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¥ RESUMEN

Reportes recientes ubican al cancer de prostata (CaP) en
el tercer lugar mundial; en México es la principal cau-
sa de muerte después del cancer de piel. En la etiologia
del cancer se ha observado la funcion del estrés oxida-
tivo en su desarrollo. Debido a la elevada incidencia del
cancer de prostata en la poblacion mexicana, resulta de
vital importancia contribuir con la generacion de nue-
vas hipétesis que den lugar a estudios mas complejos,
lo cual incrementara las probabilidades de desarrollar
marcadores moleculares para el diagnostico del cancer.

Obijetivo: Evaluar la existencia de alguna alteracion de
los niveles de 3-nitrotirosina (3-NT), un marcador de la
presencia de estrés oxidativo, en el cancer de prostata y
la hiperplasia prostatica benigna.

Material y métodos: Se obtuvieron 30 y 40 muestras
de hiperplasia prostatica benignha y cancer de prostata,
respectivamente, y se estandarizaron las condiciones
para detectar por medios inmunohistoquimicos, la pre-
sencia de 3-NT en los tejidos.

Resultados: Los porcentajes de area inmunorreactiva a
3-NT en el cancer de prostata fueron de 25.78 + 15.37%
y 4.43 + 2.2% en el cancer de prostata y la hiperplasia
prostatica benigna, respectivamente.

1 Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular, Escuela Médico
Militar. México, DF. 2 Laboratorio de Neuroguimica, Instituto Nacional
de Pediatria. México, DF. 3 Servicio de Urologia, Hospital Central
Militar. México, DF.
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® ABSTRACT

Recent reports have placed prostate cancer (CaP) as the
third cause of death by cancer in the world and as the prin-
cipal cause in Mexico after skin cancer. The role of oxida-
tive stress has been observed in cancer etiology. Due to the
elevated incidence of prostate cancer in the Mexican popu-
lation, it is of vital importance to contribute to the develop-
ment of new hypotheses resulting in more complex studies
and in this way increasing the probabilily of developing
molecular markers for diagnosing cancer.

Objective: To evaluale the existence of any alteration in
levels of 3-nitrotyrosine (3-NT), an oxidative stress marker,
in prostate cancer and benign prostatic hyperplasia.

Materials and methods: Thirty benign prostatic hyper-
Plasia tissue samples and forty prostate cancer tissue sam-
ples were obtained and conditions were standardized to
Immunohistochemically detect the presence of 3-nitrotyro-
sine in tissue.

Results: The percentages of immunoreactive 3-nitrotyro-
sine were 25.78% In prostate cancer tissue and 4.43% in
benign prostatic hyperplasia tissue.

Conclusions: Densitomelric data of 3-NT immunoreac-
tivity in prostate cancer tissue were higher than those
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Conclusiones: Los datos densitométricos de la inmu-
norreactividad de 3-NT en tejido glandular del cancer de
préstata fueron mayores que los obtenidos en tejido si-
milar de hiperplasia prostatica benigna. De acuerdo con
lo anterior, la determinacion de 3-NT podria utilizarse
como un marcador tumoral.

Palabras clave: cancer de prostata, hiperplasia prosta-
tica benigna, 3-nitrotirosina, México.

obtained in benign prostatic hyperplasia tissue, suggesting that

3-NT determination could be used as a tumor marker.

Key words: prostate cancer, benign prostatic hyperplasia,

3-nitrotyrosine, Mexico.

