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Las nucleasas son enzimas que Se encuentran presentes normalmente en todos los organismos.

Farticipan en la degradacién y en el rearreglo de los deidos

[éi en la modulacién de los

procesos de transcripeion y traduccion a través de sus i de reconacimiento de regi

/ ARN, e interactian con las moléculas reguladoras de la proliferacion
gﬁﬁcﬁ:ﬂc}l@i}:’a{ﬁmm un papel muy importante en la lisis de los productos de las células
lesionadas, viejas y en la destruccion de las células neopldsicas. Se ha comprobado que en los
pacientes con cancer la concentracion de las nucleasas se encuentra modificada asi como su
actividad en general y muestran una notable disminucion o estdn ausenies en las ce.fu.fm
neapldsicas y tumorales. Se propone la aplicacién de las nucleasas exdégenas como una opeidn

ferapéutica.

En este trabajo se presentan los resultados que se obtuvieron al tratar a pacientes a,fzcmdos
con diversos tipos de cdncer con desoxirribonucleasa y coearboxilasa o pirofosfato de tiamina

bién la terapia anticdncer convencional,

estables en solucién, y en alg casos,

Introduccién

El cancer es una de las enfermedades que
mayor nitmero de muerics produce en todo el
mundo (14). Debido a su origen multifacto-
rial, ha sido muy dificil controlarlo (13). Para
ello se ha recurrido a diversos métodos tera-
péuticos como: radioterapia, quimioterapia y la
cirugia, y mis recientemente la inmunote-
rapia, con los cuales se ha tenido éxito en
algunos casos (11). En la basqueda de su
control, se ha analizado un fenémeno natural,
1a apoptosis o muerte celular programada, en la
que participan un grupo de enzimas, las

nucleasas, sinérgicamente con algunos
oncogenes. Las nucleasas tienen varias
funciones, entre las que se destaca, la capacidad
de reconocimiento y destruccién de las células
neopldsicas (2). Su importancia en este campo
se determiné cuando se observd que su
concentracion y/o su actividad se modifican en
el organismo, cuando se establecen diversos
ProCEs0s Cancerosos.

También se ha demostrado que en las
células cancerosas las nucleasas estin
disminuidas o ausentes (5).

A partir de ahi se han publicado datos
relevantes que nos permiten valorar su funcién
como probables enzimas antitumorales. Debido
a que forman una gran familia de enzimas, se
clasifican en: ribonucleasas (RNasas) y
desoxirribonucleasas (DNasas), de acuerdo al
sustrato sobre el que actian, Su actividad
digestiva les permite degradar a los 4cidos
ribonucleico (ARN) y desoxirribonucleico
(ADN) de cclulas muertas, de abscesos, y
hematomas, asi como de virus y bacterias, por
lo que también se reconoce ampliamente su
accion germicida (29). Son universales, ya que
se encuentran ¢n todos los organismos. En el
humano se encuentran en tedos los tejidos en
concentraciones conslantes extra ¢ intra-
celularmente en condiciones normales, aunque
se modifican segin el estado del individuo (16).
Su presencia en los compartimentos intra-
celulares se ha relacionado con los mecanismos
de regulacion de la proliferacién celular (21),
en los procesos de rearrcglos del ADN, que in-
cluyen reparacién (9) y degradacién (14),
ademds de otras actividades reguladoras en el
ADN, probablemente relacionadas con la
transcripcion y traduccién (28). El control de
su actividad se realiza mediante otras protcinas
que actian como factores inhibidores, como la
actina (19). Debido a los cambios que se han
encontrado en la concentracion y/o actividad de
estas enzimas en los pacientes que sufren de
algin tipo de proceso canceroso, se¢ han
propuesto a las nucleasas como elementos de
orientacion para el prondstico, curso de la
enfermedad e incluso de la respuesta a los
diversos tratamientos (10, 24, 26). Como los
reportes sefialan, hay una disminucién en la
concentracién y/o en la actividad de las
nuclcasas durante el establecimiento del
cancer, por lo que debe de tomarse en
consideracién la administracién exégena de
estas enzimas que compensen la deficiencia
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que se produce en estos pacientes. En el
presente trabajo se muestran los resultados que
s¢ obtuvicron al tratar a pacientes afectados de
cancer con DNAsa simultineamente con el
pirofosfato de tiamina (PPT) o cocarboxilasa
estables en solucién, ademis de los tra-
tamientos anticancerosos convencionales de
quimio, inmuno y/o radioterapia.

