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La ferroptosis es un mecanismo programado de muerte celular cuyo desencadenante principal esta relacionado
con alteraciones de la homeostasia del hierro intracelular, provocando un incremento de la peroxidacion lipidica que
desencadena la muerte celular. En el sistema visual, con los afos, el hierro tiende a acumularse en la retina y en
el epitelio pigmentario, hecho que esta relacionado con la activacion de la ferroptosis en la degeneracion macular
asociada a la edad. En este trabajo revisamos el conocimiento actual sobre los farmacos inhibidores y moduladores
de la ferroptosis y sus efectos en diversos estudios preclinicos con modelos de esta enfermedad.

RESUMEN

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) representa la principal causa de pérdida grave e irreversible
de visién en individuos mayores de 55 afos. La DMAE, cuya prevalencia se ha visto muy aumentada en los
ultimos afos, se caracteriza por una disminucion gradual de la agudeza visual debido a la neurodegeneracion del
complejo fotorreceptor-epitelio pigmentario de la retina, produciéndose un deterioro de la macula. Descrita como
una enfermedad de una etiologia compleja y multifactorial, ha sido asociada a factores inflamatorios, metabdlicos,
funcionales, genéticos y ambientales. En esta enfermedad juega un papel fundamental la acumulacién de hierro en
la retina, que favorece la aparicion de especies reactivas de oxigeno y la peroxidacion de fosfolipidos, dando lugar
a un tipo de muerte celular programada no apoptotica conocida como ferroptosis. Teniendo en cuenta lo anterior, la
inhibicién de la ferroptosis podria ser una potencial estrategia de interés para mitigar la progresién de la DMAE. En
esta revision se recopila y analiza el efecto de farmacos que han sido utilizados para la inhibicion de la ferroptosis
en estudios preclinicos, haciendo referencia al modelo de estudio utilizado y su mecanismo de accién y que podrian
resultar aplicables para el tratamiento de la DMAE.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) represents the main cause of severe and irreversible vision loss in
individuals older than 55 years of age. AMD, whose prevalence has rapidly increased over the last years, is defined
by a progressive decrease in visual acuity due to neurodegeneration of the photoreceptor-retinal pigment epithelium
(RPE) complex, resulting in deterioration of the macula. It is a disease with a complex and multifactorial etiology,
and it has been associated with inflammatory, metabolic, functional, genetic and environmental factors. There is an
accumulation of iron in the retina occurring in course of this disease that plays a crucial role favoring the presence
of reactive oxygen species and the peroxidation of phospholipids, leading to a non-apoptotic programmed cell death
known as ferroptosis. Hence, the inhibition of ferroptosis may be a potential strategy of interest in order to mitigate the
progression of AMD. In this review, we compiled and analyzed a list of drugs that have been used for the inhibition of
ferroptosis in preclinical studies, referring to the study model and its mechanism of action, and that may potentially
be applicable for the treatment of AMD.




DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)
representa la principal causa de pérdida de vision
grave e irreversible en individuos mayores de 55 anos,
manifestandose como un deterioro de la zona central
de la retina, la macula (Liu et al., 2024). En la macula
encontramos la févea central, que esta compuesta por
una agrupacion densa de conos y que desempefia un
papel fundamental en la vision nitida central, permitiendo
actividades como leer y reconocer caras. Esta estructura
esta circundada por el cinturdn parafoveal y la region
perifoveal externa (Figura 1). La DMAE se caracteriza
por una disminucién gradual de la agudeza visual debida
a la degeneracion del complejo fotorreceptor-epitelio
pigmentario de la retina (EPR) en esta zona central de
la retina. EI EPR es una monocapa de células altamente
especializadas y no proliferativas que desempenan
multiples funciones vitales para la supervivencia de los
fotorreceptores (Cuenca et al., 2014). Con el transcurso
del tiempo, el EPR experimenta diversos cambios que
conllevan la formacién de depésitos de material polimorfo
extracelular denominados drusas, en la interfaz entre el
EPR y la membrana de Bruch.

