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Introduccion

El cancer de mama es la primera causa de mortalidad por cancer
de las mujeres en México®. A pesar de los avances moleculares, en
la actualidad la quimioterapia continda siendo la Unica opcion
terapéutica para cancer de mama en etapas avanzadas y en el
subtipo triple negativo (TNBC), con importantes efectos
secundarios y resultados desalentadores?. Actualmente, se ha
propuesto como alternativa el uso de terapias combinacionales. En
ese sentido, el Immunepotent CRP (ICRP), es capaz de inducir
muerte en lineas celulares tumorales de melanoma, mama, pulmén
y cérvix, sin ser tdxico para las células mononucleares de sangre
periférica®. Clinicamente ha mostrado mieloproteccion e
incrementar la calidad de vida de pacientes con cancer de mama*.
Recientemente, se demostré que el ICRP induce muerte celular
independiente de caspasas, pero dependiente de especies reactivas
de oxigeno (ROS) en células HeLa®. Debido a esto, el uso del
ICRP representa una posibilidad interesante de terapia
combinacional con la quimioterapia de primera linea para cancer
de mama. La ciclofosfamida, es una quimioterapia que puede
utilizarse como monoterapia 0 combinacional en cancer de mama,
y su mecanismo de accion también utiliza ROS como uno de los
efectores de muerte celular®. Por estas razones, el objetivo de este
estudio es evaluar el efecto sinérgico, aditivo o antagonico del
ICRP en combinacidn con ciclofosfamida en células de céncer de
mama, MCF-7 (luminal A) y MDA-MB-231 (TNBC).

Metodologia

Las lineas celulares MCF-7 y MDA-MB-231 fueron obtenidas
del banco de células del Laboratorio de Inmunologia y Virologia,
UANL, N. L., México. La ciclofosfamida se obtuvo de
Cryopharma S.A. de C. V. México. Los ensayos de viabilidad se
realizaron empleando bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT). Se us6 Anexina V (AnnV, 0.1 pg/mL) y
yoduro de propidio (PI, 0.5 pg/mL) para el ensayo de exposicién
de fosfatidil serina y permeabilidad de la membrana plasmatica.
La cuantificacion del indice combinacional se realiz6 empleando
el software CompuSyn Version 2.0

Resultados y discusion

El ensayo de MTT permitié determinar que tanto el ICRP como
la ciclofosfamida disminuyen la viabilidad celular en una manera
dependiente de concentracion. Esta disminucion de la viabilidad
se correlaciona con un incremento en la muerte celular que se
analizd mediante citometria de flujo empleando un marcaje con

Ann/PI.

Ademas, la combinacion del ICRP con ciclofosfamida
demostré inhibir la viabilidad celular e inducir muerte celular. El
analisis de los efectos por separado, asi como el efecto de su
combinacién evidencié que la combinacién de ambos agentes
tiene un efecto aditivo y sinérgico, dependiente de Ia
concentracion combinatoria utilizada.

Conclusiones

El ICRP y la ciclofosfamida inducen inhibicion de la viabilidad

celular debido a incremento en la muerte celular en las lineas
MCF-7 y MDA-MB-231.
La combinacion del ICRP con ciclofosfamida tiene un efecto
citotoxico aditivo y sinérgico en células de cancer de mama MCF-
7y MDA-MB-231. Estos resultados proveeran evidencia de los
efectos benéficos del uso del ICRP en combinacién con
quimioterapia al incrementar la citotoxicidad inducida, abriendo
una nueva ventana terapéutica para el tratamiento del cancer de
mama.
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