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(Regulacion tejido-selectiva de la expresion de la aromatasa por el Calcitriol: implican-

cias para la terapia del cancer de mama).
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Se ha visto que las mujeres posmenopausi-
cas con cancer de mama tienen mayores
niveles de estrégenos en el tejido tumoral que
en el suero, lo cual indica que una acumu-
lacion o la sintesis local de estrégenos
podrian estar dirigiendo el crecimiento
tumoral. Esto llevé al uso de inhibidores de la
aromatasa (Als), enzima que cataliza la sinte-
sis de estrégenos a partir de precursores
androgénicos, como agentes terapéuticos
para prevenir la progresion o recurrencia del
cancer de mama en mujeres posmenopausi-
cas luego de la terapia primaria. El problema
es que los Als bloguean la sintesis global de
estrégenos provocando un efecto negativo
sobre otros tejidos, como el éseo, donde
éstos son necesarios para el mantenimiento
de la mineralizacién. Asi, se han desarrollado
los moduladores selectivos de aromatasa
(SAMs) para contrarrestar el efecto de los Als,
los MsSA inhiben la expresién de esta enzima
en el tejido mamario pero no en otros sitios,
como por ejemplo el hueso.

Por otro lado, los moduladores selectivos del
receptor de estrégeno (SERMs) son com-
puestos estructuralmente diferentes que
actuan como agonistas o antagonistas de los

receptores de estrégenos en los organos
blancos. Los SERMs, al igual que los SAMs,
también han sido intensamente estudiados
durante esta ultima década para el tratamien-
to de diferentes situaciones asociadas con el
envejecimiento, como el cancer hormono-
dependiente y la osteoporosis. El tamoxifeno
y el toremifeno son SERMs que tienen efectos
beneficiosos sobre la densidad mineral ésea 'y
los lipidos del suero y son utilizados actual-
mente para tratar el cancer de mama avanza-
do en mujeres posmenopausicas. El ralox-
ifeno es el Unico SERMs aprobado en el
mundo entero para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis y las fracturas
vertebrales en ese grupo de mujeres. Sin
embargo, tamoxifeno y toremifeno, pueden
ser responsables de algunos efectos adver-
sos potencialmente serios como trastornos
tromboembdlicos y cancer de Utero, en el
caso del tamoxifeno. Por ello, actualmente se
esta buscando el SERMs “ideal” que posea
efectos estrogenicos sobre el hueso y los lipi-
dos del suero, efectos neutrales en el Utero,
efectos antiestrogénicos sobre el tejido
mamario y sin consecuencias adversas.'

Los autores de este trabajo demostraron pre-
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viamente que el calcitriol (metabolito activo
de la vitamina D) disminuye la expresion de la
aromatasa en lineas celulares de cancer de
mama Yy reduce los niveles de prostaglandi-
nas, las cuales son las mayores estimulado-
ras de la produccion de estrogenos. En esos
estudios, ellos notaron que la regulacion de la
expresion de la aromatasa por el calcitriol es
especifica de tejido, con una supresion signi-
ficativa en células de cancer de mama y
adipocitos que rodean los tumores de mama,
y un incremento substancial en células de
osteosarcoma (modelo de células éseas).

El objetivo del trabajo fue demostrar que
combinaciones de calcitriol e Als causan una
inhibicidn cooperativa del crecimiento en
algunas lineas celulares de cancer de mama,
lo que podria convertirlos en una estrategia
terapéutica util en este tipo de cancer.
Ademas, se destacan otros beneficios del uso
del calcitriol, como por ejemplo, que actua
como un modulador selectivo de la aromatasa
para disminuir selectivamente la transcripcion
de esta enzima en células de cancer de
mama, que ademas reduce los niveles de
receptores de estrégenos suprimiendo la
sefalizacion estrogénica y que inhibe varias
vias sefializadoras de crecimiento.

Los investigadores estudiaron el efecto del
calcitriol sobre diversas lineas celulares de
cancer de mama humano (MCF-7, MDA-MB-
231, T47D y ZR-75-1), de osteosarcoma
humano (MG-63 y Saos-2), de cancer de
ovario humano (OVCAR-3 y SKOV-3) y en
fibroblastos de ratéon (3T3-L1), los cuales
pueden ser inducidos a diferenciarse en
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adipocitos maduros cambiando las condi-
ciones de cultivo. Ademas, utilizaron un mode-
lo de tumor mamario en ratones “nude”.

Los autores concluyen que el calcitriol regula
la expresidon de la aromatasa en una manera
tejido-selectiva, ya que disminuye la expre-
sion de la enzima en células de cancer de
mama y en el tejido adiposo que rodea el
tumor e incrementa la expresién de la misma
en células derivadas del hueso, actuando asi
como un modulador selectivo de aromatasa.
El mecanismo a través del cual el calcitriol
disminuye la expresién de la aromatasa en las
células de cancer de mama implica una repre-
sion directa de la transcripcion a través de
elementos de respuesta al receptor de vitami-
na D via promotor Il y un efecto indirecto,
mediante la reduccién de los niveles de
prostaglandina sintetasa 2 (estimula de la
transcripcién de la aromatasa en células de
cancer de mama). Ademas, los autores pro-
ponen que el uso del calcitriol como modu-
lador selectivo de aromatasa podria incre-
mentar la sintesis local de estrégenos en el
hueso disminuyendo el efecto osteoporético
de los Als. Asi, la administracién de calcitriol
en combinacién con Als podria ser un
enfoque terapéutico beneficioso en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama.
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