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RESUMEN

El desarrollo de cancer proviene del crecimiento y proliferacion celular causado por mutaciones en el
ADN, aunque existen otros procesos que también lo favorecen, como es el caso de la actividad de
las especies reactivas de oxigeno (ERO) producidas normalmente por las células a partir de distintas
reacciones metabdlicas. El estrés oxidativo es un desequilibrio entre la produccion de radicales libres
y la capacidad del sistema de defensa antioxidante para eliminarlos. En este sentido, las células
malignas se caracterizan por generar radicales libres favoreciendo el desarrollo de procesos
relacionados con la supervivencia, proliferacion, invasion y metastasis. Asi mismo, existen diversos
sistemas antioxidantes para la eliminacién de ERO, que son alterados por procesos subyacentes a la
malignizacion celular. No obstante, el cancer puede presentar un comportamiento dual caracterizado
por un predominio de actividad prooxidante o antioxidante en la célula tumoral, en dependencia de la
etapa de progresién de la enfermedad. En consecuencia, varios de los esfuerzos terapéuticos se han
dirigido a la promocion o inhibicion de componentes oxidantes y antioxidantes, y por lo tanto, modular
el efecto de las ERO en el microambiente tumoral. El objetivo de esta revision se centra en la
descripcion del papel del estrés oxidativo en la biologia del cancer y su potencial rol terapéutico
Palabras clave: Cancer; estrés oxidativo; especies reactivas de oxigeno; antioxidantes; terapia
anticancerigena.

ABSTRACT

Cancer development is a product of cellular growth and proliferation caused by DNA mutations;
nevertheless, other processes are able to favor tumoral progression, such as the activity of reactive
oxygen species (ROS) produced within cells as a result of different metabolic reactions. Oxidative
stress is defined as an imbalance between free radicals and the antioxidant system capacity to
eliminate these molecules. In this sense, the overproduction of free radicals is a typical feature of
neoplastic cells that allows the promotion of cellular processes related to survival, proliferation,
invasion, and metastasis. Furthermore, underlying mechanisms involved in malignant
transformation can modify the antioxidant systems in charge of ROS elimination. However, cancer
has the particularity of presenting a dual behavior in which both antioxidant or prooxidant activity
within tumoral cells can predominate depending on the stage of the disease. As a consequence,
many therapeutic efforts have been directed into the stimulation or inhibition of oxidant and
antioxidant components in the tumor microenvironment. The aim of this review is to describe the
role of oxidative stress in cancer biology and its therapeutic potential.
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I. INTRODUCCION

Por décadas, el cancer ha constituido uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial, no sélo por su elevada mortalidad, sino también por el aumento exponencial en su
prevalencia (1, 2), estimandose unas cifras aproximadas de 18.1 millones de casos nuevos en
el afio 2018, y siendo responsable de 9,6 millones de muertes en el mismo afio. Lejos de
disminuir, se esperan incrementos cada vez mas dramaticos en estos numeros, por lo que la
busqueda de nuevos conocimientos sobre la biologia y tratamiento de esta condicion persiste
como uno de los grandes objetivos de la medicina moderna (3-5).

Es bien reconocido que la multiplicacion y crecimiento celular descontrolado, asi como la
invasion a tejidos sanos, caracteristico de las células cancerigenas, surge a partir de una
amplia variedad de mutaciones genéticas causadas por la influencia e interaccion de
numerosos agentes ambientales e intrinsecos (6—8). En este sentido, las especies reactivas
de oxigeno (ERO) representan una de las entidades carcinogénicas mas relevantes,
contribuyendo en las diferentes etapas de la evolucion tumoral, al actuar como inductores tanto
de la inestabilidad gendmica como de mediadores de vias sefializacion relacionadas con la
supervivencia, proliferacion, resistencia a apoptosis, angiogénesis y metastasis en células pre-
neoplasicas y neopléasicas (9).

