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Las especies reactivas de oxigeno (ROS) actdan como un
segundo mensajero en la sefializacion celular y son esenciales
para diversos procesos biologicos en células normales.
Cualquier aberrancia en el equilibrio redox puede estar
relacionada con la patogénesis humana, incluidos los canceres.
Dado que las ROS generalmente aumentan en las células
cancerosas debido a la activacién de oncogenes, la falta relativa
de suministro de sangre u otras variaciones y las ROS implican
el inicio, la progresion y la metastasis de los canceres, las ROS
se consideran oncogénicas. Irénicamente, la producciéon de
ROS es un mecanismo compartido por todos los enfoques
terapéuticos no quirurgicos para los canceres, incluida la
quimioterapia, la radioterapia y la terapia fotodinamica, debido
a su implicacion en el desencadenamiento de la muerte celular,
por lo tanto, ROS también se usa para matar células cancerosas.
Debido a la propiedad de espada de doble filo de ROS en la
determinacion del destino celular, se han propuesto terapias pro
o antioxidantes para los tratamientos de cancer. Sobre la base
de cada lado, una serie de farmacos, agentes y enfoques se
desarrollan o en el progreso del desarrollo, algunos de los cuales
han demostrado ser clinicamente prometedores. Esta revision
resume la comprensién actual sobre las estrategias de
manipulacion de ROS en el tratamiento del cancer y los
mecanismos subyacentes. Se clasifican los agentes productores
o eliminadores de ROS y los posibles farmacos en este aspecto.
Se hace un esfuerzo en particular para discutir la paradoja en los
fundamentos de dos estrategias opuestas de manipulacion de
ROS y las preocupaciones por su uso. La selectividad entre
células tumorales y no tumorales puede depender de la
diferencia de sus entornos redox. Un conjunto combinacional
de parametros celulares que incluyen el estado redox, la
expresion de enzimas antioxidantes, la sefializacién celular y los
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petfiles de activacion del factor de transcripcion, a saber, "firma
de sefializaciéon redox", esta esperando ser
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desarrollado para elegir una terapia de elevacion o agotamiento
de ROS especifica para cierto tipo de células cancerosas. En el
entorno clinico, la elecciéon individualizada de una terapia
optima de manipulacion de ROS puede requerir mediciones
precisas y convenientes para ROS, asi como '"firma de
sefializacion redox" para la prediccion de la eficacia y la
toxicidad sistémica.
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Antecedentes: Dos estrategias paraddjicas de
manipulacion de ROS en el tratamiento del cancer

Tradicionalmente, las especies reactivas de oxigeno (ROS), que
consisten principalmente en el radical anién superdxido (O2-),
oxigeno singlete, peréxido de hidrégeno (H202) y el radical hidroxilo
altamente reactivo, se consideran simplemente como un grupo de
moléculas dafiinas para las células, tejidos y organismos. Sin embargo,
las investigaciones durante las ultimas dos décadas han manifestado
que las ROS sirven como un segundo mensajero en la sefializacién
celular y son esenciales para diversos procesos biolégicos en las
Las ROS

normalmente se reducen con agentes antioxidantes no enzimaticos y

células  normales.!3 generadas  fisiologicamente

enzimaticos, como glutatién (GSH), tiorredoxina (Ttx), superdxido

1875



Estrategias de manipulacion de ROS en la terapia del cancer

dismutasa (SOD), catalasa y peroxidasas. El estrés oxidativo celular,
un desequilibrio del estado redox, resulta de la exposicién a niveles
mas altos de ROS, que no son desintoxicados por agentes
antioxidantes celulares. Por lo tanto, como es bien sabido, las ROS,
cuando estan presentes en una concentracion muy alta, pueden dafiar
las proteinas celulares, los lipidos y el ADN, dando lugar a lesiones
senescentes, degenerativas o fatales en las células, que estin
relacionadas con muchas enfermedades humanas, incluidos cianceres,
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas.’* Cabe destacar
que los avances de la investigaciéon en el campo de la redox durante la
ultima década han actualizado nuestro conocimiento sobre el papel
Una de las

principales perspectivas novedosas es que el bajo estrés oxidativo en

causal de las ROS en las enfermedades humanas.

el que las ROS aumentan a una magnitud modesta y no fatal puede
inducir un nuevo equilibrio redox y dar lugar a una adaptacién celular
que puede presentarse como, por ejemplo, proliferaciéon.>>¢ Cualquier
aberrancia en estos procesos puede conducir a la patogénesis humana.
Por lo tanto, las ROS que aumentan a un nivel no letal para las células,
en particular durante un largo periodo, también desempefian un papel
en muchas enfermedades, especialmente canceres.?

Estd bien documentado que las ROS actian en multiples cascadas
de sefializacién relacionadas con diversos comportamientos en las
células cancerosas, como la supervivencia, la proliferacién, la
angiogénesis y la metdstasis. Por lo tanto, las ROS se consideran
responsables de la iniciacién, el desarrollo, la progresién, la invasién

y la metéistasis de los canceres;las ROS

1278 son oncogénicas.
Irénicamente, la produccién de ROS es un mecanismo compartido
pot todos los enfoques terapéuticos no quirirgicos para los canceres,
incluida la quimioterapia, la radioterapia y la terapia fotodinamica,
debido a su implicacién en el desencadenamiento de la muerte
celular.%1% Por lo tanto, las ROS también se utilizan para matar las
células cancerosas.>'! En este sentido, las ROS son supresores
tumorales.’> Debido a la propiedad de espada de doble filo de ROS en
la determinacién del destino celular, se han propuesto terapias pro o
antioxidantes para el tratamiento del cidncer.%%!213 Sobre la base de
cada lado, se desarrollan varios firmacos, agentes y enfoques o estin
en progreso de desarrollo, algunos de los cuales han demostrado ser
clinicamente prometedores. Sin embargo, debido a la complejidad
particular del papel de ROS en células tumorales y no tumorales, tanto
las estrategias de elevacion como las de agotamiento de oxidantes
muestran ventajas y desventajas complicadas. Es un enigma para los
cientificos y los médicos ver qué aspecto es predominante y decidir
qué estrategia es mejor para su aplicacion.!* Esta revision resumiria la
situacion actual de las estrategias de manipulacién de ROS en el
tratamiento del cancer y describirfa las evidencias proporcionadas por
las investigaciones recientes que aclaran los mecanismos subyacentes.
Se hace un esfuerzo en particular para discutir la paradoja en los
fundamentos de dos estrategias opuestas de manipulacién de ROS y
las preocupaciones por su uso.

