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Resumen

El cancer es una enfermedad compleja, heterogénea y dinamica, caracterizada por una
mitosis descontrolada. Histéricamente, se ha tratado con cirugia, radioterapia y quimioterapia,
y en afios mas recientes mediante la inmunoterapia. Para ello, se han investigado distintas
proteinas para la modulacion de la respuesta inmune. Un grupo de estas son las C-ficocianinas,
biliproteinas proveniente de microalgas verde azuladas como Spirulina platensis. El ambiente
antiinflamatorio en personas sanas es una medida profilactica para disminuir el riesgo de
desarrollar un determinado tipo de cancer. Su ingesta ha mostrado ese comportamiento,
al suprimir la liberacion de sustancias proinflamatorias. También se ha apreciado un efecto
inmunomodulador al aumentar o disminuir la expresion de CD59, asi como al ocasionar la
proliferacion de macréfagos y la liberacion de sustancias inflamatorias. Esto Ultimo es un
indicativo de que no se cuenta con informacion suficiente para corroborar su uso como opcion
profilactica o terapéutica contra el cancer. Por ello, es trascendental la informacion sobre
sustancias naturales como estas, porque aungque Sse ven mas atractivas para tratar dicha
enfermedad, no existen efectos terapéuticos totalmente comprobados.
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Abstract

Cancer is a complex, heterogeneous, and dynamic disease, characterized by uncontrolled
mitosis. Historically, it has been treated with surgery, radiotherapy and chemotherapy, and
immunotherapy in more recent years. For this, different proteins have been investigated for the
modulation of the immune response. A group of these are C-phycocyanins, biliproteins from
bluish-green microalgae such as Spirulina platensis. The anti-inflammatory environment in
healthy people is a prophylactic measure to reduce the risk of developing a specific cancer type.
Its intake has shown that behavior, by suppressing the release of pro-inflammatory substances.
An immunomodulatory effect has also been appreciated by increasing or decreasing the
expression of CD59, and causing the macrophage proliferation and the release of inflammatory
substances. The latter is an indication that there is insufficient information to corroborate its use
as a prophylactic or therapeutic option against cancer. Therefore, the information about natural
substances such as these ones are transcendental, because although they are more attractive
to treat said disease, there are no fully proven therapeutic effects.

Introduccién

El cancer es una enfermedad compleja, heterogénea y dinamica que involucra muchos
componentes moleculares. Afecta a toda poblacion y el reto principal es evitar su génesis y su
progresion [1].

A nivel mundial, la cantidad de casos va en aumento. Segun la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), en el 2015 fue de la primera a la cuarta causa de muerte antes de los 70 afios
en 113 paises. Ademas, la incidencia en el 2018 fue de 18.078.957 casos de todos los tipos de
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cancer y la mortalidad correspondié a 9.555.027 personas. Por continentes, un 48,4 % de los
casos se presentd en Asia (cuenta con el 60 % de la poblacién mundial), seguido por Europa
conun 23,4 % (9 % de la poblacion global), América 21,0 %, Africa 5,8 % y Oceania 1,4 %. Con
respecto a la mortalidad, en Asia fue de un 57,3 %, y le sigui6 Europa (30,3 %), América (14,4
%), Afica (7,3 %) y Oceania (0,7 %) [2].

En lo que respecta a Costa Rica, segun datos del Ministerio de Salud, para el 2014 la incidencia
en mujeres registré un total de 6.056 casos y en hombres 4.850 casos. La provincia de mayor
incidencia fue San José, tanto para hombres como para mujeres. Con respecto a la mortalidad,
en el 2015 murieron 2.091 mujeres y 2.576 hombres por esta patologia [3].

Existen diversas causas asociadas al desarrollo de cancer, entre ellas: consumo de tabaco,
infecciones por agentes como Helicobacter pylori, virus de hepatitis By C, y virus del papiloma
humano, obesidad, consumo de alcohol, dietas ricas en carnes rojas y procesadas, factores
genéticos, exceso de luz solar, inactividad fisica, pobre nutricion, exposiciones ocupacionales
e inmunosupresion [4].

Para ello, se han investigado distintas proteinas para la modulacion de la respuesta inmune y asi,
emplearlas como opciodn terapéutica contra el cancer. Un grupo de estas son las C-ficocianinas.
Son biliproteinas provenientes de las micro algas verde azuladas como Spirulina platensis [5].

Por ello, el objetivo de la presente investigacion fue revisar la informacion relacionada a las
C-ficocianinas como moduladoras de la respuesta inmune para el tratamiento contra el cancer.