®E INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) es la segunda neoplasia mas
comun después del cancer de piel y la segunda causa de
muerte en los varones por neoplasia después del cancer
de pulmoén.! Se han referido numerosos factores en el
aumento de la incidencia del cancer de prostata. Mas
de 200,000 personas en Estados Unidos se diagnostican
cada afio con CaP y 30,000 mueren por esta enferme-
dad. Después de los 50 anos de edad, la incidencia de
CaP se incrementa tres o cuatro veces cada 10 anos.!
Los afroamericanos muestran la tasa de incidencia glo-
bal mas elevada de CaP, que paso de 124 por 100,000
a 250 por 100,000, un aumento de 102%. Los hispano-
americanos presentaron una incidencia intermedia de
104 por 100,000. Los paises asiaticos, sobre todo Japon y
China, poseen una de las tasas mas bajas de incidencia
y mortalidad por CaP en el mundo. Entre 1992y 1995, la
incidencia de mortalidad por CaP en Jap6n fue de 4 por
100,000.2 En México, el CaP ocup6 en 1998 el segundo
lugar respecto de la incidencia entre las neoplasias del
varén, después del cancer de piel. En cuanto a la morta-
lidad, ocup¢ también el segundo lugar de la totalidad de
las neoplasias después del carcinoma cervicouterino.?

La etiologia del CaP no es del todo clara. Has-
ta el momento, los aspectos que se han considerado
como factores de riesgo son la edad del individuo, la
produccion y metabolismo de los androgenos, el area
geografica/etnia, el habito dietético y los antecedentes
familiares.

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) se define, en
términos histologicos, como una enfermedad caracteri-
zada por aumento de las células epiteliales y estroma-
les en el area periuretral de la prostata. Es un proceso
patologico que contribuye con el desarrollo de sinto-
mas del tracto urinario inferior en individuos de edad
avanzada. Las principales complicaciones de los pa-
cientes con HPB son molestias del tracto urinario bajo,
en particular nicturia, tenesmo, disminucion de la fuerza

y el calibre del chorro y sensacion de vaciamiento vesi-
cal incompleto.®

La HPB es el tumor benigno mas comun en varones
y su incidencia se relaciona con la edad. La prevalencia
de la HPB es dependiente de la edad, con inicio en su de-
sarrollo después de los 40 anos de edad. Alrededor de los
60 anos su prevalencia es de 50% y a los 85 anos de
edad es de 90%. Aunque los signos clinicos de la enfer-
medad aparecen con menos frecuencia, los sintomas
de las vias urinarias bajas también se vinculan con la
edad. Cerca de la mitad de todos los varones con diag-
nostico histolégico de HPB tiene sintomas del tracto
urinario bajo de intensidad moderada a grave.’

Al igual que el CaP, existe un vinculo con la edad
del individuo y requiere androgenos para desarrollarse
y crecer. En cambio, a diferencia del CaP, la HPB es una
lesion benigna que rara vez progresa hacia una neopla-
sia maligna. Otra disimilitud respecto del CaP es la falta
absoluta de evidencia indicativa de que la HPB es clonal
y s6lo se han encontrado algunos cambios genéticos
que implican estabilidad gendmica. En la HPB no se re-
conocen grados morfolédgicos en el nucleo, que son ca-
racteristicos en las neoplasias malignas. En la patologia
hiperplasica se presentan con frecuencia crecimientos
variables del estroma y se ha sugerido que la secrecion
de factores de crecimiento por parte del mesénquima
podria actuar sobre las células epiteliales adyacentes y
contribuir al desarrollo de la hiperplasia de estas ulti-
mas.?

Se calcula que la dieta puede contribuir con el 35%
de todos los canceres humanos.® La evidencia epide-
miologica revela de forma consistente que una inges-
tion baja de antioxidantes o un nivel sanguineo bajo de
antioxidantes pueden elevar el riesgo de padecer can-
cer. Tanto el tabaquismo como la inflamacién cronica
(dos de las principales causas de cancer) tienen como
un componente principal a los radicales libres en su
mecanismo de accion.
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En fecha reciente se ha senalado que el dano oxi-
dativo desempena una funcion critica en varias anoma-
lias clinicas, entre ellas las enfermedades malignas.
Las especies reactivas de oxigeno (ERO) pueden causar
oxidacion del ADN y dafno a proteinas, dafno a genes su-
presores tumorales y una mayor expresion de los proto-
oncogenes. El cancer muestra un cambio prooxidativo
en estado de oxidorreduccion.