Razones para la terapia antioxidante contra el cancer

Las ROS contribuyen a la iniciacién, promocién y progresion
del cancer, asi como al mantenimiento de los fenotipos de

células tumorales. Las células cancerosas han aumentado la

generaciéon de ROS en comparacién con sus contrapartes no
cancerosas. El aumento de ROS generalmente se acompafia con la

activaciéon del oncogén que son los pasos iniciales de la

1876

Biologia y terapia del cancer

transformacién maligna. Aunque la relacién causal del aumento de
ROS y la activacién de oncogén sigue sin estar clara, durante mucho
tiempo se ha pensado que el dafio oxidativo del ADN desempefia un
papel en la carcinogénesis y la transformacion maligna. Sin embargo,
el dafio oxidativo del ADN puede ser necesario, pero no suficiente,
para el desarrollo del cincer.!® Ademis dela jpestabilidad gendmica
inducida por ROS, el aumento de ROS podria mediar varias cascadas
de sefalizacién relacionadas con la supervivencia, proliferacion,
resistencia a la apoptosis, angiogénesis y metastasis en células
precancerosas, asi como en células cancerosas, lo que puede
promover el inicio y la progresion del cancer.’> En las células
cancerosas existentes, un aumento de la generacién de ROS puede
atribuirse, en parte, al ambiente isquémico y al aumento de las tasas
de metabolismo.

ROS vs. inestabilidad genémica. Llas ROS pueden actuar sobre

pirimidinas, purinas y proteinas de cromatina, lo que resulta en
modificaciones de bases, aduccién de ADN y mutacion genética, que
pueden ser cancerigenas.* Los radicales hidroxilo, por ejemplo,
reaccionan con la guanosina para formar 8-hidoxi-2'-desoxiadenosina
que podria conducir a una mutacién puntual de tipo transversion G:
C a T: A. Esta es también una de las evidencias mas fuertes de que el
estrés oxidativo estd intimamente asociado con la carcinogénesis.!0
mutaciones mediadas por ROS en el ADN mitocondrial han surgido
recientemente como otra vatiable importante en la carcinogénesis.*
Sin embargo, es controvertido acerca de la asociacién del dafio del
ADN inducido por ROS con la carcinogénesis.!> Al menos es poco
probable que los efectos pro-cancerigenos de ROS se deban a un dafio
oxidativo elevado en el ADN. Por ¢jemplo, el intestino delgado (SI)
es mas vulnerable al dafio oxidativo que el intestino grueso (LI), pero
el cancer en SI es relativamente raro en comparacién con el cancer en
LI. La respuesta al dafio oxidativo del ADN de las células parece mas
determinante que la extensién del dafio.!”

ROS vs. proliferacién. Los tumores se caracterizan por un

crecimiento excesivamente rapido que puede atribuirse en gran
medida a la activacién mejorada de los receptores del factor de
crecimiento y la via de sefializacién intracelular relacionada con la
proliferacién. Las ROS pueden promover la proliferacién celular y
contribuir al desarrollo del cancer al afectar estos dos eventos.©

Después de la activaciéon mediada por ligandos, la sefializacién de
los receptores del factor de crecimiento se suprime rapidamente por
la desfosforilaciéon mediada por la proteina tirosina fosfotasa (PTP) o

Ambos
reguladores negativos pueden ser aliviados por ROS que se ha

la degradacién mediada por ubiquitina. mecanismos
demostrado que inhiben PTP18,19 y la ubiquitina ligasa relacionada
con el factor de crecimiento, como la ligasa E3 ¢-Cb1,20,21- oxidando
residuos esenciales de cisteinas en sus sitios activos. Pot lo tanto, ROS
puede causar la activacién prolongada de los receptores del factor de
crecimiento, lo que conduce a una proliferacién aberrantemente
mejorada de células tumorales.

de

crecimiento intracelular estin estrechamente moduladas por ROS.

Ademis, las moléculas sefializacion relacionadas con el
Por ejemplo, la acumulacién de ROS durante la progresion del cancer
de ovario puede causar la degradaciéon de la fosfatasa MAPK 3
(MKP3), un regulador negativo de ERK1/2, que a su vez conduce a
la activacién aberrante de ERK1/2 y contribuye a la tumorigenicidad
de las células de ciancer de ovario humano.?? Los niveles elevados de

ROS también son responsables de la activacién constitutiva de
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factores de transcripcion, como el factor nuclear KB (NFkB) y la
proteina activadora 1 (AP-1), que activan multiples genes que
promueven la proliferacién celular durante el inicio y la
progresion del cancer.?

ROS vs. angiogénesis. L.as ROS juegan un papel importante en la

neovasculatizacion durante el crecimiento tumoral. Arbiser y et al.?*
demostraron que el H202 inducido por Nox1 aumenta la expresion
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la actividad del
receptor VEGF y la proteina metalica de la matriz (MMP),
marcadores del interruptor angiogénico, promoviendo asi la
vascularizacion y la rapida expansion de los tumores. Los tumores
derivados de células de rifién de rata normales transformadas en k-
Ras (KNRK) transformadas por nox1siRNA muestran una marcada
disminucién de la neovascularizacién.??

El importante papel de la NADPH oxidasa en la angiogénesis
tumoral puede atribuirse al hecho de que es la principal fuente de ROS
en las células endoteliales cuya proliferacion, migracion y formacion
de tubos capilares son necesarias para la neovascularizacion.! Ademas,
la NADPH oxidasa participa en la estabilizacién y activacién del
factor 1o inducible por hipoxia (HIF-1a) que podria estimular atn
mas la produccién y secrecion de VEGF de las células tumorales para
facilitar la neovascularizaciéon. Xia C, et al. han demostrado que
NOX4 knockdown en células de ciancer de ovario disminuye la
expresion de VEGF y HIF-1a y angiogénesis tumoral.2¢

Las ROS derivadas de mitocondrias también juegan un papel
importante en el desencadenamiento de la estabilizacion de HIF-1a,
ya que la estabilizacion de HIF-la se bloquearfa en condiciones
hipéxicas si se abroga la produccién de ROS.27 Sin embargo, no esta
claro si la generaciéon de ROS dependientes de mitocondrias esta
directamente asociada con la angiogénesis tumoral.!

ROS vs. metdstasis. En muchos tipos de tumores, incluyendo

cancer de prostata, melanoma y cincer de mama, el aumento de la
capacidad metastasica de las células tumorales se relaciona
positivamente con su nivel intracelular de ROS.?8 La administracion
exogena de ROS mejoraria ciertas etapas de la metastasis,29 mientras
que el tratamiento antioxidante podria atenuar el progreso
metastasico.’ Incluso los procedimientos quirurgicos, una opcion
primaria para tratar tumores, pueden conducir a un mayor
crecimiento de tumores metastasicos mediante la generacién de
ROS.13 Los posibles mecanismos implican la expresion aberrante de
integrinas y MMP y la supresion de anoikis, como lo indican los
estudios in vitro.!"> Curiosamente, Ishikawa K. y sus colegas
recientemente han proporcionado evidencia directa para confirmar la
relacion causal entre ROS y metdstasis tumoral. Después de ser
reemplazado con ADN mitocondrial (ADNmt) derivado de una linea
celular tumoral de ratéon altamente metastasica, una linea celular
originalmente mal metastasica adquiere el potencial metastasico. El
ADNmt transferido contiene mutaciones que producen una
deficiencia en la actividad del complejo respiratorio I y se asocian con
la sobreproduccién de ROS. El pretratamiento de las células
tumorales altamente metastasicas con ROS eliminadores suprime su
potencial metastasico en ratones.’!

