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Resumen

El céncer de prostata es el tipo de tumor con mayor incidencia y
mortalidad en la poblacién masculina de nuestro pais, lo que hace
necesario el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para
mejorar el tratamiento actual de esta enfermedad. Se ha observado
que la curcumina, un metabolito de la Curcuma Longa L, muestra
potentes efectos antineopldsicos tanto in vitro como in vivo en el
céncer de préstata. Por lo tanto, la curcumina podria ser una buena
opcidn terapéutica; sin embargo, una de las desventajas es que tiene
una baja biodisponibilidad. Por lo que es necesario seguir optimizando
su actividad citotéxica, su selectividad, y su solubilidad. Al respecto,
se han desarrollado derivados sintéticos de la curcumina, los cuales
también han demostrado tener buenos efectos antineoplasicos. En el
presente trabajo se realizé un anélisis de los reportes mas recientes
encontrados en diversas bases de datos, sobre la evaluaciéon de la
actividad citotoxica de curcumina y sus derivados en lineas celulares
de céncer de préstata. Derivado de esta investigacién, se encontré
que la actividad anticancerigena de la curcumina y sus derivados en
lineas celulares de céncer de préstata es debido a que interfiere con
procesos como: mutagénesis, expresion de oncogenes, regulacién
del ciclo celular, apoptosis y metastasis. Ademds, se encontré que
aquellos derivados que contienen un mayor nimero de grupos metilos,
sustituyentes planos y un mayor nimero de insaturaciones, favorecen
la actividad citotoxica y mejoran la absorcién y biodisponibilidad.
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Abstract

Prostate cancer is the type of tumor with the highest incidence and
mortality in the male population of our country, which makes it
necessary to develop new therapeutic strategies to improve the current
treatment of this disease. Curcumin, a metabolite of Curcuma longa L,
has been observed to show potent antineoplastic effects both in vitro
and in vivo in prostate cancer. Therefore, curcumin could be a good
therapeutic option; however, one of the disadvantages is that it has
low bioavailability. Therefore, it is necessary to continue optimizing
its cytotoxic activity, its selectivity, and its solubility. In this regard,
synthetic derivatives of curcumin have been developed, which have
also been shown to have good antineoplastic effects. In the present
work, an analysis was carried out of the most recent reports found
in various databases, on the evaluation of the cytotoxic activity of
curcumin and its derivatives in prostate cancer cell lines. Derived from
this research, it was found that the anticancer activity of curcumin and
its derivatives in prostate cancer cell lines is due to several processes
such as: mutagenesis, expression of oncogenes, regulation of the cell
cycle, apoptosis and metastasis. Furthermore, it was found that those
derivatives that contain a greater number of methyl groups, planar
substituents, and a greater number of unsaturations favor cytotoxic
activity and improve absorption and bioavailability.
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Abreviaturas

AP-1: Proteina activadora-1

C. longa. Curcuma longa

CXCL. Ligando de quimiocinas

CXCR. Receptor de quimiocinas

EGFR. Receptor del factor de crecimiento epidérmico

ICAM-1. Molecula de adhesién intracelular 1

MAPK. Proteinas cinasas activadas por mitégenos

NF-KB. Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas.

pGL3-PSA: Promotor de luciferasa-antigeno prostatico especifico
RA. Receptor de andrégenos

SAR. Andlisis de la relacién estructura actividad
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Introduccion

A largo de la historia, la medicina tradicional
ha cobrado gran importancia debido a su
aplicacion en la prevencion y el tratamiento de
diferentes padecimientos, asi como a su uso
complementario con lamedicina alopatica®™. Entre
los afios 2002 y 2005, la Organizacion Mundial de
la Salud implementé la Estrategia sobre Medicina
Tradicional, con el fin de reconocer el potencial y
la importancia del desarrollo de nuevos farmacos
a partir de conocimientos milenarios®. En el caso
especifico del aprovechamiento de recursos
vegetales, se ha reportado que alrededor del 80%
de la poblacién a nivel mundial utiliza a las plantas
y a sus componentes bioactivos como primera
linea de cuidado de la salud®.

Actualmente, la medicina tradicional ha
adquirido un papel muy importante debido a
que se han retomado los conocimientos de
la medicina herbolaria a nivel mundial. Cabe
destacar que aproximadamente el 40% de los
medicamentos actuales, se han descubierto a
través del aprovechamiento de recursos naturales
medicinales y sus metabolitos®.

