Ciencias Clinicas 2013;14(2):56-60

<5 L
Ciencias Clinicas

A .
<'/§;*o_ Revista de

Ciencias Clinicas =

www.elsevier.es/

DOCENCIA E INVESTIGACION CLINICA

Resveratrol: un polifenol de origen natural con gran potencial
adyuvante en la radioterapia de cabeza y cuello

L. Ortega Cabello*

Departamento de Sistemas Bioldgicos. Universidad Auténoma Metropolitana- Unidad Xochimilco. México, D.F., México

Recepcidn: 22 de octubre de 2013; Aceptacion: 3 de diciembre de 2013

PALABRAS CLAVE
Cancer de cabezay
cuello;
Radioproteccion;
Radioterapia de
cabeza y cuello;
Radiosensibilizacion;
Resveratrol.

KEYWORDS

Head and neck
cancer; Head and
neck radiotherapy;
Radioprotection;

Resumen El cancer de cabeza y cuello representa un capitulo importante en la oncologia, ya
que ademas de su elevada letalidad, las consecuencias de su manejo y control dejan secuelas
estéticas y funcionales muy importantes, llevando a un deterioro significativo de la calidad de vida
de los afectados, el cual impide una vida social y laboralmente activa. Aunque entre 60-65% de los
pacientes puede curarse con cirugia y/o radioterapia, dichos tratamientos ocasionan diver-
sos efectos secundarios. Las complicaciones bucales de la radioterapia usada para el tratamiento
del cancer se centran principalmente sobre las glandulas salivales, la mucosa bucal, los musculos
masticatorios y el hueso. Conforme han surgido avances tecnoldgicos en cuanto a la radioterapia
de cabeza y cuello, surgen nuevos conceptos como radiosensibilizacion del tejido tumoral y
radioproteccion de los tejidos sanos. Este Gltimo aspecto integra diferentes ideas, aunque con
todas poseen un mismo fin: disminuir los efectos secundarios producidos por la inclusion de tejidos
sanos en los volumenes de tratamiento radioterapéutico. El uso de fitoquimicos en la
radioproteccion ha recibido mayor atencion en la ultima década debido a una amplia variedad de
estos compuestos, incluyendo flavonoides, carotenoides y compuestos organosulfurados, los que
ademas de ser antioxidantes, previenen el dano causado por radicales libres provenientes de la
radiacion. Uno de los compuestos bioactivos derivados de plantas es el trans-3,5,4’-
trihidroxiestilbeno, conocido mejor como resveratrol (RSV), el cual se encuentra en varias plantas,
incluyendo uvas, bayas y cacahuates. En el presente trabajo se describen las caracteristicas del
RSV y su potencial uso como anti-iniciador, antipromotor y antiprogresor del cancer.

Resveratrol: A naturally occurring polyphenol with great potential adjuvant in
radiotherapy of head and neck

Abstract Head and neck cancer represent an important chapter in oncology. Besides its high
rate of mortality, effects from treatment and control produce very important esthetic and
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functional consequences, leading to a significant decrease in quality of life of those affected,
impairing their social and active lifestyle. Despite the fact that 60-65% of these patients can be
cured with surgery and/or radiotherapy, they can also present side effects depending on the
type of treatment. Oral complications from radiotherapy for treating cancer are located mainly
on the salivary glands, oral mucosa, masticatory muscles and bone. As technological advances
emerge with the purpose of reducing damage to healthy tissues originated during head and neck
radiotherapy, new concepts arise such as radiosensitization of tumor tissue and radioprotection
of healthy tissues. The latter aspect encompasses distinct ideas that share the same purpose:
decrease side effects of healthy tissues included in the radiotherapeutic treatment. The use of
phytochemicals on radioprotection has drawn increased attention over the last decade due to
the wide variety of these compounds such as flavonoids, carotenoids and organsulfurates. Besi-
des their antioxidant capacity, these substances may prevent cellular damage caused by radia-
tion-induced free radicals generation. One of the best studied plant derivatives is trans-3,5,4’-
trihydroxistilbene; better known as resveratrol (RSV), which is found in several plants, including
grapes, berries and peanuts. This review describes the action of RSV as anti-initiating, antipro-

moting and antiprogressor of cancer.