ROS vs. escapar del inmunoataque. Los linfocitos intratumorales

en muchos tumores malignos humanos son responsables de atacar las
células tumorales. Sin embargo, podrian ser inhibidos por ROS
detivados de NADPH oxidasa en monocitos / mactéfagos
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adyacentes (MO). Los datos in vitro sugieren que las citoquinas
inmunoterapéuticas como la interleucina-2 (IL-2) o el interferon-o

(IFNa) solo activan débilmente las células T o las células asesinas
naturales (NK) en un entorno reconstituido de estrés oxidativo.?233

Varias terapias antioxidantes contra el cancer

Debido al papel critico de ROS en iniciar o promover los fenotipos
malignos de las células tumorales, el tratamiento de enfermedades
inducidas por ROS como el cancer con antioxidantes ha sido durante
mucho tiempo un enfoque terapéutico aceptado.’* De hecho, los
antioxidantes dietéticos como el vino tinto y los polifenoles del té
verde se han recomendado durante mucho tiempo para la prevencion
del cancer.?>3% Las verificaciones recientes de su papel en el retraso de
la angiogénesis los convierten en una estrategia antiangiogénica
prometedora en la terapia del cincer.? Sin embargo, el uso de
suplementos antioxidantes estd recibiendo actualmente mucha
atencién debido a los estudios epidemiolégicos que vinculan el uso de
algunos antioxidantes con el aumento de la mortalidad en poblaciones
principalmente de mayor riesgo y la falta de datos sélidos de eficacia
para la proteccién contra el cancer, al menos en poblaciones con un
consumo dietético de referencia adecuado.’” Ademas de la terapia
antioxidante dietética, han surgido varias otras estrategias para revertir
el fenotipo canceroso mediante la reduccion del estrés oxidante,
algunas de las cuales parecen altamente potenciales clinicamente (ver
Tabla 1).

Para la ingesta de antioxidantes dietéticos o suplementarios.
El uso de antioxidantes para la prevencion del cancer se ha
generalizado desde la década de 1980. Junto con la evidencia de
beneficios positivos, sin embargo, se ha desarrollado un compendio
sustantivo de los efectos negativos del uso de antioxidantes,
especialmente en relacién con la suplementacion dietética con
vitaminas C y E, -caroteno y selenio.?” De principal preocupacion
son los efectos potencialmente nocivos de los suplementos
antioxidantes en los niveles de ROS, especialmente cuando se necesita
una modulacion precisa de los niveles de ROS para permitir la funcion
celular normal o para promover la muerte celular apoptdtica de células
precancerosas o transformadas.?’

El uso de antioxidantes durante la terapia del cancer también es
actualmente un tema candente. Algunos datos sugieren que los
antioxidantes pueden mejorar los efectos secundarios toxicos de la
terapia sin afectar la eficacia del tratamiento, mientras que otros
sugieren que los antioxidantes interfieren con la radioterapia o la
quimioterapia, que dependen en gran medida de las ROS para inducir
citotoxicidad en los tumores.!*3 Los datos preclinicos actualmente
no son concluyentes para abordar dicho debate, mientras que un
nimero limitado de estudios clinicos no han encontrado ningin
beneficio para la suplementacién de antioxidantes durante la terapia
del cancer.?® Por lo tanto, antes de emerger fuertes evidencias clinicas
sobre la ventaja de tomar antioxidantes simultineamente con
quimioterapia o radioterapia, se debe aconsejar a los pacientes que
tengan cuidado al tomar antioxidantes dietéticos durante la terapia
contra el cancer.

Para mejorar las enzimas de eliminacion de ROS. Esta
estrategia estd respaldada por estudios que muestran que la
sobreexpresion de SOD, glutatién peroxidasa o catalasa inhibe el
crecimiento de células cancerosas.**# La administracion dirigida
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recientemente inventada de catalasa o SOD a sitios donde las células
tumorales hacen metastasis por el método de conjugacion PEG
muestra cierta promesa.'>* No hay agentes especificos disponibles
que induzcan selectivamente estos sistemas enzimaticos, por lo tanto,
esta estrategia necesita enfoques de transferencia de genes que
enfrenten los desafios de la administracion dirigida.

Para atacar la NADPH oxidasa. El
bifosfonato que contiene nitrégeno recientemente desarrollado,

minodronato, un
inhibe completamente la sefializaciéon del VEGF al suprimir la
generacion de ROS endoteliales mediada por NADPH oxidasa,
probablemente a través de la inhibicién de la geranilgeranilacion de
Rac, un componente de la NADPH oxidasa.%* La eficacia del
minodronato en el tratamiento, especialmente de las metastasis 6seas
del cincer de mama, se ha demostrado a través de modelos de ratones
y a través de ensayos clinicos.*>4

Las propiedades inmunopotenciadoras de la histamina en sinergia
con IL.-2 e IFN« para inducir la muerte de células tumorales humanas
también dependen de su efecto inhibitorio sobre la NADPH oxidasa
en monocitos / macréfagos a través de receptores de histamina tipo
H2. A través de este mecanismo, la histamina protege a las células NK
y las células T contra la disfuncién inducida por ROS y la apoptosis y
también mantiene su activacién por IL-2 y otras citoquinas utilizadas
en la inmunoterapia contra el cancer.’ Los ensayos clinicos de fase
III han demostrado su eficacia en el tratamiento del cancer,
especialmente para tratar la leucemia mieloide aguda (LMA) y el
mieloma metastasico.’

Para manipular compuestos de nitréogeno. Los nitroxidos
ciclicos son una gama de radicales libres estables que tienen
propiedades antioxidantes tnicas. Por lo tanto, se ha encontrado que
Tempol, un compuesto de nitrégeno, reduce la incidencia tumoral en
ratones con deficiencia de C3H y ATM al reducir todo el nivel de
ROS. Ademis de actuar como un agente quimiopreventivo, Tempol
ha demostrado tratar tumores existentes mediante la inhibicién de la
proliferacion y la induccion de la apoptosis.*®

Razones para la terapia contra el cancer prooxidante

Las ROS son responsables de desencadenar la muerte celular
y revertir la quimiorresistencia en los tumores. Aunque el
tratamiento de los tumores inductores de ROS con antioxidantes es
razonable, irénicamente, el mecanismo subyacente a que muchos
agentes quimioterapéuticos y radiacién ionizante ejercen sobre la
destruccion de células tumorales no estd asociado con el aumento de
antioxidantes, sino mas bien con la produccién de mas ROS que
conduce a un estrés oxidativo irreversible.? Un creciente cuerpo de
documentos ha demostrado que no solo varios enfoques terapéuticos
dependen de ROS, sino que también una mayor elevaciéon de ROS
celular puede matar efectivamente mas células cancerosas.®*

ROS vs. apoptosis. Tanto la apoptosis mediada por el receptor de

muerte como la mitocondriada dependen mucho de las ROS.?