Dentro de la explotacién de la biodiversidad
de cada nacion, India se ha distinguido por
sus contribuciones en el conocimiento del
uso de plantas en diversas industrias como la
alimentaria, agrénoma, farmacéutica, entre otras.
Un ejemplo de estos aportes es la planta Curcuma
longa L. (C. longa) , conocida coloquialmente
como “Curcuma”, cuyo nombre proviene de la
palabra arabe “karkum” que significa amarillo®.
Las propiedades farmacolégicas asociadas al
uso de C. longa, se atribuyen principalmente a
la presencia de compuestos quimicos de tipo
polifenol, conocidos como curcuminoides,
especificamente a la curcumina®.

Lainvestigacionsobrelosefectosanticancerigenos
de la curcumina ha experimentado un crecimiento
significativo, la informacion sobre sus posibles
mecanismos de acciény su perfil farmacocinético,
han permitido la generacion de nuevas lineas de
investigacion en cancer. Dentro de los diferentes
tipos de cancer, el cancer de préstata es el
segundo tipo de neoplasia mas diagnosticada

y la quinta causa de muerte entre los hombres
en todo el mundo. En el afio 2020 se registraron
375, 304 muertes y 1,414,000 nuevos casos®. En
México, ha incrementado la mortalidad por este
tipo de céncer en las Ultimas dos décadas y se
considera la principal causa de muerte por cancer
en hombres adultos®.

El cancer de préstata se clasifica como sensible
o insensible a los andrégenos (capacidad
para responder a la testosterona). En general,
los carcinomas insensibles a los andrégenos
representan tumores en etapa avanzada, mas
agresivos y con un alto potencial metastasico;
mientras que el sensible a andrégenos responde
muy bien a la terapia de privacion de andrégenos.
Los tratamientos disponibles para este cancer
incluyen: terapia de privacion de andrégenos
(eficaz contra los carcinomas dependientes
de andrégenos), prostatectomia (eficaz contra
tumores localizados y en estadio temprano
o avanzado), radioterapia (eficaz contra
tumores localizados o tumores minimamente
metastatizados) y quimioterapia (céncer de
préstata metastasico resistente a la castracion
en estadio avanzado)®. Desafortunadamente un
alto porcentaje de los pacientes con cancer de
prostata desarrollan resistencia a los andrégenos.
Por lo tanto, es necesario desarrollar nuevos
tratamientos que tengan efectos antineoplasicos
independientemente de si las células neoplasicas
son sensible 0 no a los andrégenos. Al respecto,
la curcumina ha presentado efectos en lineas
celulares de cancer de prostata. De acuerdo con
Doraiy colaboradores, en el 2000, la curcumina es
un inductor novedoso y potente de la apoptosis en
células de cancer de prostata tanto dependientes,
como independientes de andrégenos a través
de las proteinas supresoras de la apoptosis y
otras proteinas cruciales como el receptor de
andrégenos” convirtiéndola en una opcién
terapéutica importante en esta neoplasia.

Diversa evidencia cientifica ha indicado que,
aunque la curcumina ha presentado buen efecto
en modelos in vitro de lineas celulares de cancer
de préstata; su farmacocinética es un desafio
debido a su escasa solubilidad acuosa, rapido
metabolismo, ademas de estar sujeta a hidrdlisis
y oxidacién en medio gastrointestinal, lo cual



Derivados sintéticos de curcumina y su efecto citotdxico en células de cancer de préstata

conduce a una baja disponibilidad oral®. Recientemente, se han desarrollado derivados sintéticos de
curcumina con el objetivo de crear nuevas moléculas que tengan un efecto anticancerigeno mas potente,
un mejor perfil farmacocinético y que sigan contribuyendo al conocimiento de los mecanismos de accién
de este tipo de compuestos®. Por todo lo anterior, en este trabajo se realizd una recopilacién de la
informacion disponible hasta el momento, relacionada con la actividad anticancerigena de la curcumina
aislada de C.longa y de sus derivados sintéticos evaluados en lineas celulares de cancer de prostata, una
de las neoplasias de mayor prevalencia y mortalidad en nuestro pais. Esto con el objetivo de presentar el
panorama actual del desarrollo de derivados de curcumina e identificar una posible relacién estructura-
actividad (SAR) del efecto citotoxico en lineas celulares de céncer de préstata.

