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A Introduccion
Rol de los Metabolitos de los [ EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA |
Estraogenos en el Cancer de Mama
= Los principales factores de riesgo asociados
al cancer de mama se vinculan a la mayor
exposicion a ciclos ovulatorios: menarquia

temprana y menopausia tardia, esterilidad,
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nd prevention. Lance

= Pacientes con ooforectomia precoz o en FEstudios experimentales (células) concluyen

— tratamiento con efecto  antiestrogeno que los estrogenos promueven el
(tamoxifeno) presentan una reduccién del crecimiento de tumores mamarios en
riesgo de cancer. animales e incrementan la proliferacion de

m Este efecto se observa en las pacientes con células cancerosas humanas /in vitro.:6)
anovulacién vinculada al ejercicio y con » Ademads: existe correlacion del desarrollo del
anovulacion de origen hipotalamico. -4 cancer de mama con niveles elevados de

estrégenos sanguineos. )
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Mecanismos: carcinogenicidad®

+

Anillo A | — HIDROXILACION Anillo D 1. Estimulacién de la proliferacién
~—— METILACION celular mediada por receptor.

CIRCULACION
GENERAL

Estriol
Epiestrioles

= 3. Induccionide aneuploeidias
|

Eliminacién Biliar También: compromiso en la reparacion del ADN
(lesiones: tumorogénesis)

Sulfoconjugacion
Eliminacién Renal
Intestino
Reabsorcion 8. Ru ss0 1. The ogen in the initation of brest cai

Como se produce el Metabolismo
oxidativo de Estrogenos?

Entonces ...

- -

m Los complejos factores que se asocian al " . . "
=l o @Anear G MEmEE m "Mediado por complejo de Citocromos

P450 (CYP) y constituye una via de
activacion metabdlica, que genera
radicales libres reactivos y metabolitos
intermedios reactivos, que pueden

GENOTOXICOS producir directamente tension oxidativa
y dafio genémico”.(9:10)

Dafio del ADN Estimulan Proliferacion,

crecimiento y desarrollo tumoral




Flg2: Citocromo P-450..z,

alfa-hélice

m La familia del citocromo P450 (CYP) es un grupo grande y
diverso de enzimas, localizados en la membrana interna
de mitocondrias o en el reticulo endoplasmico.(?)

m Funcion: catalizar oxidacion de sustancias organicas.

m Sustratos: intermediarios metabdlicos, tales como lipidos,
hormonas esteroides, asi como sustancias xenobioticas
como drogas.

11. Martin D, P, R Jimica de Harper. Ed. El Manual Mode

HIDROXILACIONES(14:15)

CYP1A1: C2, C15alfa y C16 alfa
CYP1A2: C2

CYP 1B: C4

CYP 3A4: C16

CYP 3A5: C16
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Catabolismo de Estrogenos

17 beta oxido reductasa (1213)

Hidroxilacién: C16aifa, C2 0 C4

Estrogens, Enzyme Variants, and Breast Cancer: A Risk Model

Philip S. Crooke,! Marylyn D. Ritchie,? David L. Hachey,® Sheila Dawling,*
Nady Roodi,* and Fritz F. Parl* Cancer Epidemiol Biomarkers, Prev, 2006; 15(9):1620-1629

L hysic or Human Gene

+-5

Ti-estradiol = €z



http://citocromop450.com/wp-content/uploads/2010/04/figura2.gif

Hidroxilaciones no “buenas”

= El aumento en la formacion de estrogenos
catecol como resultados de las hidro-
xilaciones elevadas de 17BE2 a posiciones
C4 y C16, ocurre en paciente con Ca de
Mama y en mujeres con alto riesgo de
desarrollar esta patologia.(14:16)

Estrogenos hidroxilados?

= Son los estrogenos catecol que se
oxidaran en forma automatica a
semiquinonas y luego a quinonas.

Estas cetonas son electrofilos capaces de efectuar
enlaces covalentes con grupos nucledfilos de ADN (via
Michael) y por lo tanto servirdn como los Ultimos
intermedios reactivos carcinogénicos en la activacion
peroxidativa de los estrogenos catecol.
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Interesante. ...

m Existe evidencia que la lactoperoxidasa
(leche, saliva, lagrimas y glandulas
mamarias) cataliza el metabolismo de 17BE2
a radicales Fenoxilo, que lleva a la
formacién de superdxido y peroxido de
Hidrégeno, que podria estar involucrado en
el esfuerzo oxidativo mediado por
estrégeno.(?)

21(1): 93-101. doi:10.1021/1x700191p.