El ligando Fas (FasL) desencadena una rapida formacién de ROS
que deriva principalmente de la NADPH oxidasa como un evento
aguas arriba de la activacién de Fas y la induccién de apoptosis. La
activacion de la NADPH oxidasa por FaslL podrfa implicar una
fosforilacion dependiente de esfingomielinasa y PKCzeta de
p47phox. Se requiere una respuesta ROS inducida por FasL para las
interacciones Yes / EGFR / Fas como eventos aguas attiba de la
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fosforilacion de Fas-tirosina, que es una sefal para el reclutamiento
posterior del dominio de muerte asociado a Fas y la induccién de
caspasa 8 y apoptosis.’*> Ademis, las ROS inducidas por FasL
median la ubiquitinacién y la posterior degradacion por el proteasoma
de la proteina inhibidora de FLICE (FLIP) para mejorar ain mas la
activacién de Fas.>*

La apoptosis mediada por mitocondrias se caracteriza por una
apertura del complejo de poros de transicion de permeabilidad (PT)
que resulta en la liberacion del citocromo ¢ , la formacién de
apoptosomas y la activacion culminante de las caspasas. Se sabe que
las ROS afectan la estabilidad del complejo de poros PT tanto a través
de la cascada de sefializacion celular como a través de la modificacion
oxidativa de los componentes del complejo de poros PT.

La quinasa C-Jun NH2-teminal (JNK), también denominada
proteina quinasa activada por estrés (SAPK) es una importante
molécula de sefializacién que media la apertura inducida por ROS del
complejo de poros PT.>> ROS activan la cascada de sefial [NK a través
de los siguientes mecanismos: (1) Para inducir la dimerizaciéon y
activacion de ASK1;% (2) Liberar MEKK1 o ASK1 de la unién con
moléculas inhibitorias como TRX y GST;>7-* y (3) Inhibir la actividad
de la proteina tirosina fosfotasa (PTP) para aliviar la actividad de Src
pata iniciar la cascada aguas abajo.®0 Después dela gctivacion por ROS,
JNK se translocarfa cerca de la membrana mitocondrial para activar
proteinas desestabilizadoras de poros (Bax / Bak) o para inhibir
proteinas estabilizadoras de poros (Bcl-2 y Bel-xl), lo que lleva a la
apertura del complejo de poros PT.3¢
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Tabla 1 Agentes en las estrategias de manipulacién de ROS para el tratamiento del cancer

Mecanismo
Terapia antioxidante

Agente para terapia

Estrategias de manipulacion de ROS en la terapia del cancer

Referencias

Ingesta de antioxidantes Vitaminas C, E, B- 37
caroteno, selenio PEG
Sobreexpresion de la enzima ROS conjugado 40-42
eliminadora SOD, glutation peroxidasa, catalasa
Inhibicién de la NADPH oxidasa Minodronato 45, 46
Histamina 47
manipulacion de compuestos de nitrégeno Tempol 48
Terapia prooxidante
Generacién de ROS Arsénico 7
Imexon 78
Emodina 94, 99, 102
Terapia fotodindmica B-feniletil 80-82
Agotamiento de GSH isotiocianato (PEITC) 85
Buthionine sulfoximine (BSO) cobre N- 11, 78, 86, 87
(2-hidroxiacetofenona) glicinato (CuNG) 84
Motexafin gadolinio
Metoxiestradiol (2-ME) 4,89
Inhibicién del sistema Trx Disulfiram 6
Inhibicién de SOD ATN224 91
92

Se ha planteado la hipétesis de que el complejo de poros PT
mitocondrial mitocondrial que abarca las membranas mitocondriales
externas e internas consiste minimamente en el canal anidnico
dependiente del voltaje (VDAC) en la membrana externa, la
translocasa de adenina-nucleétido (ANT) en la membrana interna y la
ciclofilina-D en la matriz.4%! El superéxido desencadena la apoptosis
a través de la permeabilizaciéon dependiente de VDAC de la
membrana externa mitocondrial sin contribucién aparente de la
proteina proapoptotica de la familia Bcl-2.92 ANT en las mitocondrias
memebranas internas es otro objetivo de la modulacién de ROS. La
reticulacién de disulfuro inducida por oxidacién de Cys160 con
Cys257 altera la conformacién d¢ ANT63 inhibiendo su capacidad para
unirse a nucle6tidos y permitiendo la entrada de calcio. Se postula que
el aumento de calcio promueve la formacion de un complejo D-ANT
de ciclofilina, que induce la apertura de los poros, lo que lleva a la
apoptosis.®*

ROS vs. necrosis.Se ha propuesto que la muerte celular necrética
involucra ROS cuyas acumulaciones estin mediadas por RIP, TRAF2
y FADD en la muerte celular necrética inducida por TNF.656 Se ha
informado que tanto las mitocondrias como la ROS derivada de la
NADPH oxidasa estan involucradas en la muerte celular necrética.
Fiers W., et al. especulan que las mitocondrias son la principal fuente
de ROS para mediar 2 necrosis6” mientras que recientemente Kim et al.
demuestran que Nox1, una importante subunidad de NADPH
oxidasa, es responsable de la generacién de superéxido inducida por
TNFa en fibroblastos de ratén y que se activa a través de un complejo
de sefializacion dependiente de RIP1 que contiene TRADD, Nox1,
NOXO1 y GTPasa Racl pequefia formada en el tratamiento con
TNFo.6

ROS vs. muerte celular autofagica. I.a autofagia, un proceso por el
cual las células eucariotas degradan y reciclan macromoléculas y
organulos, tiene un papel importante en la respuesta celular al estrés
oxidativo. La autofagia es desencadenada y regulada por ROS, como
lo revelan varios estudios recientes.’®% Los resultados de la autofagia
varfan desde la supervivencia, promoviendo la eliminacién de
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patégenos, organulos dafiados y proteinas, hasta la muerte celular
programada. Por lo tanto, ROS puede actuar como moléculas de
sefializacion en la muerte celular autofagica, a pesar de que también
pueden actuar como moléculas de sefializaciéon en la autofagia
propensa a la supervivencia.®” El uso de la muerte celular autéfaica
mediada por ROS para matar células cancerosas se ha iniciado
recientemente.?®7%7! La eficacia y la selectividad estin indicadas para
algunos tipos de células cancerosas, incluidas las derivadas de gliomas
malignos que son resistentes a diversas terapias proapoptoticas, como
la radioterapia y la quimioterapia convencional.®>’> La selenita
muestra citotoxicidad preferencial a varias células de glioma humano
sobre astrocitos normales a través de la muerte celular autofagica y la
sobreexpresion de SOD bloquea significativamente la muerte celular
autofdgica inducida por selenita.®> La pequefia eliminacién mediada
por ARN interferente de ATG (gen relacionado con la autofagia) 6 o
ATGT7 atenua la muerte celular autofagica inducida por selenita.”
ROS vs. quimiosensibilidad. El aumento de la capacidad redox de
GSH en las células cancerosas se ha relacionado con la
quimiorresistencia hace mucho tiempo.”> Se ha encontrado que
cuanto mas reductora es la célula, mas resistencia al agente
quimioterapéutico adiriamicina es la célula.”> Ademas, la introduccién
de NOXI1 en las células de cancer de prostata podria disminuir
significativamente la expresion de HIF-la y la glicoproteina P
transportadora de resistencia a mdaltiples farmacos (MDR).”™ Del
mismo modo, la adicién de emodina, agente productor de ROS,
podria inhibir la actividad transcripcional de HIF-lo y regular
negativamente la expresion de MDRG6: todo lo cual resultarfa en una
mayor retenciéon de la doxorrubicina.”* Estos datos indican una
relacién negativa entre ROS y quimiorresistencia de los tumores.