Metodologia

Se llevd a cabo una revision bibliografica a cerca de C. longa, la curcumina, los derivados sintéticos
de curcumina y sus efectos anticancerosos en lineas celulares de cancer de prostata. Para esta
investigacion se consultaron las siguientes bases de datos: ScienceDirect, Springer Link, MDPI, y NCBI-
PubMed. Las palabras clave utilizadas en los buscadores de estos servidores fueron: “Curcuma longa

”ou

L., “eurcumina”, “derivados de curcumina”; en combinacion con términos como: “analisis fitoquimico”,

n o

“extractos”, “actividad anticancerosa”, “derivados citotoxicos” y “cancer de préstata”.
Resultados

Curcuma longa

Curcumalonga L.,cominmente conocida como “especia dorada”, “hierba del sol”, o la “especia de la vida”;
es una planta herbacea perenne perteneciente a la familia Zingiberaceae. Su morfologia se caracteriza
por presentar rizomas gruesos divididos en dos partes: el rizoma madre o “bulbo” y los rizomas laterales
0 “dedos”. Dependiendo del clima o el lugar de cultivo, en algunos ejemplares se pueden observar
floraciones, cuyas flores son blancas, en forma de picos cilindricos con bracteas verdes (Fig. 1). Su
época de floracion ocurre entre los meses de septiembre y noviembre, y su recoleccion se realiza entre
8-20 dias después de su floracion®

Figura 1. Partes de C.longa. A) hojas y flores secas, B) rizomas secos, C) flores, D) rizomas.
Imagenes tomadas de: https://tropicos.org/, consultado el: 10/11/2023.
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C. longa se cultiva principalmente en paises como: India, Bangladesh, China, Tailanda, Camboya,
Indonesia, Malasia y Filipinas. En la actualidad, se pueden localizar cultivos en regiones como Africa y
América, aunque el dominio comercial continla perteneciendo a India y el sureste de Asia"?,

Las principales aplicaciones de los rizomas de C. longa incluyen su uso como condimento y colorante
alimentario, colorante textil y de algunas pieles, en aromaterapia y en tratamiento cosméticos®.

Usos de Curcuma longa en la medicina tradicional

En la medicina tradicional, sus principales usos han sido para el tratamiento de afecciones como el dolor
estomacal, latos, los resfriados, las afecciones muscularesy articulares, los desérdenes dérmicos o como
estrategia antienvejecimiento, las heridas dérmicas de pacientes diabéticos, la sinusitis, enfermedades
biliares, la ictericia, los padecimientos hepaticos, entre otros. Todas estas propiedades se han observado
a partir del consumo de preparados de los rizomas en jugos frescos y decocciones con agua o leche®?,

Se ha comprobado que el potencial farmacoldégico de C.longa se atribuye principalmente a los rizomas
de la planta, y como se ha reportado mas recientemente, al aprovechamiento de los aceites esenciales
provenientes de las hojas y flores®. Estas propiedades se reflejan en el uso de los rizomas para tratar
padecimientos como dermatitis, inflamacion, cancer, altos niveles de colesterol, artritis, psoriasis,
enfermedades hepatobiliares, Ulceras gastricas y pépticas. También se ha demostrado que promueve
la renovacién y circulacion sanguinea, y que posee efectos antimicrobianos, antivirales y antioxidantes
(Fig. 2)010,

Figura 2 . Propiedades farmacoldgicas de C. longa.
Creado con: BioRender.com

| |
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En el estudio sistematico de los efectos curativos de los rizomas de C. longa, se ha analizado la
actividad biologica de extractos alcohdlicos y acuosos de la planta; encontrando efectos bioldgicos de
tipo citotdxicos, bactericidas, cicatrizantes, antiinflamatorios y antioxidantes. La preparacién de estos
extractos se ha realizado a partir de maceraciones de los rizomas pulverizados con disolventes de
mediana a alta polaridad, destacando el uso de acetato de etilo, etanol, metanol y agua; retomando
las preparaciones ancestrales de la medicina ayurvédica®. Los primeros hallazgos de los efectos
antineoplasicos de la curcumina fueron reportados en 1985, Kuttan y colaboradores encontraron que los
extractos etandlicos de C.longa mostraron un efecto citotéxico sobre células de linfocitos leucémicos
aislados de pacientes(".

