1 (10 %). Enel CT se
ha demostrado que el procedente de la co-
lumna vertebral estd compuesto por
colageno tipo Il en 66 % y 33 % por colageno
tipo I, lo que constituye una notable dife-
rencia®. J.W. Alencar" y otros han repor-
tado el aislamiento e identificacién de la
composicion lipidica de un componente de-
tectado en una muestra comercial de CT,
lo que no se observa en el cartilago de los
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vertebrados superiores y del hombre. Re-
cientemente se ha demostrado el
polimorfismo del colageno en el cartilago
de los invertebrados. '

El componente no fibrilar de 1a matriz
extracelular del cartilago esta constituido
por los hidratos de carbono complejos. Es-
tos complejos estdn formados por
glucosaminoglucanos, que son la porcién
hidrato de carbono del complejo y por
proteoglucanos, que son las moléculas en
las cuales la porcién de hidrato de carbono
estd unida en forma covalente con
polipéptidos. También existen glucoproteinas
formando parte de la matriz.

Los glucosaminoglucanos se componen
de unidades repetitivas de disacaridos cons-
tituidos por un aminoazicar y un 4cido
urénico o galactosa. Se conocen diversos
glucosaminoglucanos, entre los que se encuen-
tran el condroitin-4-sulfato (condroitin
sulfato A), el condroitin-6-sulfato
(condroitin sulfato C), el dermatan
sulfato, el queratan sulfato, la heparina,
el heparan sulfato y el acido hialurénico.
En la tabla se muestra la composicion y el
peso molecular aproximado de estos.

Los proteoglucanos del cartilago exis-
ten como grandes moléculas compuestas por
una proteina central (core), a la que se unen
covalentemente cadenas de glucosami-
noglucanos, mediante residuos de xilosa y
serina de la cadena polipeptidica. Las pro-
teinas centrales van ligadas a glucoproteinas
de enlace, mediante fuerzas electrostaticas
que la unen a una molécula lineal de acido
hialurénico, y asi se constituyen en los lla-
mados agregados de proteoglucano, que po-
seen pesos moleculares de varios millones.®

En el CT la unién de la estructura
colageno-proteoglucano es mucho mas fuer-
te que las del cartilago de la escipula de
bovino, requiere para su disrupcion un tiem-
po considerablemente mayor. La disolucién
mediante guanidina 4M y posextraccion con
safranina requiere de 41 d para el CT y



TABLA. Composicidn de algunos glucosaminoglucanos

Glucosaminoglucano Disacaridos Peso molecular
Condroitin-4-sulfato (condroitin sulfato A) Glucurénico, N-acetilgalactosamina 5000-50 000
Condroitin-6-sulfato (condroitin sulfato C) Glucuronico, N-acetilgalactosamina 5000-50 000
Dermatan sulfato Idurdnico, N-acetilgalactosamina 15000-40 000
(glucurdnico)
Acido hialurénico Glucurdnico, N-acetilglucosamina 60 000-10 000 000
Queratan sulfato (de cartilago) Galactosa, N-acetilglucosamina 8000-12 000
Queratan sulfato (de cornea) Galactosa, N-acetilglucosamina 4000-19 000
Heparan sulafto Idurénico, N-acetilglucosamina 5000-12 000
(glucurdnico)

solo 24 h para el cartilago de la escépula
de bovino. Ambos cartilagos han mostrado
caracteristicas similares respecto a la ac-
tividad de lisozimas, actividad inhibidora
contra la colagenasa tipo I y contra
proteasas como la tripsina y la
quimiotripsina. 3

Varias investigaciones se han dirigido
al estudio de la estructura molecular del
CT y entre ellas se destacardn algunas. P
de Waard y otros' obtuvieron 13
hexasacaridos alditoles de 1a region de unién
proteina-carbohidrato. K. Sugahara y T.
Kojima® describieron el empleo de las enzimas
condro-4-sulfatasa y condro-6-sulfatasa del
Proteus vulgaris, con el objetivo de estudiar
la composicidon del condroitin sulfato y del
dermatén sulfato. K. Sugahara y otros'® re-
portaron el aislamiento de 9 hexasasacéridos
sulfatados del condroitin sulfato D, de un
polvo de CT comercial. S. Nadakara y K.
Sugahara'” encontraron que los hexasacaridos
extraidos del condroitin sulfato D antes se-
fialado, comparten un core sacarido comiin
y que presentan ademas 3,4 6 5 grupos
sulfato en diferentes combinaciones.