Varias terapias prooxidantes contra el cancer

La explotacién del potencial de destruccion de células cancerosas
de ROS podtia realizarse por dos medios, a saber, (1) inducir la
generacion de ROS directamente en las células tumorales y (2) inhibir
el sistema de enzimas antioxidantes (defensa) de las células tumorales.
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Las concentraciones finales efectivas de ROS en las células
cancerosas son fundamentales para la terapia prooxidante del cancer.
Estas concentraciones dependen no solo del aumento de la cantidad
por estimuladores, sino también del nivel inherente de ROS y la
capacidad del antioxidante en las células cancerosas. En pacientes con
leucemia linfocitaria crénica (LLC), se encuentra que el contenido de
superoxido basal en las células leucémicas estd positivamente
relacionado con su sensibilidad al 2-EM, que depende mucho de las
ROS para matar las células tumorales.”™ También encontramos que el
nivel inherente de ROS determina la sensibilidad de varias células
leucémicas al triéxido de arsénico (ATO).7677 Por lo tanto, con el
desarrollo de una medicién precisa de las ROS de las células
leucémicas en sangre periférica, se puede predecir la sensibilidad de
los pacientes con leucemia a la terapia oxidante. Para los pacientes que
adoptan un nivel bajo de ROS en las células cancerosas, es posible
que se requieran dosis mas altas de agentes. Sin embargo, algunos
tumores avanzados que han desarrollado un sistema antioxidante
mejorado para adaptarse al aumento del estrés oxidativo podtian
abarcar un bajo nivel de ROS vy alta quimiorresistencia. Para estos
tumores, los agentes dirigidos al sistema antioxidante celular podrian
ejercer impactos mas eficientes.

Para inducir la generacion de ROS directamente en las
células tumorales. Desde la década de 1950, se han empleado
muchas estrategias basadas en esta idea, a saber, la administracion de
ROS o enzimas generadoras de ROS a lineas celulares tumorales o
murinas portadoras de tumores.*” Como el peréoxido de hidrégeno es
clinicamente daflino pata la salud humana, se han hecho grandes
esfuerzos para encontrar agentes o tratamientos que puedan
convertirse en ROS o estimular la generacién enddgena de ROS en
las células tumorales. Y estos productores de ROS se usan solos como
un medicamento contra el ciancer o en combinacién con la
quimioterapia convencional o la radioterapia (ver Tabla 1).

Agente productor de ROS utilizado como farmaco o enfoque tGnico

contra el cncer.
El primer agente productor de ROS utilizado como medicamento
contra el cancer puede ser la procarbazina.!! Se oxida facilmente en
un ambiente 6xico a su derivado azoico, generando ROS. El primer
ensayo clinico de procarbazina se informé en 1963. Fue aprobado a
fines de la década de 1960 como un farmaco citotéxico y se ha
utilizado desde entonces para el tratamiento del linfoma de Hodgkin,
el linfoma no Hodgkin y, a medida que cruza rapidamente la barrera
hematoencefilica, los tumores cerebrales primarios.!! Durante los
ultimos afios, muchos medicamentos convencionales o nuevos contra
el cancer han sido reevaluados por su asociacion con ROS. Por
ejemplo, la doxorrubicina es una antraciclina redoxciclica que genera
ROS. Los productos biolégicos también pueden inducir la apoptosis
a través de la generacion de ROS. Rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 aprobado para el tratamiento del linfoma no
Hodgkin, induce una produccion rapida e intensa de ROS en las
células del linfoma humano.! Los agentes de arsénico pueden tratar
eficazmente la leucemia promielocitica aguda (LPA) y algunas otras
leucemias, que dependen de ROS. Imexon induce la apoptosis con la
mejora del estrés oxidativo celular. La actividad antitumoral como
agente unico (tumores soélidos) y la seguridad de imexon en leucemia
y otros tipos de tumores se han confirmado en estudios preclinicos y
de fase I/II postetiores.”® Mientras tanto, algunos agentes
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experimentales estan en desarrollo para ser utiles en la destruccion de
células cancerosas de una manera dependiente de ROS.

LLa mitocondrial es una fuente importante para generar superoxido.
Se ha informado que muchos agentes antitumorales perturban la
cadena de transporte de electrones (ETC), lo que lleva a un aumento
de la fuga electrénica de la cadena y, en consecuencia, a una
produccion elevada de ROS. Ademis, los componentes del CTE,
como el complejo 1, I1, se han reportado como el objetivo directo de
algunos agentes que elevan las ROS.”

Ademas, la NADPH oxidasa es otra fuente importante de
induccién de ROS.TATO,con eficacia en el tratamiento de pacientes con
LPA, también ejerce su efecto inductor de apoptosis a través de la
produccion de ROS. El grupo autor de Wu et al. ha sefialado que la
NADPH oxidasa es la principal fuente de produccién de ROS
inducida por ATO.”

Una modalidad de terapia fotodindmica (TFD) contra el cancer
recientemente desarrollada ha sido aprobada para varias indicaciones
de cancer. Su efecto terapéutico se basa en la formacion de ROS tras
la activacién del fotosensibilizador por la luz. Se supone que el
oxigeno singlete es la ROS mids importante para el resultado
terapéutico y tanto un aumento en la actividad de la xantina oxidasa
(XOD) como la fotooxidacién de algunos constituyentes celulares
contribuyen a la generacién de ROS durante la TFD.80-%2 Ademas,
algunos enfoques alternativos contra el cancer, como la
inmunoterapia, la terapia hormonal y la hipertermia, causan la
generacion de ROS y destruyen las células cancerosas con

dependencia de ROS.7’

Agente productor de ROS utilizado en combinacién con
medicamentos o enfoques contra el cincer. Algunos grupos, incluido

el nuestro, han demostrado que los agentes productores de ROS
podrian facilitar los efectos terapéuticos de los tratamientos
tradicionales contra el cancer.%”” En nuestra setie de estudios sobre
una emodina natural de antraquinona, mostramos que la emodina, a
través del aumento de ROS, puede sinergizar la citotoxicidad de
multiples farmacos quimioterapéuticos dependientes de ROS,
incluidos ATO, cisplatino, doxorrubicina y taxol en una variedad de
células cancerosas y en modelos tumorales trasplantados en ratones
desnudos. Los mecanismos subyacentes implican una regulacion dual
de ROS en la sefializacion pro y antiapoptosis, en la que se promueve
la liberacion del citocromo ¢ y la activacion de las caspasas, mientras
que se suprimen RhoA, AP-1, NFxB y HIF-1a.67183 El efecto
sinérgico anticancerigeno puede ejercerse induciendo la detencion del
crecimiento y la apoptosis, o restaurando anoikis. Como proponemos
que el uso de un compuesto natural para producir ROS a dosis no
citotoxicas puede sinergizar los firmacos quimioterapéuticos
convencionales dependientes de ROS, el punto de vista ha sido
comentado como un "nuevo concepto de ROS + ROS" por el revisor
de Cancer Research. Sorprendentemente, este enfoque combinativo
ejerce poco impacto en las células no tumorales in vitro y no causa
efectos téxicos sistémicos discernibles in vivo en ratones.