Esta enfermedad se desarrolla con el paso del tiempo
y se considera una enfermedad adquirida (Deng et al.,
2021). La progresion de la DMAE puede manifestarse
mediante diversas afectaciones, tales como el
desprendimiento focal del EPR, la atrofia externa de la
retina y la formacién de nuevos vasos sanguineos entre
la membrana de Bruch y la retina. Estas complicaciones
pueden evolucionar hacia formas mas graves de la
enfermedad, conocidas como atrofia geogréfica o
neovascularizacion coroidea, denominadas DMAE seca
0 hdmeda, respectivamente (Thomas et al., 2021). La
incidencia de la DMAE esta en aumento, afectando a
8.4 millones de personas en todo el mundo, segun datos
de 2015 (Flaxman et al., 2017; Wong et al.,2014). Con
el envejecimiento de la poblacion mundial, se prevé
que el numero de pacientes con DMAE alcance los 288
millones en 2040, incrementandose especialmente en
Asia y Europa, dado que se ha observado que la DMAE
es mas frecuente en la poblacion blanca (Deng et al.,
2021). Se han identificado diferentes factores de riesgo
para el desarrollo de esta enfermedad, incluyendo,
ademas de la edad, el tabaquismo, las intervenciones
quirdrgicas previas de cataratas, historial médico de
hipertension, enfermedades cardiovasculares e incluso
el historial familiar de casos de DMAE, dado que 34 loci
genéticos han sido relacionados con la enfermedad (Al-
Zamil et al., 2017).
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Figura 1. Retinografia que muestra la retina central de un paciente sano.
Se observa la localizacion y dimensiones de la mdcula y la papila del nervio

optico (elaboracién propia).

El estudio de la fisiopatologia de enfermedades que
afectan a la macula, como la DMAE, resulta un reto
debido a la falta de modelos animales que puedan
reproducir fielmente la enfermedad humana. La retina
central humana presenta caracteristicas anatdémicas
y fisiolégicas que no poseen los animales de
experimentaciéon mas frecuentemente utilizados, como
los roedores. Teniendo en cuenta estas limitaciones, los
resultados obtenidos con estos modelos experimentales
han de interpretarse con cautela. Para el estudio de la
patogénesis y los posibles enfoques terapéuticos de
esta patologia se han desarrollado numerosos modelos
animales (revisado en Carozza et al., 2024). Ademas,
también se utilizan algunas lineas celulares como por
ejemplo la linea celular ARPE-19 que presenta una
estructura y caracteristicas funcionales similares a las
células del EPR, lo que las convierte en un modelo
susceptible para estudiar la fisiologia y fisiopatologia de
estas células en cultivo (Dunn et al., 1996).

Se cree que la patogénesis de la DMAE resulta de
una compleja interaccién entre factores metabdlicos,
funcionales, genéticos y ambientales que derivan en la
muerte del EPR. Laretina es uno de los tejidos con mayor
consumo de oxigeno en el organismo (Eshaq et al.,
2014). La alta tasa de metabolismo de oxigeno, junto con
la alta concentracion de acidos grasos poliinsaturados y
el alto contenido de fotosensibilizadores puede conducir
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a la produccion excesiva de especies reactivas del oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) en la retina, cuya
acumulacion parece jugar un papel importante en el proceso fisiopatolégico de la DMAE. Se ha descrito que con el
paso del tiempo aparecen alteraciones en el grosor de la membrana de Bruch ademas de la acumulacién de material
residual en las células del EPR, como la lipofuscina (Okubo et al., 1999). La lipofuscina es un producto de desecho
originado por digestion incompleta de los fagosomas en el EPR (Rb6zanowska, 2023), este producto se acumula
de manera normal con la edad en las células del epitelio y es una de las principales fuentes de ROS, aumentando
aun méas el estrés oxidativo en la retina (Deng et al., 2021). Este escenario se puede agravar con la activacion de
cascadas inflamatorias en los lugares de estos depositos (revisado en Kijlstra et al., 2015), que finalmente pueden
dar lugar a la formaciéon de drusas, promoviendo la pérdida del EPR y la muerte de los fotorreceptores. Entre los
mecanismos de muerte identificados en esta patologia, la ferroptosis parece ser uno de los predominantes.

