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RESUMEN 

 

El cáncer de mama en México es la primera causa de muerte por neoplasias 

malignas en mujeres de 25 años y más. Su origen es multifactorial y en gran 

proporción es estrógeno dependiente. En la glándula mamaria, los estrógenos se 

biotransforman a metabolitos hidroxilados en el carbono 2 (catecolestrógenos) y 

en el carbono 16, formando 2-hidroxiestrona (2-OHE1), 2-hidroxiestradiol (2-OHE2), 

16α-hidroxiestrona (16α-OHE1) y estriol (E3). Evidencias experimentales y clínicas 

han permitido correlacionar el aumento en la excreción urinaria de 16α-OHE1, así 

como la disminución de 2-OHE1 y 2-OHE2, con el incremento en el riesgo de 

desarrollar cáncer de mama. Por otra parte, se ha demostrado que el indol-3-

carbinol (I3C) y su dímero el di-indolmetano (DIM), formado en el tracto digestivo, 

son capaces de incrementar la expresión de enzimas con actividad de  

2-hidroxilación, requeridas para la formación de catecolestrógenos. Para estudiar 

el efecto de diferentes concentraciones de I3C y DIM sobre el metabolismo del 

estradiol y la estrona isotópicamente marcados con 14C en las células MCF-7 de 

cáncer mamario humano estrógeno-dependientes, se realizaron incubaciones por 

periodos variables de tiempo. Los productos de conversión metabólica se 

identificaron y cuantificaron por el método de disolución isotópica inversa. Los 

resultados demostraron que tanto el I3C como el DIM incrementaron la formación 

de 2-OHE2, siendo el DIM significativamente más efectivo. Los resultados 

obtenidos apoyan el concepto de que el consumo o suplementación alimentaria 

con indoles, particularmente con DIM, representa potencialmente una estrategia 

quimiopreventiva en el cáncer mamario, al mismo tiempo que estos datos 

proporcionan información valiosa para el desarrollo de programas de 

investigación en el área de la farmacología clínica. 
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ABSTRACT 

 

In Mexico, breast cancer is the first cause of death by malignant neoplasias in 

women aging 25 years and more. Its origin is multifactorial and in high 

proportion of cases are estrogen-dependent. In the mammary gland, estrone 

and estradiol are hydroxylated in either C-2 or C-16 forming the 

catecholestrogens 2-hydroxyestrone (2-OHE1), 2-hydroxyestradiol (2-OHE2) or 

16α-hydroxyestrone (16α-OHE1) and estriol (E3), respectively. Experimental and 

clinical evidence has allowed correlate an increase of 16α-OHE1 and a 

diminution of 2-OHE1 and 2-OHE2 in the urinary excretion, with the increase of 

risk to breast cancer. On the other hand, it has been demonstrated that indole-

3-carbinol (I3C) and its dimer di-indolylmethane (DIM), which is formed after 

the ingestion of I3C, are able to increase the expression of 2-hydroxylase, the 

enzyme required for the formation of catecholestrogens. To study the effect of 

different concentrations of I3C and DIM on the metabolism of 14C-estradiol and 
14C-estrone in MCF-7 cells, derived from estrogen-dependent human mammary 

cancer, a series of incubations at variable periods of time were conducted. The 

metabolic conversion products were identified and quantified using a reverse 

isotopic dilution technique. The results demonstrated that both I3C and DIM 

were able to significantly increase the formation of 2-OHE2, being DIM 

significantly more potent than I3C. These results provide most valuable 

information for the development of research programs of clinical 

pharmacology and support the concept that a diet rich in I3C or 

supplementation with the indoles, particularly with DIM, could represent a 

strategy for prevention of risk of mammary cancer. 

 



 11 

INTRODUCCIÓN 

 

A nivel mundial, el cáncer de mama es la principal causa de muerte de las 

mujeres por padecimientos oncológicos, registrándose anualmente más de un 

millón de nuevos casos. En México, de acuerdo a los datos del Instituto 

Nacional de Estadística, Geografía e Informática (INEGI), el cáncer de mama 

representó hasta el año 2005 la segunda causa de muerte por neoplasias 

malignas en las mujeres. Sin embargo, en el año 2006 este padecimiento pasó 

a ocupar el primer lugar, considerándose como un problema grave de salud 

pública (Figura 1). 

 

 
Figura 1. Distribución porcentual de las principales causas de defunción 
por tumores malignos en las mujeres en el año 2006 en México.  
[INEGI 2008] 
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Factores de Riesgo 

 

El cáncer de mama es una entidad patológica multifactorial que se presenta 

principalmente en la mujer, aunque también el hombre puede llegar a 

padecerla, sin embargo, la relación de cáncer de mama entre mujeres y 

hombres es aproximadamente de 100:1, por lo que el género es un factor de 

riesgo importante [Martínez-Tlahuel y col. 2006]. 