Para inhibir los sistemas de enzimas antioxidantes (defensa)
de las células tumorales. Ademds de mejorar la produccion de ROS
directamente, interferitr con los sistemas antioxidantes celulares
también resultarfa en un exceso de ROS que desencadenarfa la muerte
en las células cancerosas. Los antioxidantes celulares pueden ser
enzimaticos o no enzimaticos (GSH, tioles, algunas vitaminas y
metales, o como isoflavonas,

fitoquimicos polifenoles y
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flavonoides).!* Entre estos, SOD, el sistema de tiorredoxina (Ttx), el
sistema de glutation, han surgido como objetivos importantes para el
desarrollo de medicamentos contra el cancer.

El sistema GSH esta compuesto por NADPH, glutation reductasa
(GR) y GSH soportado por glutaredoxina. El contenido de GSH esta
regulado por enzimas relacionadas con GSH incluyendo glutatién
peroxidasa (GPx), glutation reductasa (GR) y glutatién transferasa
(GST). Como los altos niveles de GSH y GST se han implicado en
tumores resistentes a los medicamentos, el agotamiento del GSH
celular puede restaurar la sensibilidad al efecto citotéxico oxidativo de
los compuestos de platino, alquiladores, compuestos de arsénico, etc.
Por lo tanto, se han inventado diferentes agentes farmacolégicos con
el objetivo de agotar el nivel intracelular de GSH para anular la
cancer.8 [-feniletl isotiocianato (PEITC),
compuesto natural no sélo puede agotar el grupo celular de GSH, sino

resistencia  al un
también inhibir la enzima GPX como mecanismos duales para
desactivar el sistema antioxidante GSH, lo que lleva a la acumulacién
severa de ROS en las células malignas.®> La buthionina sulfoximina
(BSO) inhibe la enzima limitante de la velocidad en la sintesis de GSH
y ha sido ampliamente probada en la sensibilizacién de varias células
cancerosas a una serie de firmacos, incluidos compuestos de platino
o arsénico y alquiladores.!! Se ha demostrado bien que un nivel mas
bajo de GSH en las células APL determina su sensibilidad a la
apoptosis inducida por ATO y BSO podria sinergizar con ATO en la
induccién de la apoptosis.’87 Otros estudios preclinicos mostraron
que el agotamiento de GSH con BSO da lugar a una mayor
citotoxicidad del cisplatino y los agentes alquilantes in vivo.!.”8 De
manera similar, también se ha verificado recientemente que un nuevo
complejo de cobre, el glicinato de cobre N-(2-hidroxiacetofenona)
(CuNG) induce la generacién de ROS por agotamiento de GSH para
superar la resistencia a la doxorrubicina en células de carcinoma de
ascitis de Ehrlich.8*

El sistema Trx, compuesto por Trx, NADPH y tiorredoxina
reductasa (TrxR), se sugiere cada vez mds que representa un objetivo
atractivo para el desarrollo de nuevas terapias contra el cancer88 por
las siguientes razones. (1) Se ha informado de sobreexpresion de TrxR
y Trx en varias neoplasias malignas y puede estar asociada con un
crecimiento tumoral agresivo, una supervivencia deficiente y
resistencia a la quimioterapia.!”8 (2) Trx es normalmente responsable
de mantener el estado reducido de ANT para evitar la apertura del
poro PT# (3) El knockdown de TrxR1 revierte la morfologfa y las
propiedades de crecimiento independientes del anclaje de las células
de carcinoma de pulmén de ratén (LLCI). Ademas, la progresion
tumoral y la metastasis se reducen drasticamente cuando estas células
TrxR1 se inyectan en ratones.” Se han evaluado varios inhibidores del
sistema Trx/TrxR en modelos experimentales de cancer. Pot ejemplo,
motexafin gadolinium, un inhibidor eficaz de la tiorredoxina podria
matar especifica y preferentemente las células tumorales y, por lo
tanto, actualmente se encuentra en ensayos clinicos de fase I11.489

La produccién activa de superéxido y la baja actividad de SOD en
las células cancerosas pueden hacer que las células malignas sean
altamente dependientes de SOD para la supervivencia y sensibles a la
inhibicién de SOD. Dirigirse a SOD puede ser un enfoque
prometedor para la destruccion selectiva de células cancerosas. Se ha
demostrado que el metoxiestradiol (2-ME), un nuevo agente
anticancerigeno actualmente en ensayos clinicos, inhibe la SOD e
induce la apoptosis en las células de leucemia a través de un
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mecanismo mediado por ROS.® La inhibicién de Cu,Zn-SOD por
agentes que quelan Cu, como Disulfiram y ATN224, también se han
mostrado in vitro e in vivo

actividad clinica.?-2

Preocupaciones por el empleo de terapias de
manipulacion de ROS

Las ROS son ubicuas en todas las células de mamiferos,
independientemente del tumor o las células normales. Simplemente,
las ROS son requeridas tanto por las células cancerosas como por las
células normales, y del mismo modo, las ROS son téxicas tanto para
las células cancerosas como para las células normales. En
consecuencia, la forma de matar de manera efectiva y selectiva las
células tumorales se ha convertido en una de las principales
preocupaciones para un mayor empleo de enfoques de manipulacién
de ROS en entornos clinicos.

Selectividad: ¢concepto de umbral? Un "concepto de umbral
para la terapia del cancer" propuesto anteriormente describe que,
junto con el aumento de ROS, las respuestas celulares son de
proliferacion adaptativa al equilibrio y luego a la apoptosis después de
que ROS supera cierto nivel.?> Los autores tratan de discriminar las
células normales de las células malignas por sus capacidades
diferenciales en el mantenimiento de la homeostasis redox. En las
células normales, la eliminacién de radicales libres mediante el uso de
antioxidantes es un medio eficaz para proteger estas células de la
transformacion maligna inducida por ROS y de los efectos
secundarios de las terapias anticancerigenas no quirtrgicas. Para el
tumor establecido, los antioxidantes, o bajos niveles de ROS que
inducen la produccién de antioxidantes, parecen beneficiar el
crecimiento de la célula tumoral y mejorar la resistencia de estas
células a las terapias antineoplasicas.”® Este punto de vista ha indicado
la idoneidad diferencial de las células tumorales o no tumorales para
las estrategias de promocién o agotamiento de ROS. Por ejemplo,
mejorat la produccién de ROS y / o disminuir la capacidad
antioxidante del tumor puede ser deseable para esas células tumorales.