Generalidades del cancer

El crecimiento celular es un proceso esencial de todas las células del cuerpo, pues se relaciona
con la renovacion de tejidos dafados, la produccion de nuevos tejidos y el recambio de células
en sitios como la piel, el pelo y el epitelio. El ciclo celular implica la replicacion del material
de la célula, incluyendo el ADN. En el caso de este material genético, sus mecanismos de
replicacion poseen altos niveles de efectividad, porque mantienen una probabilidad muy baja
de la colocacion errénea de bases nitrogenadas por parte de la ADN polimerasa. No obstante,
un error puede desencadenar una mutacion [6] [7] [8].

Una mutacion conlleva a que una célula sea capaz de reproducirse, a pesar de no ser funcional.
Estas células no funcionales propician la creacion de tejidos causantes de fallas fisiolégicas,
capaces de inducir efectos letales en las personas. Las mismas son llamadas cancerigenas.
Aunque conservan la replicacion y el crecimiento, tienen un ritmo elevado con respecto a las
demas [8].

Existen muchos tipos de cancer de acuerdo al tejido afectando. Aunque todos presentan el
mismo principio fisiopatoldgico, algunos son mas frecuentes en comparacion con otros. Los tipos
mas comunes en orden de mayor a menor son: pulmonar, hepatico, colorrectal, gastrico y de
mama [9] [10] [11] [12]. Las probabilidades de generar células cancerigenas por una mutacion
en el ADN son bajas, pero existen factores que aumentan la probabilidad de las neoplasias
como la exposicion a rayos ionizantes (ultravioleta, X, gamma), que generan el rompimiento y
la transposicion de secuencias génicas en el ADN. Como complemento, sustancias quimicas y
su prolongada exposicion pueden llevar a la generacion de especies reactivas de oxigeno que
inducen mutaciones. Ejemplo de ellas son el tabaco, las aflatoxinas, el arsénico y el alcohol.

Ademas, se ha estudiado la asociacion de microorganismos que puede ocasionar un tipo de
cancer posterior a una infeccion microbiana. Un caso documentado son las infecciones por
Helicobacter pylori. Estudios evidencian la relacion de esta bacteria con el cancer gastrico. El
estilo de vida y la dieta de las personas también aumentan la probabilidad de generar células
cancerigenas [10] [12] [13] [14].
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La regulacion del ciclo celular y la proliferacion de las células se da mediante protooncogenes
y otros genes como supresores de tumores, reguladores de la apoptosis e involucrados en la
reparacion de ADN. Estos pueden provocar defectos, llevando a la célula a una proliferacion
anormal. Una célula normalmente posee pasos en su ciclo en los que distintas proteinas
(factores de crecimiento, ciclinas, quinasas dependientes de ciclinas) activan o desactivan
dichos pasos, permitiendo detenerse o proseguir con su replicacion. Los oncogenes codifican
para oncoproteinas que inducen a las proteinas reguladoras del ciclo celular a fallas, y
consecuente, a una proliferacion sin control [15].

Ademas, la inflamacion es distintiva del cancer. Las células inmunes y los mediadores de
la inflamacion como interleucina 6 (IL-6, citoquina pro y antiinflamatoria), factor de necrosis
tumoral (TNF-a., por sus siglas en inglés, principal citoquina proinflamatoria) e IL-23 (implicada
en inflamaciones cronicas), y especies reactivas de oxigeno crean un microambiente idéneo
para la aparicion de mutaciones causantes del cancer. Por todo lo anterior, el cancer es un
conjunto de enfermedades con caracteristicas similares entre la gran variedad de neoplasias.
Sus signos distintivos son: sefial de proliferacion sostenida, evasion de supresores de tumores,
evasion de respuesta inmune, promocion de la inflamacion, activacion de invasion y metéastasis,
inmortalidad replicable, favorecimiento de la angiogénesis, mutacion e inestabilidad gendmica,
resistencia a la muerte celular y desregulacion de la energia celular [13] [16] [17] [18] [19].

El control inmunoldgico, principalmente por parte de linfocitos NK (del inglés Natural Killer),
elimina células cancerigenas. Estos identifican antigenos presentados en el complejo mayor
de histocompatibilidad tipo | (MHC-I, por sus siglas en inglés), hallado en todas las células
del cuerpo humano. Si son activados, como consecuencia de la presencia de un antigeno en
este complejo, su maquinaria litica permite la eliminacion de las células cancerigenas. Como
complemento, las NK son activadas por aquellas células tumorales que no presentan MHC-I
expresado en su superficie [20].

De forma similar a los NK, los linfocitos T citotdxicos (CD8+) atacan a las células cancerigenas,
mediante su activacion por medio del MHC-I. Las células tumorales al presentar los péptidos
tumorales ocasionan la activacion de los CD8+, las cuales reconocen estos péptidos como
extrafios. Una vez activados, liberan sustancias liticas que inducen la muerte de la célula
dafiada. Ademas, se da la liberacion de interferon gamma (IFN-y, por sus siglas en inglés),
gue modula la respuesta inmune innata, al atraer y activar los macréfagos, responsables de
fagocitar las células tumorales e intentar eliminarlas por completo [21] [22].