Metodologia

Fueron elegidos 40 pacientes voluntarios,
bajo un solo criterio de inclusién: que estuvie-
ran afectados de procesos cancerosos con
distinto tiempo de establecido el padecimiento.
Se les aplico por via intramuscular deso-
xirribonucleasa (0.03 mg/ml) y cocarboxilasa o
pirofosfato de tiamina (40 mg/ml) estables en
solucién con el siguente esquema en general: 5
ml. de DNasa alternando con 3 ml de
cocarboxilasa diario durante 15 dias; cada
tercer dia/2 semanas; 2 veces por semana/un
mes, ¥ una vez a la semana/un mes. El esquema
general varié de acuerdo a la evolucién de los
pacientes. Ademds, algunos de los pacientes
continuaron con los tratamientos de inmuno,
radio y quimioterapia si los tenian asignados
previamente. Se realizé ¢l seguimiento de la
evolucién de los pacientes por un periodo
minimo de tres meses y maximo de 5 afios y se
compar6 con la evolucion de 30 pacientes que
sblo recibieron radioterapia y/o quimioterapia.
Los estudios que se realizaron para valorarlos
incluyeron: biometria hemdtica, quimica san-
guinea, eximen general de orina, ultrasonido,
tomografia y radiografia del tejido tumoral,
segin el caso.

Resultados

Los resultados que se obtuvieron con los
tratamientos se muestran en la tabla 1. La
respuesta de los pacientes se compard con la de
los pacientes que Gnicamente recibieron radio,
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inmuno y/o quimioterapia durante el mismo
lapso de tiempo. Se consideré como buena la
respuesta, cuando el paciente no solamente
mejord clinicamente, sino que hubo remisién
del proceso canceroso; regular cuando el
paciente se estabilizo clinicamente, sin
retroceso del cdncer; y sin cambio, cuando el
paciente no respondi¢ al tratamiento. Como se
observa en la tabla No. 1, el 68% de los
pacientes tienen una respuesta favorable a los
tratamientos. Los resultados mas significativos
se obtuvieron en los pacientes con leucemia
quienes respondi positiv en todos
los casos. Se debe considerar que los casos
tratados corresponden a los agudos, ya que los
pacicntes estdn diagnosticados de leucemia
linfocitica aguda y otros pacientes de leucemia
linfoblastica. A la fecha, estos pacientes tienen

recibido el tratamiento, y conservan sus valores
sanguineos normales, como s¢ muestra en las
tablas correspondientes. Un reporte similar se
tiene respecto a los pacientes afectados de
linfoma, en quienes por técnicas radiograficas,
tomogriéficas y de ultrasonido se determino la
remision del linfoma.

A ninguno de los pacientes a quienes se les
aplicaba quimioterapia y/o radioterapia, pre-
sentaron efectos secundarios a estos métodos,
ni a corto ni a largo plazo durante el trata-
miento de la desoxirribonucleasa y cocarboxi-
lasa, por el contrario, se referian con mayor
energia, asintomaticos, y los que habian perdi-
do peso, lo recuperaron. Ademas se observo que
los pacientes que sc trataron cuando el
padecimiento se habia establecido reciente-
mente y ain no habia ocurrido metastasis, la

de un afio y medio a mas de 5 afios de haber respuesta, fue mds rdpida y definitiva.
TABLA 1
Resultados Generales
Tipo de Céncer Total de Respuesta al Tratamiento:
Casos Remisién * Tiempo Parcial Tiempo Negativo Tiempo
Céncer del Ovario 4 3 3228 --- -e- 1 24
Céncer Mamario 6 4 13236 --- .- 2 1
Céncer Uterino 3 2 15 --- .- 1 1
Céncer Hepético 4 1 5 --- --- 3 1
Céncer del Colon 1 --- =y s =R 1 6
Céncer Géstrico 1 o e - - I 4
Cancer Oseo 1 i - - sa 1 4
Melanoma 3 3 6al8
Leucemia 5 5 13266
Linfoma 6 6 4260
Miosarcoma 2 1 6 e e 1 2
Tiroma 1 - g S 2 1 5
Céancer Epidermoide 1 - — 1 16
Astrocitoma 1 1 9
Céncer de Senos Paranasales 1 1 36
* El Tiempo se di en meses.