FERROPTOSIS

La ferroptosis es un proceso de muerte celular programada no apoptética dependiente de hierro que ha sido
recientemente descrita y que parece tener un papel relevante en la patogénesis de la DMAE. La activacion de la
ferroptosis parece estar relacionada con (i) la alteracién del metabolismo del hierro, (ii) la produccién de ROS y
peroxidacion lipidica de los &cidos grasos poliinsaturados vy (iii) la activacién de la inflamacion (Figura 2) (revisado
en Liu et al., 2023).
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Figura 2. Inhibidores de la ferroptosis y las vias de sefializacion sobre las que actuan. La activacion de la ferroptosis se caracteriza por varios mecanismos que in-
cluyen: acumulacion de hierro, inhibicién del sistema Xc y peroxidacion lipidica. El hierro estd implicado en varias funciones celulares como la sintesis de dcidos
nucleicos y proteinas, la respiracion celular, la expresion génica y la proliferacion y diferenciacion celulares. El exceso de hierro labil en el citoplasma conduce a la
reaccion de Fenton, generando especies reactivas del oxigeno (ROS), y en tltima instancia peroxidacion lipidica, causando ferroptosis. El miembro 4 de la familia
de cadena larga de acil-coenzima A sintetasa (ACSL4) cataliza los dcidos grasos poliinsaturados (PUFA) en fosfatidil etanolamina (PE). Las lipoxigenasas (LOX)
convierten la PE en hidroperdxidos lipidicos (PLOOH), los cuales degradan la integridad de la membrana plasmadtica. El sistema Xc intercambia cistina y gluta-
mato dentro y fuera de la célula. La cisteina participa en la biosintesis de glutation reducido (GSH). La enzima glutation peroxidasa 4 (GPX4) convierte el GSH en
disulfuro de glutation (GSSG) y reduce los PLOOH citotdxicos. La deferoxamina (DFO) es un quelante de hierro que inhibe la ferroptosis mediante la regulacion
positiva del sistema Xc y de la GPX4. Al igual que la DFO, la deferiprona (DFP) es un quelante de hierro que impide la produccién de ROS. La N-acetilcisteina
(NAC) actua como donante de cisteina para la sintesis de GSH. La ferrostatina-1 (Fer-1) y la liproxstatina-1 (Lip-1) inducen la actividad de GPX4, impidiendo
la formacidn de PLOOH. El zileuton inhibe LOX, reduciendo la formacion de PLOOH, y por tanto la peroxidacion lipidica. Los inhibidores de la ferroptosis estdn
indicados en verde (modificado de Costa et al. 2023, con Biorender.com).




Debido a su capacidad para aceptar y donar electrones,
la alteracion de la homeostasia del hierro y su
acumulacion patolégica puede provocar dafio oxidativo
y la generacion de ROS (Figura 2). Ademas, el Fe?*
reacciona con el peroxido de hidrégeno, produciendo
radicales hidroxilo (‘OH) con propiedades oxidantes,
dando como resultado concentraciones elevadas de
peroxidos lipidicos. La retina es un tejido altamente
sensible a la peroxidacion ya que presenta un elevado
metabolismo lipidico, debido al reciclado constante de
los segmentos externos de los fotorreceptores en el
EPR. La peroxidacion excesiva de la membrana de los
fosfolipidos, que esrica en &cidos grasos poliinsaturados
(PUFA), es causa directa de activacion de la ferroptosis
(Liu et al., 2024). En este proceso, los radicales libres
capturan electrones de los lipidos de las membranas
celulares, especialmente los PUFA, produciendo
peroxidos lipidicos toxicos que destruyen la integridad
de la bicapa lipidica. Los fosfolipidos se convierten en
fosfatidil etanolamina (PE), que es el sustrato principal
en el proceso de oxidacion de la ferroptosis (Guo et
al., 2023; Liu et al., 2024). Por lo tanto, la acumulacién
excesiva de ROS vy la peroxidacién lipidica conducen
al dafo de la membrana celular, lo que resulta en
ferroptosis (Figura 2) (revisado en Chen et al.,, 2021;
Rochette et al., 2023; Liu et al., 2024).

Las células poseen moléculas como el glutation o
enzimas relacionadas que le permite contrarrestar el
dano oxidativo y mitigar asi la peroxidacion lipidica.
Cuando esta maquinaria se ve desbordada o presenta
carencias las células se vuelven mas sensibles a la
ferroptosis. En este sentido se ha demostrado que la
inhibicion del sistema antioxidante glutation peroxidasa
4 (GPX4) puede provocar la acumulacién de peréxidos
lipidicos facilitando la activacion de la ferroptosis
(Li et al., 2020; Zhang et al., 2022; Guo et al., 2023).
De hecho, se ha descrito que, en la ferroptosis, se
produce el agotamiento del glutation intracelular
(GSH) y la disminucion de la enzima GPX4, ambas
situaciones provocan que los peréxidos lipidicos no
sean metabolizados, dando como resultado una gran
cantidad de ROS (Figura 2) (Li et al., 2020).