Las ERO residen principalmente en cinco compartimentos: mitocondrias, citosol y organulos
unidos a membrana Unica (peroxisomas, endosomas, y fagosomas) (10). Pero su mayor
actividad yace en la mitocondria, organelo responsable del envejecimiento celular y de la
produccién de ERO como subproducto natural de la cadena transportadora de electrones
(CTE) (9, 11). Bajo la influencia de oncogenes se activan procesos de transformacion
cancerigena, que se traducen en un aumento de ERO y estrés oxidativo celular, que culmina
en la oxidacion de proteinas, lipidos y el ADN (12, 13).

El estrés oxidativo ocurre por un desequilibrio entre la produccién de radicales libres y
metabolitos reactivos y la capacidad del sistema de defensa antioxidante (SAO) para
eliminarlos (14). Las ERO estan representadas principalmente por el hidroxilo (*OH), el anion
superoxido (0O2") y por moléculas no radicales como el peréxido de hidrégeno (H202) (15, 16).
Estos son productos del metabolismo celular normal y juegan un papel fundamental en la
estimulacion de diferentes vias de sefializacion involucradas en el metabolismo, proliferacion
y apoptosis celular (17, 18). En este sentido, su papel en el cancer es cada vez mas relevante
siendo objeto de una amplia variedad de investigaciones, por lo que el objetivo de esta revision
se centra en la descripcion del papel del estrés oxidativo en la biologia del cancer y su potencial
rol terapéutico.

ll. CANCER: ORIGEN DEL ESTRES OXIDATIVO

El desarrollo y progresion cancerigena se ha relacionado con el estrés oxidativo por diversas
razones, entre las que se puede mencionar la aparicion de mutaciones genéticas inducidas por
un dafio al ADN, asi como también, la activacion de vias de sefializacion involucradas en
procesos de proliferacion y supervivencia celular, procesos que son promovidos por la accion
de los radicales libres (19, 20). En este sentido, las células tumorales producen de forma
intrinseca una mayor cantidad de ERO a diferencia de las células sanas (Figura 1) (6). Esto
puede deberse principalmente al incremento en las demandas metabdlicas producto de su
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elevado ritmo de crecimiento, al ambiente hipoxico del microambiente tumoral (MAT), a
inhibiciones en genes supresores como p53, disfuncién mitocondrial, expresion anormal de
sustancias cataliticas como NOX, COX o LOX, activacion de Ras, anomalias en los sistemas
antioxidantes o fendmenos apoptéticos (21, 22).

Figura 1. Mecanismos implicados en la sobreproduccién de radicales libres por la célula
tumoral.
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Figura 1: Las células tumorales pueden incrementar sus niveles de ERO, en respuesta a diversos
estimulos como el aumento en las demandas metabdlicas, el ambiente hipéxico del MAT, la presencia
de fenébmenos apoptdéticos, entre otros. Los principales mecanismos involucrados con este hecho son:
1) Reprogramaciéon Metabdlica: La activacién del HIF-1, favorece la via glicolitica, al interactuar con
factores de transcripcion que promueven la sintesis de GLUT 1/3, HKI, LDH y PDK1. Este fendbmeno
denominado efecto Warburg, constituye un factor promotor de la produccién de ERO, debido a la menor
produccion de agentes antioxidantes, 2) Disfuncion Mitocondrial: Las alteraciones en la dinamica
mitocondrial son capaces de incrementar los niveles de ERO al fomentar su liberacién al citoplasma,
3) Inflamacion Promotora de ERO: Las células inmunes situadas en el MAT también contribuyen al
aumento de las ERO. Abreviaturas: ERO: Especies reactivas de oxigeno; HIF-1: Factor Inducible de
Hipoxia-1; PDK1: Piruvato Deshidrogenasa Quinasa 1; PDH: Piruvato Deshidrogenasa; MAT:
Microambiente Tumoral; CAT: Ciclo del acido tricarboxilico: HKI: Hexoquinasa I; LDH: Lactato
deshidrogenasa.