Discusién

La respuesta favorable que muestran los
pacientes que se enlistan en la tabla 1, se
pucden atribuir a vamos aspectos: al Lrata-
miento de radio, inmuno y/o quimioterapia,
debide a que éstos inducen la apoptosis de las
células ncoplasicas. al tratamicnto a base de
DNasa, que induce la apoptosis de las células
neoplisicas, como ocurre cn condiciones
naturales. ¥ a la cocarboxilasa o pirofosfato de
tiamina, que controla las alteraciones meta-
bélicas provocada por el proceso canceroso. En
base a la diferente evolucion que tienen los
pacientes que Ginicamente se someten a la radio,
immuno y/o quimioterapia con respecto a los
que ademis recibieron la enzima y la coenzima,
s¢ observd que la presencia de estas dos
moléculas es determinante en la respuesta
positiva al tratamiento ya que polencian la

poplosis v al si i itario al inducir la

destruccion especifica de las células cancerosas
por un lado, y por otro, la liberacion de
mediadores quimicos que activan a las células
citotoxicas (7), lo que le permite al organismo
climinar a las células cancerosas por un
mecanismo natural sin alterar la homeostasis.

La impontancia del papel que desempenia la
DNasa en los procesos cancerosos se desprende
de cstudios con pacientes afectados de
leucermas agudas y con linfomas Hodking y No
Hodking, ¢n donde se ha demostrado que la
actividad de la DNasa sérica se cncuentra
disminuida o estd ausente (8). También en
celulas leuceémicas de humanos v de raton se ha
comprobado su ausencia (30), No se conoce la
causa de estas variaciones enzimaticas. cn al-
gunos casos se relaciona con desordenes
genéticos, lo que explicaria Ja ausencia de una
o vanias nucleasas. Esto concuerda con una de
las teorias que explican el origen del cancer: la
genética,

La respuesta favorable de los pacientes
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afectados de leucemias y linfomas con el trata-
miento a base de DNasa se fundamenta en que
estos padecimientos se originan porque las
células linfoides sufren una traslocacién cro-
mosbmica en regiones especificas del ADN que
tienen secuencias de oligopurinas/oligo-
pirimidinas. Estas secuencias también mues-
tran mayor sensibilidad a la accién de las
nucleasas (15), de ahi que si sc administran
exdgenamente estas enzimas, se induce la
destruccion de las células alteradas por un
proceso natural que no se estd llevando a cabo,
porque como se menciond previamente, las
nucleasas estdn disminuidas, inactivadas o
ausenies en estas células.

Otros investigadores, han observado que
una disminucion en la concentracion de las
nucleasas es consecuencia de un incremento en
su actividad, y reportan que cuando un
tratamiento es eficiente, la enzima disminuye
entre el sexto y el noveno dia, debido proba-
blemente a la respuesta a la necrosis tumoral
inducida terapéuticamente. Por el contrario,
cuando no hay respuesta al tratamiento, no se
presenta disminucion en la concentracion ni
activacion de la enzima. También se reponia
que los pacientes que mostraban niveles bajos
de la enzima no responden a ningun
tratamiento (25). Se propone por lo tanto, que
existe otra etiologia en este lipo de cdncer, o
pucde ser que estas enzimas se encuentran
inhibidas por factores especificos como la
actina, u otros inhibidorcs que regulan su
actividad liuca, como los cationes divalentes, la
temperatura ¥ ¢l pH (6). Esto ultimo, se ve
reforzado por un dato que hemos obtenido en
las muestras sanguineas de los paicnles, en las
que se¢ observa que cl pH del plasma esia
modificado hacia valores alcalinos hasta de un
8.4 cuando el padecimiento es agudo v tiende a
revertirse a valores normales cuando el
paciente s¢ recupera con el tratamiento.