En resumen, importantes investigacio-
nes se dirigen al objetivo de identificar y
aislar componentes del CT que puedan ser
vinculados a las acciones bioldgicas de este
producto natural y lograr su sintesis en con-
diciones de laboratorio industrial.

A continuacién se exponen diferentes
acciones bioldgicas atribuidas al CT y re-
cogidas en la literatura especializada.

ACCION ANTIANGIOGENICA

Corresponde aJudah Folkman y su grupo
de trabajo'®2° el descubrimiento de un fac-
tor angiogénico en los tumores sdlidos, el
cual estimula la multiplicacién de células
capilares endoteliales y lleva a la forma-
cion de nuevos vasos sanguineos que facili-
tan la vascularizacién de la masa tumoral,
aceleran su desarrollo y crecimiento. A
partir de esos estudios Folkman planted la
hipétesis de que la antiangiogénesis podia
constituir un abordaje terapéutico potencial
en la lucha contra el cancer. Diferentes
autores plantearon a mediados de la década
de los afios 70 la existencia en el cartilago
de bovino de una sustancia que inhiba la
vascularizacion de los tumores sélidos. 322
A. Leey R. Langer'® plantearon y estudia-
ron la posibilidad del uso del CT tomando
en cuenta que en el bovino el tejido
cartilaginoso constituye 0,06 % del peso cor-
poral, en tanto que en el tiburén este tejido
constituye 6 % del peso corporal total. La
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comparacién mediante bioensayos in vitro
de extractos de CT y de escépula de bovino
mostré que el factor inhibidor de la
angiogénesis (FIA) se encontraba en una
concentracion 100 000 veces mayor en el
CT.5 Investigadores japoneses® obtuvieron
un extracto del CT de una especie de
escualos de las aguas del Mar del Japon,
con el uso de guanidina y ulterior fraccio-
namiento por ultrafiltracién sobre las base
de pesos moleculares (PM). En las fraccio-
nes con PM 103 y 104 demostraron fuerte
actividad del FIA, se observd que la accion
del extracto se conservaba después de su
tratamiento con calor.

Otros autores* han confirmado la ac-
tividad antiangiogénica (AA) de extractos
de cartilago de la escépula de bovino me-
diante ensayos bioldgicos in vitro e in vivo.
La AA del CT ha sido investigada en un
modelo in vitro de incorporacion de timidina
marcada a células endoteliales humanas,
con adiccion o no del factor alfa de necrosis
tumoral.>* En este trabajo se demostré que
la AA del CT se encontraba en una frac-
cioén con PM, menor que 10 kDa y también
se observo que era termoestable.

Un extracto de CT ha sido reciente-
mente obtenido, se le designd la denomina-
cién convencional de AE-941.%° Se demos-
tr6 su AA en el modelo de la membrana
corioalantoidea de embriones de pollo, asi
como la inhibicién de la colagenasa en ex-
perimentos in vitro. Los investigadores ca-
nadienses de este trabajo han postulado su
empleo en la terapéutica de la psoriasis,
que constituye un ejemplo de enfermedad
inflamatoria e inmune, asociada con cam-
bios vasculares.

Un potente inhibidor de la angiogénesis
ha sido purificado del cartilago del tiburén
azul y se le ha denominado U-995.2¢ Esta
compuesto por 2 péptidos simples con una
masa molecular de 10 y 14 kDa respectiva-
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mente. En ratones se comprobd que supri-
mia el crecimiento de células del sarco-
ma-180 y de metastasis del melanoma del
ratén B16-F10 in vivo.

