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Resumen

Introducciéon: El veneno del escorpion endémico de Cuba, Heteroctenus junceus, disminuye la
viabilidad de las celulas tumorales de origen epitelial y no tiene efecto citotoxico sobre celulas no
tumorales. Sin embargo, se desconoce el tipo de muerte celular inducido por la combinacion de este
veneno con quimioterapia en las células tumorales de pulmon. Objetivo: Determinar la
potencialidad del veneno del escorpion Heteroctenus junceus de incrementar el efecto citotoxico de la
quimioterapia convencional sobre un carcinoma de pulmon. Métodos: La linea tumoral de pulmon
humana A549, se trat6 con el veneno y cisplatino/ ciclofosfamida/5-fluoruracilo, como monoterapia
o en combinacion. La viabilidad celular se determin6 por el ensayo de MTT, transcurrido 72 horas de
incubacion y el porciento de celulas apoptoticas se determind mediante citometria de flujo con el

marcaje de AnexinaV/PI después de 24h de combinacion con Y2 Cls, y la Cls. El indice de



combinacion y de reduccion de la dosis, se determino mediante el programa Calcusyn 2.1.
Resultados: La combinacion del veneno con cisplatino/ciclofosfamida/5-fluoruracilo redujo
significativamente la viabilidad de A549, en comparacion con los tratamientos individuales. El tipo de
interaccion farmacologica es sinérgica en la combinacion con 5-20 ug/mlL del cisplatino, 1000 pg/mL
de ciclofosfamida y con 6,25-100 pg/mL de 5-fluoruracilo. Ademas, el tratamiento combinado
incremento el porciento de células en apoptosis en comparacion con la monoterapia. Conclusion: El
veneno de escorpion Heteroctenus junceus incrementa la eficacia terapeutica de la quimioterapia
convencional, en dependencia del tipo y la concentracion evaluada sobre celulas tumorales de

pulmon.
Palabras claves: veneno de escorpion Heteroctenus junceus, quimioterapia, sinergismo, apoptosis

Abstract

Introduction: The venom of the Cuban endemic scorpion, Heteroctenus junceus, decreases the
viability of tumour cells of epithelial origin and has no cytotoxic effect on non-tumour cells.
However, the type of cell death induced by the combination of this poison with chemotherapy in lung
tumour cells is unknown. Aim: To determine the potential of Heteroctenus junceus scorpion venom
to increase the cytotoxic effect of conventional chemotherapy on lung carcinoma. Methods: The
human lung tumour line A549 was treated with the venom and cisplatin/cyclophosphamide/5-
fluorouracil as monotherapy or in combination. Cell viability was determined by MTT assay after 72
hours of incubation and the percentage of apoptotic cells was determined by flow cytometry with
AnnexinV/PI labelling after 24h of combination with %> Cls, and Cls,. Results: The combination of
venom with cisplatin/cyclophosphamide/5-fluoruracil significantly reduced the viability of A549,
compared to individual treatments. The type of drug interaction is synergistic in the combination with
5-20 pg/mL cisplatin, 1000 pg/mL cyclophosphamide and 6.25-100 pg/mL 5-fluoruracil. In
addition, the combined treatment increased the percentage of cells undergoing apoptosis compared to
monotherapy. Conclusion: Heteroctenus junceus scorpion venom increases the therapeutic efficacy of

conventional chemotherapy, depending on the type and concentration tested on lung tumour cells.
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INTRODUCCION



El cancer es una de las enfermedades de mayor impacto tanto en paises desarrollados como
subdesarrollados y se encuentra entre las primeras causas de muerte a nivel mundial (Siegel y cols.,
2023). En el afio 2022, el tumor maligno de pulmon fue el mas diagnosticado, se informaron 2,5
millones de nuevos casos; asi como constituy6 la primera causa de muerte con un estimado de 1,8
millones de fallecidos (Bray y cols., 2024). El tratamiento convencional contra el cancer incluye tres
metodos basicos: la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia (Garcia-Fernandez y cols., 2021). Todas
las alternativas terapéuticas disponibles contra el cancer presentan limitaciones debido a la progresiva
resistencia que adquieren las c¢lulas tumorales y a la toxicidad que causa sobre las celulas no

tumorales (Pezzani y cols., 2019).