Potential Mechanisms of Estrogen Quinone Carcinogenesis

Judy L. Bolton” and Gregory R.J. Thatcher
Department of Medicinal Chemistry and Pharmacognosy (M/C 781), College of Pharmacy.
University of lllincis at Chicage, 833 S. Wood Street, Chicago, lllinois, 60612-7231
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Metabolitos

E2 carcinogénico por sus metabolitos:(®)
= 2 OH estradiol

= 4 OH estradiol

= 16 OH estradiol

» Inducir la transformacién neoplasica de

las células epiteliales (/in vitro:
benzopireno)

ogen in the initation of

Alteracion cromosomica

+

m Los tumores inducidos y E2 tumor derivado
de lineas celulares demostraron pérdida del
cromosoma 4, eliminaciones en los
cromosomas 3p12.3-13, 8p11.1-21, 9p21 y
18q, y las ganancias en 1p y 5q15.®

nin the initation of brest cancer. J E:

" Otros mecanismos: E2 metabolitos®
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m Induce la expresién del crecimiento de
anclaje independientes.

» Pérdida de ductulogenesis en el colageno

m Altera capacidad de invasion

= Se asocia con pérdida de 9p11-13 y sdlo las
células invasoras que presentaron una
delecion 4p15.3-16: tumorigénico.

8. Russo J, Russo 1. The role of estrogen in the initation of brest canc

Crecimiento celular y mutacion

+

m Estrégenos: estimulan y
cuanto mas se divida una célula, mayor
posibilidad que se exprese una mutacion
oncogénica o que se desarrolle una
nueva.(4

= Sin embargo, se ha demostrado que los
estrogenos son también genotodxicos.(19)




ENTONCES ...

= Estudio de los metabolitos de los estrégenos:
#f debe determinar su papel en el cancer.

Muy interesante:
2 alfa hidroxy derivados tienen acciones biolégicas
opuestas a los 16 alfa hidroxy derivados.

f rc inhibidores dela,
proliferacion celular con accidn antiestrogénica in
Vivo9) - pierden potencia estrogénica.

: estimulan mitosis -
presentan efectos genotoxicos directos sobre las
células blanco.(21)

Published in final edited form as
J Steroid Biochem Mol Biol. 2006 December : 102(1-5): 89-96

THE ROLE OF ESTROGEN IN THE INITATION OF BREST CANCER

J. Russo(1) and Irma H. Russo
Breast Cancer Research Laboratory, Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA 19111, USA

MCF-10F

Figure 1.
MCF-10F cells are proliferating cells (Ki67 positive), E;R (estrogen receptor) and PgR
(progesterone receptor) negative.
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Se ha probado ...

m In vitro: confirma E2 y metabolitos
pueden iniciar CAMBIOS GENOMICQS,
que conduce a producir Ca de

24

Published in final edited form as:
J Steroid Biochem Mol Biol. 2006 December : 102(1-5): 89-96

THE ROLE OF ESTROGEN IN THE INITATION OF BREST CANCER

J. Russo() and Irma H. Russo
Breast Cancer Research Laboratory, Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA 19111, USA

MCF10-F
single cell in
Agar Methocel

100 microns

Figure 2.
Anchorage independent growth is only observed in MCF-10F cells transformed with estradiol
forming colonies of 100 micros in diameter




“Estrogenos: agentes mutagénicos

m Varios tipos de lesiones del ADN provocados
por los metabolitos de los Estrogenos (células
de cultivo y en “in vivd")

» Funcién adicional del estrégenos com
mutagénico e iniciador del tumor.(22-29)

Mecanismos mutagénicos (2)

oxidacion
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Mecanismos mutagénicos (1)

Enlace covalente

Enlaces de ADN con hidrocarburos aromaticos policiclicos depur.
cumplen funcién importante en inicio de tumores.(25-27)

Igualmente, los metabolitos del Estrégeno de los enlaces de ADN
depurante son iniciadores endégenos del Cancer.(28)
rcinogenes
tic hydrocarbons in mam

A addl

Fanuary = 21(1): 93-101. doi:10.1021/x700191p.

Potential Mechanisms of Estrogen Quinone Carcinogenesis

Judy L. Bolton™ and Gregory R.
Department of Medicinal Chemis
University of lllinois at Chicago.

hatcher
nd Pharmacognosy (M/C 781), College of Pharmacy.
S. Wood Street, Chicago. lllinois, 60612-7231
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4-OHE, N'ADENINE 4-OME;-N"GUANINE DNA
2-OHEN*-ADENINE 2.0HE2-N.GUANINE

STABLE ADDUCTS

DEPURINATING ADDUCTS
(From 2-OHE-Quinone Methide)

(From 4-OHE-Quinone)

STABLE CYCLIC ADDUCTS
(From 4-OHEN-0-Quinone)

Figure 1. DNA adducts formed from estrogen quinoids
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Estrogenos: estimulan aneuploidias
|

u| Ca Mama: cambio secuenciales acumulados en tiempo.