La reproduccién celular continua de las células cancerigenas, ocasiona eventualmente
desequilibrios entre la demanda y oferta de nutrientes provistos por el torrente sanguineo, en
respuesta a esto, se inician fendbmenos angiogénicos compensatorios que si bien incrementan
la irrigacion en el MAT, son incapaces de satisfacer por completo las necesidades energéticas
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de las células neoplasicas una vez que el tumor alcanza dimensiones considerables (23). En
consecuencia, multiples areas del MAT se tornan hipoxicas, por lo cual es preciso para las
células que habitan en este medio hostil sufrir adaptaciones metabdlicas que aseguren su
supervivencia (24, 25).

Como parte del proceso adaptativo a la hipoxia, se promueve la activacion del factor inducible
por hipoxia-1 (HIF-1) en células malignas, quien una vez estabilizado induce la transcripcion
de genes que codifican diferentes proteinas, con funciones esenciales en procesos como la
angiogeénesis, invasion, metastasis y adaptacion metabdlica (26). Entre los productos activados
por HIF-1, resaltan moléculas como GLUT1-3, PDK1, LDH y HKI, los cuales favorecen el
reemplazo de la fosforilacion oxidativa por la glucélisis como via energética principal (27).
Dicho fendbmeno, conocido como efecto Warburg, podria suponerse contraproducente en un
primer momento, considerando la disminucion en la cantidad resultante de ATP por unidad de
glucosa entre ambos procesos, sin embargo, la utilidad de esta reprogramacion metabdlica
reside en la activacion de diferentes mecanismos necesarios para la supervivencia de las
células cancerigenas (28).

Se ha demostrado que la glucélisis anaerdbica actiia como un mecanismo de supervivencia
tumoral, ya que el lactato resultante de esta via metabdlica puede ser secretado hacia el MAT,
para satisfacer las demandas de células cancerigenas con acceso restringido a los nutrientes
del plasma. Adicionalmente, se encarga de proveer precursores biosintéticos que pueden ser
destinados a diferentes vias metabdlicas, produce alteraciones en la arquitectura tisular y
estimula la infiltracién de células inmunitarias en la zona tumoral. Asi mismo, a pesar de su
aporte escaso de ATP por unidad de glucosa, la tasa metabdlica acelerada con esta via en
células cancerigenas, resulta en una produccion energética equiparable o inclusive mayor a la
fosforilacidon oxidativa por unidad de tiempo (29, 30).

Entre las distintas contribuciones del efecto Warburg a la progresion tumoral, se encuentra el
aumento en los niveles de ERO en células malignas. En células fisiologicas, el piruvato ejerce
potentes acciones antioxidantes sobre los radicales producidos por la fosforilacion oxidativa
(31). Como consecuencia, el pronunciado descenso en los niveles de piruvato en células
neoplasicas, asi como también, la ausencia de otros intermediarios del ciclo de Krebs con
propiedades antioxidantes como el citrato, malato u oxaloacetato, se producen aumentos en
los niveles de ERO intracelulares, que lejos de ser perjudiciales para la evolucién cancerigena
actlan como potenciadores neoplasicos. A su vez, destaca la accién antioxidante de la
hexoquinasa Il (HKII) y el NADPH* circundante, los cuales se encargan de regular los niveles
de ERO, de manera que sean lo suficientemente elevados para impulsar el fenotipo maligno
sin llegar a producir citotoxicidad y prolongar ain mas la supervivencia celular (32).