Introduccion

El cancer de cabeza y cuello (CCC) comprende al conjunto
de neoplasias que se localizan en los senos paranasales, ca-
vidad nasal, nasofaringe, orofaringe o parte posterior de la
garganta, hipofaringe, laringe, cavidad bucal, labios y glan-
dulas salivales ' 2.

El cancer bucal y el de orofaringe constituyen el décimo
tipo de cancer mas comun a nivel mundial, pero la séptima
causa de muerte por neoplasias. Se han registrado las mayo-
res tasas de incidencia de CCC en la India, Australia, Fran-
cia, Brasil y Africa del Sur3. En Europa y América del Norte
aproximadamente 75% de estos canceres se atribuyen al ta-
baquismo y al consumo del alcohol?, y los pacientes que li-
dian con este tipo de cancer son principalmente personas
de bajos recursos econémicos?. A pesar de la relativa rareza de
las neoplasias de cabeza y cuello, éstas representan un capi-
tulo importante en la oncologia, ya que ademas de su elevada
letalidad, las consecuencias de su manejo y control dejan
notables secuelas estéticas y funcionales, ocasionando un de-
terioro significativo de la calidad de vida de los afectados lo
que impide una vida social y laboralmente activa®.

El consumo de polifenoles provenientes de varias plantas
y frutas se ha relacionado con actividades quimiopreventi-
vas, tal como ocurre con el resveratrol (RSV), el cual es un
compuesto presente en el vino, relacionado con la paradoja
francesa, que consiste en la disminucion de enfermedades
cardiovasculares asociado al consumo de vino tinto en la
poblacion francesa®; asimismo, aunado a ésta actividad qui-
miopreventiva se ha reportado su potencial uso en diversos
tipos de canceres.

Radioterapia de Cabeza y Cuello

Se estima que aproximadamente entre 60-65% de los pa-
cientes con neoplasias malignas de cabeza y cuello puede
curarse con cirugia y/o radioterapia, pero el pronostico de ca-
da paciente depende del sitio en el que se encuentra el tumor
y su extension. En el caso de los pacientes con enfermedad
avanzada, es comln que requieran quimio y radioterapia
concomitantes’. El objetivo primario de la radioterapia es
incrementar el dafo al ADN en células tumorales, evitando

su reproduccion y favoreciendo la muerte celular; sin em-
bargo, al mismo tiempo intervienen otros mecanismos de
accion como la alteracion de la homeostasis celular por mo-
dificacion de las vias de transduccion, del estado oxido-re-
duccion (redox) y propiciando la apoptosis®.

La dosis de radiacién necesaria para el tratamiento del
cancer se basa en la localizacion, tipo de sensibilidad
del tumor y la tolerancia de los tejidos adyacentes, siendo
éste Ultimo el factor mas limitante al momento de decidir la
dosis. Dependiendo de la fase y localizacion del tumor pri-
mario y ganglios linfaticos afectados, la cavidad bucal, glan-
dulas salivales y la mandibula de la mayoria de los pacientes
pueden estar localizadas en los campos de radiacion. Los
tejidos con tasa de proliferacion rapida muestran reaccio-
nes agudas a la radioterapia (efectos tempranos), mientras
que en tejidos con tasas de proliferacion mas lentas, el
dafo se vuelve evidente en meses o hasta anos posteriores a
la radioterapia (efectos tardios).