Basandonos en nuestros hallazgos de que los niveles basales o
inherentes de ROS celulares afectan, o incluso determinan, la
sensibilidad de las células al tratamiento de promocién de ROS y la
destruccién celular resultante y la estrategia de "ROS + ROS" tiene
poco impacto en las células normales, aqui sugerimos una "teorfa del
umbral" alternativa. Cuando tanto las células tumorales como las
normales estin expuestas a la misma intensidad de agentes
productores o estimulantes de ROS exégenos, el nivel de ROS
intracelular en las células tumorales serfa mas facil que en las células
normales alcanzar un umbral para desencadenar la muerte, debido al
mayor nivel basal de ROS en las células tumorales que se atribuye a
una mayor generacion de ROS o a un sistema antioxidante
deteriorado (Fig. 1). Hsto explica la relativa selectividad de los
enfoques prooxidantes que han sido observados por muchos grupos,
incluido el nuestro.6?-77:838594 Sin embargo, esta teoria se basa en la
prima de que las células cancerosas producen exclusivamente mas
ROS que las células normales. Una de las dificultades para probar esta
hipétesis surge de la falta de una "célula normal" comparable pata usar
como control.?> Varios grupos han comparado el nivel de ROS entre
unos pocos tipos de células transformadas en oncogén y sus
contrapartes normales y mostraron un aumento obvio del nivel de
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ROS después de la transformacion.®>% Se necesitan estudios basados
en mas células cancerosas pareadas y sus contrapartes normales para
confirmar esta nocién. Debe prestarse especial atencién a si el caso
también es cierto en condiciones in vivo.

Efectividad: ¢aumentar o disminuir ROS? Tanto los enfoques

de elevacion y agotamiento de ROS demuestran ser efectivos en la
literatura y los medicamentos.
Figura 1. Concepto de umbral de ROS para explicar la diferente susceptibilidad de
las células tumorales y no tumorales al enfoque productor de ROS. Cierto nivel de
ROS es requerido por la supervivencia celular, pero el ROS abrumador desencadena
la muerte celular. Las células normales tienen menos generacion de ROS y sistemas
antioxidantes profundos. Cuando las ROS aumentan ain mas mediante enfoques
terapéuticos, las ROS en las células tumorales alcanzan el umbral de muerte antes
y, por lo tanto, las células tumorales son mas faciles de matar. Esta diferencia deja
una ventana para la terapia que promueve ROS.

En base a ambos fundamentos también resultan eficaces con estudios
in vivo en animales e incluso en ensayos preclinicos. Es intrigante
saber cudl es la base respectiva. Los investigadores han notado
ampliamente que existe una circunstancia especifica de la célula con
respecto a la efectividad de las estrategias de manipulaciéon de ROS.
Esto significa que algunas células cancerosas tienden a detener el
crecimiento o la muerte al exponerse a mas ROS, mientras que otras
lo hacen eliminando ROS. Suponemos que la diferencia radica en la
magnitud de los niveles de ROS que determina el papel de ROS para
pro o anticancerigeno. Un concepto emergente indica que las ROS
moderadamente aumentadas son oncogénicas, mientras que las ROS
altamente aumentadas sitven como supresores tumorales.> Como se
ilustra en nuestra "teorfa del umbral", las células que tienen ROS mas
altas son m4s susceptibles a la muerte inducida por ROS mis elevadas.
Por lo tanto, sugerimos que, en general, las células cancerosas con
ROS moderadamente aumentadas son adecuadas para el enfoque de
agotamiento de ROS, mientras que aquellas con ROS altamente
aumentadas son adecuadas para elevar ROS.

La magnitud de ROS puede ser controlada por el estado redox
inherente, asi como la capacidad de produccién de ROS del
tratamiento en las células. Se ha dicho que los niveles de expresion
génica para las enzimas de defensa antioxidantes y otras proteinas
relacionadas con el equilibrio redox celular constituyen una
"puntuacién de firma redox", que puede marcar el estado de estrés
oxidativo de las células.!

Ademas, la idoneidad de la eleccién puede evaluarse por la
capacidad de respuesta celular al estrés oxidativo producido por los
enfoques terapéuticos o los farmacos. Necesita ver si los eventos de
sefializacion celular que desempefian un papel pro-cancer se
potencian o anulan bajo una intensidad dada de estimulos. Los
principales factores de transcripcion, como NFxB, AP-1 y HIF estan
sujetos a activacion en las células cancerosas, generalmente sirviendo
como una fuerza de pro-supervivencia y anti-apoptosis. Son
estimulados por diversos enfoques terapéuticos y medicamentos en
muchos casos. Como todos son sensibles a los redox, se activan en
respuesta al estrés oxidativo leve, pero se inactivan por el estrés

oxidativo severo.837% Para un tipo dado de células cancergsas
cultivadas, es necesario examinar primero el papel de uno q eritrocitos en los individuos correspOidi

estos factores de transcripcion en términos de pro o zmticam(xl
antes de tratar las células con agentes productores de R n
concentracion equivalente a una concentracioén alcanzaba vijo. Si,

por ejemplo, NFxB, desempefia un papel anti
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activacion se suprime, en lugar de mejorarse, mediante el tratamiento
con los agentes productores de ROS, este tipo de células cancerosas
puede ser adecuado para la terapia de elevacion de ROS. Por el
contrario, si el tratamiento con agentes productores de ROS hace que
NF»B esté mas activado, lo que indica que ROS permanece en un
nivel modesto que es demasiado bajo para alcanzar el umbral de
muerte, estas células pueden ser adecuadas para la terapia de
eliminaciéon de ROS.

La capacidad de respuesta celular al estrés oxidativo también se
refleja en otras proteinas, entre ellas p53 es importante. p53 es

también un factor de transcripcién redoxsensible ¢ media la

reparaciéon del ADN, la detencién del crecimiento |cqjular gypda
apoptosis en respuesta al estrés oxidativo.>1% células [que albergan
dafio oxidativo en el ADN pero no activan p53 son apargntemegye
adecuadas para inducir la apoptosis mediante la terapia|déelevacion
de ROS. La disminucién de ROS en estas células podti z%.ugaﬂa su
supervivencia. En conjunto, es necesario desarrollar [ud (%ﬂjliﬂtO
combinacional de parametros para marcar los indicadotes aeal?fe)%}éo

e

activacion de una serie de factores de transcripcion sensib‘%s;_a redox

o ¥

de célula para las terapias de manipulacién de ROS. bl

y la mencionada "puntuacién de firma redox" deben int ggrgi ¢n00Bs
pardmetros que pueden denominarse colectivamentp firma d@00
sefalizacion redox". =

Como el nivel de ROS parece heterogéneo incluso fentro-deap—
tipo dado de células cancerosas, la llamada "estrategia {l

utiliza los manipulaciér]  de

0s fases'?
ROS% I
-] !

secuencialmente para matar las células cancerosas de|manera mésg

enfoques opuestos de

efectiva. Dado que el ascorbato puede reaccionar espgntineamenteg

con oxigeno molecular para generar peréxido de Hidrégeno, efg

ascorbato intravenoso en dosis altas utilizado en la primfra fase (parag

aumentar la generacién de ROS) debe ser selectivamente toxico para;E

(unit /mg protein)

las células tumorales que tienen baja actividad catalasa| En segundog
. . . b~
lugar, durante los intervalos entre sesiones de terapia c¢n ascorbatoQ

se esperarfa que la administracion de agentes que pueddn inhibir con
seguridad la NADPH oxidasa (para inhibir la generacion de ROS)
disminuya la proliferacién y propagacion de las células tumorales

supervivientes.!”!  De acuerdo con esta estrategia, muchos
estimuladores oxidantes e inhibidores oxidantes podrian funcionar
cooperativamente en el tratamiento del cincer. Sin embargo, se
requieren mds investigaciones preclinicas para verificar la viabilidad
de la estrategia de dos fases.