Las investigaciones encaminadas a encontrar formas de tratamientos que contribuyan tanto a la
prevencion como a la eliminacion del cancer ocupan un area muy amplia en el campo de la
investigacion (Pan y cols., 2019). Los venenos de escorpion se utilizan ampliamente en la medicina
tradicional por sus potencialidades antitumorales (Mikaelian y cols., 2020; Rajput y cols., 2021). El
veneno del escorpion Heteroctenus junceus (H. junceus) Herbst 1800, antes denominado como
Rhopalurus junceus (Esposito y cols., 2017), es una especie endémica de Cuba que pertenece a la
familia Buthidae y se ha utilizado en la medicina natural y tradicional durante muchos afios debido a
sus potencialidades antiinflamatorias, analgesicas y antitumorales (Diaz-Garcia y cols., 2013;

Casamayor-Laime y cols., 2020).

El veneno del escorpion H. junceus ejerce un efecto citotoxico selectivo contra tumores de origen
epitelial, sin afectar las cé¢lulas no tumorales (Diaz-Garcia y cols., 2013). Estudio previo relacionado
con el efecto antineoplasico del veneno, se sugirio la posible induccion de apoptosis en la linea celular
de cancer cérvico-uterino Hela (Diaz-Garcia y cols., 2013), y de cancer de mama metastasico MDA-
MB-231 (Diaz-Garcia y cols., 2017), debido a que el tratamiento con veneno incremento la expresion
de genes proapoptoticos. Por otra parte, una de las estrategias novedosas para contrarrestar la
aparicion de resistencia a la quimioterapia convencional ha sido la combinacion de farmacos (Zhang y
cols., 2020; Vladu y cols., 2022). En este sentido, el objetivo del presente estudio es conocer la
capacidad del veneno de escorpion H. junceus de potenciar el efecto de antitumorales convencionales

en una linea tumoral de pulmon.

MATERIALES Y METODOS



El presente trabajo es un estudio experimental no clinico, el cual se llevo a cabo en los laboratorios de
Cultivo Celular y el Bioterio, ubicados en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), en

el periodo de enero de 2019 a marzo de 2020.
Obtencion del veneno de escorpion Heteroctenus junceus

El veneno se obtuvo mediante extraccion por estimulacion electrica de 20 voltios en el periodo de
luz, seglin lo descrito por Alajmi y colaboradores (Alajmi y cols., 2020), en el telson del animal con
un electroestimulador y se diluy6 en agua destilada, de acuerdo con lo descrito en la norma cubana
sobre el manejo del escorpion H. junceus (NC 1104/ 2015). Posteriormente, el veneno, se centrifugo
a 1650 g durante 15 min en una centrifuga refrigerada (Eppendorf, Navarra, Espafia). Finalmente, el
sobrenadante se filtro por una membrana de 0,2 pm (Sartorius, Berlin, Alemania) y se almaceno a
-20°C hasta su utilizacion.

Cultivo y mantenimiento de la linea celular

La linea celular empleada en el estudio fue la A549 (carcinoma humano de pulmoén de células no
pequefias, ATCC CCL 185TM). Se cultivo en un frasco de cultivo en medio minimo esencial
(DMEM, siglas del ingles Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) suplementados con 10 % de suero
fetal bovino (SFB; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), penicilina/estreptomicina (100 Ul/mL/100
HUg/mL) (Eurobio, Paris, Francia), glutamina (2 mM), piruvato de sodio (1 mM), N-[2-
hidroxietil]piperazina-N-[acido-2-etanosulfonico] (HEPES Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) (18
mM), NaHCOj; (26 mM, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) y B-mercaptoetanol (5 x 10* mM)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA). Las c¢lulas crecieron en incubadora (Fisher Scientific,
Meridian Road, Rockford, EUA) con atmosfera humidificada al 5% CO, y 37°C, con cambios de
medio segln las instrucciones dadas por la ATCC. Para todos los experimentos la concentracion
celular se calculo por conteo en camara de Neubauer, de las células viables marcadas con el colorante
vital Azul de Tripan (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), visualizadas en un microscopio optico
(Olympus, Tokio, Japon), empleando una magnificacion de 100x.