En el paciente adulto, las complicaciones de la radiotera-
pia para el tratamiento del CCC confluyen en producir efec-
tos secundarios sobre las glandulas salivales, la mucosa
bucal, los mUsculos masticatorios y el hueso®. Esto es debido
a que se generan especies reactivas de oxigeno (ROS), como
peroxido de hidrégeno, hidroxilos y superdxidos, siendo és-
tas moléculas altamente reactivas con electrones libres que
son generados en procesos fisiologicos como el metabolismo
aeroébico o en la inflamacion™. A nivel de las glandulas sali-
vales ocurre un reemplazo tisular de parénquima sano por
fibras de tejido conectivo, originando asi la hiposalivacion,
mientras que en boca se incrementa el riesgo de infecciones
bucales tales como candidiasis y caries dental; por su parte,
la mucositis surge debido a que la velocidad de muerte
celular excede a la capacidad proliferativa del tejido super-
ficial, originandose un eritema que progresa a etapas ulce-
rativas, y en el caso del hueso, los cambios ocurren por la
disminucion de irrigacion sanguinea con la consecuente hi-
poxia que permite que una infeccion progrese a la necrosis
del hueso, produciendo osteorradionecrosis'!.

Radioproteccion y radiosensibilizacion

Conforme han surgido avances tecnoldgicos con el objeto de
reducir el dano a los tejidos sanos originados durante la



58

L. Ortega Cabello

radioterapia de cabeza y cuello, surgen nuevos conceptos
como radiosensibilizacion del tejido tumoral y radiopro-
teccion de los tejidos sanos, integrando este Ultimo varios
conceptos distintos, aunque con un mismo fin: disminuir
los efectos secundarios producidos por la inclusion de teji-
dos sanos en los volumenes de tratamiento radioterapéuti-
co™. Para que un radioprotector sea util en la radioterapia,
debe tener idealmente varias caracteristicas que se relacio-
nen con la habilidad de un agente para mejorar la ventana
terapéutica, tales como selectividad, facilidad de adminis-
tracion, toxicidad minima, vida Gtil larga, facil almacena-
miento, amplia disponibilidad y bajo costo''4.
Dependiendo del momento en el que se administre el radio-
protector, éste puede clasificarse en alguna de tres cate-
gorias:

1. Radioprotectores quimicos, que son aquellos agen-
tes que se administran previamente o al mismo
tiempo que ocurre la radioterapia, previo al dafo
del ADN por los radicales hidroxilo que se generan.

2. Radioprotectores mitigadores, aquellos que son ad-
ministrados después de la radioterapia, pero antes
de que el tejido normal manifieste sintomas de to-
xicidad debidos a los procesos de mutacion y muer-
te celular.

3. Radioprotectores de tratamiento, empleados cuan-
do se trata de aminorar la toxicidad una vez pre-
sente en el tejido sano®.

Al mismo tiempo un radioprotector debe tener la capa-
cidad de capturar radicales libres, reduciendo asi el dafo
oxidativo para poder facilitar la reparacion del ADN asi
como de la célula y de los érganos afectados, y también
ejercer actividad inmunomoduladora'™. Sin embargo, un
gran nimero de tumores tienen muy poca respuesta o esta
es incluso nula, por lo que se trata de incrementar la dosis
de farmacos citotoxicos y radioterapia, generando de ésta
forma resistencia. Una estrategia ideal seria identifi-
car agentes anticancerigenos que provoquen el proceso de
muerte celular en células cancerosas™.

Los radiosensibilizadores, definidos como farmacos que
incrementan la sensibilidad a la radiacion de las células en
la ausencia de citotoxicidad significativa'®, pueden clasifi-
carse en 4 categorias:

1. Sensibilizadores de células hipoxicas afines a elec-
trones y a componentes especificos de la membra-
na.

2. Analogos de precursores de ADN incorporados en el

ADN o en otra molécula.

Compuestos toxicos activados por radiacion.

4. Factores que modifican procesos reguladores de la
célula como inhibidores de la reparacion, asi como
protectores naturales en conjuncién con otros
compuestos e hipertermia'.

w

Existen formas especiales de radiosensibilizadores que
fungen también como fotosensibilizadores, los que son com-
puestos quimicos excitados por luz visible o la frecuencia
del infrarrojo cercano, los cuales generan un singlete de
oxigeno que provoca la destruccion de las células tumora-
les™®. La explotacion exitosa de radioprotectores y radiosen-
sibilizadores depende del efecto selectivo en células sanas y
células tumorales respectivamente’”.