Por otra parte, existen estudios que revelan una relacion
directa entre la acumulacién de hierro y la inflamacion
(Chen, Fang et al., 2023; Tan et al., 2020). Varias vias
de senalizacion vinculadas a la inflamacion, tales como
la via de las cinasas Jano (JAK-STAT) o la via de
sefalizacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), estan
implicadas en el proceso de ferroptosis. Ademas, se ha
descrito que algunas citocinas proinflamatorias como el
interferon (IFN)-y, el factor de necrosis tumoral (TNF)-q,
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e interleucinas (IL-1B, IL-6) pueden afectar a la sintesis
de ferritina, influyendo en la acumulacién de Fe?* en
las células (Chen, Fang et al., 2023). El IFN-y se ha
relacionado con la disminucién de la sintesis de GSH,
conduciendo a la ferroptosis de las células del EPR y a
la degeneracion macular in vivo.

Se ha demostrado que en la retina envejecida se
acumulan diversos productos de oxidacion de la
ferroptosis, como la lipofuscina, el 4-hidroxinonenal (4-
HNE) y el malondialdehido (MDA), que junto con los
trastornos del metabolismo del hierro y los desequilibrios
del sistema redox estan relacionados con una respuesta
inflamatoria anormal y son caracteristicas distintivas de
la DMAE (Liu et al., 2024).

MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este trabajo, se han consultado
diversas fuentes de informacién, incluyendo bases de
datos como PubMed, ScienceDirect, Scopus y Google
Scholar. La busqueda de articulos cientificos se realizd
utilizando palabras clave, tanto individualmente como
en combinacion y operadores l6gicos como «AND» y
«OR» para afinar los resultados. Las palabras clave
utilizadas fueron: ferroptosis, inhibitors, ocular y age-
related macular degeneration (AMD), system Xc,
iron, lipid peroxide. Esta busqueda bibliografica se
realizd con el objetivo de identificar los mecanismos de
ferroptosis y los inhibidores asociados a esta muerte
celular. Tras recopilar un listado de inhibidores, estos
fueron seleccionados en base a si existian estudios
clinicos y/o preclinicos relacionados con la DMAE.
En primer lugar, se buscé informacion sobre estudios
clinicos de cada inhibidor, utilizando el nombre (en
inglés) del principio activo y/o medicamento, en caso
de estar comercializado, utilizando la base de datos
ClinicalTrials. Posteriormente, se buscaron ensayos
preclinicos de cada inhibidor en relacion con la DMAE
en PubMed. Se realizé un proceso de cribado para
identificar los articulos relevantes, siguiendo los criterios
de inclusién y exclusion que se incluyen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién de los articulos de estudios clinicos/preclinicos seleccionados para la busqueda bibliogrdfica.

¢ Acceso abierto
Estudios clinicos « Lengua inglesa e Involucran mas de una sustancia

e Relacionados con la DMAE

¢ Acceso abierto
Ensayos preclinicos » Lengua inglesa JEN caslo de bu?qg_eda >t35' l’eSU"ag&Sé
» Relacionados con patologias oculares S€ excluyen estudios anteriores a

MODELOS EXPERIMENTALES UTILIZADOS EN LOS ESTUDIOS DE DMAE

Como se ha comentado, el estudio de esta patologia con el objetivo de encontrar nuevas dianas terapéuticas y
evaluar el efecto de determinados farmacos es harto complejo, debido a la falta de modelos experimentales que
reproduzcan fielmente la fisiopatologia que se da en humanos. En esta revision se incluyen los resultados de varias
publicaciones en las que se han utilizado diversos modelos animales y celulares que se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Tabla resumen de los modelos celulares y animales utilizados en estudios preclinicos que incluyen el uso de inhibidores de la ferroptosis en modelos
de estudio de DMAE.

Linea celular derivada de cultivo primario de EPR obtenida
de un paciente sano, inmortalizada espontdneamente. Estas
Linea celular ARPE-19 células fueron tratadas con diversos téxicos y con diversos
farmacos para evaluar supervivencia celular y estudiar
diversas rutas moleculares relacionadas con la ferroptosis.

Linea celular de fotorreceptores de tipo cono, obtenida a
Linea celular 661 W partir de células tumorales de retina de raton. Estas células
se trataron con toxicos o con dafio por luz.

Modelo celular Cultivos primarios de EPR Células procedentes de ratones sanos o ratones con
determinados defectos genéticos.

Distintas cepas de roedores:
C57BL/6J; C57BL/6JNarl;
A/J albinas; Abca4 -/- Rdh8 -/-

Ratones sanos o con determinadas mutaciones genéticas o
expuestos a dafio por luz o determinados tdxicos para
simular degeneracion retiniana.