J. Menéndez Lopez® ha sefialado que
en el primer ensayo clinico cubano con el
empleo de CT, se observd en estudios
histolégicos de biopsias y necropsias de
pacientes incluidos en la muestra, un tipo
especial de respuesta de los tejidos atribui-
das al CT, y que consistia en un crecimien-
to del tejido de fibrosis, el cual parecia
estrangular y borrar los islotes de células
tumorales. A esta modulacién de la cica-
trizacion de la zona ocupada por los tumo-
res s6lidos y sus metastasis propuso deno-
minarla “cicatrizacién oncoldgica”.

La buisqueda de poderosos agentes
angioinhibidores, que puedan ser emplea-
dos en la terapéutica del cancer ha conti-
nuado con muchos otros productos.?” Resul-
tan en particular destacados la angiostatina,
descubierta en la orina de ratones inocula-
dos con tumoraciones cancerosas y la
endostatina, purificada de una linea de cé-
lulas de tumor endotelial. Ambos productos
han sido descubiertos y estudiados por el gru-
po de trabajo encabezado porJ. Folkman,*y
en especial esta dltima, ha mostrado en
bioensayos in vitro e in vivo una elevada AA.
Una desventaja de algunos angioinhibidores
surgidos en los tiltimos 5 afios esté en su toxi-
cidad (talidomida, factor de necrosis tumoral,
Marimastat, etc.).”

ACCION REGULADORA DEL CRECIMIENTO
NEURAL

En el desarrollo del sistema nervioso
las moléculas de la matriz extracelular
(MME) desempeian un papel regulatorio
importante en procesos como: migracion
celular, diferenciacion celular, crecimien-
to neuritico y establecimiento de conexio-



nes sindpticas. Han sido descritos recepto-
res para interacciones de la superficie ce-
lular con las MME: integrinas, proteinas
heterodindmicas de transmembrana y algu-
nos proteoglucanos. Sin embargo, como afir-
man A.M. Clemens y otros,” se conoce mas
de la estructura y las funciones de las bien
caracterizadas glucoproteinas laminina,
fibronectina y tenascin-C, que de las fun-
ciones de los proteoglucanos durante el de-
sarrollo y la regeneracion neural.

E Lafont y otros? publicaron un estu-
dio del efecto de proteoglucanos y
glucosaminoglucanos en el crecimiento y
la morfologia de neuronas en cultivo de te-
jidos, a los cuales se adicionaban
proteoglucanos de células gliales o de célu-
las del tumor de Engelbreth-Holm-Swarn,
hepardn sulfato de rifion del bovino,
condroitin sulfato de CT o dermatén sulfato
de mucosa bovina. Observaron que el
dermatan sulfato increment? selectivamente
el crecimiento de las dendritas, mientras
que los demas indujeron la aparicién de una
mayoria de células con un axén largo.

L. Fernand-Espinosay otros® compara-
ron el crecimiento neuritico de cultivos de
neurona del hipocampo y tdlamo de rata en
presencia de condroitin sulfato C del CT, o
dermatan sulfato aislado de mucosa bovina.
Solo el condroitin sulfato C modificaba
especificamente el patrén de desarrollo de
las neuronas talamicas promoviendo el cre-
cimiento de los axones. Sugirieron que esta
accién podria estar ligada al mecanismo de
control de la direccién de crecimiento
axonal.

El core proteico de un proteoglucano
glial no caracterizado totalmente y conoci-
do como DSD-1-PG, se ha demostrado que
promueve el crecimiento axonal. En este
proteoglucano se ha identificado molecular-
mente un epitope DSD-1, mediante el em-
pleo de un anticuerpo monoclonal, el
473HD. A.M. Clements® y otros demos-

traron que el epitope estd presente en los
sulfatos de condroitina C y D del CT, mien-
tras que no se encuentra en los sulfatos de
condroitina A y B de la traquea bovina, ni
en el sulfato de condroitina E del cartilago
de calamar. Estos autores apuntan que la
presencia de este epitope debe tener papel
en la accién fisiolégica de ambos
glucosamoniglucanos del CT.