La actividad de la NADPH oxidasa fagocitica consti-
tuye una de las fuentes endogenas mas importantes de
las especies reactivas del oxigeno en el organismo. Este
sistema enzimatico se integra con varias proteinas dis-
tribuidas entre el citoplasma y la membrana plasmati-
ca. Durante la activacion leucocitaria, los componentes
ubicados en el citosol migran a la membrana plasmati-
ca, donde tiene lugar el ensamblaje del complejo fun-
cional que conforma el sistema enzimatico activo.!®

La presencia de oxigeno es un requisito vital para
la destruccion y digestion de los agentes patogenos por
los fagocitos, pero no es necesaria para la fagocitosis
misma. La NADPH oxidasa cataliza la transferencia de
un electron desde NADPH hacia el oxigeno con la for-
macion del radical superdxido. El superdxido se con-
vierte rapidamente en perdxido de hidrogeno, radical
hidroxilo y acido hipocloroso.!!

La activacion de los leucocitos polimorfonucleares
es un suceso caracteristico del proceso inflamatorio.
De manera simultanea, con el proceso inflamatorio se
observa un aumento de la produccion de 0xido nitrico
(NOe) por induccién de la 6xido nitrico sintetasa indu-
cible (INOS). La superproducciéon de NOe determina su
reaccion, mediada por difusion, con el anion superoxi-
do, lo que tiene como resultado peroxinitrito (ONOO-),
una especie altamente reactiva capaz de oxidar y nitrar
componentes celulares y tisulares, tales como los resi-
duos de tirosina de las proteinas celulares y plasmaticas.
Esta bien documentado el dano estructural y funcional
a nivel mitocondrial, que se torna irreversible debido a
la oxidacion y nitracion de componentes mitocondria-
les. El ONOO- también oxida y produce una declinacion
de los antioxidantes endégenos, como ascorbato, gluta-
tion y superoxido dismutasa. La presencia de ONOO- y
otras especies reactivas derivadas del nitrogeno (ERN),
como el dioxido de nitrégeno (NO,), ha llevado a am-
pliar el concepto comun de estrés oxidativo para incluir
el de estrés nitrosativo.'?

Los estreses oxidativo y nitrosativo actuian al per-
petuar el proceso inflamatorio por diferentes meca-
nismos. Las ERO y las especies reactivas de nitrogeno
(ERN) tienen efectos quimiotacticos, lo cual favorece
el reclutamiento de neutrofilos. Ademas, las moléculas
mediadoras del estrés oxidativo se constituyen también
en mensajeros intracelulares para la transduccion de
senales del proceso inflamatorio. Las fuentes intracelu-
lares de ERO incluyen los complejos Iy II de la cadena
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mitocondrial del transporte electronico, peroxisomas,
sistemas enzimaticos de monooxigenasas y dioxigena-
sas y los leucocitos polimorfonucleares. En los tltimos
anos se ha demostrado que ante diferentes estimulos fi-
siopatologicos, las células vasculares producen ERO y
que la principal fuente de radicales libres en estas cé-
lulas es una oxidasa vascular que utiliza NADH y NA-
DPH como sustratos reductores para la transferencia
monoelectronica al oxigeno molecular y produccion
concomitante de superdxido. Esta oxidasa vascular
es, en muchos aspectos, similar a la NADPH oxidasa
de los neutrdfilos, aunque difiere en sus mecanismos de
activacion. Un aspecto en especial importante de la
NADH/NADPH oxidasa vascular es que su actividad se
estimula por angiotensina I, citocinas y lipoproteinas
oxidadas, a través de la estimulacion de dicha oxidasa
vascular. La vida media corta del NOe y el delicado equi-
librio existente entre su sintesis, utilizacion por blancos
biologicos normales o, por el contrario, por reacciones
que median su descomposicion, inactivacion o trans-
formacion secundaria en ERN, determinan que haya si-
tuaciones en las que su disponibilidad esté disminuida,
lo que favorece y genera procesos de dano tisular.'?