Modelo animal




EFECTO DE LA INHIBICION DE LA FERROPTOSIS
EN MODELOS EXPERIMENTALES DE DMAE

Se esta estudiando la eficacia de diversos compuestos
en la reduccion de la ferroptosis en estudios preclinicos.
Todavia no existen ensayos clinicos que evallen
la eficacia de estos compuestos en pacientes con
DMAE, Unicamente un estudio clinico en fase Il que
se encuentra reclutando pacientes y se estima que
finalizara en 2026 (NCT06165068). La tabla 3 resume
los estudios que se han llevado a cabo en los ultimos
afnos en diversos modelos experimentales de DMAE.
Entre los compuestos utilizados encontramos farmacos
inhibidores de la ferroptosis que actiian como quelantes
del Fe?, farmacos que intervienen en el metabolismo
del Fe?*, compuestos antioxidantes, encontrando en
algunos casos mecanismos de accion multiples.

Farmacos quelantes del Fe?*

Dado el papel fundamental del hierro en el desarrollo de
la ferroptosis, es l6gico pensar que el uso de quelantes
podria disminuir los niveles anormales de Fe?* en las
maculas afectadas por la DMAE, y por tanto disminuir
el estrés oxidativo en las células del EPR (Hahn et al.,
2003). En este sentido, la deferoxamina (DFO) ha
mostrado en diversos estudios una actividad protectora
frente alaferroptosis debido a su naturaleza como agente
quelante del hierro (Figura 2). La DFO proporciond un
efecto protector en células del RPE (ARPE-19) tras la
exposicion a agentes oxidantes como el NalO, (Lee et
al., 2022) y el hidroperéxido terbutilico (tBH) (Totsuka
et al., 2019, Li, Zhu et al., 2023). También se observd
una reduccion del Fe?* inducida por DFO en células
fotorreceptoras 661W que habian sido tratadas con ATRA
(acido transretinoico), un inductor de la ferroptosis, y se
detectd una disminucién en la produccién de ROS (Chen,
Chen et al., 2021). En modelos animales, la DFO revirtio
los fenotipos de senescencia y alteraciones retinianas
similares a la DMAE en ratones C57BL/6J tratados
con D-galactosa y citrato de amonio férrico (FAC) (Li,
Wei et al., 2023). A su vez, en ratones C57BL/6JNarl,
la DFO también protegi6 del dafio inducido por NalO3
(Lee et al., 2022). Otro quelante de hierro utilizado
en estudios con modelos animales es la deferiprona
(DFP) (Figura 2). La DFP disminuyd tanto los niveles de
Fe?* como el estrés oxidativo presente en la retina de
ratones con caracteristicas similares a la DMAE (Cp /-
Hephs/52) y proporciond una proteccion notable contra
la degeneracion retiniana (Hadziahmetovic et al., 2011).
En otro estudio en ratones hembra albinos A/J expuestos
a la luz, la DFP redujo la concentracion de hierro en la
retina, asi como la apoptosis de fotorreceptores y los
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niveles de estrés oxidativo (Song, Song et al., 2012).
Por otra parte, la quelaciéon de hierro con 2,2’-bipiridilo
en células 661W expuestas a la luz, redujo los niveles
de radicales hidroxilo y la muerte celular, ademas de
aumentar de manera significativa el ARNm del receptor
de transferrina (TfR1), el cual sirve como biomarcador
de la presencia de ferroptosis (Imamura et al., 2014).
El quelante lipdfilo hidrazona de salicilaldehido
isonicotinoil (SHI) protegi6 completamente a las
células ARPE-19 de concentraciones letales de H202,
observandose a su vez un aumento de ARNm de TfR1
y una disminucién de la reserva de hierro intracelular
(Lukinova et al., 2009).