Fitoquimicos como posibles adyuvantes

Los fitoquimicos son definidos como componentes presen-
tes en frutas, vegetales y granos, entre otros, con actividad
bioldgica, los cuales han sido relacionados con la reduccion
del riesgo de padecer enfermedades crénicas'. El uso de
fitoquimicos en la radioproteccion ha recibido gran aten-
cion en la Ultima década? debido a que una amplia varie-
dad de fitoquimicos, incluyendo flavonoides, carotenoides y
compuestos organosulfurados, asi como polifenoles, ade-
mas de ser antioxidantes, previenen el dafo causado por
radicales libres provenientes de la radiacion. Dichas sus-
tancias son capaces de inducir la apoptosis en células
cancerosas, por lo que pueden tener un uso potencial como
adyuvantes potenciales en la terapia contra el cancer, pro-
tegiendo a las células normales de los efectos agudos y tar-
dios de los radicales producidos durante el tratamiento®. En
particular, aquellas plantas cuyo efecto radioprotector ha
sido demostrado, contienen una gama de compuestos inclu-
yendo antioxidantes, inmunoestimulantes, estimuladores
de la proliferacion celular, agentes anti-inflamatorios y an-
timicrobianos.

Dicha actividad puede ser mediada a través de muchos
mecanismos, tales como la captura de radicales libres, me-
jora en el estado antioxidante y potencial anti-peroxidacion
lipidica, la que es conferida a la presencia de una variedad
de grupos hidroxilo fenolicos presentes en la estructura de
anillo. Asimismo, los polifenoles pueden regular el mRNA
de enzimas antioxidantes como la catalasa, glutatién trans-
ferasa, glutation peroxidasa y superoxido dismutasa, con-
trarrestando el estrés oxidativo inducido por la radiacion
ionizante? 2,

Se cree que también existen compuestos que exhiben ac-
tividad radiosensibilizadora que trabajan a diferentes nive-
les de las fases celulares, y uno de los objetivos sugeridos
con los radiosensibilizadores colocados antes de que ocurra
la irradiacion consiste en sincronizar dichos compuestos con
las fases sensitivas del ciclo celular. Asi mismo, la presencia
de dichos compuestos durante la radioterapia amplifica los
efectos de ésta Ultima por accion multifactorial’, para lo
cual se han propuesto los siguientes mecanismos:

« Mejoria en la generacion de ROS y especies reacti-
vas de nitrogeno.

« Eliminacion selectiva de antioxidantes y enzimas
antioxidantes presentes en las células tumorales.

« Incremento de la peroxidacion lipidica por la elimi-
nacion de glutation.

« Dano al ADN de células tumorales, por la formacion
de aductos de ADN, inhibiendo su reparacion y sin-
tesis.

 Induccién del paro al ciclo celular.

 Induccion de la apoptosis

» Depuracion de la protein-quinasa C, entre otras?.

Esta interpretacion mecanicista, a la luz del papel bien
estudiado de los polifenoles de capturar los radicales libres,
podria resolver el dilema sobre si los antioxidantes son
capaces de proveer el alivio necesario a las células normales
por encima de las células cancerosas. Al mismo tiempo, ésta
hipotesis podria ser relevante para el efecto radiosensibili-
zador exhibido por algunos antioxidantes como agentes an-
titumorales que generan ROS%.
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Uno de los compuestos bioactivos derivados de plantas mas
investigado es el trans-3,5,4’-trihidorxiestilbeno, conocido
mejor como RSV, el cual se aislo por primera vez del eléboro
por Takaoka en 1940%; se encuentra de manera natural en
frutos secos (cacahuates, nueces), frutas (uvas, fresas, mo-
ras, arandanos) y leguminosas®?8, Este compuesto se sinte-
tiza en las fuentes mencionadas en respuesta a agresiones
externas como la radiacion ultravioleta y la infeccidn por
hongos, entre otros®-'. Este polifenol suprime la activacion
de diversos factores que regulan la expresion de varios genes
involucrados en la inflamacion, citoproteccion y carcinogé-
nesis»3, Ademas, suprime diversas proteinas, algunas de las
cuales participan en las distintas fases del ciclo celular®.