El NOe es un gas ligeramente soluble en algunos
solventes y puede difundirse con relativa facilidad en
membranas biolédgicas, pero su solubilidad en agua es
baja.13 El NOe se forma por la conversion enzimatica
del aminoacido L-arginina (isobmero levogiro) a L-citru-
lina mediante la accion de las sintasas de 0xido nitrico
(NOS), aunque puede formarse a partir de nitritos en
agua oxigenada. El NOe lo producen también el endo-
telio o las plaquetas; el NOe se sintetiza en neuronas
del sistema nervioso central, donde actia como neuro-
transmisor.'?

En el sistema nervioso periférico, el NOe es un
mediador liberado por una amplia red de nervios pre-
viamente conocidos como no adrenérgicos y no co-
linérgicos. Estos nervios median algunas formas de
vasodilatacion neurogénica y regulan ciertas funciones
gastrointestinales, respiratorias y genitourinarias. El
NOe también se genera en grandes cantidades durante
los mecanismos de defensa del hospedero. Tal generacion
de NOe se observo primero en macrofagos activados, en
los que contribuye a su toxicidad contra células tumo-
rales y microorganismos invasores.'3

El NOe también puede reaccionar con el radical su-
perdxido para producir ONOO-, el cual a su vez pue-
de nitrar tirosina y formar 3-nitrotirosina. La NOS es
una enzima que contiene un grupo hem con secuen-
cia similar a la de la citocromo P-450 reductasa. Las
NOS forman homodimeros que catalizan la formacion
de L-citrulina y NOe a partir de L-arginina con utiliza-
cion de oxigeno y NADPH como sustratos y flavina ade-
nina mononucledtido (FMN), flavina adenina dinucleétido
(FAD), tetrahidrobiopterina (H4B), hem, Ca?*/calmodulina
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y zinc* como cofactores. Las NOS se expresan en
casi todas las células de mamiferos, sean normales o
neoplasicas.'?

Se cree que los niveles elevados de NOe pueden ser
citostaticos o citotoxicos para algunas células tumora-
les y también que en algunos lugares en los que se en-
cuentra bajo su nivel podria promoverse el crecimiento
del tumor.'4

El NOe y sus metabolitos interactian con ERO para
generar potentes agentes nitrosativos que conducen
a la formacién de 3-nitrotirosina, la cual es una de las
notorias modificaciones quimicas que ocurren duran-
te el estrés oxidativo/nitrosativo.'* E1 NOe modula los
niveles de ERO en parte por su reaccion con el anion
superoxido; al final, las proteinas que participan en la
respuesta al estrés celular también son importantes en
la modulacion del dano oxidativo; cada componente del
sistema antioxidante se localiza de forma especifica en
compartimientos subcelulares.'*> Como las ERO, ERN,
NOe o0 sus metabolitos pueden llevar a la formacion de
peroxinitrito y con ello a la nitracién de proteinas, ade-
mas de la alteracion del estado oxidorreductor celular,
puede promoverse el estado neoplasico de las células;
el objetivo del presente trabajo fue estudiar el grado de
nitracion de las proteinas en el CaP y la HPB.

¥ MATERIAL Y METODOS

Sujetos de estudio: La recoleccion de muestras se lle-
v6 a cabo entre diciembre del 2006 y abril del 2008 y se
seleccionaron las muestras de los pacientes registrados
en la libreta de cirugia del servicio de urologia del Hos-
pital Central Militar que cumplieron con los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion.

1. Criterios de inclusion: a) pacientes con diagnosti-
co de CaP y sindrome obstructivo urinario bajo
de las vias urinarias; b) pacientes con diagnostico
de HPB con indicacion de reseccion transuretral
prostatica (RTUP) y prostatectomia radical.

2. Criterios de exclusion: a) pacientes que no auto-
rizaron su participacion en el procedimiento; b)
pacientes no elegibles para RTUP.

3. (riterios de eliminacion: a) cantidad de tejido insu-
ficiente; b) tejido que durante el traslado sufriera
degradacion.