Por otra parte, alteraciones en la dinamica mitocondrial constituyen otro de los mecanismos
responsables de la elevacién en los niveles de ERO intracelular, al favorecer la salida de
electrones desde el complejo respiratorio hasta el citoplasma, provocando el aumento de
radicales libres. Finalmente, la produccion de ERO en el area tumoral puede incrementarse
gracias a la presencia de células inflamatorias que se infiltran en el tejido tumoral, elevando los
niveles de estrés oxidativo (33).
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lIl. MECANISMOS REGULADORES DE LA PRODUCCION DE ERO

Las células son capaces de defenderse contra el dafio producido por las ERO gracias a la
existencia de una serie de mecanismos de defensa antioxidantes mitocondriales capaces de
inhibir la sintesis de radicales libres. Entre estos mecanismos se encuentran componentes
enzimaticos como la glutation peroxidasa (GPx), superoxido dismutasas (SOD), catalasas y
tiorredoxinas (Trxs), y no enzimaticos que se producen endégenamente como glutation (GSH),
acido lipoico, la coenzima Q y algunas proteinas (ferritina, transferrina y albumina) (34, 35). Asi
mismo, destaca el papel de antioxidantes exdgenos presentes en la dieta como el acido
ascorbico, el tocoferol (Vitamina E), los carotenos y compuestos fendlicos (14).

Algunos de estos componentes enziméticos cumplen sus funciones antioxidantes mediante
acciones como la catdlisis de la dismutacién del Oz~ en H202y O2, convirtiendo los efectos
ejercidos por la SOD en procesos esenciales para todas aquellas células expuestas al O2 (36,
37). En cuanto a la GPx, esta enzima cataliza la reduccion H20:2 e hidroperoxidos organicos en
presencia de GSH que actia como donante de hidrégeno, durante este proceso GSH se oxida
a disulfuro de glutation (GSSG), que eventualmente se revitaliza por una enzima glutation
reductasa (38). Por su parte, otros catalizadores como las catalasas y el sistema Trx, se
encargan de precipitar la descomposicion del H202 en agua y Oz, y de reducir las acciones de
enzimas involucradas en el balance oxido-reduccion celular, respectivamente (39).

En otro contexto, componentes no enzimaticos del SAO, como el acido ascorbico y el tocoferol
remueven radicales libres de forma sinérgica, siendo necesario el acido ascorbico para generar
tocoferol reducido (40). Al igual que los carotenos, el tocoferol ejerce efectos antioxidantes
mediante la donacion de electrones a las moléculas de H202, *OH o O2’, inhibiendo asi la
formacion de especies reactivas en el citoplasma (41-43). Con frecuencia, estos elementos
antioxidantes se vuelven deficientes en células cancerigenas, facilitando la aparicion de estrés
oxidativo y el consecuente deterioro del material genético, en conjunto con la promocion de
otros fendmenos protumorales como resistencia a la apoptosis o alteraciones en la regulacién
del ciclo celular (44).

IV. ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO Y CANCER: MECANISMOS
ASOCIADOS

4.1. Dano oxidativo al ADN

El ADN y otras macromoléculas celulares son altamente vulnerables al dafio generado por el
estrés oxidativo persistente, el cual promueve la aparicion de mutaciones, inestabilidad
genOmica, cambios epigenéticos y disfuncién proteica (45). Estos cambios subyacen al
aumento de la produccion de ERO, que inducen la oxidacion del ADN, alteran su reparacion y
promueven la inactivacion de genes supresores de tumores, promoviendo asi la transformacion
neoplasica (46). EI ADN mitocondrial (ADNmt), debido a su proximidad con la CTE, es
particularmente sensible al dafio oxidativo en comparacién con el ADN nuclear, siendo
responsable del desarrollo de mutaciones somaticas en muchos canceres humanos (47, 48).