TABLA 2

Datos Clinicos y de Laboratorio en Algunos Pacientes Tratados

P: ARA.
KEdad: 61 aflos Dx: Mieloma multiple
Datos de Laboratorio:

Antes: Después:
Hb 6.5 g/di 123 g/idl
Hitc 220% 42.1%
Erit 2780000/ul 5200000/ul
Leuc  3100/mm® 6200/mm*
Plagq 389000/ul 388000/ul

Trat Quimioterapia oral Suspendida
Sint Astenia, adinamia, Asintomético

M.A.S.C.
Edad: 16 afios Dx: Leucemia linfoblastica aguda
Datos de Laboratorio:

Antes: Después:
Hb 112gdl 136 g/dl
Hie 327% 41.8%
Erit 3320000/l 5600000/ul
Leuc 3500/mm* 7420/mm’*
Plag 113000/ul 280000/ul
Trat Quimioterapia intravenosa  Suspendida
Sint  Astenia, adinamia, Asintomatico

infecciones en general, lumbago, calambres, vision
dolor generalizado.
P: J.M.T. M.AAR
Edad: 57 afios Dx: Leucemia linfocitica difusa Edad: 38 aflos
Datos de Laboratorio: Dx: Céncer de mama. Metast. cadera izq.
ks Dt Datos de Laboratorio:
Hb 11.5 g/dl 13.9 g/dl Antes: Después:
Hte 369% 43.5% Hb 14.2 g/di 14.4 g/dl
Erit  3100000/ul 5800000l Hte 42% 41.8%
Leuc 3600/mm® 6200/mm* Erit  5200000/ul 5350000/ul
Plag  200000/ul 380000/ul Leuc  S800/mm* 5600/mm’
Trat Quimioterapia oral Suspendida Plag  362000/ul 374000Mul
Sint  Dolor generalizado, Asintoméatico Trat Quimiolerapia intravenosa  Suspendida
imiento de gangli peraci y oral Continia
del cuello, artralgias,  de peso. Sint  Astenia, adi Asi itico
pérdida de peso. hiporexia, pérdida de peso. recuperacion
de peso.
P: U.A.R. M.G.S.
Fdad: 61 afios Edad: 12 afios Dx: Leucemia granulocitica cronica
Dx: Leucemia granulocitica cronica Datos de Laboratorio:
Datos de Laboratorio: e Después:
Anfes: Después: Hb 120g/dl 13.7 gl
Hb 98 gd 14.2 g/dl Hte 36.9% 42.2%
Hee 332% 41.9% Erit  4200000/ul 4400000/ul
Erit 3600000/l 4950000/ul Leuc 3200/mm? 5400/mm*
Leuc 1500/mm* 6800/mm? Plaq 345000/ul 330000/l
Plag 166000/ul 310000/ul Trat Quimioterapia oral Coplmila )
Trat Quimioterapia oral Suspendida Sint  Pérdida de peso. Asintomiatico

Sint  Aslenia, adinamia, Asintoméatico
fiebre.

recuperacion de peso,

P ini:ciales .del paciente; Dx: diagnéstico; anmtes y después; del tratamiento basado en la aplicacion de-cocamoxilas-a ¥
Hb: | bina; Htc: b i i

desoxiril
i Sint: sil

Erit: eritrocitos; Leuc:

totales; Plag: pl : Trat

Otro factor importante para que las nuclea-
sas realicen su funcién litica, es que exista una
mayor permeabilidad de la membrana plasma-
tica de las células neoplasicas (22), ya que éste
es uno de los factores determinantes de la pene-
tracion de la enzima. Asi, en ci interior de la
célula transformada, las nucleasas ejercen su
accion litica al reconocer regiones especificas
del ADN (restrictivas) que se encuentran fuera
de control (3). Esto se ha propuesto en base al
papel regulador que tienen en la transcripcion
¥ traduccion génica al reconocer las regiones
activas de la cromatina. En cualquier caso, una
disminucién en la concentracion o en la activi-
dad de las nucleasas es otro factor desencade-
nante de los procesos cancerosos, por lo que su
administracion terapéutica debe ser prioritaria.