ACCION ANALGESICA
Y ANTINFLAMATORIA (AAA)

Investigadores brasilefios han estudia-
do la AAA del CT de tiburones capturados
en las aguas del norte y nordeste de ese
pais.® Obtienen del CT un extracto, del cual
investigan una fraccion soluble (FS) que
representa 6 % del peso original sometido
al proceso y cuyo contenido proteico esti-
man en 17 + 1,54 %.* Emplearon 3 mode-
los experimentales in vivo en ratas para
evaluar el producto, que se administraba por
via oral a los animales. Los estudios inclu-
yeron grupos controles y uso de placebo por
similar via de administracion de la FS. El
efecto antiinflamatorio fue débil, en tanto
que el analgésico fue potente. El efecto
analgésico no se observo si se trataba con
calor 1a FS, por lo que infirieron que podia
estar relacionado con una molécula proteica
de 1a FS. En un grupo experimental inyec-
taron intraperioneal-mente naloxone (anta-
gonista del sistema opioide) en dosis de 2
mg/kg y no produjo bloqueo del efecto de la
FS, lo que interpretaron como evidencia de
que la accion analgésica no actda en la
fase neurogénica del dolor, sino en la
fase de liberacion local de mediadores
como histamina, serotonina, prosta-
glandinas y bradiquinina. En investiga-
ciones ulteriores,? el emplear similares
modelos experimentales, confirmaron el
efecto antinociceptivo, dependiente de la
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dosis de la FS en agua del CT. El efecto
analgésico no fue modificado por la tali-
domida (inhibidor de la sintesis de factor
alfa de necrosis tumoral), ni por el naloxone.
Sin embargo, el efecto fue bloqueado por la
L-arginina (sustrato de la sintesis de 6xido
nitrico), lo que consideran una evidencia
de accion en el sistema del 6xido nitrico
por la FS del CT.

En los ensayos clinicos cubanos del CT
para el tratamiento de pacientes con can-
cer avanzado refractario, fue observado
el alivio del dolor en pacientes con cancer
de préstata y mama con metastasis (34,4 y
37,5 % de los casos, respectivamente).

ACCION ANTIMUTAGENICA
Y ACTIVADORA DE LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA

Ha sido estudiado el papel del CT en
la proteccion de células sometidas a lesion
por accién del peréxido de hidrégeno en
condiciones habituales y con baja concen-
tracion de hierro.**3* En estos trabajos se
muestra que el CT desempefia un papel de
“barrendero” de las especies reactivas del
oxigeno y posee una propiedad protectora
contra lesiones del dcido desoxirri-
bunucleico DNA en ambas condiciones ex-
perimentales, por eso sugieren que el CT
posee actividad antimutagénica.

Es bien conocido que en los pacientes
de cancer avanzado se puede observar una
afectacion de la respuesta inmunoldgica del
organismo.* En el primer grupo de pacien-
tes de céncer tratados con CT , por el gru-
po del profesor Menéndez® se pudo estable-
cer una relacioén entre la acciéon del pro-
ducto y la respuesta del sistema
inmunoldgico de los pacientes, se normali-
zaron sus valores en una cantidad significa-
tiva de los casos y en especial las pruebas
de roseta activa y espontanea y los niveles
de inmunocomplejos circulantes.
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ACCION ANTILIPEMIANTE