» Pérdida de heterocigocidad y aneuploidias: primeras
etapas de atipia morfoldgica.

» Aneuploidia: evento critico que dirige el desarrollo y
progresion neoplasica.(233)

Aneuploidia: ganancia o pérdida de cromosomas. Es un evento
dinamico, progresivo y acumulativo, casi universal en los tumores
solidos.(34

hr D, Micale M, Crissman D

Centrosomas: otras funciones

Suministran sitio enriquecido para las moléculas
reguladoras:
» Controlan la progresion del ciclo celular.

m Controlan funcion del centrosoma y del huso y
los puntos de verificacion del ciclo celular.(37-40)

human
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Consecuencias de la aneuploidia

+

Incapacidad de segregar cromosomas en
forma apropiada.©%:35:36)

Interferencia con dindmicas de huso mitético
Duplicaciéon de centrosomas anormales
Condensacion y cohesion de cromosomas alterados
Centrémeros defectuosos

Pérdida de puntos de verificacion mitdticos. (36)

Defectos del centrosoma?

= Pueden desempefiar funcién importante durante la
transformacion neoplasica y la progresion del
tumor,
que conlleven anormalidades en la
segregacion cromosomica y aneuploidia.
Estrégeno carcinogénico: evidencia que afecta los
microtUbulos®!) y un reporte adicional indica que la
puede facilitar la .(42)

errations
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Centrosomas y Aneuploidias = Cancer y centrosomas anormales

= Centrosomas: organelos que son el nlcleo m Alteracion en controles de puntos de
del crecimiento de microttbulos y organizan verificacion que inician multiples rondas de
el uso mitdtico para segregar cromosomas replicacion de centrosomas dentro de un
en células hijas, estableciendo la forma solo ciclo celular y fallas en la citogénesis, la
celular y la polaridad de la células, procesos fusién celular y la detencién del ciclo celular
esenciales para la organizacién de la células en la replicacién del ADN.38)
epitelial.(36:43)

38. Pihan G, Purohit A, et.al. Centr

etic instabilities in human cancers. Nature,

Polymorphisms in genes involved in sex hormone metabolism,
estrogen plus progestin hormone therapy use, and risk of
postmenopausal breast cancer

“.John D_Potter! 2, Eldon R. Jupe>. Sharmila Manjes!
W. Pugh3. Daniele C. DeFreese. Bobby A. Gramiing

» Investiga los polimorfismos de un nucledtido
en los genes de la via del metabolismo del
estrégeno catecol alterando el riesgo de
cancer de mama solo o en combinacion.

» Igualmente analiza si la TH modificada por
el efecto de estos polimorfismos aumenta el
riesgo de cancer de mama.
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Por lo tanto ...

= 5.000 pacientes (>35 a) - 9,5 afios de seguimiento:

define una asociacion entre el perfil de . . . . .
metabolizacién de estrégenos (relacién 2/16 alfa) y = Existe un conjunto de evidencias que sugieren

la aparicion de Ca de mama.(44) que la forma de metabolizar los estrégenos

= 10.000 pacientes (35 — 64 a) - 5,5 afios de esta estrechamente relacionada al cancer de
seguimiento: relaciona un cociente alto de 2/16 alfa mama
con baijo riesgo de cancer de mama.> ) L, o
m La actividad estrogénica de los distintos

metabolitos es diferente y la actividad
estrogénica mas fuerte puede aumentar el
riesgo de cancer de mama, cancer de
endometrio y otros canceres.

Que hacer? Dieta? ' Por lo tanto:

i : e T

= Estudios interpoblacionales que investigan el = Diversos estudios buscan valorar si es posible
metabolismo de los estrdgenos en poblaciones modificar la forma de metabolizacién de los
asiaticas identifican una menor concentracién de estrégenos mediante la dieta.
estrogenos circulantes en dichas poblaciones®?) m Las lineas de investigacion se refieren
y un patron de metabolizacion de estrogenos fundamentalmente a tres moléculas:
hacia los derivados 2-alfa-hydroxylados: una via -
con un efecto de proteccién, como ya fue -
analizado.“8) - (semillas de lino).

