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CASTRO TORRES VICTOR Escuela Nacional Colegio de Ciencias y sesion 10: Apoptosis y autofagia inducidos por fitoquimicos (segunda parte)
Integrante Humanidades-Plantel Sur sesion 11. Fitoquimicos en etapas clinicas y preclinicas para la prevencion
del cancer

sesion 12 Fitoquimicos en etapas clinicas y preclinicas para la prevencion
del cancer (segunda parte)

Sesion 13: Perspectivas sobre los fitoquimicos como recomendacion
dietética en el cancer

Sesion 7 Actividad de algunos fitoquimicos sobre el sistema inmunolégico y
procesos inflamatorios.

sesion 8: Actividad de algunos fitoquimicos sobre el sistema inmunolégico y
procesos inflamatorios (segunda parte)

Sesiones 9: Apoptosis y autofagia inducidos por fitoquimicos

Introduccion

Los fitoquimicos son compuestos bioactivos de origen vegetal que han demostrado ser potentes agentes terapéuticos en diversos trastornos. Diversos estudios han
postulado el prometedor papel de estos compuestos como farmacos anticancerigenos, antivirales, antiinflamatorios, antioxidantes, antimicrobianos y anti
nociceptivos [1]. El cancer es una enfermedad que afecta de forma importante a una parte de la poblacién mundial. Se calcula que en 2022 hubo 20 millones de
nuevos casos de cancer y 9,7 millones de muertes. El niUmero estimado de sobrevivencia a los 5 afios siguientes a un diagndstico de cancer es de 53,5 millones.
Adicionalmente, alrededor de 1 de cada 5 personas desarrollara cancer a lo largo de su vida, de estos aproximadamente 1 de cada 9 hombres y 1 de cada 12
mujeres mueren a causa de esta enfermedad [2]. Entre los factores que incrementa la tasa de mortalidad es la falta de una deteccién temprana y por consiguiente el
rezago del adecuado tratamiento. Las diferentes opciones de terapias anticancerosas dependen del tipo de cancer. El principal problema que persiste con estas
terapias son sus efectos secundarios o adversos. Por ejemplo, la quimioterapia, que a pesar de los notables avances en diferentes terapias, actualmente sigue
siendo la base del tratamiento del cancer (Saiko et al., 2008) sin embargo, los pacientes, durante el tratamiento con diferentes fArmacos quimioterapéuticos
enfrentan a diversos obstaculos que eventualmente conducen al fracaso de la terapia y, finalmente, a la muerte del paciente.

La autofagia y la apoptosis son dos procesos cruciales que actian como un arma de doble filo, ya que pueden involucrarse en el tratamiento del cancer, asi como en
el desarrollo de la quimio resistencia [3].

Autofagia es el proceso por el que la célula descompone y destruye proteinas viejas, dafiadas o anormales, y otras sustancias en su citoplasma. Los productos de la
descomposicion se reciclan para funciones celulares importantes, en especial durante periodos de estrés o ayuno. Por otro lado, la apoptosis es la muerte celular
programada. Ambos procesos son responsables de mantener la homeostasis metabélica mediante la eliminacion de proteinas anormales y organulos celulares
muertos o irreparables. No obstante, el papel de ambos procesos se ha vuelto contradictorio en el cancer, la autofagia actia como supresor tumoral regulando las
especies reactivas de oxigeno dentro de la célula. Sin embargo, estudios sugieren que las células madre cancerosas presentan una autofagia defectuosa que
provoca citotoxicidad inducida por quimioterapia. De igual manera, las células cancerosas se muestran quimio resistentes al eludir las sefiales pro-apoptéticas y
presentar una iniciacion y regulacion defectuosas de la apoptosis. Por lo tanto, para desarrollar un mejor agente quimioterapéutico, se puede considerar que estos
factores desencadenantes deben mantenerse en contexto para evitar el fracaso terapéutico [4]. Se ha publicado que algunos fitoquimicos tienen el potencial de
interferir con el proceso de autofagia y apoptosis, pero se requieren mas estudios para comprender el papel de los fitoactivos en la modulacién de la quimio
resistencia de las células cancerosas [5].

Los fitoquimicos pueden considerarse pleiotropicos por naturaleza. Son responsables de activar diferentes vias moleculares asociadas con la fisiopatologia de una
enfermedad. ActGan sinérgicamente a través de dianas celulares, lo que modula el mecanismo de sefializacion de las células cancerosas sin afectar a las células no
cancerosas [6, 7, 8].

Temario

Sesion 1: Introduccion y Conceptos Basicos

 Presentacion del curso y objetivos.

« Definicion de términos clave.

« Contexto histérico y relevancia.

Sesion 2: Actividad sobre las vias moleculares de las células cancerosas

Los fitoquimicos interfieren con la diana intracelular y tienen un efecto directo sobre las vias moleculares de las células cancerosas. Al modular las vias moleculares,
los fitoquimicos muestran afinidad hacia dianas moleculares especificas, lo que les permite inhibir la carcinogénesis y bloquear la actividad mutagénica [9, 10].
Numerosas investigaciones han sugerido que ciertos fitoquimicos, como la curcumina, el resveratrol, los polifenoles del té verde, la erucina, la vitamina E, la dioscina
y el kaempferol, tienen evidencia de actuar sobre las vias moleculares.