Autores japoneses*® han estudiado el
efecto de 1a administracion de condroitin-
6-sulfato, obtenido del CT sobre la
aterogénesis del conejo. En este trabajo la
via de administracion fue la intraperitoneal.
Se incluyeron un grupo control (I) con ali-
mentacion habitual, un grupo con ingestién
de colesterol en la dieta en concentracion
de 1 % (II) y otro grupo (III) con similar
dieta al anterior, al que se inyectaba
intraperitonealmente el glucosamino-
glucano. A los otros 2 grupos de conejos se
les inyectaba igualmente, pero con solucién
salina. El estudio se prolong6 por 10 sema-
nas. A partir de la quinta semana se redujo
significativamente el colesterol total en el
grupo III respecto al II y en la décima se-
mana la fraccién de baja densidad también
resultd significativamente mas baja. Las
lesiones ateroscleréticas en el grupo III fue-
ron macroscopicamente menores en la su-
perficie adrtica respecto al grupo II. El
colesterol esterificado y las concentraciones
de calcio de la intima y la media en el grupo
III fueron significativamente menores. Los
autores sugieren que el condroitin-6-sulfato
del CT suprime la deposicion del colesterol
en la aorta de los conejos alimentados con
1 % de colesterol, por causa probablemen-
te de la reduccion de las lipoproteinas
plasméticas de baja densidad y de forma
parcial, debido a cambios en el metabolis-
mo arterial.

USO DEL CARTILAGO DE TIBI}R()N
EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

El empleo del CT en forma de polvo
desecado o de sus diferentes derivados en el
tratamiento del cancer, constituye un proce-
der muy extendido. En los EE.UU. se esti-
ma* que 50 000 enfermos lo han utilizado,



ya sea como unico tratamiento, o asociado
con la terapia oncoldgica convencional.
Estimados de otras fuentes?® sefialan que en
el mundo de 25 000 a 100 000 personas lo
consumen cada afio. Entre los factores que
consideran los autores de este trabajo que
contribuyen a lo extendido de su empleo esta
en primer lugar el caracter terrible de esta
enfermedad. Solo en los EE.UU. fallecen
anualmente de cancer unos 600 000 pacien-
tes y surgen cada ailo mdas de un millén de
nuevos casos. La terapia oncoldgica con-
vencional es efectiva en 40 % de los casos,
mientras el resto fallece antes de los 5 afos.
Entre los pacientes con cancer avanzado
(etapas III, IV), menos de 20 % sobreviven
mads de 5 anos.* En segundo lugar esti el
hecho de que el producto se encuentra re-
gistrado y aprobado como suplemento
nutricional en muchos paises. Por tltimo,
se pudiera apuntar que existe toda una in-
dustria internacional dedicada a su produc-
cién y marketing, y hacen que el volumen
del mercado del CT en el afio 1996 ya al-
canzara los 50 000 000 de ddlares norte-
americanos.*

En manifiesta desproporcién con las
estadisticas antes sefialadas de generaliza-
cion del empleo del CT, se encuentra la
escasez de publicaciones cientificas que
avalen a este producto con objetivos tera-
péuticos. El afio 1993 parece constituir el
momento a partir del cual se produce el
“descubrimiento” del beneficio en el em-
pleo del CT para el tratamiento del cancer.
Un afio antes se habia publicado un libro de
W.I. Lane y L. Conac,*’ donde se argumenta-
ba la conveniencia de su empleo en la tera-
pia oncoldgica. Sin embargo, no fue sino a
partir de la difusién televisiva en los EE. UU.,
de una informacién preliminar acerca de un
ensayo clinico desarrollado en Cuba con un
CT producido industrialmente por la indus-
tria de W1. Lane, que comenzd su populari-
dad como terapia alternativa. Resultados

fragmentarios del ensayo clinico cubano fue-
ron divulgados,>*¢ se calificaron por auto-
res de otros paises como anecdéticos y frag-
mentarios.*”*® En una comunicacién cien-
tifica nacional® J. Menéndez yJ. Ferndndez-
Britto plantearon con referencia a la expe-
riencia cubana, que esta en aquel momento
(1993) no resultaba suficiente para su gene-
ralizacién, aunque se pusieron en eviden-
cia un conjunto de bondades del CT:
inocuidad précticamente absoluta; observa-
cion de reduccién del volumen de &reas
tumorales (sobre todo en prostata); eviden-
cias de efecto inmunomodulador, especial-
mente en la fraccion celular del proceso de
inmunidad y mejoria de pardmetros que
miden la calidad de la vida en un nimero
importante de pacientes.

