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Introduccién

El cancer se define como un conjunto de enfermedades de
origen multisistémico y caracter multifactorial, distinguidas por la
proliferacion desmesurada de las células y su resistencia a morirt.
En México, seregistraron 78,719 fallecimientos a causa del cancer
con una tasa de mortalidad general de 67.8% por cada 100,000
habitantes. Siendo el de mayor impacto el cancer de pulmon con
un 9.7% de mortalidad®. Debido a ello, existen multiples esfuerzos
en investigacion para describir a las células cancerosas, y a su vez
desarrollar nuevas terapias cada vez mas focalizadas. En la
actualidad existen diversos tratamientos en contra de este conjunto
de enfermedades; como la quimioterapia, la radioterapia y la
inmunoterapia. Entre las inmunoterapias se encuentra el
IMMUNEPOTENT-CRP® (I-CRP), el cual es un extracto
dializable de leucocitos de bazo bovino que contiene al factor de
transferencia®. Se tratade una inmunoterapia activa no especifica
que se ha utilizado como adyuvante en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP) para reducir los efectos
secundarios de la quimioterapia y la radioterapia®, pero ademas ha
demostrado actividad citotéxica in vitro en lineas celulares de
diferentes tipos de cancer®’. Sin embargo, su mecanismo de
accion contralas células de cancer de pulmon no ha sido evaluado.
Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar el mecanismo
citotoxico del I-CRP en lineas celulares de cancer de pulman.

Parte experimental

Se evalud la viabilidad celular a través del ensayo de MTT en
las lineas celulares de CPCNP A549, A427, Calu-1 e INER-51,
después del tratamiento con concentraciones crecientes de 1-CRP
(0.25-2U/mL) a tres tiempos (24, 48 y 72h). Para comprender
mejor los mecanismos de disminucion de la viabilidad celular se
utiliz6 la clasificacion celular activada por fluorescencia para
evaluar la muerte celular (tincién de anexina-V y yoduro de
propidio [PI]) a concentraciones crecientes de I-CRP (1.25-
1.75U/mL) durante 24 h. Unavez determinado el ICsp Se evaluaron
otros parametros como el ciclo celular y degradacion del DNA
(tincion de P1), alteraciones mitocondriales (tincion de TMRE),y
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) (tincion de
DCFDA). Ademas, se evalud la dependencia de caspasas y ROS
en la muerte celular pre-tratando las células con el inhibidor de
caspasas Q-VD-OPH (10uM) y el antioxidante N-acetilcisteina
(NAC,5mM), respectivamente

Resultados y discusion

Nuestros datos muestran que I-CRP es citotdxica para lineas
celulares de CPCNP de una manera dependiente de la dosisy del

tiempo, sin diferencias sustanciales entre las cuatro lineas
celulares analizadas (A549, A427, Calu-1 e INER-51). La
citotoxicidad se induce a través de la muerte celular regulada y la
induccion de arresto del ciclo celular. La muerte celular inducida
por I-CRP en lineas celulares de CPCNP se caracteriza por la
degradacion del DNA, el dafio mitocondrial y la produccién de
ROS. Por otra parte, la muerte celular es independiente de las
caspasas, pero se basa en la produccién de ROS, ya que se inhibio
al emplear NAC.

Conclusiones

En conjunto, estos resultados mejoran el conocimiento sobre la
actividad citotoxica del I-CRP en células de CPCNP, indicando
que la muerte celular, detencion del ciclo celular, degradacion del
DNA vy el dafio mitocondrial son caracteristicas importantes,
mientras que las ROS juega el papel principal parala citotoxicidad
mediada por I-CRP.
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