Sesion 3: Actividad de los fitoquimicos en la proliferacion celular

Los fitoquimicos actian de forma crucial en la etapa de proliferacion celular que conduce a la apoptosis. Principalmente, los fitoesteroles son aquellas entidades
guimicas que actlan especificamente en la transduccion de sefiales que causan una proliferacion celular inadecuada y, en Ultima instancia, la apoptosis [11]. Los
fitoesteroles pertenecen quimicamente al grupo del 4-desmetilsterol e incluyen el ?-sitosterol, el estigmasterol, el campesterol, etc., presentes cominmente en
cereales integrales, frutos secos y semillas. El ?-sitosterol es quimicamente anélogo al colesterol y presenta actividad antiproliferativa contra diversos tipos de cancer
[12].

Sesion 4: El estrés oxidativo y la sefializacion redox inducidos por algunos fitoquimicos

Los fitoquimicos tienen un profundo efecto en la supresién de todo el proceso de carcinogénesis al actuar sobre el mecanismo de sefializacion redox, lo cual se ha
demostrado tanto in vitro como in vivo. Los fitoquimicos actlan directamente sobre estos biomarcadores cancerosos, que desempefian un papel importante en la
activacion de las etapas sucesivas de la carcinogénesis [13]. La quercetina, la rutina del té verde y diversos fitoquimicos pertenecientes a la familia de las cruciferas
actlian reduciendo las especies reactivas de oxigeno dentro de la célula [14].
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Sesion 5: Inestabilidad gendmica

Los fitoquimicos son las Unicas entidades quimicas que pueden alterar o estabilizar la inestabilidad genémica. La inestabilidad genémica se define como la
tendencia a alterar el genoma frecuentemente durante el ciclo de vida de una célula. La inestabilidad genémica es el factor que méas contribuye a la tumorigénesis.
Los curcuminoides son fitoquimicos que tienen la capacidad de inhibir la inestabilidad genémica y la tumorogénesis. El resveratrol, la quercetina y la genisteina
también reparan el ADN al prevenir la inestabilidad genémica (Al [15].

Sesion 6: Modulacién de la membrana

Fitoquimicos como la curcumina tienen la propiedad de adherirse a la membrana de las células tumorales, lo que altera sus propiedades (grosor, fluidez y
elasticidad), lo que a su vez altera la estructura y la funcién de proteinas de membrana como el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el CFTR y los
canales de potasio [16].

Sesiones 7y 8: Actividad sobre el sistema inmunolégico y procesos inflamatorios.

Se han descubierto diversos fitoquimicos que aumentan la actividad inmunitaria al potenciar los efectores de las células T contra las células cancerosas. Ademas,
desempefian un papel fundamental en la inhibicion de la inflamacién, un componente clave para el progreso tumoral [17].

Sesiones 9y 10: Apoptosis y autofagia

En el cancer, la apoptosis y la autofagia deficientes son causadas por oncogenes que, a su vez, se producen como resultado de la inestabilidad genémica [18], [19].
Estos reguladores defectuosos de la autofagia y la apoptosis suprimen la autofagia selectiva normal, provocan una produccién excesiva de ROH y favorecen la
generacion de tumores. Fitoquimicos como la apigenina actian como un agente clave en la supresion de la autofagia al inhibir la via PI3K/AKT/mTOR.

Sesion 11y 12: Fitoquimicos en etapas clinicas y preclinicas para la prevencion del cancer

Estudios basados en la evidencia han postulado varios Fito componentes como moléculas lideres prometedoras para el tratamiento del cancer. Se discutiran
algunos de los Fito componentes que se encuentran en fase de ensayos clinicos y preclinicos y han demostrado un notable efecto anticancerigeno en diferentes
lineas celulares.

Sesion 13: Perspectivas sobre los fitoquimicos como recomendacion dietética en el cancer

Los suplementos dietéticos son una clase de compuestos elaborados a partir de alimentos o sustancias similares a ellos y que tienen la apariencia de un farmaco
[20]. Los nutracéuticos pertenecen a una categoria de suplementos dietéticos que estan compuestos integramente por alimentos y contribuyen a la prevencion y
proteccion contra enfermedades. Los fitoquimicos que pertenecen a la categoria de nutracéuticos, pertenecientes al régimen de suplementos dietéticos,
desempefian un papel crucial en el tratamiento del cancer.

Los fitoquimicos que ejercen un efecto sobre las células cancerosas pueden denominarse "nutracéuticos". Los nutracéuticos son una categoria de suplementos
dietéticos [21]. Estos nutracéuticos pueden obtenerse de diferentes fuentes, como:

1. Fuentes naturales

2. Industria alimentaria

3. Microorganismos, agroproductos o moléculas activas de bioingenieria

4. Suplementos herbales
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Curso 13 sesiones de 3 horas (39 h en total)
Sesion Fecha Profesor en la sesion

1 14, agosto Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez

2 21, agosto Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez

3 28, agosto Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez

4 4, septiembre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez
5 11, septiembre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez
6 18, septiembre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez
7 25, septiembre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez
8 2, octubre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez

9 9, octubre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez

10 16, octubre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez
11 23, octubre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez
12 30, octubre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez

13 6, noviembre Dr. Victor Castro Torres/ Dr. Mariano Martinez Vazquez
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