No obstante, el cancer ha logrado evadir el sistema inmune para continuar con su crecimiento
exacerbado. Entre los diferentes mecanismos de evasion se pueden mencionar: pérdida del
MHC-I (disminuyendo su expresion en la membrana o modificando proteinas propias del MHC,
que hacen a las células irreconocibles por el sistema inmune), favorecimiento de la proliferacion
tumoral mediante la secrecion de citoquinas supresoras del sistema inmune en el microambiente
tumoral como el factor de crecimiento tumoral § (TGF-B, por sus siglas en inglés) e IL-10, y la
presencia de células T reguladoras con actividad supresora en dicho microambiente [20].

Inmunoterapia y cancer

Junto con las terapias convencionales como la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, con
el paso de los afios se ha comenzado a usar a la inmunoterapia como pilar fundamental contra
el cancer [23].

La inmunoterapia se define como aquella terapia en la cual se usan sustancias para estimular
0 para inhibir el sistema inmune y de esta manera, ayudar al cuerpo a combatir el cancer, las
infecciones y otras enfermedades [24]. Especificamente para el tratamiento del cancer, implica



Tecnologia en Marcha, ‘
Vol. 33, N.° 4, Octubre-Diciembre 2020 M 129

el uso de agentes terapéuticos que propician una manipulacion del sistema inmune por medio
de citoquinas, vacunas, terapias celulares y agentes de transfeccion humoral [25].

Estos logran estimular la respuesta antitumoral del huésped, al aumentar el nUmero de células
efectoras y la produccion de mediadores solubles. Asimismo, disminuyen los mecanismos
supresores, promoviendo un entorno de destruccion de tumores y la modulacion de los puntos
de control inmunitarios [25].

No obstante, se debe hacer la salvedad que esta terapia cuenta con mejores resultados frente
a determinados tumores. Algunos poseen mecanismos de evasion de la respuesta inmune,
imposibilitando la deteccion por parte de sus células mediante los mecanismos indicados con
anterioridad. También puede ser empleada para modular la respuesta inmune, impidiendo los
ambientes antiinflamatorios propios de los tumores [26].

La inmunoterapia fue usada por primera vez en los afios 1970s a través de la vacuna del Bacilo
Calmette-Guérin (BCG). Es una forma atenuada de la bacteria Mycobacterium bovis, capaz de
estimular al sistema inmune en el tratamiento contra el cancer de células superficiales de vejiga
y en la inmunidad contra la tuberculosis [27].

En los ultimos afios, en paises como Estados Unidos, se ha dejado de usar, debido a sus
efectos adversos. Junto con ello, presenta un riesgo (aunque bajo) de infeccion por eficacia
variable en la prevencion de la tuberculosis pulmonar en adultos e interferencia en la reaccion
a la prueba cutanea de la tuberculina [28].

Enla misma época, se dio el desarrollo de los interferones. Se trata de un grupo de glicoproteinas
producidas naturalmente en el organismo de los mamiferos. Cuentan con diversos modos
bioguimicos y celulares de accion que han demostrado actividad en el tratamiento de numerosas
y diversas enfermedades malignas como el melanoma [29] [30].

En el afio 1976, se dio el descubrimiento de la interleucina-2 (IL-2) como un factor promotor del
crecimiento celular (TCGF, por sus siglas en inglés) [31]. La IL-2 es un potente activador de los
linfocitos T, las células NK, los macréfagos vy los linfocitos B. Asimismo, estimula la liberacion
de varias citoquinas. Su efecto antitumoral es mediado por la promociéon de la activacion de
las células NK, las células asesinas activadas por linfoquinas (LAK, por sus siglas en inglés)
y otras células citotoxicas, asi como la induccién de IFN-y (potencia la transcripcion de genes
involucrados en actividades inmunomoduladoras, antivirales, antitumorales y antiproliferativas,
y aumenta las actividades citotoxica y fagocitica de células presentadoras de antigenos) [32] y
TNF-a (promueve la expresion de genes proinflamatorios y de autoinmunidad) [33].

Como complemento, su uso en terapia génica contra cancer se ha empleado en diversos
modelos tumorales preclinicos, incluyendo carcinoma hepatocelular, carcinoma de cabeza y
cuello, sarcomas, plasmocitoma, carcinoma de mama, linfomas y cancer cervical [34] [35] [36].

Otro acercamiento de la inmunoterapia es la regulacion de los llamados puntos de control.
De esta manera, las terapias se dirigen hacia las moléculas que sirven como controles en la
regulacion de las respuestas inmunes y bloquean las moléculas inhibitorias de tales respuestas.
Ademaés, activan aquellas que mejoran la funcioén anticancerigena del sistema inmune [25].

