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INTRODUCCION

Numerosos estudios preclinicos han descrito el efecto quimiopreventivo
de compuestos fendlicos de la dieta, como por ejemplo el resveratrol
(RSV), presente en uva y vino tinto, frente al cancer de mama. Sin
embargo, la evidencia en personas aun es escasa, sobre todo por la
dudosa relevancia fisiolégica de las condiciones de ensayo en la mayoria
de estudios in vitro. Recientemente, un ensayo clinico en pacientes con
cancer de mama identificd, por primera vez, que son los metabolitos de
fase Il del RSV (glucurdnidos y sulfatos), en lugar de RSV libre, los que
alcanzan el tejido sano y tumoral de mama (Avila-Galvez et al., 2019).

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
HIPOTESIS
Los metabolitos de fase Il de RSV que alcanzan el tejido tumoral de
mama pueden ejercer actividad anticancerigena a largo plazo mediada
por induccién de senescencia.

OBJETIVO
Evaluar la actividad anticancerigena de los metabolitos de fase Il de RSV
a concentraciones fisioldgicamente representativas a corto y largo
plazo frente a diferentes modelos celulares tumorales de mama.

MATERIALES Y METODOS

Senescencia y marcadores moleculares asociados

Moléculas y lineas de cancer de mama
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La induccion de senescencia celular se midio al evaluar

El efecto antiproliferativo de RSV y sus
metabolitos (10 uM) se evalud en dos lineas
celulares de cancer de mama (MCF-7,
p53-silvestre; y MDA-MB-231, p53-mutado).

La actividad a corto plazo se evalud
mediante el ensayo MTT (3 dias), y a
largo plazo (10 — 12 dias) mediante un
ensayo de clonogenicidad.

RESULTADOS Y DISCUSION

por fluorescencia la actividad B-galactosidasa asociada
a senescencia (SA-B-gal). Los cambios en la expresion
de p53, un marcador molecular asociado a senescencia,
se evaluaron mediante Western Blot.

Ensayo de clonogenicidad
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Ninguno de los metabolitos conjugados de RSV, a diferencia de RSV libre, A %,
ejercieron efecto antiproliferativo a corto plazo (3 dias), sugiriendo que  Tanto el RSV libre como sus conjugados de fase Il indujeron

el metabolismo de fase Il limita su efecto. Sin embargo, los ensayos de
clonogenicidad (10-12 dias) mostraron una reduccion en la capacidad
clonogénica en las células MCF-7, pero no en MDA-MB-231, tras el
tratamiento tanto con RSV libre como con sus conjugados de fase Il.

CONCLUSIONES

@ Los metabolitos de fase-ll derivados de resveratrol (glucurénidos y
sulfatos), que son los compuestos que realmente llegan al tejido
tumoral de mama, no ejercen efecto antiproliferativo a corto plazo.

@ Los compuestos conjugados, a tiempos de tratamiento mas
prolongados, son capaces de disminuir la proliferaciéon de células de
cancer de mama in vitro.

@ Este efecto antiproliferativo estd mediado por inducciéon de
senescencia celular de manera dependiente de la expresion de p53.
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senescencia celular mostrando un incremento de la SA-B-gal,
acompaiiado de un incremento de la expresién de p53 en MCF-7, pero
no en MDA-MB-231, lo que sugiere la implicacion de p53 en la
induccion de senescencia.
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CONCLUSION FINAL
Los metabolitos de fase Il de resveratrol que alcanzan el tejido |
tumoral de mama humano podrian ejercer actividad antiproliferativa
a largo plazo frente a células de cancer de mama,
mediada por senescencia dependiente de p53.
Esto sugiere que el consumo de RSV de manera regular podria
ejercer quimioprevencion contra subtipos de cancer de mama con
p53 no silenciado. No obstante, futuros ensayos clinicos son
necesarios para confirmar esta hipétesis
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