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Problema

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial desde el ano 2010
y las cifras seguirdn en aumento durante los préximos afios. De acuerdo con la Secretaria
de Salud la tasa de mortalidad en México para 2008 por los diferentes tipos de leucemias
(linfoide, mieloide, monocitica y otras) se estimé en 3.5 por cada 100,000 habitantes,
mientras que Globocan report6 para 2012 una tasa de mortalidad ajustada por edad de
3.7 por cada 100,000 habitantes (INEG, 2021).

La leucemia mieloide aguda (AML) es un tipo de cancer de la sangre caracterizado
por la expansion clonal de progenitores hematopoyéticos en ausencia de diferenciacion y
maduracién terminal, asi como de muerte por apoptosis.

La quimioterapia como tratamiento, sigue vigente en pacientes oncoldgicos, sin
embargo, los agentes quimioterapéuticos ademds de eliminar células tumorales tienen
efectos secundarios en tejidos normales como el hematopoyético responsable de la
renovacion de las células de la sangre, mismas que son muy importantes en la defensa de
nuestro organismos, por lo que una reduccién en su produccion produce la mielosupresion,
problema que limita el propio tratamiento de pacientes con cancer o leucemia. De esta
manera, a pesar del avance en el conocimiento en la bioquimica, biologia celular y
molecular aplicada al tratamiento de la leucemia, la sobrevivencia a cinco anos es de 60%
en jovenes y 10% en mayores de 65 afnos. En consecuencia, sigue vigente la necesidad de
encontrar alternativas terapéuticas que permitan aumentar la sobrevivencia sin los efectos
colaterales de la quimioterapia. Una estrategia ideal para el tratamiento de la leucemia
es aquella que elimina a las células malignas, con la minima toxicidad para los tejidos
normales. Por lo que una opcidn es el uso de moléculas de origen natural que cumplen este

requerimiento.

Solucién planteada

Cientificos de la Facultad de estudios Superiores Zaragoza de la Universidad
Nacional Auténoma de México (FEZ-UNAM), desarrollaron un protocolo para evaluar
y validar los efectos de la caseina como agente antileucémico, particularmente una
de sus sales, el caseinato de sodio (CasNa), como agente antineoplasico. Los trabajos

estan enfocados a que, mediante la administracién de una composicién farmacéutica
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a base de CasNa en el tratamiento oncoldgico, se obtengan excelentes resultados en
la eliminacién de células leucémicas sin danar el tejido hematopoyético normal del
paciente, mediante el bloqueo de rutas de sefalizaciéon celular activada en las células
leucémicas (Figura 1).

En esta investigacién se empled el cultivo de células mononucleadas de médula dsea
en presencia o no de interleucina tres o la linea celular leucémica mielomonocitica de
raton WEHI-3 en un medio de cultivo (IMDM) en presencia de suero con o sin caseinato
de sodio. Los resultados mostraron que a medida que se incrementa la concentracién de
caseinato de sodio, se incrementa la proliferacién de las células mononucleadas de médula
6sea, mientras que las células leucémicas frenan su proliferacién en forma dependiente de
la concentracién (Figura 2).

La extracciéon de DNA y su corrimiento en geles de agarosa revelan que existe
fragmentacion del DNA, por tanto, sufren apoptosis, solo en células leucémicas WEHI-3
tratadas con CasNa, pero no en las células normales de médula ésea (Figura 3).
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Figura 1. Mecanismo de la actividad antileucémica mediada por caseinas y péptidos de caseinas, a) ruta de
activacion de la proliferacién en leucemia, b) ruta propuesta de bloqueo de la proliferacién en leucemia a través
de los caseinatos.
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Figura 2. Densidad 6ptica que revela proliferacién de células normales mononucleadas de médula dsea de
ratén y células leucémicas WEHI-3 en presencia o ausencia de concentracion creciente de caseinato de sodio

(CasNa).
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Figura 3. Iragmentacion de DNA revelada por corrimiento en geles de agarosa. Se observa que solo las
células WEHI-3 tratadas con CasNa presentan fragmentacion.

Conrelacion alas pruebas in vivo, la administracién intraperitoneal de células leucémicas

WEHI-3 en ratones indujo leucemia y muerte en menos de 30 dias, pero la administracién

de CasNa incremento la sobrevivencia de los ratones leucémicos en un 40 % después de 40

dias de tratamiento (Figura 4). Lo que revela un efecto positivo del CasNa en la terapia de

la leucemia.

Esta Investigacion estd en fase de Experimentacion en el Laboratorio de Hematopoyesis

y Leucemia, Unidad de Investigacién en Diferenciaciéon Celular y Cdncer, Facultad de

Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.
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Figura 4. Sobrevivencia de ratones leucémicos tratados o no con CasNa. A) Linea punteada en negro son
ratones no leucémicos; B) Linea punteada en rojo son ratones leucémicos sin tratamiento y C) Lineas punteada
en verde son ratones leucémicos tratados can CasNa.
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