En cuanto a las vacunas terapéuticas, potencian el desarrollo de una respuesta inmune contra
antigenos especificos de tumores o asociados a otros tumores. No obstante, el problema es
la obtencién del antigeno, porque son muy similares a los de las células normales vy, por ende,
menos inmunogénicos [37].

Los virus oncoliticos son otra opciéon. La razdn de usarlos e€s que para su replicacion necesitan
destruir las células, como es el caso de las tumorales. La terapia con virus de este tipo
modificados genéticamente puede ocasionar su destruccion y la liberacion de antigenos
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capaces de generar una mayor respuesta inmune contra dicha enferemedad. Entre los mas
usados se encuentran: ONYX015 (dl1520), ICOVIR-7 y DELTA-24 (Ad5/3-D24-GMCSF). Sus
caracteristicas se describen en el cuadro 1 [38] [39].

Dentro de esta estrategia, una de las herramientas mas empleadas son los anticuerpos
monoclonales. Fueron descubiertos en 1975 por Georges Kohler y César Milstein [40]. Son
proteinas obtenidas en el laboratorio que se puede unir a antigenos presentes en el cuerpo,
incluso en células cancerosas. Existen diversos tipos de anticuerpos monoclonales, de acuerdo
con la proporcion del anticuerpo cuyo origen sea humano o de otra especie [41].

Cuadro 1. Principales virus oncoliticos usados en la inmunoterapia [38]

Virus oncolitico Caracteristicas

Adenovirus que carece de la proteina viral E1B, implicada en su replicacion. Sin ella
no puede replicarse en las células que contienen p53 funcional (células normales). Las
células tumorales tienen alterado el p53, permitiendo su replicacion y favoreciendo la
lisis celular

ONYX015 (dI1520)

Cuenta con una modificacion en el gen RGD-4C para que presente selectividad por
las células tumorales. También, para respetar el tejido sano, presenta una modificacion
en el promotor E2F, que esta estructurado en palindromos (tipo de secuencia de
organizacion de ADN, relacionada con la sefial para el inicio de la transcripcion). Con
ello, consigue su unién a la proteina del retinoblastoma Rb-p16, alterada en la mayoria
de los tumores sdlidos avanzados, constituyendo el complejo E2F-pRb.

ICOVIR-7

Desarrollado tras sustituir fibras del adenovirus serotipo 3 en el esqueleto del
adenovirus 5. Con ello, mejora la transferencia de genes, pues el adenovirus 3 se une
DELTA-24 (Ad5/3-D24- | a un receptor no coxsackie, cuya expresion esta aumentada en las células tumorales.

GMCSF) Ademas, este vector quimérico 5/3 expresa el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF, por sus siglas en inglés), induciendo actividad
inmune antitumoral.

Inicialmente se contd con la tecnologia del hibridoma, la cual usa una célula de melanoma y un
linfocito B. Estos se fusionan y forman un hibridoma capaz de producir este tipo de anticuerpos.
Sin embargo, debido a problemas de inmunogenicidad por su origen murino, se dio un proceso
de humanizacion de los mismos, conduciendo al desarrollo de anticuerpos quimeéricos,
humanizados y humanos, cuya tendencia implica tener una mayor proporcion de naturaleza
humana en la molécula [42].

Una de las aplicaciones de esta terapia es el cancer de mama, uno de los que mas afecta a las
mujeres. Se descubrid que algunos tipos sobreexpresan el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2, por sus siglas en inglés). En el caso del anticuerpo monoclonal
trastuzumab, funciona debido a tres mecanismos: inhibe la autoactivacion del receptor HER-2,
activa la citotoxicidad dependiente de anticuerpos y promueve la degradacion de este receptor
[43] [44].

Como complemento, combinarlos parece ser un buen tratamiento. Un ejemplo es la combinacion
de la IL-2 y un anticuerpo capaz de reconocer péptidos en la superficie de células cancerigenas.
Por ejemplo, el tratamiento con IL-2 favorecio la funciéon del sistema inmune contra los tumores
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y al vincularlo al anticuerpo ALT-801, se incremento la actividad contra las células cancerosas
[45].

Otra terapia es la basada en células T. Como se menciond anteriormente, son células que
intervienen en mayor medida en la eliminacion de células tumorales. Para esta terapia, se
extraen del paciente y se modifican en el laboratorio para que actien mejor sobre las células
cancerosas Yy las destruyan. Se producen millones de copias de estas células modificadas
y se devuelven al paciente para que combatan el cancer [47]. En el afio 2017, se aprobd el
uso de la terapia con células T de receptor de antigeno quimerico (CAR T, por sus siglas en
inglés) en nifos y adultos jovenes con leucemia linfoblastica aguda a través del medicamento
tisagenlecleucel (Kymriah®) de la casa farmacéutica Novartis [47].