Fitoquimica de Curcuma longa

La composicion quimica de los rizomas de C. longa se caracteriza por presentar compuestos de tipo
polifenol, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, esteroles y algunos alcaloides. El color amarillo
caracteristico de los rizomas se debe a la presencia de metabolitos conocidos como curcuminoides,
que son los compuestos mayoritarios en esta especie y representan alrededor del 2-9% del peso de la
droga vegetal?'?. Los cuatro curcuminoides mayoritarios aislados de los rizomas son la curcumina
(componente principal), demetoxicurcumina, bisdimetoxicurcumina y en menor proporcién la
ciclocurcumina (Fig. 3)(3.
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Figura 3 . Estructura quimica de los principales metabolitos aislados
de los rizomas de C. longa.

Extraccion de Curcumina

La curcumina es un compuesto de tipo polifenol diarilheptanoide que se ha aislado de manera
convencional a través de los extractos obtenidos a partir de maceraciones del pulverizado de los rizomas
con acetato de etilo, y finalmente separando los metabolitos mediante cromatografia en columna con
gel de silice, eluida con una mezcla de hexano:cloroformo®''?, También se han reportado distintas
técnicas de extraccion como percolaciones, ultrasonicacion, fluidos supercriticos y pretratamientos
enzimaticos®.
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Efecto de la curcumina en lineas celulares de cancer de préstata y propiedades farmacocinéticas. La
actividad anticancerigena de la curcumina ha sido ampliamente documentada en lineas celulares de
cancer de prostata. Los principales procesos en los que tiene efecto son: mutagénesis, expresion de
oncogenes, regulacion del ciclo celular, apoptosis y metéstasis'™ Algunos de los efectos anticancerosos

de la curcumina se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Efectos terapéuticos de la curcumina reportados en cancer de préstata.

Caracteristicas de

Posibles blancos

IMED . Mogle.lo linea celular/Subtipo terapéuticos Efe’cto.s Referencia
de neoplasia biolégico . . terapéuticos
de neoplasia involucrados
Células LNCaP | Carcinoma Inhibicion de la Supresmq ’de la
o . . proliferacién celular
xenoinjerto en de prostata proteina Bcl-2 ) o (14)
L. e induccion de
ratones metastdsico ;
apoptosis
Inhibicién del proceso
Células PC-3 Carcinoma S mgtagtgglpo mediante
o . ) Inhibicion de la la inhibicion de la
xenoinjerto en independiente de P > L (15)
ratones andrégenos proteina cinasa IkB- expresion de citocinas
inflamatorias aCXCL1
Céncer y CXCL2
de prostata
Carcinoma Inhibicion de la
de préstata expresion de Inhibicién de la
Células LNCaP | metastasico, P expresion del receptor (16)
- pGL3-PSA B
dependiente de de andrégenos
andrégenos
Carcinoma Inhibicion de los
Células DU-145 | independiente de Activacion de AP-1 productos genéticos 17)
andrégenos regulados por °NF-kB

aCXCL: Ligando de quimiocinas, °NF-KB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas, pGL3-PSA: Promotor de luciferasa-antigeno prostatico especifico, AP-1: Proteina
activadora 1.

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas y de biodisponibilidad de la curcumina, se ha
encontrado que es inestable en valores altos de pH, degraddndose a acido ferdlico y ferulometano. Sin
embargo, a valores acidos de pH, como en el estémago o intestino delgado, es estable. Debido a su alta
solubilidad en grasas, permite una absorcion intestinal de alrededor del 65% de la dosis administrada.
La biotransformacién de la curcumina se caracteriza por la formacién de dihidrocurcumina vy
tetrahidrocurcumina, las cuales finalmente se conjugan con monoglucurénidos. Ademas, se ha observado
que alrededor del 60% se excreta mediante la bilis después de 5 horas de su administracién(?,

Debido a las propiedades farmacocinéticas antes mencionadas, se han reportado ensayos clinicos
donde se analiza las desventajas de la molécula de curcumina en su administracion a seres humanos.
En 2001, Cheng y colaboradores realizaron un estudio en pacientes con diferentes tipos de neoplasias,
administrando de manera oral concentraciones de curcumina de 500, 1000, 2000, 4000, 8000 y 1200 mg
por dia, durante 3 meses. Los resultados mostraron que la concentracion sérica de curcumina apenas
fue posible de detectar (concentracion de 1.77 pM), lo que sugiere una baja absorcién del metabolito y

| |
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por ende una menor biodisponibilidad®®.