El radical *OH producido por la reaccién de Fenton o Haber-Weiss, es la ERO mas reactiva
capaz de ocasionar dafio directo al ADN. Esto ocurre a través de su interaccion con las bases



388

nitrogenadas o con el azucar pentosa (desoxirribosa) de la molécula de ADN, lo cual resulta
en la generacién de distintos subproductos, cuyo efecto en reacciones subsiguientes conduce
a la degradacién o mutacion de dicha molécula (49). Cuando *OH interactda a nivel de las
bases puricas, ocurre una modificacion en la posicion C8 del anillo de guanina, generando un
radical que puede ser oxidado a 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG) o reducido a
2,6diamino-4-hidroxi-5-formamidopirimidina (Fapy G) (50). Estos productos resultantes son
altamente mutagénicos, capaces de inducir una transversion de G:C a T:A, siendo reconocido
el 8-OHdG como un importante marcador de dafio oxidativo al ADN, por su facil deteccion (51).

Por otro lado, el aumento de un radical como ON conlleva a la formacion de peroxinitrito
(ONOO), el cual produce un dafio en el ADN al actuar sobre la 2-desoxirribosa. EI ONOO-
promueve la ruptura de la molécula al extraer un hidrégeno en la posicion C4' del carbohidrato,
luego de la escisién de la cadena de ADN bajo condiciones aerébicas (52). Ademas, la
interaccion de ONOO" con guanina favorece la produccion de 8-nitroguanina, que luego de
sufrir una depurinacion espontanea, es capaz de formar dos sitios apurinicos al acoplarse con
la adenina, promoviendo también un tipo de transversion (45).

Finalmente, las ERO pueden modificar proteinas claves en la reparacion del ADN y de esta
manera influir en el correcto funcionamiento de las mismas. Se ha descrito que las ERO
estimulan la produccién de R-Loops, los cuales son fragmentos de ADN-ARN, que aparecen
durante los conflictos de replicacion de la célula y que son importantes inductores de
inestabilidad gendmica; el 8-OHdG ha sido vinculado con la produccién de estos fragmentos,
sin embargo, se requiere mas investigacion sobre su potencial implicacion en este hecho (53).

4.2. Respuestas de las células tumorales al estrés oxidativo

Hoy en dia es ampliamente reconocido que las células tumorales tienen una adaptacién
deficiente al estrés oxidativo, esto surge como consecuencia de la reprogramacion metabdlica
de las células cancerigenas (54). Los altos niveles de ERO pueden contribuir a la utilizacién
de vias metabdlicas alternativas como la via de las pentosas fosfato (PPP), mediante la
inactivacion de la Piruvato Cinasa M2 (PKM2), la cual es clave en la glucdlisis (55). Esta mayor
utilizacion de la PPP, favorece la activacién de la maquinaria antioxidante, que en el caso de
las células tumorales supone un “arma de doble filo”, debido a una potencial implicacion de
estas enzimas con el desarrollo y progresion tumoral (56). Siendo demostrado este hecho en
la SOD, al observarse un efecto de esta enzima en la promocién de la transicion
epiteliomesenquimatosa (TEM) en modelos celulares de cancer de pancreas (57).

Por otra parte, las ERO tienen un importante rol en la activacion de rutas de sefializacion
protumorigenicas, que favorecen la proliferacién, el crecimiento y la supervivencia celular. Se
ha demostrado que el Oz y H202, promueven este efecto al activar las rutas de sefalizacion
de la MAP-quinasa (MAPK), la cinasa activada por sefal extracelular 1/2 (ERK1/2) y la
PI3K/Akt/mTOR, culminando en la transcripcién de diversos factores de crecimiento que
favorecen la progresion tumoral (58). De igual manera, parte del mecanismo promotor de H202
en este proceso, es mediado por la inactivacion de fosfatasas como PTEN y PTP1B, las cuales
inhiben el crecimiento y proliferacion celular (59).