La cantidad de tejido necesaria para la investigacion
fue de 1 a 5 gy la obtencion de las muestras se efectud
inmediatamente después de la realizacion de la inter-
vencion quirdrgica. El tiempo de traslado que se tomo
como maximo fue de una hora, desde la obtencion de
la muestra hasta el laboratorio de biologia molecular
de la Escuela Médico Militar, donde se mantuvo a una
temperatura de -70°C en el ultracongelador Revco® (Le-
gaci ULT2186 3-35 Dupont SVVA Refrigerants).

Inmunohistoquimica: Por microscopia de luz, las
muestras de tejidos de CaP y HPB se fijaron por inmer-
sion en formalina (pH, 7.4) y se embebieron en parafina.
Para el analisis histologico se tifieron las secciones de
tejido (3 um) con hematoxilina y eosina. Para mostrar
los polisacaridos, mucopolisacaridos y glucoproteinas
de la membrana celular, las secciones de tejido se so-
metieron a tincion con acido peryodico de Shiff.

Los cortes se incubaron con acido peryédico du-
rante 5 min y se lavaron con agua destilada; luego se
incubaron con el reactivo de Schiff durante 5 min y
recibieron una contratincion con hematoxilina por 30
seg. El perfil histolégico de cinco campos selecciona-
dos aleatoriamente (tres muestras por paciente) se re-
gistr6 mediante el software KS-300 (Carl Zeiss, Jena,
Germany). Se obtuvo el porcentaje de area dahada con
alteraciones histopatologicas (magnificacion, 400x).
Para la inmunohistoquimica, las secciones de tejido (3
um) se desparafinaron y se calentaron para revelar los
sitios antigénicos; la actividad enddgena de la peroxi-
dasa se bloqued con 0.03% de H,O, en metanol absolu-
to. Las secciones de tejido se incubaron toda la noche
a 4°C a una dilucion 1:200 de anticuerpo monoclonal
contra 3-NT en solucion TRIS. Se removi6 el anticuer-
po primario y se realizaron dos lavados repetitivos con
TRIS y los cortes se incubaron con una dilucion 1:500 de
anticuerpo policlonal de conejo como anticuerpo secun-
dario y se realizaron dos lavados repetitivos con TRIS.
Los anticuerpos unidos se detectaron con el complejo
avidina-biotina (ABC-kit Vectatastain) y la diaminoben-
zidina como sustrato. Después de lavar repetidamente
con TRIS los cortes se sometieron a contratincion con
hematoxilina. Todos los cortes se incubaron bajo las
mismas condiciones, con la misma concentracion de
anticuerpo y en la misma corrida, por lo cual la inmuno-
tincion fue comparable. Todas las inmunohistoquimicas
se examinaron con el microscopio de luz Axiovert 200M
(Carl Zeiss, Jena, Germany). Para el analisis densitomé-
trico automatizado, el porcentaje de area positiva (color
marrén) se determind con un analizador de imagenes
computarizado KS-300 3.0 (Carl Zeiss, Jena, Germany).
Este equipo detecta automaticamente las areas positi-
vas y determina su porcentaje por campo. Se estudiaron
cinco campos aleatorios a una magnificacion de 100
(area total, 1,584,000 p?). Los resultados se expresaron
como porcentaje.

Analisis de datos: Los datos de la inmunorreacti-
vidad de 3-NT se analizaron con la prueba t de Student
y los datos se expresaron como media + desviacion es-
tandar; asimismo, se compararon ambos grupos (CaP
y HPB) y se consider6d una p < 0.05, como diferencia
estadisticamente significativa. Para la aplicacion de las
pruebas estadisticas se utilizo el programa Graph Pris-
ma version 3.32.
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3-NT en CaP y HPB

20 —

CaP

HPB

Imagen 1. Determinacion de 3-NT en CaP y HPB. En el eje de las orde-
nadas se representan los valores del porcentaje del area inmunorreactiva
a 3-NT por campo en tejidos de CaP y HPB; en el eje de las abscisas
aparecen los grupos de estudio (CaP y HPB). En la gréfica se muestra
que el area marcada (inmunorreactiva) para 3-NT (3-nitrotirosina) es
mucho mayor en tejidos con CaP comparados con los tejidos con HPB.
CaP, n=40; HPB, n=30; p <0.001. Los valores se representan como la
media * desviacion estandar.
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¥ RESULTADOS

Se obtuvieron las muestras biologicas de un total de 70
pacientes; 40 sujetos (57.14%) tenian diagnostico esta-
blecido de CaP, mientras que 30 (42.85%) tuvieron diag-
nostico establecido de HPB.