 

Los antecedentes familiares directos de cáncer mamario (abuela, madre y 

hermanas) son otro factor de riesgo, aunque la predisposición genética para 

esta enfermedad es baja, ya que su asociación con mutaciones de los genes 

BRCA1 y BRCA2 representa menos del 10% de los casos de cáncer mamario 

[Jong y col. 2002]. 

 

Por otra parte, el cáncer de mama se incrementa con la edad, duplicándose el 

riesgo cada década, hasta la menopausia. En el 46% de las mujeres mexicanas 

que son afectadas por el cáncer de mama, éste se presenta antes de los 50 

años de edad, siendo la neoplasia más frecuente a partir de los 25 años y el 

grupo de edad más afectado es el de 40-49 años [INEGI 2008]. 

 

En estudios epidemiológicos se ha demostrado que dentro de los factores de 

riesgo para esta neoplasia maligna se encuentran algunos hábitos alimenticios 

(dieta baja en vegetales) [Hilakivi-Clarke y col. 2004, Davis y Milner 2007] y la 

obesidad [Lorincz y Sukumar 2006]. 
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Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo de cáncer mamario se 

encuentran los relacionados con la función reproductiva de la mujer, como la 

menarquia temprana (menor de 12 años), menopausia tardía (posterior a 54 

años), nuliparidad, primer embarazo tardío (después de los 30 años), ausencia 

de lactancia al seno materno y la terapia hormonal con estrógenos por tiempo 

prolongado que se ha asociado con el desarrollo de cáncer mamario 

[Dumitrescu y Cotarla 2005]. 

 

 

Estrógenos y Cáncer Mamario 

 

El mecanismo preciso por el cual los estrógenos pueden inducir el inicio y 

progresión del cáncer mamario no ha sido del todo determinado, sin embargo, 

datos experimentales y clínicos demuestran que, así como los estrógenos son 

requeridos para el desarrollo normal de la glándula mamaria, también pueden 

ser un factor importante en la carcinogénesis [Khan y col. 2005, Russo y col. 

2006, Russo y Russo 2006]. En modelos experimentales animales se ha 

demostrado que la administración continua de dosis suprafisiológicas de 

estrógenos induce altos porcentajes de adenocarcinomas mamarios, mientras 

que bajas dosis administradas por largos periodos de tiempo pueden inducir 

fibroadenomas [Russo y Russo 1996]. 

 

En la mujer en edad reproductiva, los estrógenos se sintetizan principalmente 

en el ovario, mientras que en la etapa posmenopáusica estas hormonas se 

forman por la aromatización periférica de los andrógenos ováricos y 

suprarrenales. De acuerdo con los experimentos de Redd y colaboradores 
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[1989], el estradiol presente en la circulación no contribuye significativamente 

al contenido total de estrógenos en los tumores mamarios, ya que la mayoría 

de los estrógenos presentes en estos tumores son biosintetizados in situ. En 

efecto, la concentración de estradiol en tejidos de cáncer mamario no difiere 

entre los obtenidos de mujeres premenopáusicas y los de posmenopáusicas, ya 

que aún cuando la concentración plasmática del estradiol disminuye en un 90% 

después de la menopausia, el total de estrógenos en mujeres posmenopáusicas 

provienen de la aromatización in situ de los andrógenos circulantes. 

 

 

Mecanismo de Acción de los Estrógenos 

 

Un gran número de funciones biológicas de los estrógenos están mediadas a 

través de sus receptores de estrógenos nucleares (RE) los cuales, una vez que 

se unen a su ligando específico, forman complejos estrógeno-receptor, 

translocan al núcleo, forman dímeros e inducen la expresión de genes 

específicos. De acuerdo con este modelo clásico, las respuestas biológicas de 

los estrógenos, incluyendo sus efectos mitogénicos, están mediadas por los RE, 

de los cuales existen dos subtipos: el receptor de estrógenos α (REα) y el 

receptor de estrógenos β (REβ) (Figura 2). La unión de dos complejos REα o 

REβ forman homodímeros mientras que la unión de un complejo REα con uno 

REβ forma heterodímeros [Koehler y col. 2005]. 
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Figura 2. Dominios estructurales de los REα y REβ humanos y sus 
principales funciones. NTD: dominio Amino Terminal, DBD: dominio de 
unión al DNA, Hinge: región bisagra, LBD: dominio de unión al ligando,  
AF-1: dominio de transactivación 1, AF-2: dominio de transactivación 2. Los 
REα y REβ son altamente homólogos en las regiones o dominios 
responsables de la unión específica al DNA y al ligando [Koehler y col. 
2005]. 