Finalmente, se ha implementado el uso de las células dendriticas (DC, por sus siglas en
inglés). La respuesta inmune adaptativa por parte de los linfocitos T requiere la presentacion
de antigenos tumorales mediante células presentadoras como las DC, los macréfagos vy los
linfocitos B en el contexto del MHC-I. Asi, se han creado DC modificadas para mejorar la
actividad antitumoral [48].

En general, la situacion anterior muestra que existe un nuimero considerable de sustancias
capaces de modular la respuesta inmune contra el cancer. No obstante, la busqueda continda,
y uno de los resultados de esta han sido las ficocianinas.

Generalidades de las ficocianinas

Las ficobiliproteinas son proteinas presentes en las cianobacterias, las algas rojas y las
criptofitas [49]. Estan constituidas por al menos dos tipos diferentes de péptidos, que conforman
la proteina conjugada o apoproteina. A esta parte proteica se unen grupos prostéticos lineales
de tetrapirrol a través de enlaces tioéter de cisteina [50]. Sus subunidades son pigmentos de
colores brillantes, solubles en agua y autofluorescentes. Algunas de las principales fuentes
son: cianobacterias como Arthrospira (Spirulina) plantesis y Arthrospira (Spirulina) maxima,
microalgas, entre ellas, Pyrophyridium sp, Synechocystis sp, Phormidium ceylanicum, Limnothrix
sp, Synechococcus lividus y algunas especies de Nostoc [51].

Estas proteinas se clasifican segun el color observable y el intervalo de absorbancia en:
aloficocianina (APC, por sus siglas en inglés) de color azul-verde (650 a 655 nm), ficocianina
(PC, por sus siglas en inglés) de color azul (610 a 620 nm) y ficoeritrina (PE, por sus siglas en
inglés) de color rosado (540 a 570 nm) [49] [50]

También se clasifican segun la fuente de la cual han sido extraidas en: C-ficocianina (proviene de
cianobacterias o algas verde azuladas), R-ficocianina (se obtiene de algas rojas) y R-ficocianina
Il (proviene de especies de Synechococcus) [52].

La primera estructura elucidada de una ficobiliproteina fue la de la C-ficocianina. Esta se hallé
en Mastigocladus laminosus en 1985. Posteriormente, se reportaron las estructuras de otras
C-ficocianinas presentes en diversos organismos, entre ellos: Agmenellum quadruplicatum,
Fremyella diplosiphon 'y Cyanidium caldarium [53].

En general, se ha reportado que dicha proteina estd conformada por subunidades distintas
llamadas o y B que pueden formar heterodimeros af}. Esta contiene cuatro trimeros (ap),, los
cuales se ubican cara a cara para formar dos hexameros (af), [53].

Recientes investigaciones demuestran que la C-ficocianina presente en Arthronema africanum
(Cyanophyceae) posee propiedades antitumorales y anticancerigenas. Por otra parte, la de
Spirulina cuenta con propiedades hepatoprotectoras, neuroprotectoras y antioxidantes. Ademas,
en el caso de la producida por Spirulina platensis, se ha observado que tiene propiedades
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como: antihiperalgesia, antiviral, antifungica, ateroprotectora, antioxidante, antiinflamatoria e
inmunomoduladora [51].

Algunas de las formas mas comunes para la obtencion son la extraccion de fuentes como
cianobacterias y microalgas. Esto mediante procesos que involucran la ruptura de las paredes
celulares y la extraccion en medios acuosos de las proteinas solubles en agua [54]. Existen
cuatro métodos de produccion:

1. Produccion fotoautotrdfica: método de produccion al aire libre mediante el uso de
estanques abiertos. Se utiliza mayoritariamente A. platensis para la produccion [55].

2. Produccion heterdtrofa: no esta limitada por la intensidad de luz incidente. Se usa un
biorreactor cerrado. La produccion depende de medios heterotroficos o suplementos
organicos. El compuesto orgénico es empleando como fuente de energia y carbono
[49]. Galdieria sulphuraria es una roddfita unicelular o alga roja marina adecuada para la
produccion heterotréfica de C-ficocianina [55].

3. Produccion mixotrdfica: se lleva a cabo en un reactor cerrado. Se emplea luz, nutrientes
organicos y/o inorganicos como fuente de energia y carbono. La tasa de crecimiento
especifica de los cultivos mixotréficos es considerablemente mas alta que las de
crecimiento especificas fotoautotréficas y heterotréficas [49].