El porcentaje de area inmunorreactiva a 3-NT fue de
25.78 + 15.37% y 4.43 + 2.2%, en CaP y HPB (p <0.001),
respectivamente (Imagenes 1y 2).

E DISCUSION

En este estudio se determiné y analiz6 el dano a pro-
teinas (nitracion de proteinas) en tejidos de pacientes
con cancer de prostata e hiperplasia prostatica benig-
na. Para que la metodologia fuera adecuada, se deter-
miné primero en los tejidos el foco tumoral, asi como
las areas caracteristicas de HPB, con utilizaciéon de un
anticuerpo monoclonal contra 3-NT para cuantificar la
concentracion de 3-NT (inmunohistoquimica) en los te-
jidos mencionados.

En estudios que condujeron Masri y colaboradores
se determinaron las alteraciones para NOe y sus me-
tabolitos en cancer de pulmon; estos investigadores
demostraron que el NOe, nitritos y nitrotirosina estan
incrementados en pacientes con cancer de pulmon.
Este dato es consistente con lo encontrado en el pre-
sente estudio, en el cual se observd que existe mayor ni-
tracion de proteinas en tejidos con CaP en comparacion
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con tejidos con HPB. El area histologica estudiada (foco
tumoral en CaP) y analizada fue el tejido glandular, en
el cual se advirti6é que es evidente el aumento de la in-
munorreactividad, como se observa en la Imagen 2.
Los autores describieron que el aumento de la 3-NT
esta limitado al tumor y por tanto al proceso tumoral.
Asimismo, sefnalan que la acidosis y el ambiente al-
tamente reducido del tumor pueden propiciar la genera-
cion local de NOe y, como se ha comentado aqui y en
otros protocolos, que la nitracion de proteinas esta in-
crementada en algunas tumoraciones en comparacion
con las areas libres de tumor.!*

La evidencia indica que las alteraciones en las ERO
y ERN promueven el crecimiento neoplasico, ya que es-
tas especies reactivas intervienen en la transduccion de
senales y tienen importantes implicaciones en la regu-
lacion de las funciones biologicas; en consecuencia, se
ha sugerido que el NOe y la nitracion de proteinas pue-
den tener efectos notorios en el desarrollo y progresion
tumoral.

Por otra parte, en diversas entidades patologicas,
como el cancer, se ha encontrado que la expresion de
las tres isoformas de las sintasas de NOe (inducible:
INOS; endotelial: eNOS; y neuronal: nNOS) esta aumen-
tada, como lo senalaron Blochw y cols. en 1998, ya que
sugirieron que aumenta el NOe a expensas de la iNOS,
con una funcion importante en el desarrollo de tumores
y la angiogénesis. Estas sintasas no se han estudiado 1o
suficiente en el CaP; la evidencia indica que las concen-
traciones de estas enzimas son bajas en el tejido benig-
no de este organo y los especialistas han concluido que
la expresion de INOS epitelial puede emplearse como
un marcador especifico de CaP, ya que el NOe tiene en
parte una funcion importante en el desarrollo de la en-
fermedad. Gradini y colaboradores apoyan en cierta
medida este conclusion, ya que este grupo de estudio
encontrd que hay un aumento de la expresion de iNOS en
tejidos de HPB, lo que no se observa en tejidos norma-
les de prostata.'e

En otro estudio, Marangoni y colaboradores encon-
traron que la expresion de la eNOS podria tener una
funcion importante en el proceso carcinogénico del
tejido prostatico. La produccion de NOe a expensas de
esta enzima puede promover la progresion al cancer, al
regular la proliferacion selectiva de las células tumora-
les mediante el estimulo angiogénico en el 6érgano.17
Estos resultados apoyan lo encontrado en el presente
estudio, en el que se observan niveles de concentracion
diferencial, ya que hay mayor nitracion en las células
endoteliales (glandula) que en otras areas del tejido
canceroso y la diferencia es mayor entre tejidos con
HPB comparados con los tejidos con CaP; la concen-
tracion de 3-NT es seis a ocho veces mayor en el CaP.

