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Resumen - La produccién de especies reactivas de oxigeno
(ERO) se efectuia en todos los organismos. Las ERO regulan
el ciclo celular y otros fenédmenos biolégicos que las hacen
indispensables para la vida. Sin embargo, cuando existe un
exceso de ERO y/o se reduce el sistema antioxidante, se
induce el estrés oxidativo. Durante este proceso, las ERO
pueden atacar a diversas biomoléculas y generar dafio
oxidativo. El radical hidroxilo, es una ERO muy reactiva que
puede reaccionar con la guanina del acido desoxirribonucleico
(ADN), generando la molécula 8-hidroxi-2-desoxiguanosina
(8-OHdG), un marcador de dafio oxidativo al ADN. Diversas
investigaciones han demostrado que los pacientes con
cancer o modelos murinos de cancer presentan niveles
elevados de 8-OHdG en suero, oring, saliva vy tejidos. Esta
revision literaria resume los principales hallazgos del 8-OHdG
en los diversos tipos de cancer y muestra la evidencia del
uso potencial del 8-OHdG, como un biomarcador de dafio
oxidativo al ADN en el cancer.
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Abstract - The production of reactive oxygen species
(ROS) takes place in all organisms. ROS regulate the cell
cycle and other biological phenomena that make them
essential for life. However, when there is a ROS excess
and/or the antioxidant system is reduced, oxidative stress
is induced. During this process, ROS can attack various
biomolecules and generate oxidative damage. The hydroxyl
radical is a highly reactive ROS that can react with guanine
in deoxyribonucleic acid (DNA), generating the molecule
8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), a marker of
oxidative damage to DNA. Some research have shown that
cancer patients or mouse models of cancer have elevated
levels of 8-OHdG in serum, urine, saliva, and tissues. This
literature review summarizes the main findings of 8-OHdG
in several types of cancer and shows the evidence for the
potential use of 8-OHdG as a biomarker of oxidative DNA
damage in cancer.
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INTRODUCCION

| estrés oxidativo es un proceso generado por el desbalance entre la produccién de especies reactivas del

oxigeno (ERO) y la defensa del sistema antioxidante (Yongzhao, Qian, Jialiang, Shuai y Weishi, 2022; Jelic,

Mandic, Maricic y Srdjenovic, 2021). En el organismo, las ERO se producen de manera natural y de forma
constante por el metabolismo de los nutrientes, de farmacos, el estallido respiratorio, la cadena de transporte de
los electrones en la mitocondria, incluso de fuentes externas como el humo del cigarro, la contaminacién, entre
otras (Hayes, Dinkova-Kostova y Tew, 2020). Estas especies pueden dar origen a una reaccion en cadena y producir
otras ERQO, incluso especies reactivas de nitrégeno (ERN). Las ERO y ERN tienen un papel importante en diversas
vias metabdlicas y de sefializacién celular, la presencia de estas especies coadyuva en el buen funcionamiento de
las células (Cyr, Huckaby, Shiva y Zuckerbraun, 2020). Sin embargo, cuando existe un incremento de ERO y/o ERN,
pueden reaccionar y atacar a diversas biomoléculas como las proteinas, lipidos, carbohidratos, ADN entre otras,
causando alteraciones epigenéticas y la desregulacién de genes supresores de tumores, asi el dafio oxidativo tiene
un papel importante en la iniciacién y progresién de los tumores (Jelic et al, 2021; Checa y Aran, 2020).

Afortunadamente, los sistemas biolégicos poseen un sistema compensatorio antioxidante capaz de prevenir su
produccién excesiva y evitar que se genere el dafio oxidativo. El desequilibrio entre la produccién de ERO, ERN y
el sistema antioxidante genera el estrés oxidativo. Este a su vez se encuentra asociado con diversas patologias de
relevancia clinica, como las enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares, inmunoldgicas, metabdlicas y los
diversos tipos de cancer (Yangy Lian, 2020; Dubois-Deruy, Peugnet, Turkieh y Pinet, 2020). En estas enfermedades,
se han podido identificar marcadores de dafio oxidativo. Entre ellos, el 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-0hdG)
(Figura 1) como un biomarcador de dafio oxidativo al ADN. El objetivo de esta revisién es resumir los principales
hallazgos de la expresion de 8-OHdG en diversos tipos de cancer.
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Figura 1. Estructura quimica de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG), un biomarcador de dafio
oxidativo del ADN.
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8-HIDROXI 2’-DESOXIGUANOSINA (8-0HDG)