4. Produccion recombinante: se ha utilizado la Ingenieria Genética para producir C-ficocianina
recombinante con funciones novedosas utilizando Escherichia coli [55]. Sin embargo, la
sintesis completa de las ficobiliproteinas recombinantes es un proceso dificil de lograr,
pues depende de la coexpresion de las cadenas a y f3, asi como de la sintesis paralela
y la insercion de los cromoéforos de ficobilina correctos [54]. Mediante esta técnica, se ha
logrado la expresion de la proveniente de Spirulina subsalsa en E. coli [50].

Debido a que tiene efectos sobre la respuesta inmune [51], se ha estudiado de qué forma se
puede regular dicha respuesta para ser utilizada como tratamiento contra el cancer.

Efecto de la C-ficocianina sobre el sistema inmune

Efecto antiinflamatorio

Si bien se busca el desarrollo de un ambiente proinflamatorio cuando el cancer se ha generado,
una medida profilactica para disminuir el riesgo de desarrollarlo es mediante la administracion
de sustancias que favorezcan el ambiente antiinflamatorio en personas sanas. Por ejemplo, la
ingesta de C-ficocianina promovio la produccion de inmunoglobulina A (IgA) y redujo la de IgE
e IgG1 en la mucosa intestinal de ratones inmunizados con ovoalbumina soluble como antigeno.
Este comportamiento sugiere que ejerce sus efectos inhibidores contra la alergia (un tipo de
inflamacion) a través de la amplificacion de la produccion de IgA en la inmunidad de la mucosa
para defenderse contra la invasion de alérgenos. También suprime la produccion de IgE e IgG1
en la inmunidad sistémica para minimizar las respuestas excesivas a estas sustancias [56].

Ademas, disminuye la permeabilidad vascular. Esto quiere decir que puede aliviar la
inflamacion a través de un proceso que ocurre antes de la activacion del sistema, suprimiendo
la produccion de anticuerpos especificos contra un determinado antigeno [56]. Adicionalmente,
se ha observado que el efecto inhibitorio en la respuesta inflamatoria alérgica también se debe
a que reduce significativamente la liberacion de histamina de los mastocitos. Asimismo, reduce
varias citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, asi como el 6xido nitrico (NO) [57].

En el caso del NO, su produccion extensiva derivada de la enzima 6xido nitrico sintasa inducible
(iNOS, por sus siglas en inglés) es crucial en la patogénesis de la inflamaciéon. Se ha apreciado
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qgue la C-ficocianina inhibe de forma significativa la produccién de nitrito (indicador de NO) y la
expresion de la enzima [58].

Junto con ello, la actividad inhibitoria sobre la produccion de NO vy la expresion de iINOS
esta asociada con la disminucion de la liberacion del TNF-a al medio por los macréfagos y la
inhibicion de la activacion del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB, por sus siglas en
inglés). Este constituye un regulador importante en la expresion de varios genes inflamatorios
como INOS, ciclooxigenasa 2 (COX-2), citoquinas proinflamatorias y moléculas de adhesion
[58].

Abonado a lo anterior, la C-ficocianina es un inhibidor selectivo del COX-2 [59]. La COX-2
contribuye a las reacciones inflamatorias y a la produccion de prostaglandinas en el sitio de
inflamacion, especialmente de la prostaglandina E (PGE2), que desempefa un papel clave en
el desarrollo de los tres signos de inflamacion: hinchazén-enrojecimiento, dolor y fiebre. Se trata
de un potente vasodilatador que incrementa la permeabilidad vascular y el flujo sanguineo del
tejido, contribuyendo a la aparicion de edema y de eritema caracteristico. Igualmente, ocasiona
la sensibilizacion de las terminaciones nerviosas sensoriales periféricas ubicadas en el sitio de
la inflamacion y ejerce una potente mediacion en la aparicion de la fiebre [60].

Finalmente, el reclutamiento y la liberacion de la mieloperoxidasa es parte de la respuesta
inflamatoria. Consiste en una enzima oxidante enddgena que genera especies reactivas
de oxigeno y puede ser liberada fuera de la célula, aumentando el potencial de dafio a un
objetivo extracelular [61]. La C-ficocianina inhibe tanto la peroxidacion lipidica microsomal del
higado como la agregacion de plaqguetas, disminuyendo la produccion de PGE2 y de nitritos,
reduciendo la produccion de mieloperoxidasa y suprimiendo la activacion del NF-xB a través de
la prevencion de la degradacion del inhibidor kappa B alfa (IkB-a) citosélico [62].