La aplicacion del PPT en estos pacientes s¢
basa en que se ha demostrado que la tiamina y
sus ésteres fosfatados como la cocarboxilasa,
estdn deficientes en estos pacientes (27). Se
sabe que la coenzima es un factor importante
para la degranulacién de los basofilos, cuyos
productos favorecen la quimiotaxis de los leu-
cocitos encargados de la respuesta inmune celu-
lar (18), por lo que se potencia la respuesta in-
mune cn general. Una vez libres, las linfocinas
activan a las células citotoxicas para que lleven
a cabo su funci6n litica en contra de las células
transformadas. También se ha demostrado en
wvarios trabajos que las células cancerosas tienen
afectado su metabolismo, ya que muestran un
incremento en la glicélisis lo que conlleva a
una de las alteraciones mas frecuentes en dis-
tintos tipos de cancer que es la acidosis lactica
(4), problema que se resuelve en minutos en
presencia del PPT (17). Ademas hay otras alte-
raciones como un aumento del sodio intracelu-
lar, lo que disminuye el valor del potencial de
membrana (23). En diversos modelos experi-
mentales hemos demostrado que el PPT regula
el metabolismo intermediario (1), ademas de
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que tiene un papel definitivo en el transporte
activo de la membrana celular permitiendo la
activacion de las ATPasas, normalizando asi
las concentraciones ionicas respectivas, con lo
que se restablece el valor del potencial de re-
poso (20). En este sentido, se puede explicar el
efecto positivo que ejerce la presencia del PPT
en ios pacientes con cancer.

Actualmente, estamos desarroliando traba-
Jjos con algunas lineas de células cancerosas in
vitro con el objeto de determinar el porcentaje
de mortalidad cuando se adiciona DNasa direc-
tamente en diferentes concentraciones. Los re-
sultados preliminares nos muestran que la en-
zima induce directamente la lisis de estas lineas
celulares en relacion a la concentracion de la
enzima.

Conclusiones

Se concluye que: los pacientes tratados con
desoxirribonucleasa y pirofosfato de tiamina o
cocarboxilasa estables en solucién, asi como
con los tratamientos anticancerosos convencio-
nales, muestran resistencia a los efectos negati-
vos de la radio, inmuno y quimioterapia en
comparacién con los pacientes que sdlo recibie-
ron ¢l tratamiento convencional. En el 68% de
los casos hay involucién y/o control del proceso
canceroso, segtin lo muestra la evolucién cli-
nica y los resultados de laboratorio y gabinete.
Se evita la metdstasis a corto y a largo plazo
cuando el tratamiento se aplica en las fases
tempranas del padecimiento, lo que hemos ob-
servado no solamente en los pacientes que for-
maron este grupo de estudio, sino los que he-
mos tratado a lo largo de mas de 10 afios con
esta terapia. Por lo anterior, proponemos que
los pacientes con cancer se traten con la desoxi-
rribinucleasa y cocarboxilasa o pirofosfato de
tiamina estables en solucion,
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Nucleases are enzymes normally present in all living forms. They participate in the
arrangement of nucleic acids as well as in the processes of transcription and translation
through their mechanisms of recognition of specific regions of DNA and RNA, and they
alse work actively with the molecules that regulate cellular proliferation. Nucleases play
a very significant role in the lysis of products from ill and old cells, as well as in the

destruction of neoplasic cells.

It has been proved that in patients with cancer, the concentration of nucleases is
modified as well as their activity in general, and they show a sharp decrease or they are
not present at all in tumoral cells. The application of exogen nucleases is proposed as a
therapeutic option. In this work we report the results obtained when trating patienis
affected by different types of cancer with deoxyribonuclease and cocarboxylase or
thiamine nuronhasphate in stable solution. in addition to standard anticancer therapv.