En los 5 afos transcurridos no se ha
llegado a una conclusion definitiva, cienti-
ficamente avalada, acerca de la accion del
CT o sus derivados en el tratamiento del
cancer. En el pasado afio se publicé un resul-
tado negativo® en un ensayo clinico fase I/11
en una muestra pequefia de pacientes con
cancer de diferentes localizaciones (pul-
mén, mama, colon y recto, y otras) en
etapas III-IV. La interrogante cientifica y
la opinion publica han contribuido proba-
blemente a la decision por el Congreso de
los EE.UU. en el otofio del pasado afio, de
aprobar un presupuesto de 50 000 000 de
ddlares para las investigaciones cientificas
sobre Medicina Alternativa y convertir en
Instituto (semejante a los 18 existentes) la
Oficina de Medicina Alternativa, que era
un apéndice de la Oficina del Director del
Instituto Nacional de Salud de ese pais.!
Este Instituto, junto al Instituto Nacional
del Cancer, han asignado 2 500 000 de déla-
res en el afio 1999 a un ensayo clinico del CT
en una muestra de hasta 800 pacientes de can-
cer de pulmén. Se empleard una sustancia
derivada del CT, el Neovostat, desarrollado
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en Canada, y el ensayo se considera desde
ya como uno de los mayores jamas realiza-
dos en ese pais para validar una terapia al-
ternativa.

Como conclusiones se puede sefialar
que el CT constituye un producto natural,
que rebasa el contexto de su empleo como
suplemento nutricional, con multiples ac-

ciones bioldgicas demostradas, y que posee
grandes perspectivas para la terapia de dis-
tintas enfermedades. Resulta imprescindi-
ble el abordaje del estudio de las acciones
terapéuticas del CT mediante ensayos cli-
nicos debidamente proyectados y aproba-
dos segun lo establecido para estas in-
vestigaciones.

SUMMARY

The shark cartilage powder is a widely used natural product to which a number of biological actions have been
attributed. This paper set forth a literature review. Obviously, the shark cartilage has particular structural
features that make it different from other Vertebrata’s cartilages and the man’s cartilage. Analgesic and
inhibitory actions of angiogenesis have been studied and tested. Over the last 3 years, it has been demonstrated that
shark cartilage glycoaminoglucans show modulating action on the growth and development of neurons in tissue
culture. Other researched biological actions are: anti-inflammatory, anti-mutagenic, immune response-activating
and anti-lipemia actions. It is acknowledged that Cuba was one of the first countries to use shark cartilage in the
supplementary therapy for advanced refractory cancer. However, it is required that its use for therapeutic
purposes be based on clinical assays because such assays have not been conclusive so far.

Subject headings: CARTILAGE; POWDERS/therapeutic use; SHARKS; MEDICINE, TRADITIONAL;
ALTERNATIVE, MEDICINE; NEOPLASMS/therapy; DIETARY SUPPLEMENTS;
NEOVASCULARIZATION, PATHOLOGIC.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Gouzin J Beefed-Up NIH Center Probes Unconventional Therapies. Sci Magazine 1998;282 (5397):2175-6.

. Lane W, Contreras E Jr. High rate of bioactivity (reduction of gross tumor size) observed in advanced cancer

patients treated with shark cartilage material. J Neuropathol Med 1992;3:45-7.

3. Menéndez Lopez J. Cancer e angioinibidores. Saude para Todos. 1994;4:32-5.

4. Dupont E, Savard PE, Jourdain C, Juneau C, Tjhibodeau A, Ross N, et al. Antiangiogenic properties of a
novel shark cartilage extract: potential role in the treatment of psoriasis. J Cutan Med Surg 1998;2(3):146-
52.