Por ultimo, los altos niveles de ERO paraddjicamente constituyen un fenémeno de dafio celular
gue culmina en la apoptosis de células cancerigenas. Las ERO son capaces de activar la via
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intrinseca de la apoptosis que promueve la activacion de un poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial (PTPm), permitiendo la liberacion de factores pro-apoptéticos como
el citocromo c, que interacciona a su vez, con factores como la proteasa apoptotica-1 (Apaf-1)
y pro-caspasa 9, formando asi apoptosomas, las cuales favorecen la activacion de caspasas
efectoras que desencadena la muerte celular programada (60). Esta notable accion de las ERO
en el cancer, representa otra vertiente en el estudio de dichas moléculas, siendo vinculado este
mecanismo en algunas terapias convencionales para el manejo de esta patologia, como es el
caso de los anticuerpos monoclonales (61).

4.3. Estrés oxidativo y metastasis

El papel de las ERO en el proceso patoldgico del cancer trasciende a todas sus etapas, siendo
relevante en el desarrollo de metastasis (Figura 2), al aumentar la capacidad de invasion y
migracion de las células tumorales. Esto se trata de un proceso complejo en el que se ve
involucrada la participacion de diversas proteinas y factores de transcripcion (62). El desarrollo
de metastasis estd asociado principalmente a la TEM, descrita como el proceso de
diferenciacion de las células epiteliales hacia un fenotipo mesenquimatoso, produciendo
cambios en su polaridad, en la adhesion célula a célula y finalmente en el aumento de la
movilidad celular (63). Las ERO, modulan este efecto en células epiteliales al inducir la
activacion de TGF-B1, que a su vez promueve la acciéon del activador de plasminégeno de tipo
uroquinasa (UPA) y la metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9), utilizando al factor nuclear
kappa-B (NF-kB) como mediador (64).

La mayor expresion de metaloproteinasas de matriz resulta ser clave en el proceso
metastasico, siendo demostrado que las ERO son capaces de aumentar la migracion tumoral
al estimular la produccion de estas moléculas bajo condiciones de hipoxia (65). Asimismo,
parte del rol de las ERO en la produccion de metastasis se le atribuye a la induccion de la
expresion de proteinas como vimentina, la cual promueve la degradacion de la membrana
basal celular por medio de la formacion de una invadopodia, que favorece la penetracion de la
célula al tejido circundante (66). Por ultimo, se ha demostrado que el H202 es capaz de
promover cambios epigenéticos en el gen promotor de la E-cadherina, disminuyendo la
expresion de esta proteina, lo cual es propicio para aumentar la migracion celular y metastasis
(67).

V. ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO: PAPEL TERAPEUTICO EN CANCER

Diversas investigaciones han permitido afirmar que el papel del estrés oxidativo en la biologia
del cancer es de un comportamiento dual, caracterizado por un predominio de actividad
prooxidante o antioxidante en la célula tumoral, que es dependiente de la etapa de progresiéon
de la enfermedad. Es por ello, que gran parte de la terapéutica se ha enfocado a direccionar
el potencial tratamiento de acuerdo a si se encuentra en etapas tempranas o en un estadio
mas avanzado, apuntando a modular el efecto de las ERO en la proliferacion celular y la
induccion de apoptosis, respectivamente (68). En este contexto, es preciso mencionar a la
terapia antioxidante, la cual ha sido un importante pilar en el manejo temprano del cancer
durante las ultimas décadas, por el efecto de las ERO en la promocion de la tumorigenesis
(69).

Figura 2. Efectos de las especies reactivas de oxigeno en la invasion celular y metastasis
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Figura 2: 1) Las ERO en el microambiente tumoral favorecen la produccién de TGF-f1 y MMPs, los
cuales son esenciales para aumentar la invasion y migracion de células tumorales hacia tejidos distante.
TGF-B1 promueve el aumento de la expresién de vimentina, la cual induce la formacién de una
invadopodia, degradando la membrana basal y permitiendo la penetracion de la célula hacia el tejido
circundante. 2) TGF-B1 también es clave en el proceso de TEM al activar a factores como uPA y MMP-
9. 3) Finalmente, el H20, induce cambios epigenéticos en el gen promotor de E-cadherina, lo que
implica una disminucién en la expresion de esta proteina, contribuyendo asi al proceso invasivo, debido
a la perdida de adhesividad de la célula tumoral. Abreviaturas: ERO: Especies reactivas de oxigeno;
TEM: Transicién epitelio-mesenquimatosa; MMPs: Metaloproteinasas de matriz; TGF-B1: Factor
transformante del crecimiento beta-1; uPA: activador de plasminégeno de tipo uroquinasa; H2Og:
Peréxido de hidrogeno.

