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Resumen

“Bioactivacion del etanol en el tejido mamario de rata, su relaciéon con
los efectos promotores del cancer por alcohol. Inhibidores con

potencial uso preventivo”

Maciel, Maria Eugenia

El objetivo principal de este trabajo de tesis fue estudiar el potencial de
distintos componentes dietarios para modular la biotransformacion del etanol a
acetaldehido en el tejido mamario de rata, y también su efecto sobre el dafio
celular promovido, en relacién con el consumo de alcohol ligado a cancer de
mama.

Esto permitiria orientar hacia a una estrategia preventiva, sobre bases
racionales, con el fin de neutralizar los dafios que genera el alcohol a través de
sus metabolitos toxicos, ya sean producidos in situ o provenientes de otros

sitios de biotransformacién en el organismo.

La biotransformacién de etanol a acetaldehido mediada por xantino
oxidoreductasa (XOR) fue inhibida fuertemente por acido félico y polifenoles
como &cido elagico, flavonoles (quercetina, miricetina y kaempferol), flavonas
(apigenina, baicaleina y luteolina), isoflavonas (formononetina), flavanoles ((-
)-catequina y epigallocatequina galato), flavanonas (hesperetina), lignanos
(enterodiol), en concentraciones tan bajas como 10 pM.

La bioactivacion microsomal fue inhibida por polifenoles como acido
nordihidroguayarético, flavonoles (fisetina y kaempferol), flavonas (apigenina y
luteolina), isoflavonas (genisteina), flavanoles ((-)-catequina y epicatequina),
acidos fendlicos y derivados (&cido cafeico y acido ferulico), antocianidinas
(pelargonidina), en concentraciones tan bajas como 10 uM.

En el caso de los compuestos azufrados, se observo que varios de ellos (ej.
compuestos provenientes del ajo como alil metil sulfuro, dialil disulfuro, alil

mercaptano, dialil sulfuro) mostraron una significativa actividad inhibidora



sobre la produccién de acetaldehido, en la fraccion microsomal y solo el alil
mercaptano mostré un leve efecto inhibidor sobre la fraccion citosolica.

Se estudid la influencia del estado fisiolégico sobre la capacidad metabolizante
del etanol a acetaldehido en tejido mamario de rata, en funcion de las
actividades enzimaticas involucradas en cada fraccion celular de ese tejido. En
el caso del metabolismo del etanol mediado por la fraccion microsomal
dependiente de NADPH y oxigeno, las hembras inmaduras presentaron la
respuesta mas baja y la adultas post lactaciéon la mas alta. En cuanto a la
activacion del etanol a acetaldehido mediada por la fraccion citosblica, también
la respuesta fue maxima para las adultas post Jactacion y baja para las
inmaduras, con muy poca diferencia respecto de las adultas virgenes. Ademas
se observé correlacién, en los tres grupos, entre la biotransformacioén citosoélica
del etanol a acetaldehido con la actividad de la xantina dxidoreductasa, la cual

fue establecida por la produccién de acido Grico.

Se estudié también el efecto de la administracién repetida de etanol sobre su
biotransformacién a acetaldehido, tanto en la fraccion citosdlica como
microsomal de la glandula mamaria de ratas de la cepa Sprague Dawley. En
ambos casos se observé un incremento significativo de la generacién de
acetaldehido, dependiente de xantino oxidoreductasa en el caso de citosol, y
dependiente de NADPH y oxigeno en el caso de microsomas.

También se determiné que las actividades de las enzimas alcohol
deshidrogenasa y aldehido deshidrogenasa son muy bajas en el tejido mamario
de rata en relacién con las determinadas en los higados de los mismos

animales.

Hemos demostrado la capacidad del acido félico y de varios polifenoles para
inhibir de modo significativo la bioactivacion a acetaldehido en la fraccién
citosélica, debido a que este metabolismo es catalizado principalmente por la

xantino oxidoreductasa. Otras sustancias naturales, polifenoles y azufrados,



por su parte, mostraron un poder inhibidor importante sobre Ila
biotransformaciéon a nivel de la fraccién microsomal.

Estos hallazgos tiene a nuestro entender una relevancia particular en cuanto a
su potencial preventivo, debido a que el acetaldehido, reconocido mutageno y
carcindgeno, es el principal metabolito toxico del etanol y puede producirse in
situ o llegar a la mama via la circulacién sanguinea desde otros 6rganos. La
accién deletérea del acetaldehido excede la mutagenicidad, ya que esta
molécula tan reactiva ademdas puede alterar los mecanismos de reparacion del
ADN, disminuir el contenido de GSH, es citotoxica y puede tener un papel
determinante en los procesos de iniciacién y promocién tumoral.

La accion inhibidora de estos compuestos naturales sobre la formacion de
acetaldehido debe interpretarse entonces como un factor claramente
beneficioso contra el riesgo carcinogénico en tejido mamario. Varias de estas
sustancias tienen propiedades antioxidantes, con lo que ofrecen la ventaja
adicional de contribuir a la contencion del estrés oxidativo promovido por la
exposicion al etanol, particularmente en un tejido como el mamario, que no

posee una capacidad importante de defensa frente a la agresién oxidante.

Palabras clave: alcohol, cancer de mama, polifenoles, acetaldehido,
etanol, acido félico.
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