Tumor oxidado y reduccion de los tejidos normales:
¢interferencia discriminativa de ROS? En nuestros estudios
previos hemos encontrado que la sensibilidad a la quimioterapia de
los tumores trasplantados en los ratones desnudos esta opuestamente
asociada linealmente con su capacidad antioxidante total; los tumores
con menor capacidad antioxidante (= mas oxidativa) crecen mas
lentamente que aquellos con mayor capacidad antioxidante (= mas
reductora). Los tumores con los tratamientos ROS + ROS que son
de menor peso son generalmente mas débiles en su potencial
antioxidante total6,102 (Fig. 2A). Sin embargo, no se observan tales
cambios en la capacidad antioxidanteglotgldel suero periférico y los
tes (Fig. 2B y datos no
mostrados). Esto indica que la em roductora de ROS mas los

rutina, aunque aumentan las

ROS en los tumores dra

medicamentos quimioterapéujem
nte, obviamente no alteran el
llazgo también nos hace suponer

equilibrio redox sistémico.
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que, para la terapia de elevaciéon de ROS, se puede anticipar una
eficacia 6ptima y una menor toxicidad sistémica en el individuo que
tiene un tumor altamente oxidativo y simultineamente tejidos
normales bien reductores.

A algunos investigadores les preocupa que la terapia de elevacion
de ROS en pacientes pueda poner a las células normales en riesgo de
dafio oxidativo o carcinigénesis.!> Como el tratamiento del cancer es
un evento relativamente transitorio, creemos que la terapia de
elevacion de ROS no aumentara este riesgo mas que las terapias
convencionales. Sin embargo, algunos 6rganos como el corazon, el
tifién y el higado pueden ser vulnerables a la toxicidad oxidativa. Por
lo tanto, una manipulacién discriminativa de ROS puede ser mas
beneficiosa en la que las ROS aumentan localmente en el tumor pero
disminuyen en sangre periférica o se mantienen para el equilibrio
redox sistémico.

Kong, et al. han llevado a cabo experimentos delicados en los que
la estrategia de promocién de ROS en el tratamiento de tumores
cerebrales se aplica a través de una técnica local de administracion de
farmacos, mientras que los antioxidantes se administran
diferencia en la metodologia para detectar ROS, algunos agentes han
sido
antioxidantes. Por ejemplo, la emodina ha sido considerada como
agente antioxidante antes e incluso 20105 sin importar que se haya

contradictoriamente  considerados como oxidantes o

demostrado que produce una gran cantidad de ROS para destruir las
células tumorales.02%77:102106 T4 situacién similar ocutre en el acido
ascorbico78:  probablemente debido, al menos en parte, a la
metodologfa. Hasta donde sabemos, debetfa ser inmediato para la
mediciéon de ROS celulares después de que se agregan agentes
especificos, porque la célula alcanzaria rapidamente un nuevo
equilibrio redox después de la adaptacién durante el cual la
produccion de antioxidantes puede estar sobreactivada. Una medicion
retrasada puede incluso llevar a una conclusién opuesta sobre el papel
redox del agente. Ademis, la evaluacion del estado redox de los
fluidos corporales puede ser util en la prediccion de la eficacia y los
efectos secundarios. Sin embargo, aunque es facil detectar el nivel de
peréxido de hidrégeno en fluidos corporales como la orina humana,
los datos actualmente disponibles son insuficientes para apoyar el uso
de H202 urinario como biomarcador de estrés oxidativo. Halliwell y
su colega han revisado criticamente los métodos utilizados
actualmente para la deteccion de ROS. También advierten que es
necesario pensar cuidadosamente sobre cémo funciona el método,
qué es probable que lo confunda y cuan cuantitativo puede ser (c6mo,

qué y cuanto).!> Conclusiones

Apuntar a ROS para matar células cancerosas actualmente no es
solo una idea, sino que también comienza a ir a las camas de los
pacientes. Tanto las estrategias de elevacién como las de agotamiento
de oxidantes han demostrado ser efectivas en un cuerpo creciente de
estudios in vitro e in vivo. La selectividad entre células tumorales y no
tumorales puede depender de la diferencia de su estado redox. Sin
embargo, un conjunto combinacional de parametros que incluyen el
estado redox, la expresion de enzimas antioxidantes, la sefializacion
celular y los perfiles de activacion del factor de transcripcion, a saber,
"firma de sefializacion redox" en un tipo dado de células cancerosas,
esta esperando ser desarrollado. Y luego se puede usar como
indicativo para elegir una terapia de elevacion o agotamiento de ROS
especifica para cierto tipo de células cancerosas. La investigacion
adicional también necesita explicar con respecto al mecanismo
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sistémicamente. Esta combinacion de enfoques discriminativos de
manipulacién de ROS ha demostrado un beneficio terapéutico
significativo en ratas portadoras de tumores cerebrales.!0%104
Desafortunadamente, no hay muchos tejidos similares al cerebro que
puedan formar un ambiente relativamente aislado de la circulacion
sanguinea.

Precaucion en la deteccion de ROS: ¢oxidativo o reductor?
Para establecer el papel de las ROS en el desarrollo del cancer, asi
como en el tratamiento, es esencial poder medirlas con precision.
Debido a la
Figura 2. El tratamiento conjunto con arsénico mds emodina conduce a la reduccién
de los tumores de xenoinjerto y afecta la capacidad antioxidante de los tumores,
pero no causa ninguna alteracidn redox sistémica. (A) Capacidad antioxidante total
y peso tumoral. (B) Capacidad antioxidante total del suero en ratones portadores
de tumores. Los resultados muestran que la capacidad antioxidante total de los
tumores de xenoinjerto esta estrechamente asociada con el peso del tumor. Los
tumores expuestos al cotratamiento con arsénico mas emodina poseen tamarios
mds pequefios y una capacidad antioxidante mas débil (Emo20: emodina 20
mg/kg/dia; Como: tridxido de arsénico 5 mg/kg/dia). De Yang J. y et al. Free Radic
Biol Med 2004; 37:2027-2041(A) y datos no publicados (B).

molecular por qué cada estrategia ejerce diferentes efectos sobre el
cancer y las células normales. En el entorno clinico, la eleccién
individualizada de una terapia 6ptima de manipulacién de ROS puede
requerir mediciones mas precisas y convenientes para ROS, asi como
una "firma de seflalizacion redox" integradora para la prediccién de la
eficacia y la toxicidad sistémica.
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