Es por ello que, en las ultimas décadas el principal
interés cientifico ha sido proponer derivados
sintéticos de la curcumina que mejoren su
biodisponibilidad y su actividad farmacoldgica,
asi como obtener mds informacion sobre su
actividad antiproliferativa y antitumoral.

Andlogos naturales de curcumina y su
actividad citotoxica

A partir de la determinaciéon estructural de la
curcumina, se ha establecido que esta molécula
posee simetria quimica con dos grupos arilo
sustituidos y unidos mediante una cadena de 4
carbonos con un grupo dicetona q, B-insaturada.
Estos grupos funcionales son susceptibles de
experimentar modificaciones quimicas con
relativa facilidad®.

Al comenzar a plantear posibles modificaciones
quimicas en los grupos funcionales con mayor
reactividad en la curcumina, se realizaron diversos
estudios sobre la actividad citotdxica de andlogos
naturales de este metabolito, los cuales incluyen a
la demetoxicurcuminay la bisdemetoxicurcumina
(Fig.3)(9,

En 2010, Yodkeeree y colaboradores descubrieron
que demetoxicurcumina podria regular la
expresion de moléculas de degracién de matriz
extracelular como las metaloproteinasas (MMP-
9), moléculas de adhesién, como (ICAM-1) y el
receptor de quimiocina 4 (CXCR4) en células
de cancer de mama, lo que inhibié la invasion
y metdstasis de las células neopldsicas®,
Por su parte, la bisdemetoxicurcumina tiene
efectos antitumorales a través de la inhibicién
de la proliferacién, invasidon, metdstasis celular
y crecimiento tumoral, e induccién de apoptosis
en células cancerosas. La bisdemetoxicurcumina
reduce significativamente la unién celular a
matrigel y fibronectina, y puede aumentar hasta
en 4 veces mas las células T CD8+ intratumorales
en modelos murinos de céncer de vejiga®@2",

En numerosos estudios se ha informado que
la bisdemetoxicurcumina posee una actividad
citotéxica mds potente que la curcumina y la
demetoxicurcumina, lo que podria atribuirse a

la mayor estabilidad causada por la ausencia
de grupos metoxilo en los anillos de benceno.
Por lo anterior, se sugiere que el grupo metoxilo
del anillo de benceno esta relacionado con la
autooxidacion, por lo que la reduccion del grupo
metoxilo podria mejorar la estabilidad?,

Derivados sintéticos de curcumina y su
actividad citotdxica en células de cancer
de prostata.

El desarrollo de nuevas moléculas derivadas
de la curcumina ha permitido mejorar su efecto
farmacoldgico en células cancerosas. Se han
realizado algunos reportes del efecto citotdxico de
derivados de curcumina con el fin de encontrar un
agente que sea capaz de aumentar la estabilidad,
la actividad citotoxica y la selectividad.

Es importante sefialar que el desarrollo de nuevos
derivados de curcumina se ha centrado en obtener
compuestos con una actividad citotéxica mayor a
la de la curcumina®.

De manera general, se ha observado que aquellos
derivados de curcumina que presentan un alto
grado de metilaciones, insaturaciones y un menor
grado de hidrogenacion, pueden tener una mayor
citotoxicidad en células cancerosas®.

Se ha demostrado que las metilaciones de la
curcumina incrementan la degradacion del
receptor de andrégenos (RA) en células de cancer
de préstata. En un analisis de relacién estructura-
actividad (SAR) con respecto al receptor de
andrégenos, se postula que la presencia de una
B-dicetona y un sustituyente coplanar donador de
hidrégenos son los responsables de la actividad
antiandrogénica de dichas moléculas en el
tratamiento de cancer de préostata™.