Farmacos que acttan sobre el metabolismo del hierro,
eje Nrf2/HO-1

Lahemo-oxigenasa 1 (HO-1), esunaisoenzimainducible
por estrés, responsable de catalizar el grupo hemo en
biliverdina, CO y Fe*, y regulada en gran medida por el
factor nuclear eritroide 2 (NRF2) (Loboda et al., 2016).
El papel de la via NRF2/HO-1 en la ferroptosis resulta
controvertido, ya que se ha observado tanto un papel
protector, como estimulador de la ferroptosis tanto en
modelos in vitro como in vivo (Fang et al., 2019, Adedoyin
et al., 2018, Stockwell et al., 2020, Kwon et al., 2015).
En el caso del uso de un inhibidor de la HO-1 como
la protoporfirina-9 de zinc (ZnPP), se observaron
efectos similares a los de la ferrostatina-1 (Fer-1), un
inhibidor clasico de la ferroptosis, ya que la ZnPP mitigd
drasticamente la degeneracion del EPR de ratones
Abca4 -/ Rdh8 -/ expuestos a la luz (Chen, Yang et al.,
2023). Sin embargo, el tratamiento con acido salvianico
A (Sal A), un compuesto con capacidad antioxidante
y activador del eje NRF2/HO-1, protegié a las células
ARPE-19 del estrés oxidativo inducido por H,O, (Zhang
et al., 2014). Por tanto, es necesario todavia dilucidar el
papel exacto de la HO-1 en la ferroptosis de la DMAE.
(Jin et al., 2022).

Farmacos antioxidantes

La disminucion del dano oxidativo parece efectivamente
jugar un papel destacado en la reduccion de la
ferroptosis. Asi, el GSH puede reducir los niveles
de H,0, y proteger al ADN vy las proteinas del estrés
oxidativo, ya que elimina de manera eficaz los ROS
en las células (Guo et al., 2023). En esta direccion
se interpretan los resultados de diversos estudios del
efecto de la N-acetilcisteina (NAC) (Figura 2), un
precursor de la L-cisteina que induce la produccion de
GSH, protegiendo asi a las células del dafio oxidativo
(Costa et al., 2023). El tratamiento con el antioxidante




NAC disminuyd significativamente los niveles de ROS
en células ARPE-19 y 661W, después de la induccién
de estrés oxidativo mediante su exposicion a la luz
(Song, Fan et al., 2012), tratamiento con NalO, (Ren
et al., 2022) y tratamiento con acido transretinoico
endogeno (ATRA) (Wu et al.,, 2022). Asi mismo, en un
estudio realizado en Minnesota (EEUU) se observd
que el pretratamiento con NAC durante dos horas en
cultivo primario de EPR de donantes humanos con y sin
DMAE, redujo la produccion de ROS 24 horas después
de ser inducida artificialmente por tBH, ademas de
proteger contra la muerte celular inducida por H,0, y la
deplecion del ATP. En ausencia de factores de induccién
de la oxidacién, la NAC disminuy6 la concentracion
ROS y aumenté la sintesis de GSH solamente en el
EPR de donantes con DMAE (Terluk et al., 2019). Como
se ha indicado anteriormente, la peroxidacion lipidica
de los PUFA derivada del incremento de ROS parece
ser clave en la activacion de la ferroptosis (Liu et al.,
2024). En este sentido, la reduccién de la peroxidacion
lipidica parece una estrategia razonable contra los
efectos deletéreos de la ferroptosis. Como ejemplo
de esto, el pretratamiento con extracto de Ginkgo
biloba (GBE) demostrd ser (til en la reduccion de la
peroxidacion lipidica y aumentd la viabilidad en células
ARPE-19 expuestas a tBH, por la activacion de la via
de senalizacion ERK1/2, que ha sido asociada con
la sobrexpresion de Nrf2 (Li et al., 2023). Entre otros
componentes bioactivos, el GBE contiene flavonoides,
como la procianidina B2 y la rutina, los cuales ya han
demostrado una actividad protectora frente a la muerte
celular por estrés oxidativo (Li et al., 2021).

También el tratamiento con Sal A inhibi6 la peroxidacion
lipidica en células 661W tratadas con FAC tras regular
las expresiones de GPX4, SLC7A11 y la enzima Acil-
CoA sintetasa 4 (ACSL4) (Zhao et al, 2023), que
también parece jugar un papel clave en el mecanismo
de la ferroptosis a través del metabolismo de los lipidos
(Jia et al., 2023).