€n 1984, Kasai y Nishimura fueron los primeros investigadores en informar sobre esta molécula. A partir de
entonces, numerosos articulos han derivado de su estudio. Esta molécula se produce por la reaccién del ADN con
el radical hidroxilo (*OH), el cual es una ERO muy dafiina que ataca a la mayoria de las moléculas organicas. De
hecho, in vivo, es una de las ERO mds reactiva que se produce por la reaccién del radical superdxido con el peréxido
de hidrégeno en presencia de metales como el hierro y el cobre (Reaccién de Fenton) (Gulcin, 2020); también se
produce por rompimiento homolitico del peréxido de hidrégeno en una reaccién catalizada por la radiacién UV, y
a través de la reaccién del radical superdxido con el acido hipocloroso o por la reaccién del radical superéxido con
el peréxido de hidrégeno (reaccién Haber-Weiss), entre otras (Durackova, 2014, p. 7-8). El *OH suele tener una
vida media de 1 ns, no tiene la capacidad de difundirse, pero causa dafio oxidante dentro de un radio pequefio de
su sitio de produccién (Gulcin, 2020; Chatgilialoglu, Ferreri, Krokidis, Masi y Terzidis, 2021). Tiene la capacidad
de reaccionar con las bases nitrogenadas del ADN, como la guanina. Esta reaccién deriva en la produccién de
2’-desoxiguanosina y posteriormente con la producciéon de 8-OHdG (Figura 2) (Qing et al,, 2019), generandose
asi, la formacién de aductos del ADN que pueden causar mutaciones por apareamiento incorrecto y que tienen
una estrecha relacioén con el desarrollo y progresién de tumores, envejecimiento celular y algunas enfermedades
degenerativas (Barciszewska, Giel-Pietraszuk, Perrigue y Naskret-Barciszewska, 2019; Qing et al, 2019). Algunos
autores han sugerido a la molécula de 8-OHdG como un biomarcador confiable de dafo oxidativo (Nandakumar,
Nataraj, James, Krishnan y Mahesh, 2020; Valavanidis, Vlachogianni y Fiotakis, 2009).

Figura 2. Formacién de 8-OHdG. El radical hidroxilo (OH), es una especie reactiva del oxigeno
(ERO) muy reactiva con una vida media de 1 ns. Reacciona con divesras biomoléculas como la base
nitrogenada de la guanina del ADN. Tras su reaccién se forma el 8-OHdG.
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EL 8-OHDG Y SU EXPRESION EN EL CANCER

Diversos estudios han demostrado el dafio oxidativo al ADN medido a través de la expresién del 8-OHdG en los
pacientes con cancer pudiera tener utilidad en la practica clinica. De tal manera que en las siguientes lineas se
describirdn de manera sencilla los hallazgos que se tienen sobre la expresién de esta molécula en los diferentes
tipos de cancer. Se informara brevemente que en los pacientes con tumores malignos la 8-OHdG se encuentra
elevada o sobreexpresada en: diferentes tejidos, orina, plasma y saliva en comparacién con la expresién observada
en sujetos control sanos.

En nifios con leucemia linfoide y leucemia mieloide, el 8-OHdG presenta niveles elevados en orina (Yang et al,
2009). Por su parte, otro estudio evidencié que los niveles plasmaticos del 8-OHdG estdn incrementados en
pacientes con cancer colorrectal y que el nivel plasmatico de las enzimas antioxidantes disminuye (Chang, Wang,
Zhaoy Pan, 2008). Resultados similares se encontraron en |a orina de pacientes en etapas avanzadas de carcinoma
de genitales femeninos que no recibian tratamiento médico (Yamamoto et al, 1996).

En adicidén a lo anterior, ahora se sabe que los niveles salivales del 8-OHdG estan aumentados en los pacientes con
cancer oral de células escamosas y otros desérdenes orales potencialmente malighos (Bahar, Feinmesser, Shpitzer,
Popovtzer y Nagler, 2007); (Nandakumar, Nataraj, James, Krishnan y Mahesh, 2020).

Por el contrario, en las lesiones precancerosas de pacientes con leucoplasia oral, la expresién del 8-OHdG se
mantiene sin cambios (Yoshida et al, 2019), lo cual sugiere que la sobreexpresién de esta molécula pudiera estar
restringida Unicamente a las células cancerigenas de la cavidad oral. No obstante, también se ha informado que la
expresion del 8-0HdG en pacientes con carcinoma de células escamosas no incrementa (Yoshifuku, A., Fujii, K., &
Kanekura, T. 2018), lo cual esta en contraposicion a lo descrito lineas arriba en este parrafo.