En 2015, Elias y colaboradores informaron
la sintesis de derivados de curcumina con
diferentes metilaciones en los alcoholes de los
anillos de benceno y adiciones de grupos éster
en el proton entre los dos grupos carbonilo (Fig.
4 Compuestos A). Estos derivados demostraron
tener un mayor efecto citotéxico en las células
PC-3 con valores de concentracién inhibitoria al
50% (Cl ;) de 1 uM a 7.07 uM®@2,

% |
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Recientemente, se ha informado sobre la sintesis de derivados de curcumina de tipo piridina (Fig. 4
Compuestos B), los cuales han mostrado una Cl,, aproximadamente 20 veces mas baja (0.49 pM -
4.99 uM) que el de la curcumina (16.99 uM) en células de céncer de préstata CWR-22Rv1, las cuales
expresan al RA(13,23). Estos derivados de tipo piridina, resultan ser bastante interesantes debido
a que las modificaciones realizadas sobre el anillo de fenol permiten conservar la planitud del anillo
y la aromaticidad del nuevo anillo de piridina provee a la molécula de un mayor nimero de carbonos
insaturados, continuando con la teoria de que la presencia de estos grupos mejora la actividad citotoxica.

De igual forma, los derivados de curcumina que contienen sustituyentes de tipo sulfonas (Fig. 4
Compuestos C), han sido evaluados en células PC-3 independientes del RA y los valores obtenidos de Cl. |
son de alrededor de 0.72 uM a 1.73 uM(13,24). Es de gran importancia recalcar que, hasta el momento,
los derivados que han mostrado mejores resultados en el andlisis de SAR son aquellos de tipo sulfonas,
donde la reactividad del anillo de fenol se conserva y la modificacion del grupo dicetona puede estar
proporcionando una nueva conformacién a la molécula, haciéndola biolégicamente mas activa, lo cual
se ve reflejado en los valores de Cl,, en células de PC-3.
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El mecanismo de accion de los
derivados de la curcumina en
cancer de préstata puede involucrar
los procesos de mutagénesis,
expresion de oncogenes, regulacion
del ciclo celular, apoptosis vy
metdastasis®132324),

Derivados sintéticos de
curcumina y su solubilidad

Por otro lado, se ha reportado la
adicién de polimeros a los grupos
hidroxilo de los anillos de fenol en
la curcumina, como lo es el caso
del polietilenglicol (PEG) 35000,
logrando una mayor solubilidad
en agua en comparaciéon con la
curcumina (solubilidad del derivado
1 “M/L)(w,zs)_

De manera similar, se ha reportado
la adicién de sustituyentes en la
cadena de dicetona con el objetivo
de modificar la solubilidad de la
curcumina. Se han afiadido residuos
de derivados de acidos carboxilicos
en la posicion 2 de la 1,3-dicetona,
logrando una mayor solubilidad
acuosa y un mejor tiempo de vida
media a nivel sistémico, ademas
de una mayor actividad citotoxica
tanto en células cancerosas como
en células sanas(®29. Por lo tanto,
es importante continuar con las
modificaciones estructurales para
mejorar la solubilidad, adicionando
polimeros que no resulten toxicos
para las células sanas y que ademas
permitan una mayor estabilidad
de los derivados sintéticos de
curcumina.

Conclusion

La curcumina posee efectos citotoxicos de gran
relevancia en el cancer de prostata. Sin embargo, su
baja solubilidad haimpedido el desarrollo de un farmaco
adecuado para el tratamiento de este tipo de cancer.
Por lo tanto, los derivados sintéticos de la curcumina
son ideales para mejorar la solubilidad, estabilidad,
selectividad y efecto citotéxico. De acuerdo con esta
revision, los derivados sintéticos de curcumina deben
respetar la premisa de tener sustituyentes coplanares,
mayor grado de metilaciones en los grupos fenol,
mayor numero de insaturaciones y modificaciones
entre los grupos dicetona, siendo los derivados tipo
sulfonas los que han mostrado la mejor SAR en la
citotoxicidad en lineas celulares de cancer de prostata.
Aunque se han sintetizado varios derivados de
curcumina, es necesario continuar con la sintesis de
nuevos analogos para mejorar tanto las deficiencias
farmacocinéticas como para continuar con el estudio
de los mecanismos de accién propuestos en el
céancer de préstata (inhibicion de la expresion de los
receptores de androgenos, del NF-kB o de la inhibicién
del proceso de metdastasis) o establecer nuevos
blancos farmacolégicos para este tipo de cancer.
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