Medicion de la expresion de fosfatidilserina en las células A549 tratadas con el veneno
del escorpion Heteroctenus junceus

La evaluacion in vitro de la capacidad del veneno de escorpion de inducir la exposicion de
fosfatidilserina sobre células de la linea tumoral A549 se realizd mediante la deteccion del doble

marcaje de un estuche comercial (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) con Anexina V conjugada al



fluorocromo isotiocianato de fluoresceina (FITC, siglas del inglés fluorescein isotiocyanate) yoduro de
propidio (PI, siglas del ingles propidium iodide) mediante citometria de flujo (Partec, Berlin,
Alemania), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las células tumorales A549 (1 x 10°
célula/pozo) se cultivaron durante 24 h en placas de 24 pozos (Costar Corning®, Rochester, NY,
EUA) para cultivos celulares, en atmosfera de 5 % CO, a 37°C. Al cabo de este tiempo, las células se
trataron con 0,15; 0,3 y 0,6 mg/mL del veneno de escorpion H. junceus disuelto en medio de cultivo
y se incubaron en las mismas condiciones por 24 h. El tratamiento con CDDP (2,65 pg/mL) en F3II
se utilizo como control positivo. Luego, se desprendieron por tratamiento con una solucion de
tripsina-EDTA (0,25%), se lavaron dos veces con PBS y se centrifugaron a 132 g durante 5 min. EI
precipitado celular se resuspendio en 500 pL de una solucion para el doble marcaje con Anexina V-
FITC y PI. Las c¢lulas se incubaron durante 30 min a 4°C en la oscuridad, se lavaron tres veces con
PBS, se adquirieron 10 000 eventos en un citometro PAS III (Partec, Berlin, Alemania) y se utilizo el
programa del citometro FloMax version 2.57. Para el procesamiento y presentacion de los datos se
empleo el programa Flow]o version 7.6.1 (Ashland, EUA). Las c¢lulas Anexina V-FITC negativas/PI
negativas se clasifican como vivas, Anexina V-FITC positivas y PI negativas son las c¢lulas en apoptosis
temprana, Anexina V-FITC positivas y PI positivas son c¢lulas en apoptosis tardia y las Anexina V-
FITC negativas/PI positivas corresponden a c¢lulas en necrosis, segiin lo descrito previamente en la
literatura (Kari y cols., 2022). El porcentaje total de c¢lulas en apoptosis es la sumatoria del porciento
de células en apoptosis temprana y tardia.

Analisis estadistico

Para los analisis estadisticos realizados, se utilizo el programa GraphPad Prism version 5.01
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA). En todas las variables se evaluo la normalidad mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov y la homogeneidad de varianza mediante la prueba de Levene. En los
casos analizados en los cuales no existio distribucion normal, ni homogeneidad de varianza, incluso
despues de las transformaciones de los datos, se aplico el método no parametrico Kruskall Wallis y las
comparaciones multiples se realizaron por la prueba de Dunn. Las diferencias se consideraron

significativas cuando p<0,05.
RESULTADOS

En la Figura 1A, se observa que el tratamiento combinado del veneno con CDDP fue mas

eficaz que el tratamiento individual para las concentraciones de CDDP de 2,5 pg/mL



(p < 0,001), 5 pg/mL (p < 0,001) y 10 pg/mL (p < 0,05) en la reduccion de la viabilidad
de la linea tumoral humana de pulmon de celulas no pequenas A549. Mientras que el
porcentaje de celulas A549 viables obtenidos con el tratamiento combinado de una
concentracion de 0,5 mg/mL del veneno H. junceus con 125 pg/mL (p < 0,01), 250 pg/mL,
500 pg/mL y 1000 pg/mL de CTX mostraron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001), en comparacion con CTX como agente simple (Fig. 1B). Adicionalmente, la
combinacion del veneno con 5-FU, se observo una reduccion estadisticamente significativa

(p<0,001) en comparacion con 5-FU como monoterapia, para todas las concentraciones

evaluadas (Fig. 1C).
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Figura 1: Efecto sobre la viabilidad de A549 de la combinacion del veneno de escorpion
H. junceus con CDDP, CTX y 5-FU. Los graficos muestran la viabilidad celular despues del
tratamiento con CDDP como monoterapia o combinado simultaneamente con 0,5 mg/mL del
veneno de escorpion H. junceus con 2,5-40ug/mL de CDDP (A), 62,5-1000 ug/mL de CTX (B) y
6,25-100 pg/mL de 5-FU (C). Los valores representan la media = DE obtenidos de tres



experimentos independientes. Letras diferentes indican diferencias estadisticamente significativas,
segun la prueba de Dunn a posteriori (p < 0,05).

