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Investigacion y servicio

¢ CUAL ES SU AREA DE INVESTIGA-
CION?

Siempre estuve interesada en la inves-
tigacion aplicada ala medicina, esen-
cialmente en Bioquimica de Esteroides
tema que profundicé en el Instituto
Médicas vy

Nacional de Ciencias

Nuftricion Salvador Zubirdn vy lo segui
haciendo el resto de mi vida porque
eso es lo que me gusta.
En mis primeros anos
de la UAM era muy dificil
hacer investigacion; no
contdbamos con la
infraestructura que tene-
mos ahora. Me asocié

con la Dra. Beatriz Garcia

Fernandez y desarrolla-
mos una pomada anti- =
acné cuyo contenido
fundamental eran este-
roides. Ganamos el pre-
mio otorgado por la Asociacion
Farmacéutica Mexicana por la mejor

aportacion a la farmacia en el ano

LA DrRA. MARISA CABEZA SALINAS ES BIOLOGA POR LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Y MAESTRA EN BIOLOGIA DE LA
REPRODUCCION POR EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN. ES MAESTRA Y DOCTORA EN
INVESTIGACION BIOMEDICA BASICA POR LA UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO.

Enlaces Xochimilco. Informacion que vincula

de 1984. En 1989 patentamos nuestro
trabajo pero después nos fue imposi-
ble transferir la tecnologia a la indus-
tria, por lo que cada una de nosotras
siguid un rumbo diferente en su traba-
jo de investigacion.

Posteriormente en colaboracion con

el Dr. Eugene Bratoeff de la Facultad de

Quimica de la UNAM, desarrollomos los

DRA. MARISA CABEZA SALINAS
Foro: CLaupIA LiLIANA LOPEZ LOPEZ

métodos para determinar el efecto far-
macolégico de los nuevos esteroides
sintetizados por su grupo de investigo-
cion. Desafortunadamente el Dr.
Bratoeff fallecid en 2014, pero dejo
como legado a nuestro laboratorio una

gran variedad de compuestos esteroi-
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dales (mds de 160) cuya actividad bio-
l6gica hemos ido demostrado alo largo
de varios anos de frabajo. Estos com-
puestos han sido identificados como
inhibidores del crecimiento benigno de
la préstata, asi como del crecimiento
de tumores prostaticos malignos obte-
niéndose resulfados muy prometedores,
los cuales han sido publicados en revis-
tas especializadas.

Los esteroides han sido muy Utiles a
lo largo de las Ultimas décadas, han
transformado la vida de las mujeres
desde que ellas pueden planificar su
familia utilizando las pildoras anticon-
ceptivas, hechas a base de hormo-
nas esteroidales, ademas de que han
mejorado los trastornos que se produ-
cen durante la menopausia y tam-
bién han demostrado su eficacia en
casos de inferfilidad. En fin, el uso de
estas hormonas ha marcado un avan-

ce muy importante en medicina.

¢ POR QUE LA PROSTATA?

A pesar del progreso de las ciencias
farmacéuticas durante los Ultimos 50

anos, la funcion especifica de la pros-
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tata aun es poco conocida. Se cree
que es un organo importante para la
fertilidad del hombre y que protege el
tracto urinario de las infecciones, sin
embargo, es un sitio frecuente de
infeccion e inflamacion.

En la prostata se presenta el mayor
numero de enfermedades benignas.
El 50% de los hombres, con aproxima-
damente 50 anos de edad, padecen
de hiperplasia prostatica benigna. Este
padecimiento se caracteriza por el
agrandamiento anormal de la prosta-
ta y el 25% de los hombres que la
sufren son sometidos a cirugia. La pros-
tata estd considerada como el sitio
predominante de cdncer en el hom-
bre, puesto que de los 90,000 casos
diagnosticados cada ano en USA
aproximadamente 26,000 pacientes
mueren a causa de esta enfermedad.
Aunqgue innumerables grupos de inves-
tigacion y companias farmacéuticas
han encaminado todo su conocimien-
to y esfuerzo a la deteccion temprana
del cancer de prostata, la mayoria de
los pacientes que lo padecen presen-

tan metdastasis dispersa que conduce

Enlaces Xochimilco. Informaciéon que vincula
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La prostata produce un liguido que protege a los espermatozoiaes

durante la eyaculacion

LOCALIZACION DE LA PROSTATA EN EL CUERPO DEL VARON

FUENTE: HUMAN BODY ANATOMY SYSTEM, CAPITULO DE ANATOMY REPRODUCTIVE MALE SYSTEM

a la muerte inevitable al término de su
diagndstico. En México, el cancer de
prostata es la causa de alrededor de
72.2 muertes por cada 100,000 habi-

tantes (Secretaria de Salud).

¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA EL
CANCER DE PROSTATA?

Existen tratamientos potencialmente
curativos para las etapas tempranas
del cancer de la préstata, sin embar-
go, los intentos para erradicar la
metdastasis no han sido exitosos. La
cirugia y la radiacion son métodos
comunes de fratamiento que pueden

afectar la calidad de vida del enfer-

Enlaces Xochimilco. Informacién que vincula

mo, porque producen efectos secun-
darios como incontinencia, lesidn
intestinal e impotencia sexual, ade-
mas de los propios de la radiacion.
Aunque la cirugia representa el tfrata-
miento mds aceptado para combatir-
lo, la terapia anti androgénica se pre-
senta como una alternativa terapéuti-
ca que actualmente ha adquirido
importancia, con base en el hecho de
que esta enfermedad es dependiente

de androgenos. Existe una gran varie-

dad de anfi androgenos; los de mayor

inferés terapéutico pertenecen a la
serie esteroidal, puesto que son homo-

logos de los compuestos naturales de
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“Existen tratamientos potencialmente curativos para las eta-
pas tempranas del cancer de la préstata, sin embargo, los
intentos para erradicar la metdstasis no han sido exitosos”.

los cuales provienen, destacan los
derivados de la progesterona.

La actividad principal de los far-
macos que se encuentran actual-
mente en el mercado es la siguiente:
1. Andlogos de la hormona liberado-

ra de gonadoftrofinas, que evita la

liberacion de hormona luteinizante

e indirectamente la de androgenos.
de

testosterona

. Inhibidores la conver-

(T)
(DHT), me-

sion de la a
Sa-dihidrotestosterona
diante inhibidores de la enzima
Sareductasa que cataliza esta re-
duccién. La DHT es un andrégeno
casi 100 veces mds potente que
la T, y causa hiperplasia prostatica
benigna y cdncer de la prostata.

Antagonistas del receptor de an-

drogenos.

¢ COMO FUNCIONAN ESTOS FARMA-
cos?

Para poder comprender el mecanis-

mo de accidon de los farmacos que
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controlan enfermedades dependien-
tes de androgenos, es necesario
ahondar en los aspectos fisioldgicos y
bioguimicos de las funciones repro-
ductivas en el varon.

Las caracteristicas sexuales en los
machos de los mamiferos dependen
de dos hormonas esteroidales: |a T v
la S5a- DHT. Ambas hormonas se unen
a un receptor tipico conocido como
el receptor de androgenos que se
encuentra en el citoplasma de las
células diana. Esta unidn promueve,
mediante varios procesos bioquimi-
cos, la sintesis de diferentes proteinas
que producen las caracteristicas
sexuales secundarias en el vardn
como son: el crecimiento del vello
pubico y barba, el engrosamiento de
la voz, el crecimiento de los genitales,

el desarrollo de la masa muscular efc.

El conocimiento de que la DHT es
un androgeno mads potente que la T,

y con un papel diferente al de la pro-

Enlaces Xochimilco. Informaciéon que vincula
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pia testosterona, llevd al descubri-
miento de la enzima Sa-reductasa,
que se encuentra presente en los teji-
dos dependientes de androgenos. La
actividad normal de la enzima
S5a-reductasa produce la reduccion
de la T a DHT. Existen tres isotipos de
esta enzima: la de tipo 1 que se
encuentra en el higado vy la piel de
los hombres adultos; la de tipo 2 que

es muy abundante en la prostata,

cuero cabelludo y piel tanto en el
feto como en el adulto; y la de tipo 3
gue se ha detectado en células can-
cerosas de la prostata.

La T tiene efectos anabdlicos vy
mantiene la espermatogénesis en
humanos, mientras que la DHT media
algunos efectos como el incremento
del vello facial y del cuerpo, el creci-
miento de la prostata y el incremento

de la secrecion de las glandulas sebd-
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ceas. La actividad anormal de la
Sa-reductasa en humanos resulta en
un aumento de los niveles de DHT en
tejidos periféricos, 1o cual estd impli-
cado en la presencia de hipertrofia
prostatica benigna, el cdncer de
prostata, el acné y el patron de calvi-
cie en el vardn, lo que sugiere que
tanto la Sa-reductasa como la DHT
juegan un papel importante tanto en
la fisiologia como en la patologia de
enfermedades androgeno-depen-
dientes.