Farmacos inductores de GPX-4

Los farmacos liproxstatina-1 (Lip-1) y Fer-1 pueden
inhibir la ferroptosis mediante la induccion de GPX-4,
impidiendo la formacion de LOOH (Figura 2) (Fan et al.,
2021; Miotto et al., 2020). El pretratamiento con Fer-1
ha mostrado un efecto protector contra el dafio inducido
por NalOg3, tanto en modelos celulares (Liu et al., 2021,
Lee et al., 2022, Henning et al., 2022), como en modelos
animales (Lee et al., 2022). En un estudio se mostré que,
mientras que la eliminacion de SLC7A11 en las células
ARPE-19 (SLC7A11K® ARPE-19) provoca la muerte
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ferroptoética, los inhibidores de ferroptosis Fer-1 y Lip-
1 aumentaron la viabilidad celular de las SLC7A11KD
ARPE-19 (Zhao et al., 2021). El antiportador de cistina-
glutamato SLC7A11, también conocido como xCT, es
otro factor implicado en la muerte celular por ferroptosis.
Es un componente clave del sistema Xc, el sistema de
transporte de aminoécidos y regula la proporcion de
GSH intracelular mediante la importacion de cisteina
para la sintesis de glutation y la promocion del poder
antioxidante (Figura 2). Ademas, parece estar implicado
en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas
(Wang et al.,2023).

Otros farmacos

Por otro lado, la inhibicion de la enzima 5-lipooxigenasa
mediante el uso del farmaco antiinflamatorio zileutén
(Figura 2), puede atenuar la peroxidacion lipidica
inducida por ROS in vitro en células ARPE-19, e in vivo
en ratones C57BL/6JNarl expuestos a NalO3 por via
intraperitoneal (Lee et al., 2022).

(Ver tabla pagina siguiente)
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Tabla 3. Moléculas utilizadas para reducir la ferroptosis en modelos de estudio de DMAE. Se indica su mecanismo de accion principal
y el modelo de estudio utilizado.

relacionadas con el
metabolismo del hierro.

MECANISMO
DE ACCION | COMPUESTO
PRINCIPAL
- Fotorreceptores 661W, expuestos aATRA (Chen, Chen et al.,2021).
- Células ARPE-19,inducidas por tBH (Totsuka et al.,2019).
Quelante del hierro que atenda | ~ g:g::fiselt\gll’liz-g 2E)é)tratadas con FAC o tBH, ratones C57BL/6J tratados con D-galactosa o
Deferoxamina La opt?:?;?ﬁgl?elhgghca’ ::: - Estudio de maculas post mortem sanas y con DMAE, examinando secciones adyacentes
(DFO) agumulacién s hierro y tratadas y sin tratar con DFO (Hahn et al., 2003).
: - CélulasARPE-19y ratones C57BL/6JNarl, expuestos a NalO, (Lee et al., 2022).
- Células ARPE-19, tratadas con NalO, (Liu et al., 2021).
i‘.‘.’ - Células primarias HRPEpiC y ARPE-19, tratadas con NalO, (Yang et al.,2022).
g
lante del hi i0
s”’_a. &Li'ft:ncgmi ag;’(g::: c'ﬁ: - Células ARPE-19, expuestas a H,0, y ratones C57BL/6 WT, C57BL/6 con la mutacion en el gen
% Deferoxamina roduce Ia disminucion d: a Cp (Cp”) y/o Heph (Hephs™* o0 Heph™*")tratadas por via oral (Hadziahmetovic et al., 2011).
= (DFP) p - - Ratones hembras albinas A/J expuestas a la luz, administracion via oral (Song, Song et al.,
expresion de HO-1, y del 2012)
complemento C3. ’
2'2-bipiridilo Quelante de hierro. - Células 661W, derivadas de conos de ratones expuestos ala luz (Imamura et al.,2014).
Hidrazona de
salicilaldehid Quelante de hierro. - Células ARPE-19, tratadas con H,0,, estaurosporina, anti-Fas y exposicion a piridinio
isonicotinoil bisretinoide (A2E) y luz azul (Lukinova et al., 2009).
(SHI)
Pr:;:%?;::éna Inhibicién de la ferroptosis| - Ratones Abca4/” Rdh8/ después de laexposicionalaluz(Chen,Yang etal.,2023).
N (ZnPP) mediada por HO-1. - Células ARPE- 19, tratadas con Nal03 (Saito et al.,2018).
i
S Accion mixta: Activacion del
= je Nrf2/H0-1 y actividad . .
E - eje_ X . - Ratones C57BL/6J expuestos a laser y células ARPE- 19 tratada con OX-LDL (Mao ef al.,
'S Acido antioxidante. Modulacion de la 2017).
£ salvianico A | expresion de ACSL4, GPX4, | ¢4y 1a5 661w, tratadas con FAC (Zhao et al,, 2023).
= (Sal A) SLC7A11, y proteinas

Células ARPE-19, tratadas con H202 (Zhang et al., 2014).

N-acetilcisteina

Induccion de la produccion de

Células ARPE-19, tratadas con hidroquinona (Kularatne ef al., 2020).