En la Tabla 1, se muestra el valor promedio del IC y del IRD obtenidos a partir de la fraccion
afectada de la viabilidad celular de A549 correspondientes a las combinaciones del veneno R.
junceus con CDDP/CTX/5-FU. En tres de las cinco combinaciones evaluadas del veneno con CDDP
se obtuvo un IC menor que 1, por lo que el tipo de interaccion entre los farmacos es sinergico,
mientras que en la combinacion con & CI50 del CDDP el sinergismo es moderado y para la
combinacion con 1/16 Cls; se obtuvo un IC entre 0,9 y 1,1, lo cual es indicativo de un efecto aditivo.
Sin embargo, en cuatro de las cinco combinaciones evaluadas con CTX, el IC obtenido fue mayor que
1 con valores indicativos de antagonismo. Mientras que en todas las combinaciones del veneno con 5-
FU evaluadas se obtuvieron un IC indicativos de una interaccion sinérgica entre ambos farmacos. Los
valores de IRD para el tratamiento combinado del CDDP con el veneno de escorpion H. junceus
indican que con dicha combinacion se puede reducir la concentracion del mencionado citostatico de
1,86 a 2,95 veces para lograr el mismo efecto que la monoterapia; mientras que para 5-FU los IRD
obtenidos fueron de 2,16-3,49. Sin embargo, para las combinaciones donde se obtuvo un IRD menor
que 1, indica que reducir la dosis del farmaco no es favorable como se observa para la tGnica
combinacion antagonica observada con CDDP y para las cuatro combinaciones con CTX donde
también se observa antagonismo. Adicionalmente, aunque una sola combinacion del veneno con CTX
es sinérgica, el valor de IRD obtenido para el mencionado citostatico fue de 230 879, lo cual es muy

favorable.

Tabla 1. Determinacion del grado de interaccion farmacologica para las combinaciones
in vitro en A549 del veneno de escorpion H. junceus con cisplatino (CDDP),

ciclofosfamida (CTX) y 5-Fluoruracilo (5-FU).

. . Valor Tipo de
H. junceus Citostatico interaccion IRD . IRP .
(mg/mL) (ug/mL) deIC farmacolégica H. Citostatico
junceus
CDDP
0,5 2,5 0,98 +/- (aditivo) 1,57 2,95
5 0,75 ++ (moderado 2,72 2,64
sinergismo)




et
10 0,54 (sinergismo) | ¢ gy 2,79
et
20 0,67 (sinergismo) | 7 »g 1,86
6,53 0,83
40 1,36 -- (moderado
antagonismo)
CTX
62,5 3,05 --- 0,33 135,41
(antagonismo
125 2,06 --- (antagonismo) | 0,49 827,06
--- (antagonismo)
250 1,84 0,55 869,32
0,5 - (ligero
500 1,15 antagonismo) 0,87 8500,6
et
1000 (sinergismo) 1,62 230879
0,62
5-FU
6,25 0,5 +++ 23,76 2,16
(sinergismo)
12,5 0,46 +++ 19,98 2,45
0.5 (sinergismo)
25 0,47 +++ 12,56 2,59
(sinergismo)
50 0,4 +++ 13,31 3,1
(sinergismo)
100 0,38 +4++ 10,89 3,49
(sinergismo)
IC: indice de  combinacion; IRD: indice de  reduccion de la dosis;

0,3-0,7: +++ sinergismo, 0.7-0.85: moderado sinergismo (++); 0,9-1,1: £ aditivo; 1,10—
1,20: ligero antagonismo (-); 1,20—1,45: moderado antagonismo (--); 1.45-3.3: antagonismo

().

En la Figura 2, se muestra un dot plot representativo del doble marcaje Anexina V-FITC/PI de las

celulas tumorales A549 no tratadas (Figura 2A); asi como tratadas con "2 Cls, (Figura 2B)-Cl;,