Efecto inmunomodulador

Esta molécula puede promover la expresion de la proteina CD59. Esta funciona como un
inhibidor del complejo de ataque a la membrana (MAC, por sus siglas en inglés) CD5b-9 del
complemento humano, restringiendo la actividad citolitica del complejo CD5b-9, y protegiendo
la sangre humana vy las células vasculares del ataque autélogo del complemento [63]. Sin
embargo, existen resultados donde se muestra su actividad inhibitoria. La terapia combinada de
C-ficocianina y acido transretinoico total in vitro tuvo un efecto inmunomodulador significativo,
al disminuir la expresion de la proteina CD59 en células Hela (células de cultivo celular). Otro
aspecto demostrado fue el efecto inhibitorio del ciclo celular con la induccion de apoptosis y la
citélisis mediada por el complemento [58].

Adicionalmente, se han realizado estudios con animales. Estos han demostrado un mejoramiento
de la actividad de los linfocitos, la inmunidad de un organismo y la capacidad del cuerpo para
prevenir y para resistir enfermedades [57].

Las propiedades inmunorreguladoras de la C-ficocianina fueron evaluadas en un modelo de
ratas con lesiones agudas de pulmoén inducidas por lipopolisacéaridos (LPS). Los resultados
obtenidos mostraron que posterior al tratamiento con esta molécula, hubo una disminucion de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1p e IL-6. También, atenud de forma significativa la
actividad de la MPO inducida por LPS, la formacion de radicales, y los niveles de expresion y
de activacion de las enzimas iNOS y COX-2, asi como el NF-xkB en el pulmén. Por otra parte,
logré modular la expresion de enzimas tanto antiapoptéticas (aumentando Bcel-2 y Bel-xLL) como
proapoptoticas (disminuyendo caspasa-3 y BAX) en el tejido pulmonar expuesto a la lesion por
LPS. Estos resultados indicaron la disminucion de la respuesta inmune [58].
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Otros estudios se han realizado en macréfagos. Estos desempefian un papel importante en
la defensa inmunoldgica innata contra las infecciones del huésped en mamiferos y destruyen
las células tumorales a través de la secrecion de varias citoquinas. En una respuesta inmune,
destruyen directamente los microorganismos extrafios y las células tumorales al secretar una
variedad de mediadores como IL-1, TNF-a e IL-6, entre otras. La IL-1p pueden promover
la proliferacion de células T, inducir a las células B a producir anticuerpos, y potenciar las
funciones citotdxicas de los linfocitos T citotoxicos y células NK. Junto con ello, la IL-6 promueve
la proliferacion de células B en el higado, mientras que el TNF-a. tiene un efecto citotdxico y
supresor del crecimiento de células tumorales [64].

La infeccion por bacterias patdgenas causa un aumento de estas citoquinas o sus factores
moduladores. En 2003, un estudio demostré que con dosis crecientes de C-ficocianina se
redujo la proliferacion de macréfagos RAW 264.7. Asimismo, tuvieron la capacidad de suprimir
la produccién de citoquinas cuando estos macréfagos fueron estimuladas con LPS [64].

A pesar de este tipo de estudio, en macréfagos J774A.1 mostré bioactividad al aumentar el
rendimiento de la inmunomodulaciéon y tuvo la capacidad de inducir la expresion de TNF-a,
IL-1p e IL-6. Estos resultados evidenciaron la modulacion de las células del sistema inmune en
mamiferos, favoreciendo la respuesta para la destruccion de células tumorales. La diferencia
entre estos dos macréfagos se debe a que existe cierta heterogeneidad entre las células [58]
[64].

A pesar de estos experimentos, se considera que es capaz de estimular y no inhibir las
respuestas inmunes. Esto se ha visto a través de su ingesta. Cuando se usa como adyuvante de
la quimioterapia, impulsa al sistema inmune a combatir la propagacion de las células tumorales,
mejora su respuesta frente a la quimioterapia y reduce el riesgo de que esta dé lugar a un nuevo
cancer [62]. En adicion, puede estimular directamente la formaciéon de la unidad formadora de
colonias eritroide, incrementando la hematopoyesis de la médula dsea [57]. Adicionalmente,
hay estudios que demuestran que suprime la respuesta alérgica de anticuerpos IgE y mejora
la de anticuerpos secretores IgA en ratones. Las células inmunes involucradas en el control del
cancer (células NK vy linfocitos T citotéxicos) funcionan de manera mas efectiva con la ingesta
de esta proteina [62].

Por su actividad antitumoral (en la subunidad p de la C-ficocianina), se ha observado que inhibe
la proliferacion y promueve la apoptosis de las células cancerigenas en lineas celulares. Esta
accion se debe al aumento de la actividad de las caspasas 3y 8, permitiendo la escision de la
poli (ADP-ribosa) polimerasa 1 (PARP-1), incrementando la relacion Bcl-2/BAX. Esto genera un
grado de apoptosis mayor y evita que las células proliferen, porque permanecen en las fases
GO/G1 del crecimiento celular, despolimerizando los microtubulos y los microfilamentos [65]
[66].