Células 661W y ARPE-19, expuestas a laluz (Song, Fan et al., 2012).

Células ARPE-19, tratadas con NalO, (Ren et al.,2022).

Cultivos primarios de EPR de donantes humanos con DMAE o sin DMAE que se trataron con

(NAC) GSH. tBH 0 H,0, (Terluk et al., 2019).
» - Células ARPE-19, tratadas con ATRA (Wu et al.,2022).
£ - Células ARPE- 19, tratadas con Nal03 y cloroquina (Saito et al., 2018).
[~
-E: Extracto Modulacién de las vias
Ginkgo bifoba | ERK1/2-NRF2, reduccionde la | - Cglulas ARPE-19, tratadas con tBH (Li et al., 2023).
(GBE) peroxidacion lipidica.
a-tocoferol Inhibicién de la formacion de| - Células hTERT-RPE, que sobreexpresan la transcriptasa inversa de telomerasa humana,
peréxidos lipidicos. tratadas con tBH (Duncan et al. 2023).
(a-TOH) - Células hTERT-RPE, tratadas con tBH (Duncan et al., 2022).
- Degeneracion retiniana inducida por NalO,, en células HRPEpiC, ARPE-19 y ratones
- (C57BL/6J) (Yang etal.,2022).
é_ Accion mixta: Regulacion de | - RatonesAbca4 /Rdh87/,después de exposicion alaluzy fotorreceptores 661W, expuestas a
g i GSH-GPX4, atenuacion de la ATRA (Chen et al., 2021y 2023).
E Ferrostatina-1 | e roxidacion lipidica, el| - CélulasARPE-19,inducidas por tBH (Totsuka et al, 2019).
s (Fer-1) agotamiento del GSH y la| - Células SLC7A11°ARPE19, tratadas con sulfasalacina (SAS) (Zhao et al., 2021).
ﬁ acumulacion de Fe2". - Células ARPE-19, expuestas a NalO, (Liu et al.,2021).
= - CélulasARPE-19yratones C57BL/6JNarl, expuestos NalO, (Lee etal.,2022).
2 - Células ARPE-19 expuestas a NalO, y dimetiloxalilglicina (DMOG) (Henning et al.,2022).
S
=
= Liproxstatina-1| Reduccion de los efectos por| - Células SLC7A11'° ARPE19, tratadas con SAS (Zhao et al.,2021).
(Lip-1) elagotamiento de SLC7A11. - Células ARPE-19, expuestas a NalO,y DMOG (Henning et al., 2022).
- Ratones C57BL/6J con lesion en la retina inducida con laser, tratados por inyeccién
8 Zileuton Inhibicién de la enzima 5-LOX. intravitrea (Sasaki et al., 2018).
S - Células ARPE-19 y ratones C57BL/6JNarl, expuestos a NalO, por via intraperitoneal (Lee et

al, 2022).
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Algunos de estos farmacos presentan reacciones encontrar soluciones terapéuticas eficaces (Li et al.,
adversas oculares (Nuzzi et al.,, 2021). Se ha descrito ~ 2020). Por otro lado, en enfermedades oculares, varios
que el metasulfonato de deferoxamina presenta estudios apuntan a la existencia de interacciones entre
diversas reacciones de frecuencia de aparicion rara la ferroptosis y otros mecanismos de muerte celular,
(pueden afectar a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes/ como la autofagia (Liu et al., 2023). Estos hallazgos
personas), que incluyen pérdida de vision, disminucion sugieren que la regulacién del metabolismo del hierro
de la agudeza visual, ceguera nocturna, degeneracion y la ferritinofagia podrian ser puntos de intervencion
de la retina, movimientos anormales de los ojos, adicionales para controlar la ferroptosis, ofreciendo asi
escotoma, neuritis éptica, cromatopsia, oscurecimiento nuevas oportunidades terapéuticas que deberian ser
de la cérnea y cataratas (Baath et al., 2008). El uso de exploradas en el futuro.

deferiprona ha sido relacionado con casos de diplopia

y nistagmo lateral (Beau-Salinas et al., 2009). Por otra

parte, deferasirox ha presentado casos de cataratas,

maculopatia y neuritis Optica (Ejaz et al., 2015). En el

caso del zileuton, farmaco comercializado actualmente

en los EEUU, la Unica reaccion ocular adversa descrita

fue la conjuntivitis, siendo poco comun (1%) (FDA,

2012).

LIMITACIONES, CONCLUSIONES Y FUTURAS
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