La deficiencia de la Sa-reductasa
en los varones produce una diferen-
ciacion incompleta de los genitales
externos al nacimiento, de tal forma
que son reconocidos como ninas. En
la pubertad estos individuos presen-
tan niveles de T plasmatica normales
o elevados lo que produce su viriliza-
cion; sin embargo, la prostata perma-
nece pequena. Estosindividuos nunca
presentan acné o la linea del pelo
tipicamente masculina y fienen nive-
les plasmdaticos muy bajos de DHT. En

estos individuos el fratamiento con

DHT induce el crecimiento de la pros-
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tata y del pene y mejora su actividad
sexual. Estos datos han estimulado el
desarrollo de los inhibidores de la
Sa-reductasa con la finalidad de dis-
minuir la hipertrofia prostatica benig-
na y mejorar el cancer metastasico
de prostata.

Los compuestos inhibidores de la
enzima Sa-reductasa mas extensa-
mente estudiados son los 4-azaeste-
roides, entre los que se encuentra la
finasterida y la dutasterida. La finaste-
rida tiene 100 veces mayor afinidad
por la Sa-reductasa de tipo 2 que por
la de fipo 1 y reduce los niveles de
DHT entre un 70-90%, asi como el
tamano de la préstata. Este com-
puesto es el primer inhibidor de la
Sa-reductasa aprobado enlos Estados
Unidos para el fratamiento de la hiper-
trofia prostatica benigna. Por otro
lado, la dutasterida es mdas potente
que la finasterida, ya que posee una
mayor vida media que la finasterida
e inhibe a los dos tipos de isoenzimas
de la Sa-reductasa. La finasterida, al
igual que la dutasterida, se encuen-

tfran actualmente disponibles en el

Enlaces Xochimilco. Informaciéon que vincula
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mercado vy se utilizan para disminuir el
tamano de la prostata en la enferme-
dad conocida como hipertrofia pros-
tatica benigna y para controlar el
cdncer de la prostata.

Dado que la Ty la DHT tienen un
receptor comun, parece sorprenden-
te que el efecto de la DHT no sea
mimetizado por la T. Esto podria expli-
carse considerando que la DHT, tiene
mayor afinidad por el receptor que la
propia T y por lo tanto amplifica la

senal androgénica. Por lo que la con-

Enlaces Xochimilco. Informacién que vincula

version local de T a DHT por la enzima
Sa-reductasa sirve como una amplifi-
cacion del efecto androgénico.
Dicha amplificacion podria ser menos
critica en donde la T es suficiente
para causar el efecto androgénico,
como es en el desarrollo muscular,
pero es esencial para los tejidos que
son dependientes de DHT como la
prostata, las vesiculas seminales, las
gladndulas sebdceas y el desarrollo

sexual fetal masculino.



Investigacion y servicio

“En nuestro laboratorio hemos desarrollado los métodos para
determinar el efecto farmacolégico de alrededor de 160 deri-

vados esteroidales”.

Los MEDICAMENTOS

Los compuestos empleados actual-
mente en la ferapia médica para
curar enfermedades prostaticas vy
que compiten con los androgenos
por el receptor son: el acetato de
ciproterona, la flutamida, la bicalu-
tframida, nicalutamida, enzalutamida
y otros antiandrogenos no esteroida-
les. Todos estos compuestos se unen
al receptor de androgenos y se utili-
zan para tratar en cdncer de prosta-
ta. A pesar de que hoy en dia hay
una gran variedad de compuestos
con efecto antiandrogénico y como
inhibidores de la S5a-reductasa, su uso
es restringido, debido a que produ-
cen diversos efectos adversos como
pérdida de la libido, impotencia,
anormalidades en el semen y atrofia
celular.

Con base en todos estos datos, en
nuestro laboratorio hemos desarrollo-

do los métodos para determinar el
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efecto farmacolodgico de alrededor
de 160 derivados esteroidales sinteti-
zados por el Dr. Eugene Bratoeff de la
Facultad de Quimica de la UNAM.
Con dicha metodologia hemos iden-
tificado la actividad de las moléculas
esteroidales con actividad antiandro-
génica, ya sea como inhibidores de
la enzima 5a- reductasa o como anto-
gonistas de androgenos. Los resulta-
dos obtenidos son muy prometedo-
res; se han encontrado algunos con
actividad mas potente que la finaste-
rida y la dutasterida, incluso se han
probado como inhibidores del creci-
miento de células cancerosas con
resultados muy alentadores, los cua-
les han sido publicados en revistas

especializadas.

Enlaces Xochimilco. Informaciéon que vincula