Diaz Arce apoya estas conclusiones, toda vez que
encontrd una relacion entre el nimero de mutaciones
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Imagen 2. Localizacion de 3-NT por inmunohistoquimica. Imagenes representativas de la expresion de 3-NT en cortes de tejido humano con diag-
néstico histopatolégico de HPB'y CaP. A. HPB con expresion de 3-NT. B. CaP con expresion de 3-NT. El tejido glandular de prostata con HPB 'y CaP
muestra inmunotincion positiva para 3-NT (color café o marrén). Las microfotografias son representativas y el campo representa 40x.

y las concentraciones de ERN.'® Las ERN pueden mo-
dificar el ADN de forma directa mediante procesos de
oxidacion, desaminacion o metilacion de bases e in-
directamente al suprimir la actividad de las enzimas
que reparan el ADN. La oxidacion y desaminacion de
las bases nitrogenadas del ADN pueden ocasionar
transversiones o transiciones, de tal forma que estos
mecanismos pueden causar mutaciones en el ADN,
secuencias que pueden participar en la activacion de
oncogenes o la inhibicion de genes supresores de tu-
mores, o ambas cosas, lo cual favorece el desarrollo o
la progresion tumoral.'®

Cronauer y colaboradores demostraron que la in-
flamacion crénica incrementa el riesgo de desarrollar
diversos tipos de cancer, entre ellos el de prostata; en
su estudio se encontr6 que la iINOS interviene en el de-
sarrollo y aumento del proceso inflamatorio, ya que la
produccion de NO se incrementa en detrimento de esta
enzima, lo que condiciona la presencia de inflamacion
aguda o cronica, incluida la presencia de enfermeda-
des autoinmunitarias, o la génesis tumoral. Eso mismo
se reconocid en este estudio, en el cual se observo y
demostr6 que la nitracion de proteinas esta aumenta-
da, lo que podria precipitar un aumento de los procesos
inflamatorios agudos y crénicos. Tales procesos, como
ya se ha indicado, pueden participar en la etiopatogenia
de las neoplasias, aunque en las publicaciones interna-
cionales la funcion de la actividad de la iNOS en la
mayoria de las enfermedades se entiende mal y no hay
todavia consistencia en los datos encontrados en diver-
sos estudios. En este mismo estudio, en biopsias de CaP
y por inmunohistoquimica, se identifico que la expre-
sion de la proteina iNOS en las células tumorales tiene
un soélido nexo con la concentracion de 3-NT, lo cual in-
dica que tiene una funcion muy importante en el proce-
so, desarrollo y progresion tumoral.'® En este protocolo

se advirtid que es evidente el aumento de la nitracion
de las proteinas en los tejidos tumorales estudiados vy,
aun mas evidente, que dicho incremento se observa en
el tejido glandular, es decir, los hallazgos de este trabajo
son consistentes con los encontrados en la bibliografia.
Los autores, en el estudio mencionado, sugirieron que
la actividad intratumoral del iNOS favorece el desarrollo
de células y que éstas son capaces de proliferar de
manera independiente hasta promover el desarrollo
de células neoplasicas.

Por ultimo, Baltaci y colaboradores notificaron que
el aumento del NOe producido a expensas de la iINOS
puede ser factor en el crecimiento tumoral del cancer de
prostata, al menos por dos mecanismos: la estimulacion
de la angiogénesis y las mutaciones incrementadas en
el ADN a través de la accion directa de radicales libres.?

B CONCLUSIONES

La nitracion de proteinas, y por lo tanto su alteracion,
es mucho mas evidente en los tejidos de pacientes con
cancer de prostata respecto de los tejidos de individuos
con hiperplasia prostatica benigna.
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