Bajo esta premisa una gran variedad de compuestos han sido explorados, siendo uno ellos la
N-acetilcisteina (NAC) un precursor de GSH intracelular, postulado como un potencial agente
anticancerigeno capaz de disminuir la agresividad del cancer al reducir la proliferacion y
aumentar la apoptosis de células cancerigenas (70). Un ensayo clinico demostro que la NAC
reduce la tasa de proliferacion celular y disminuye el metabolismo de células estromales en
pacientes con cancer de mama en estadio 0 a I. El efecto en el catabolismo de NAC puede
deberse a una disminucion de la expresion de MCT4, el cual esta asociado con un aumento
de la glucdlisis y la agresividad del cancer. Este potencial efecto, se suma a la actividad
antioxidante directa de NAC y al aumento de GSH, constituyendo una atractiva estrategia a
utilizar en futuras investigaciones (71).

Asi mismo, en aras de aprovechar el papel de GSH en la homeostasis redox, se han
desarrollado analogos sintéticos como el NOV-002, un agente capaz de alterar la relacion
GSH/GSSG y provocar la S-glutionilacion intracelular, este ultimo es un proceso relacionado
con la disminucién de la proliferacion e invasion de células tumorales (72). Este rol de NOV002,
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se ha estudiado en diversos ensayos demostrandose su eficacia como terapia neoadyuvante
en pacientes con cancer mama (73). También, se ha evidenciado un efecto supresor de este
farmaco en vias de sefializacion celular que son criticas para el desarrollo de metastasis (33).

En contraposicion, la terapia dirigida a incrementar los niveles de ERO en las células
cancerigenas y promover un aumento en la apoptosis, es otra estrategia explorada en los
ultimos tiempos (75). En este sentido, se han estudiado inhibidores de enzimas antioxidantes
como la butionina sulfoximina (BSO), un bloqueador de la sintesis de GSH, se ha
demostrado que  BSO potencia la actividad citotoxica vy

antiproliferativa diversos agentes quimioterapéuticos, dando muestra de un
beneficio significativo de la sensibilidad tumoral a la quimioterapia con la inhibicién de GSH
(76, 77). Por otro lado, el bloqueo de la Trx supone una estrategia terapéutica
anticancerigena potencialmente importante, demostrdndose un aumento en la induccion de
la apoptosis con el empleo de inhibidores de esta enzima (78). La auranofina es uno de los
inhibidores de la Trx mas conocido, se ha observado que el tratamiento con este farmaco
produce una disminucion de la progresion tumoral y prevencion de metéstasis en varios
modelos de cancer de pancreas, al disminuir la actividad de Txnrd1 y HIF-1a (79). Asimismo,
la auranofina induce respuestas oxidativas letales, al promover el estrés del reticulo
endoplasmatico (RE) en modelos in vitro de células tumorales de leucemia linfocitica cronica
(80). Ante esta evidencia y en conjunto con el perfil de seguridad de auranofina, se ha
explorado su efecto en diversos ensayos clinicos solos o como terapia adyuvante
(NCT01419691), (NCT03456700).