Con relacién a otros tipos de cancer, se tiene la evidencia de que la expresién del 8-OHdG aumenta en pacientes con
adenocarcinoma de eséfago y hepatocarcinogénesis (Chuma et al, 2008); (Rasanen, Sihvo, Ahotupa, Farkkila y Salo,
2007). Precisamente, en este érgano, se han desarrollado varias investigaciones. Un ejemplo de ello es el estudio
de Chumay cols., en 2008, quienes describieron que a nivel hepdtico la sobreexpresién del 8-OHdG se considera
un factor de riesgo de cancer hepatocelular y de otros canceres hepaticos. En un estudio desarrollado en Japén, 86
pacientes sometidos a una reseccioén hepatica por carcinoma hepatocelular expresaron de manera incrementada al
8-0HdG (Yugawa et al, 2020). Esta molécula también se ha observado sobreexpresa en las biopsias de pacientes
con hepatitis crénica infecciosa (Chuma et al, 2008). Ademads, en modelos murinos de carcinoma hepatocelular se
ha demostrado que 8-OHdG se encuentra sobreexpresada (Kakehashi et al, 2020).

De manera similar, en un modelo murino de sindrome metabdlico [Ratones Tsumura, Suzuki, obeso diabético
(TSOD)], se estudié al 8-OHdG encontrandose que los ratones desarrollaban la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) antes
de los 4 meses de edad y tumores hepaticos a los 12 meses. Al realizarse el analisis de las muestras del tejido
hepatico de los ratones se encontré que la molécula 8-OHdG estaba sobreexpresada. Antes estos resultados y
otros no informados en esta revisién, los autores sugirieron que el incremento hepatico de esta molécula es un
evento temprano en la hepatocarcinogénesis asociada al sindrome metabdlico, DM2 y esteatohepatitis (Kakehashi
etal, 2020).
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Un dato clinico importante revelado en 2020 fue el hecho de que los niveles elevados del 8-OHdG en tejido hepatico
se asocian con una supervivencia menor de los pacientes con cancer hepatocelular (Li et a, 2012). De manera
similar a lo anterior, se ha demostrado que los niveles plasmaticos de la 8-OHdG incrementan en los pacientes con
carcinoma hepatocelular asociado al virus de hepatitis B (HBV-HCC) y que la supervivencia de los pacientes es
baja (Liu et al, 2020). En este mismo sentido, se logré demostrar que existe una relacién positiva entre los niveles
elevados de la 8-OHdG en el higado del carcinoma hepatocelular (Ichiba et al, 2003). Con base en estos ultimos
hallazgos, se ha llegado a sugerir a la 8-OHdG como un posible biomarcador y factor prondéstico en los pacientes con
cancer hepatocelular (Yugawa et al, 2020).

Por otro lado, y de manera similar a lo observado en el cancer hepatico, se ha demostrado que la expresion de
la 8-OHdG esta incrementada tanto en el suero como en los tejidos de pacientes con carcinoma nasofaringeo
asociado al virus de Epstein-Barr (Hu et al, 2020). También, se tiene la evidencia de que los pacientes en las etapas
lll'y IV del carcinoma nasofaringeo expresan niveles mas elevados de la 8-OHdG que los pacientes en las etapas |
y Il del cancer, ademas de tener una menor sobrevida (69 vs 81 meses). Tras estos resultados se ha sugerido que
la molécula 8-0H-dG podria ser un biomarcador temprano de la enfermedad.

€n el caso particular del cancer de es6fago, la expresion incrementada de la 8-OHdG en el eséfago de los pacientes
se ha considerado como un factor de riesgo y factor prondstico de la enfermedad (He, Zhao, Wang, Zhang y Wang,
2014). Por otra parte, el alto contenido de 8-OHdG en suero y tejido tumoral resultd ser un factor de mal pronéstico
para la supervivencia de los pacientes con carcinoma de ovario epitelial (Pylvas, Puistola, Laatio, Kauppila y
Karihtala, 2011).

€l cancer de mama es otro ejemplo de cémo la expresién de la 8-OHdG se relaciona con el desarrollo de la
enfermedad. En este sentido se ha demostrado que las mujeres con cancer de mama tienen niveles séricos
elevados de la 8-OHdG y que estos correlacionan linealmente con los niveles de los antigenos carcinoembrionario
y del cancer. Estos hallazgos son una evidencia del potencial clinico que pudiera tener la medicién sérica de la
8-0HdG en mujeres con cancer de mama. De manera muy interesante, los niveles séricos de la 8-OHdG fueron mas
elevados en la etapa invasiva temprana |, comparada con las otras etapas, por lo que se ha llegado a concluir que
el aumento significativo de los niveles séricos de la 8-OHdG en pacientes con cancer de mama podria usarse como
un biomarcador no invasivo para detectar tempranamente a la enfermedad (Nour Eldin et al, 2019). Resultados
similares se encontraron previamente en el estudio de (Kuo et al., 2007) que evalué muestras de orina de pacientes
con cancer de mama.