La estructura base del RSV consiste en dos anillos fendli-
cos enlazados por un doble enlace estireno®, en donde el
grupo 4’ del hidroxilo del RSV se reporta que es mas reactivo
que los grupos 3 y 5-hidroxilos por sus efectos de resonancia
y, en conjuncioén con la estructura trans-olefina del esquele-
to parenteral del estilbeno son los determinantes mas im-
portantes de su bioactividad, siendo la posicion de los
sustituyentes hidroxilo de importancia en su mecanismo de
accion para inhibir la produccion de ROS33-%,

Investigaciones previas sefialan que el RSV puede actuar
como anti-iniciador, antipromotor y antiprogresor del can-
cer. A nivel de la iniciacion, las capacidades antioxidantes
ejercen un papel importante en ésta fase, mientras que la
induccion de la apoptosis, disminucion de expresion de pro-
teinas antiapoptoticas y la disminucion de vias de activacion
estan involucradas en los efectos antipromocion. La anti-
progresion del tumor incluye supresion de vias de sefa-
lizacion que involucren factores de crecimiento, del creci-
miento celular del cancer y la inhibicion de la angiogénesis.
Al mismo tiempo, puede actuar como radiosensibilizador
bloqueando vias que provoquen la resistencia a la radia-
cion¥.

Estudios recientes sugieren que el uso de RSV en combina-
cion con farmacos, radiacion ionizante o citocinas, puede
resultar especialmente adecuado para la sensibilizacion e
induccion de la apoptosis. Al mismo tiempo, un pretrata-
miento con RSV previo a la radiacion ionizante radiosensibi-
liza lineas celulares tumorales, dependiendo de la dosis,
alterando tanto la progresion del ciclo celular de la fase S,
como al bloquear la division celular y la respuesta citotdxica
a la radiacion ionizante, lo que explicaria la habilidad re-
cientemente atribuida de mejorar la apoptosis inducida por
radiacion a altas concentraciones de RSV,

En el caso del CCC, varias investigaciones han sugerido
que RSV puede suprimir la proliferacion de distintos tipos de
CCC, asi como del cancer de tiroides por el incremento ce-
lular de p53 con la fosforilacion del residuo de serina de di-
cha proteina y del mRNA de c-fos, c-Jun, y p21¢p/WaF1 G Ep
otra investigacion realizada por Elattar et al*%., se reportd
que RSV inhibi6 el crecimiento celular y la sintesis de ADN
del carcinoma escamoso oral humano SCC-25. Ademas, com-
binando 50 pM de RSV con 10, 25 o 50 pyM de quercetina re-
sulta en un incremento gradual y significativo de los efectos
inhibitorios de ambos compuestos. También se ha demostra-
do que el RSV impidi6 de manera irreversible el crecimiento
celular del epitelio gingival por inhibicion de la sintesis del
ADN?32,

Conclusiones

La investigacion de fitoquimicos es una de las areas de ex-
ploracion en terapéutica médica, ya que sus multiples me-
tabolitos con varias actividades bioldgicas pueden ayudarnos
a prevenir y contrarrestar enfermedades que hoy en dia son
consideradas problemas de salud publica de gran relevan-
cia, tales como el cancer, la diabetes y enfermedades
cardiacas, entre otras. En lo que concierne al CCC y a su
tratamiento con radioterapia, la radioproteccion y la radio-
sensibilizacion de células sanas y cancerosas respectiva-
mente pueden ser buenas estrategias para incrementar la
efectividad de la radioterapia de cabeza y cuello contem-
plando la posibilidad de no afectar la calidad de vida del
paciente. A este respecto, el RSV es una molécula que pue-
de servir como adyuvante no solo en ésta enfermedad, sino
también en la prevencion de otros tipos de canceres, asi
como en enfermedades cardiacas y neuroldgicas, por men-
cionar solo algunas, ya que en el caso del CCC no solo
estaria cumpliendo su papel de radioprotector debido a su
actividad antioxidante, sino también un efecto anticanceri-
geno al ser una molécula selectiva contra células cancerosas
activando diversas vias de sefnalizacion que propicien la
apoptosis de este tipo de células.
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