ein L,

10



Indol 3 Carbinol
1

lw I3C: es una molécula muy estudiada que se
encuentra en los vegetales del grupo
Cruciferous Vegetables (colinflor, brocoli y
repollo de Bruselas).

m Se ha propuesto que esta molécula y su
principal metabolito tienen efecto
antiestrogénico y citostatico.(“9)

Habito de fumar: efecto protector, debido a
mecanismo de induccion enzimatica (CYP 450
1A1): metabolismo estrogénico mas favorable.(56)

ﬁa “inducibilidad” de esa enzima por factores
externos varia en las distintas poblaciones
(polimorfismo en la expresién genética), pero
aumenta con la ingestion de I3C en todas ellas
(independientemente del polimorfismo), siendo el
efecto mas marcado en la poblacion caucasica.”)

m La ingesta minima recomendada es de 100
gramos de brdcoli dos veces a la semana.(%8)
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y m El I3C y su metabolito; efecto antitumorigénico

a nivel mamario en animales.(50)

= Talvez el I3C induce actividad de una isoforma
- de CYP (CYP 450 1A1) que lleva hacia la
metabolizacion de 2 alfa hydroxyestrona.(>1.52)

= Existen datos obtenidos en estudios de cultivo
de células de humanos que parecen contribuir
con esta hipotesis. (53-55)

Investigaciones en mujeres pre y postmeno-
pausicas demostraron que la ingesta de alimentos
ricos en isoflavonas, aumentan la metabolizacion
de los estrogenos a C-2-hydroxyestrona,
reduciendo la concentracion de C-16-
hydroxyestrona.

EI efecto final es un aumento del cociente C-2 / C-
3/ con ello una reducciéon del riesgo de cancer
ado por estrégenos.

Este efecto seria dosis dependiente y esta
determinado por el consumo moderado
(promedialmente 10 mg de isoflavonas) y no por
un consumo mas alto. (5960

11
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'm Dos isoformas de receptores estrogénicos: alfa y
, / ‘ =/ beta.
Ademas... ? e = Alfa: acciones proliferativas en mama y
3 endometrio.
th Beta: acciones antiproliferativas.
: : : m Las isoflavonas - afinidad receptor beta: efecto
La ingesta de isoflavonas es capaz de reducir protector. (6265

los F"Ve'es C|rcular!t’es de estradiol , (va ] actividad estrogénica de isoflavonas es
mencionamos la relacion de este con el cancer débil: 50 veces menor que el estradiol. ()

de mama), efecto que se ha demostrado
Unicamente para pacientes premenopausicas y , : . T,
que es bioldgicamente légico.(61) 9 "

month on

Otras acciones protectoras: cambios en la (globulma Pero los estudios clinicos prospectivos en adultos
| transportadora de esteroides sexuales - SHBG).(67) han fallado en demostrar proteccién del cancer de
-~ u Fitoquimicos: podrian inhibir aromatasa y agregar £/ mama con este suplemento dietético.’
otros efectos no esteroideos eventualmente Otros metaanalisis y estudios de casos y controles
| positivos, como inducir apoptosis en células no han podido demostrar esta grotecuon cuando
*‘ cancerosas mamarias, aun en pobIaaones celulares es usado en la posmenopausia.!
con receptores de estrégeno negativos.( 8 ] Se ha postulado que para que se determine
m De todas formas, este Ultimo efecto estudiado /n proteccion mamaria, la mama debe estar expuesta
vitro es poco probable que se logre in vivo por las a estos factores en el periodo de desarrollo, es
concentraciones requerldas para ello.(69:70) decir en la adolescencia, o incluso en el perlodo
= In vitro una accién sinérgica con el tamoxifeno. 1 del recién nacido (ya que pueden detectarse
niveles significativos de flavonoides en la leche
materna de mujeres asiaticas).(7475)

milk and other biological fiu

cancer risk. ] Mammary Gland Biol Nex
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= Intestino: enterolactona y enterodiol.

= Atribuye varios efectos protectores:
- Inhibe la aromatasa Ry
- Inhibe crecimiento de células tumorales /in vitro.(76)
- Aumenta la SHBG

- Realiza retencién intestinal reduciendo la circulacién
enterohepatica de los estrogenos y sus metabolitos.

= El consumo de 10 gramos diarios mejora la relacién
2-alfa / 16 alfa hydroxyestrona, hacia un coeficiente
acorde a un efecto de proteccion.(77.78)

ol inh
Biol Ma
Aartini MC
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Conclusiones

’7 Metabolitos de los estrogenos —‘
Isoforma CYP OH “malas”

Crecimiento celular
Genotoxicos
Mitogénicos
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