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Rol dual de allopregnanolona en la proliferacion y migracion de células cancer de
mama humano, T47-D
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El cancer de mama es el de mayor incidencia y le-
talidad en mujeres. La progesterona ha sido rela-
cionados con el cancer de mama. El entendimien-
to de sus efectos ha sido mayormente relacionado
con la presencia de sus receptores. La progeste-
rona puede ser metabolizada por la accion irre-
versible de la 5a-reductasa en dihidroprogestero-
na. A su vez, la dihidroprogesterona puede ser
convertida en allopregnanolona por la acciéon de
la 3a-hidroxiesteroide oxidoreductasa. Allopregnano-
lona es un metabolito activo de la progesterona y
su concentracion en el suero fluctua de manera
similar a la progesterona. Previamente demostra-
mos que allopregnanolona regula la migracion y
mielinizacion en células Schwann a través de FAK
y Src; y que allopregnanolona promueve la prolife-
racion, la capacidad clonogénica (efectos a largo
plazo) y migracién en células tumorales ovaricas.
Otros autores relacionaron este metabolito con la
progresion tumoral en melanoma y glioblastoma.
Los efectos de allopregnanolona en el cancer de
mama son desconocidos en la actualidad. Objec-
tivos: Evaluar los efectos de allopregnanolona en
la proliferacion y migracién de la linea T47-D, de-
rivada de un tumor de mama humano hormonode-
pendiente, en dos modelos in vitro, bidimensional
y tridimensional. Métodos: Las células T47-D fue-
ron tratadas con concentraciones crecientes de
allopregnanolona, 10-11 - 10-5 M. La proliferacion
en el modelo bidimensional se evaluo por MTT. La
migracion 2D fue medida utilizando un dispositi-
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vo de 2 insertos (culture—insert 2; Ibidi). Luego,
se procedid a la generacién de esferoides T47D
en placas de baja adherencia. La proliferacion 3D
fue determinada por el tamano de los esferoides,
lo que se cuantificé analizando microfotografias
con el programa LeicaQ Win. La migracion 3D se
evalud en placas pre-tratadas con matrigel, donde
se evalué el area cubierta con el programa Image
J. Los anélisis estadisticos entre grupos se rea-
lizaron mediante anova de una variable usando
Tukey's Multiple Comparison Test. Resultados:
Allopregnanolona increment6 la proliferacion en
forma dependiente de la concentracion, con un
efecto maximo para las mayores concentraciones
testeadas, 10-6 y 10-5M (p<0.001 vs control, cé-
lulas sin tratamiento). A su vez, allopregnanolona
redujo significativamente la migraciéon de las célu-
las T47-D, con una inhibicion maxima de un 50%
para 10-9M (p<0.001 vs control). Cuando analiza-
mos los efectos de allopregnanolona en el modelo
tridimensional, observamos que allopregnanolona
estimulo el crecimiento de los esferoides, en for-
ma dependiente al tiempo y la concentracion, con
un efecto maximo para 10-7M a 96 h (p<0.01 vs
control). En este trabajo mostramos un primer en-
sayo de migracion 3D, donde concluimos que se
necesitan mas de 96 horas para evaluar este efec-
to; se pudo observar que para una concentracion
de allopregnanolona de 10-7M a 96 h se pierde el
limite exterior del esferoide y comienza el proceso
de invasion.
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Conclusién: Allopregnanolona estimulé la prolife-
racion tanto en un modelo bidimensional como
tridimensional. A su vez, allopregnanolona redujo
significativamente la migracion del modelo bidi-
mensional. Este trabajo representa una primera
evidencia de allopregnanolona como modulador
de la progresién tumoral en el cancer de mama.
Consideramos importante continuar dilucidando
el efecto de este esteroide en la carcinogénesis
mamaria.
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