5. Millner M. Follow-up of cancer patients using shark cartilage. Alternat Complement ther 1996;2:99-109.

6. Miller DR, Anderson GT, Stark JJ, Granick JJ, Richardson D. Phase I/II trial of the safety and efficacy of
shark cartilage in the treatment of advanced cancer. J Clin Oncol 1998;16(11):3649-55.

7. Krane SM. Tejido conectivo. En: smith LH, Thier SO. Fisiopatologia. Principios bioldgicos de la enferme-
dad. La Habana: Editorial Cientifico-Técnica 1986;T 1:601-35.

8. Lesson CR, Lesson TS. Tejido conectivo especializado: cartilago y hueso. En: Histologia. La Habana:
1987:108-52.

9. Rama S, Chandrakasan G. Distribution of different molecular species of collagen in the vertebral cartilage
of shark (Carcharius acutus). Connect tissue Res 1984;12(2):111-8.

10. Alencar JW, Pessoa JC, Craveiro AA, Machado MI, Matos FJ. Chemical composition of shark cartilage.
Rev bras farm 1995;76:7-8.

11. Sivakumar P, Chandrakasan G. Occurence of a novel collagen with three distinct chains in the cranial
cartilage of the Squid Sepia Officinalis; comparison with shark cartilage collagen. Biochem Biophys Acta
1998;1381(2):161-9.

12. Lee A, Langer R. Shark cartilage contains inhibitors of tumor angiogenesis. Science

1983;221(4616):1185-7.

Do =

220



13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.
. Folkman J, Klagsbrun M. Angiogenic factors. Science 1987;235:442-7.
21.

22.

23.

24.
25.

26.
27.

28.

29.
30.
31.

32.

33.
34.
35.
36.
37.

38.

Waard P de, Vliegenthart JFG, Harada T, Sugahara K. Structural studies on sulfate oligosaccharides derived
from the carbohydrate-protein linkage region of chondroitin 6 sulfate proteoglucans of shark cartilage. 2.
Seven compounds containing 2 or sulfate residues. J Biol chem. 1992;267(9):6036-43.

Sugahara K, Kojima T. Specificity studies of bacterial sulfatases by means of structurally defined sulfated
oligosaccharides isolated from shark cartilage chondroitin sulfate D. Eur J Biochem 1996;239(3):865-70.
Sugahara K, Nadanaka S, Takeda K, Kojima T. Structural analysis of unsatured hexasaccharides des isolated
from shark cartilage chondroitin sulfate D that are substitutes for the exolytic action of chondroitin ABC
lyase. Eur J Biochem 1996;239(3):871-80.

16.Nadanaka S, Sugahara K. The unusual tetrasaccharide séquense GlcA beta 13 Gal Nac (4-sulfate) beta
1-4Glca (2-sulfate) beta 1-3 GalNAc (6-sulfate) found in the hexasaccharides prepared by testicular
hyaluronidase digestion of shark cartilage chondroitin sulfate D Glycobiology 1997;7(2):253-63.

Folkman J, Merler E, Abernathy C. Isolation of a tumor factor responsible for angiogenesis. J Exp Med
1971;133:275-88.

Folkman J. Tumor angiogenesis: a possible control point in tumor growth. Ann Intern Med 1975;82:96-100.
Brem H, Folkman J. Inhibition of tumor angiogenesis mediated by cartilage. J Exp Med 1975;1431:427-39.

Moses MA, Sudhalter J, Langer R. Identification of an inhibitor of neovascularization from cartilage.
Science 1990;24:1408-10.

Oikawa T, Ashino-fuse H, Shimamura M, Koide U, Iwaguchi T. A novel angiogenic inhibitor derived from
Japanese shark cartilage (1) Extraction and estimation of inhibitory activities toward tumor and embryonic
angiogenesis. Cancer Left 1990;51(3):181-6.