(Figura 2C) del veneno H. junceus, 2 Cls, (Figura 2D)-Cl;, (Figura 2E) del CDDP, "2 Clsy veneno +
"2 Cl5 CDDP (Figura 2F) y Clsoveneno + Cls, CDDP (Figura 2G). El menor porcentaje de celulas
vivas (Anexina V/PI negativas) se obtuvo para la combinacion de la Cls, del veneno H. junceus con
Cl5y del CDDP (Figura 2G). El tratamiento individual con el veneno del H.junceus y el control
positivo CDDP increment6 el porcentaje de celulas en apoptosis temprana (Anexina V positivas/PI
negativas), apoptosis tardia (Anexina V positivas/PI positivas) y la apoptosis total, respecto al
control no tratado. Adicionalmente, la combinacion del veneno con CDDP para las dos
concentraciones evaluadas indujo un mayor porcentaje de celulas en apoptosis con respecto a cada

una de las rnonoterapias.
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Figura 2. Dot plot del doble marcaje con Anexina V y PI de las células tumorales A549
tratadas con monoterapia y la combinacion del veneno de escorpion H. junceus con
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CDDP. Las c¢lulas A549 se trataron durante 24 horas con Y2 Clso H. junceus, Clso H. junceus, 2 Cls,
CDDP, Cl;, CDDP, 2 Clso H. junceus + V2 Clsg CDDP y Clso H. junceus + Cls, CDDP + 2 Cls,
CDDP. A) Dot plot representativo de las celulas no tratadas. B) Dot plot representativo de las celulas
tratadas con Y2 Clsy H. junceus. C) Dot plot representativo de las celulas tratadas con Clsy H. junceus. D)
Dot plot representativo de las células tratadas con 2 Cl;, CDDP. E) Dot plot representativo de las
celulas tratadas con Clso CDDP. F) Dot plot representativo de las c¢lulas tratadas con 2 Clsy CDDP +
Y2Clso H. junceus. G) Dot plot representativo de las celulas tratadas con Clsy CDDP + Clso H. junceuss.
Se representa el porcentaje de cc¢lulas vivas (Anexina V negativas/Pl negativas), en apoptosis
temprana (Anexina V positivas/Pl negativas), en apoptosis tardia (Anexina V positivas/PI positivas) y
en necrosis (Anexina V negativas/PI positivas).

En la Tabla 2, se observa que después de 24 h, la combinacion del veneno del escorpion H. junceus con

CDDP fue el tratamiento con mayor eficacia en la induccion de apoptosis. El % de celulas vivas del
tratamiento con el veneno se obtuvo en un rango de 24,98%-51,24%, para el CDDP entre el 21,30-
70,46% y para la combinacion entre 1,07-19,51%. El tratamiento con el veneno indujo entre un 48,7
%-74,96% de celulas en apoptosis, el CDDP entre un 28,04 %-78,71% y la combinacion del veneno
con CDDP entre un 80,20-98,37 % de c¢lulas en apoptosis total.

Tabla 2: Valores promedios correspondiente a el porcentaje (%) de células vivas, en
apoptosis y necrosis segin el doble marcaje con Anexina V/PI de las células tumorales
A549 tratadas con el veneno H. junceus, el CDDP y la combinacién del veneno con
CDDP.

Celulas Apoptosis (%)
Tratamiento Vivas (%) | Temprana Tardia Total Necrosis
Control 93,56 0,24 0,24 0,48 5,74
1/2
H. junceus | Cly, | 51,24 40,74 7,96 48,70 0,05
(mg/mlL)
Cly, | 24,98 64,49 10,47 74,96 0,05
1/2
Cly, | 70,46 22,64 5,41 28,04 1,49
CDDP
(mg/mL) 1 | 2130 72,75 5,96 78,71 0,02
H. junceus + | 12
CDDP Cl, | 19,51 51,34 28,86 80,20 0,29




CIs 1,07 50,11 48,26 98,37 0,14

DISCUSION

Los productos naturales se han utilizado fundamentalmente en combinacion con agentes
quimioterapeuticos convencionales, lo cual aumenta la efectividad del tratamiento contra el cancer y
logra una disminucion de los efectos secundarios provocados por los antineoplasicos (Pezzani y cols.,
2019; Hackman y cols., 2020; Zhang y cols., 2020; Vladu y cols., 2022). Una ventaja adicional de la
combinacion con productos naturales es la posibilidad de reducir la concentracion del farmaco
convencional, lo cual posibilita la reduccion de su potencial efecto toxico sobre células no tumorales e
impide la quimiorresistencia que con frecuencia ocasiona una interrupcion e ineficacia de la terapia
antitumoral (Eslami y cols., 2024). Hasta el momento, se desconoce el tipo de interaccion
farmacologica de la combinacion del veneno de escorpion H. junceus con citostaticos convencionales
sobre celulas tumorales de pulmon.