Por otra parte, se cree que interactia con la p-tubulina (participa en la migracion intercinética
nuclear en el proceso de replicacion celular [67]) y con la enzima gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa (involucrada en la via central del metabolismo del carbono como lo es la
glucdlisis y la gluconeogénesis [68]), causando que el ciclo celular se detenga. Este mecanismo
aun no se tiene claro, pero se especula que la subunidad p de la C-ficocianina interactia con
la B-tubulina, asociada a la coprecipitacion con la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
bajo ambientes de estrés. Junto con promover la apoptosis y evitar la proliferacion, se da una
induccion de la autofagia [65] [66].

Ademas, en un estudio realizado en tejidos de ratas con cancer de colon inducido, la
C-ficocianina redujo el numero y el tamafio de los tumores, ya que se uni6 al receptor del factor
vesicular de crecimiento endotelial A1, disminuyendo la angiogénesis. Como complemento,
decreci6 el factor inducible de hipoxia 1a, relacionado con la demanda de oxigeno y la
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angiogénesis. Y fue aun mas efectivo cuando se combind con un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) como piroxicam. Ambas sustancias producen un efecto antineoplasico, porque regulan
las propiedades de la membrana (potencial, fluidez y cambio de lipidos), aumentan la calpaina-9
(proteasa dependiente de calcio con una cisteina en su sitio catalitico ubicada en estomago
e intestino delgado [69]), la concentracion de calcio (regulador de mdultiples actividades
celulares de sefializaciéon y de comunicacion [70]) y la expresion del receptor activado de la
proliferacion de peroxisomas (organelas celulares que participan en procesos biogquimicos
como metabolismo del perdxido de hidrégeno, sintesis y degradacion de colesterol, sintesis de
glicerolipidos y beta oxidacion de los acidos grasos), evitando la progresion del cancer. Este
estudio demostré que puede prevenir el cancer de colon [71] [72].

Otro detalle visto es que tiene mejor efecto en células metastasicas [66]. Estas son mas dafiinas
que el tumor primario, porque tienen la capacidad de diseminarse y actuar como células madre
del tumor, propagando la enfermedad a otros tejidos. Dentro de |os tipos de cancer que se ha
visto que tiene efecto in vitro e in vivo son: colon, mama, higado, pulmoén y leucemia [65].

Adicionalmente, se efectué un estudio en lineas celulares con el fenotipo de resistencia a
multiples drogas anticancerigenas. Estas presentan transportadores que sacan la droga de
las células tumorales e incrementan la concentracion extracelular del farmaco. Los resultados
mostraron que su uso aumentd la sensibilidad a las quimioterapias y evitd la resistencia sin
dafiar a las células sanas, especificamente macréfagos [73].

Otras posibles propiedades estudiadas sobre estas proteinas son como agentes antioxidantes,
en el mejoramiento del sistema inmune, la proteccion del higado y de los rifiones, la ayuda en
el tratamiento de la fibrosis, la remielinizacion en esclerdsis multiple o luego de un accidente
cerebrovascular isquémico, la inhibicion de la arteriosclerosis, el tratamiento de la diabetes,
la deteccion de sustancias fluorescentes, como colorante en cosmetologia y como aditivo
alimentario [57] [65] [66] [73] [74] [75] [76] [77].

Las perspectivas a futuro en el uso de las C-ficocianinas es que se puedan emplear en conjunto
con los medicamentos antitumorales actuales, potenciando sus efectos con una menor cantidad
de efectos adversos. A pesar de ello, hacen falta estudios in vivo y ensayos clinicos para
comprobar esta posible utilidad [16]. Como corolario, es necesario proponer un mecanismo de
accion acerca de la actividad antitumoral, lo cual esta en investigacion en este momento [78].

Conclusiones

Las C-ficocianinas son proteinas obtenidas a partir de diversos microorganismos. A lo largo de
los afios se han estudiado los efectos que tienen sobre la respuesta inmune. Dichos efectos son
principalmente el antiinflamatorio y el inmunomodulador.

Por ello, establecer la respuesta que tienen en el sistema inmune es trascendental para que
estas puedan ser utilizadas como una terapia profilactica o terapéutica contra el cancer. Hasta
el momento, no existe evidencia suficiente para predecir la eficacia y la seguridad de estas
proteinas como agentes farmacologicos.

Ante esta situacion, es trascendental la informacion, principalmente hacia otros profesionales
de la salud, sobre sustancias naturales como estas. Aunque se ven mas atractivas para tratar
enfermedades como el cancer, no existen efectos terapéuticos totalmente comprobados. De
esta manera, se debe mantener una actualizacién constante, de forma que se puedan brindar
informacién util hacia profesionales, pacientes y publico en general.
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