McGuire TR, Kazakoff PN, Hoie EB, Feinhold Ma. Antiproliferative activity of shark cartilage with and
without tumor necrois factor-alpha in human umbilical vein endothelium. Pharmacotherapy 1996;16(2):237-
44.

Dupont E, Savard PE, Jourdain C, Juneau C, Thibodeau A, Ross N, ez al. Antingiogenic properties of a novel
shark cartilage extract: potential role in the treatment of psociasis. J Cutan Med Surg 1998;2(3):146-52.
Sheu JR, Fu CC, Tsai ML, Chung WJ. Effect of U-995 a potent shark cartilage-derived angiogenesis and
anti-tumor activies. Anticancer Res 18(6A):4435-41.

Olson K. Angiogenesis research enjoys growth spurt in the 1990s. News 1996;88(12):786-9.

O’Reilly M, Holmgren L, Vhen C, Folkman J. Angiostatin induces and sustains dormancy of human
primary tumors in mice. Nature Med 1996;2(6):689-92.

Clement AM, Nadanaka S, Masayama K, Mande C, Sugahara K, Fiassner A. The DSD-1 carbohydrate
epitope depends on sulfation, correlates eith chondroitin sulfate D motifs and is sufficient to promote neurite
outgrowth. J Biol Chem 1998;273(43):2844-53.

Lafont F, Rouget M, Trilee A, Prochiantz A, Rousselet A. In vitro control of neuronal polarity by
glycosaminogluycans. Development 1992;114(1):17-29.

Fernand-Espinosa I, Nieto-Sampedro M, Bovolenta P. Differential effects of glycosaminoglucans on neurite
outgrowth from hippocampal and thalamic neurones. J Cell Sci 1994;107(Pt6):1437-48.

Fontenele JB, Viana GSB, Xavier-Filho J, de Alencar JW. Anti-inflammatory and analgesic activity of a
water-soluble fraction from shark cartilage. Braz J Med boil Res 1996;29:643-6.

Fontenele JB, Araujo GB, Alencar JW, Viana GS. The analgesic and anti-inflammatory effects of shark
cartilage are due to a peptide molecule and are nitric oxide (NO) system dependent. Biol Pharm Bull
1997;20(11):1151-4.

Gomes EM, Souto PR, Felzenwalb I. Shark cartilage containing preparation protects cell-against hydrogen
peroxide induced damage and mutagenesis. Mutat Res 1996;367(4):204-8.

Felzenwalb I, Pelielo de Mattos JC, Bernardo-Filho M, Calderia-de-araujo A. shark cartilage-containing
preparation: protection against reactive oxygen species. Food Chem Toxicol 1998;36(12):1079-84.
Robbins SL, Cotran RS, Kumar V. Aspectos clinicos de las neoplasias. En: Patologia estructural y funcional.
La Habana: 1988:251-69.

Matsushima T, Nakashima Y, Sugano M, Tasaki H, Kuroiwa A, Koide O. Suppresion of atherogenesis in
hypercholesterolemic rabbits by chondroitin-6-sulfate. Artery 1987;14(6):316-37.

Jacobs JJ. Unproven alternative methods of cancer treatment. En: De vitta VT, Hellman S, Rosenberg SA.
Cancer: Principles and practice of oncology. Philadelphia: Lipincott, Raven, 1997;2993-3001.

Blalock J. Shark cartilage: something fishy. Online. Internet. Dic. 1996. Available at http://WWW.clarknet/
pub/jcblal/shark5.html.

221



39. The Healing Network. Cancer. Explore your options. Online. Internet. 1998. available at http://-
www.anaturalchoice.com/index.shtml.

40. Lane WL, Comac L, sharks don’t get cancer: How shark cartilage could save your life. New York: Avery,
1992.

Recibido: 22 de octubre de 1999. Aprobado: 5 de noviembre de 1999.

Dr. Mario Estévez Bdez. Calle 46 A No. 109, entre Primera A y Tercera, Miramar, Municipio Playa, Ciudad
de La Habana, Cuba.

222