La combinacion del veneno con 5-FU fue sinérgica para todas las concentraciones evaluadas, en la
combinacion con CDDP fue sinérgica en tres concentraciones evaluadas y antagonicas en la mayoria
de las concentraciones evaluadas con CTX. El hecho que la combinacion de un producto natural con
quimioterapia convencional puede inducir diferentes interacciones farmacologicas fue similar a lo
informado para la combinacion del resveratrol con 5-FU en HeLa, debido a que produce un efecto
antagonista o aditivo en dependencia de la concentracion empleada del producto natural (Mohan y
cols., 2014). Ademas, concuerdan con lo informado para la combinacion del extracto de la flor
Allium atroviolaceum Boiss con DOX da como resultado un incremento sinérgico de la actividad
inhibitoria del crecimiento de Hela, en comparacion con la monoterapia (Khazaei y cols., 2017). Por
otro lado, Ayyagari y colaboradores (2017) demostraron que la eficacia de la combinacion del
bitionol (BT) con CDDP depende de las concentraciones de los farmacos utilizadas. En las lineas
celulares sensibles al cisplatino, la combinacion de BT con CDDP fueron en su mayoria antagonistas
excepto cuando se usaron en concentraciones bajas, donde se observo sinergia, lo que concuerda con
nuestros resultados. Por el contrario, en las células resistentes al CDDP, el tratamiento combinado

de BT con CDDP mostro efectos sinérgicos en la mayoria de las proporciones de concentraciones



de farmaco (Ayyagari y cols., 2017). Esto sugiere que los efectos de combinacion de dos o mas
compuestos se rigen por la interaccion de sus respectivas concentraciones (Tallarida, 2012).

Los resultados del presente estudio con CTX pudiesen parecer contradictorios a lo informado de que
a bajas concentraciones de los citostaticos 5-FU, DOX y CDDP interactan sinérgicamente con el
veneno H. junceus y solo se observan interacciones antagonicas a altas concentraciones de los
citostaticos en la linea tumoral de cérvico-uterino Hela (Yglesias-Rivera y cols., 2019). No obstante,
estas diferencias pueden estar porque a pesar de que son lineas tumorales de origen epitelial, difieren
los valores de Clsy del veneno H.junceus para el cancer cérvico-uterino humano Hela y el de pulmon
A549; siendo esta Gltima mas sensible. Ademas, en el estudio de Yglesias-Rivera y colaboradores
donde la interaccion antagonica se observo a altas concentraciones de los citostaticos, no se evaluo el
citostatico CTX. Por otro, los resultados de ambos estudios fueron similares para el CDDP. En el
caso del 5-FU en la linea A549, a diferencia del estudio publicado en el 2019 con Hela todas las
combinaciones evaluadas fueron sinérgicas y esta diferencia puede estar dada por la sensibilidad de la
linea tumoral a la accion del veneno.

En el presente estudio se demostro que la combinacion del veneno con CDDP que es un citostatico
muy utilizado en la practica clinica en el tratamiento de diferentes localizaciones tumorales
incrementa el porcentaje de celulas en apoptosis, respecto al tratamiento individual. El veneno del
escorpion H. junceus induce la muerte celular por apoptosis en Hela (Diaz-Garcia y cols., 2013) y
MDA-MB-231 (Diaz-Garcia y cols., 2017) mediante la regulacion positiva de los genes pro-
apoptoticos p53 y bax y la regulacion negativa del gen anti-apoptotico bcl-2. Por lo general, una
disminucion de la expresion de bcl-2 se ha asociado con una mejora de la quimiosensibilidad a agentes
como DOX (Emi y cols., 2005). Autores como Khazaei y colaboradores (2017) han sugerido que la
disminucion la expresion de Bcl-2 por el extracto natural Allium atroviolaceum Boiss mejora la
sensibilidad al farmaco al modular la via de transduccion de sehales apoptoticas (Khazaei y cols.,

2017).

CONCLUSION

El tratamiento combinado del veneno de escorpion H. junceus con citostaticos convencionales es
. . . .
capaz de potenciar sinérgicamente su efecto antitumoral, en dependencia de la concentracion y del

tipo de citostatico empleado en la combinacion; asi como promover una favorable reduccion de la
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dosis de la terapia convencional, lo cual implicaria una reduccion de sus efectos adversos y de la

quimiorresistencia.
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