Finalmente, la induccién de la produccion ERO por agentes exdgenos, supone otra estrategia
anticancerigena al promover la citotoxicidad de la célula tumoral (81). Gran parte de los
agentes quimioterapéuticos son capaces de inducir este mecanismo, siendo el primero de ellos
la procarbazina, la cual es capaz de aumentar la produccién de ERO y ocasionar dafio al ADN,
por medio de la generacién de azo-derivados (82). Se ha reportado que farmacos que
interrumpen la CTE como los alcaloides, taxanos y antifolatos también inducen muerte celular
al aumentar las ERO (83, 84). Lo que permite afirmar el significativo papel de las ERO como
blanco terapéutico en la progresion tumoral.

V. CONCLUSIONES

El incremento en las especies reactivas del oxigeno, como consecuencia de alteraciones en
las vias metabolicas, deficiencias en los sistemas antioxidantes, disfuncién mitocondrial o
procesos inflamatorios cronicos, se ha establecido como una caracteristica de las células
tumorales relacionada a la promocion neoplasica, gracias a los efectos tdéxicos de estas
moléculas sobre el material genético. De esta forma, la inestabilidad genémica desencadenada
por el estrés oxidativo, es capaz de favorecer la progresion tumoral asi como también la
invasion y metastasis de células cancerigenas.

Sin embargo, el rol del estrés oxidativo en el cancer es controversial, atribuyéndosele hasta la
fecha un comportamiento dual, por lo que gran parte de los esfuerzos en terapéutica se han
enfocado en modular la actividad de estas moléculas en dependencia de la etapa de la
enfermedad, bien sea por medio de la inhibicion de la produccion de radicales libres con
agentes precursores y/o analogos enzimaticos; o bien, a través de su aumento, con el uso de
inhidores de enzimas antioxidantes e inductores de especies reactivas exdgenos. Por lo tanto,
nuevas investigaciones son necesarias en pro de esclarecer el potencial efecto


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01419691
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01419691
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03456700
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03456700
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anticancerigeno de estos agentes en humanos, asi como también su perfil de seguridad, que
permitan una correcta introduccién de terapias basadas en este fenomenao.

Abreviaturas

ERO Especie reactiva de oxigeno

SAO Sistema antioxidante

CTE Cadena transportadora de electrones
*OH Hidroxilo

Oz2-- Superoxido

HoHo Perdxido de Hidrogeno

MAT Microambiente tumoral

HIF-1 Factor inducible por hipoxia-1

PDK1 Piruvato Deshidrogenasa Quinasa 1
HK| Hexoquinasa |

LDH Lactato deshidrogenasa

HKII Hexoquinasa |l

NADPH  Nicotinamida-Adenina-Dinucledtido-
GPx Fosfato

sSOD Glutation Peroxidasa

Trx Superdxido dismutasa

GSH Tiorredoxina

GSSG G_Iutatién 5
ADNmt 8- Dlsulfuro de_gl_utatlon _ _ .
OHdG Fapy Acido desoxirribonucleico mitocondrial

G 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina
ON 2,6-diamino-4-hidroxi-5-formamidopirimidina
ONOO Oxido nitrico
Peroxinitrito
PPP

Via de las pentosas fosfato

PKM2 Piruvato Cinasa M2
TEM Transicion epitelio-mesenquimatosa
ERK1/2 Cinasa activada por sefial extracelular 1/2
MAPK MAP guinasa
PI3K Fosfatidilinositol 3-cinasa Proteina
Akt guinasa B diana de Rapamicina en
MTOR células de mamifero
PTEN Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-
PTP1B fosfatasa

Proteina-tirosina fosfatasa 1B
PTPmM Poro de transicibn de permeabilidad
Apaf-1 mitocondrial

TGF-B1 Proteasa apoptética-1
Factor transformante del crecimiento beta-1
MMP-9 Metaloproteinasa de matriz-9

uPA Activador del plasmindgeno tipo uroquinasa
NF-kB Factor nuclear kappa B N-

NAC acetilcisteina

MCT4 Transportador de monocarboxilato 4

BSO Butionina sulfoximina

RE Estrés del reticulo endoplasmatico

Trxndl Tiorredoxina reductasa 1
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