En un escenario diferente, como lo es el cancer de pulmén, se ha demostrado que los niveles de la 8-OHdG en
la orina de los pacientes aumentan en las etapas tempranas de la enfermedad, principalmente en los pacientes
fumadores (Yano et al, 2009).

€n conjunto los resultados de los estudios previos sugieren a la 8-OHdG como un probable biomarcador temprano y
factor prondstico de algunos tipos de cancer. El empleo de este compuesto como un probable biomarcador tendria
la ventaja de que su determinacién se haria en muestras que requieren de procedimientos minimamente invasivos,
como el suero, 0 no invasivos como la orina y la saliva (Figura 3). No obstante, la utilidad clinica de la 8-OHdG deberd
evaluarse a profundidad en estudios clinicos ya que el dafio oxidativo al ADN no es propio del cancer.
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Figura 3. Resumen. En la célula cancerigena se encuentran niveles elevados de 8-OHdG, un marcador
de dafio oxidativo, en diversas muestras como: tejido de biopsias, orina, saliva y plasma de pacientes
con diversos tipos de cancer. Como se ha mencionado anteriormente, la molécula 8-OHdG se forma
tras la reaccién de la guanina con el radical hidroxilo, generado por estrés oxidativo.

¢{QUE SUCEDE CON LA EXPRESION DE LA 8-OHDG EN PERSONAS CON TRATAMIENTO?

Esta biomolécula también se ha evaluado en pacientes en quimioterapia y en quienes consumen antioxidantes (los
compuestos que previenen EROs y por lo tanto el 8-OHdG). Respecto a los pacientes en quimioterapia, no se han
observado cambios relevantes en la expresion de la 8-OHdG comparados con los niveles de la molécula antes del
tratamiento, por lo que algunos autores consideran que el estrés oxidativo del ADN desempefia un papel directo en
la etiologia del cancer (Kirhan et al, 2020).

Por otro lado, se han empleado antioxidantes para intentar reducir la produccién de EROs y subsecuentemente,
reducir el dafio oxidativo al ADN. Por ejemplo, una investigacién realizada en animales evalud a la troxerutina
(un antioxidante derivado del flavonoide rutina presente en los citricos y otros alimentos) como un agente
anticancerigeno contra el carcinoma hepatocelular. Entre los resultados, se encontrd que el consumo del antioxidante
(100 mg/kg, 5 dias/semana durante 8 semanas) suprimid la expresién de la 8-OHdG, ademds de presentar el efecto
anticancerigeno contra el carcinoma hepatocelular inducido por dimetilnitrosamina en ratas Wistar (Subastri e/ al,
2018). En otro estudio, las muestras de tejido de pacientes con cancer de prdstata se utilizaron para evaluar la
expresion de la 8-0HdG. La expresion de esta molécula se evalud en los tejidos provenientes de dos grupos de
pacientes con base en la ingesta de una cdpsula con placebo (sin antioxidante) o de 100 mg de extracto de granada
(con antioxidantes) tomada diariamente por 52 semanas.
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Los tejidos del grupo que consumid el placebo mostraron niveles de 8-OHdG mas elevados que los tejidos de los
pacientes que consumieron el extracto de granada (Jarrard et al, 2021). Este estudio demuestra la importancia de
controlar tanto el estrés oxidativo como su dafio oxidante mediante el consumo de antioxidantes. Los antioxidantes
son sustancias que previenen la formacién de ERO y contrarrestan los efectos nocivos de las ERO (Gulcin, 2020).
Sus fuentes son diversas y los solemos consumir en las frutas y verduras, en las bebidas como el té, chocolate, café
o el vino. Incluso, el consumo de los antioxidantes resulta ser importante para prevenir diversas enfermedades.

CONCLUSION

€l 8-OHdG se encuentra sobreexpresado en diversos tipos de cancer, como el de mama, colorrectal, eséfago,
hepatico, de ovario, entre otros. La evidencia que en este trabajo se describe, muestra que los niveles de 8-0HdG
estan generalmente elevados en las etapas tempranas del cancer, por tal motivo, algunos autores lo sugieren como
un potencial biomarcador temprano de esta enfermedad. Sin embargo, se requieren mas estudios clinicos para
corroborar esta hipétesis.
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