 

 

 

La existencia de los dos subtipos de RE (α y β) sugiere tres vías de acción de los 

estrógenos: homodímeros en tejidos que solamente expresen cada subtipo 

(REα/REα o REβ/REβ) y a través de la formación de heterodímeros en los 

tejidos que expresen ambos subtipos (REα/REβ). 
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Metabolismo de Estrógenos 

 

El estradiol (E2) y la estrona (E1) son los dos estrógenos más activos 

biosintetizados por el ovario durante las fases folicular y lútea del ciclo 

menstrual. En el ovario, existe interconversión entre E1 y E2, aunque con 

predominio hacia la formación de E2. Una vez que los estrógenos son 

biosintetizados y secretados a la circulación periférica, llegan al órgano blanco 

en el que van a ejercer sus efectos, ya sea per se, o por mecanismos de acción 

alternos, mediados por la acción de los productos de su metabolismo [Zhu and 

Conney 1998]. 

 

La glándula mamaria es capaz de biotransformar a los estrógenos a varios 

metabolitos hidroxilados (Figura 3). Los principales cambios estructurales de 

las moléculas de E1 y E2, catalizados por enzimas específicas son: 

 

1) La oxido-reducción del oxígeno del carbón 17 mediado por las enzimas  

17β-hidroxiesteroide-deshidrogenasas.  

 

2) La hidroxilación en el carbono 2 del anillo A de E1 y E2 por la enzima 

CYP1A1, para formar 2-hidroxiestrona (2-OHE1) y 2-hidroxiestradiol (2-OHE2), 

los cuales, por su estructura tipo catecol, han sido denominados como 

catecolestrógenos. 
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3) La hidroxilación de E1 o E2 en el carbono 16 en orientación α, mediante las 

enzimas CYP3A4 y CYP3A7, para formar 16α-hidroxiestrona (16α-OHE1) o 

estriol (E3) [Lemus y Pérez-Palacios 2001]. 

 

 

 
Figura 3. Metabolismo de estrógenos en la glándula mamaria. 

 

 

 



 18 

 

Metabolitos 2- y 16α- Hidroxilados en el Cáncer de Mama 

 

La formación de metabolitos 2 y 16α-hidroxilados de estrona y estradiol 

representa un importante papel en el desarrollo de cáncer de mama. En efecto, 

existen evidencias de una correlación entre el incremento de la formación de 

16α-OHE1, la disminución de los metabolitos 2-hidroxilados de los estrógenos 

y el desarrollo del cáncer mamario [Bradlow y col. 1985, Adlercreutz y col. 

1994, Ursin y col. 1999, Muti y col. 2000, Ursin y col. 2002].  

 

Se ha reportado que la 16α-OHE1 puede inducir la proliferación de células de 

cáncer mamario MCF-7 de manera similar al estradiol y que este metabolito 

16α-hidroxilado es capaz de aumentar la síntesis de DNA y estimular la 

expresión de las ciclinas D y A, además de incrementar la actividad de la cinasa 

replicativa Cdk2 y la fosforilación de pRb (supresor de tumores), alterando de 

esta forma la expresión y función de proteínas reguladoras del ciclo celular 

[Lewis y col. 2001, 2005, Kim y col. 2005]. Es importante destacar que aún 

cuando la afinidad de la 16α-OHE1 por el receptor intracelular de estrógenos es 

menor a la de estradiol, este metabolito es capaz de unirse en forma covalente, 

a través de la formación de una base de shiff, a residuos de lisina del receptor 

de estrógenos [Bucala y col. 1982, Swaneek y Fishman 1988]. El complejo 

resultante de esta unión permanente es capaz de inducir, de manera constante 

el crecimiento celular [Yager y Liehr 1996] (Figura 4). 
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Figura 4. Formación de la unión permanente entre 16α-OHE1 y el grupo amino de los residuos de 
lisina del receptor de estrógenos (RE). La reacción reversible entre la 16α-OHE1 y el grupo amino 
resulta en la formación de una base de Shiff, la que posteriormente formará una unión covalente 16 
ceto-17β-amino estrógeno mediante un rearreglo de Heyns [Zhu y Conney. 1998]. 

 

 

Por el contrario, la formación de los compuestos 2-hidroxilados no incrementa 

el riesgo a desarrollar carcinoma de mama debido a su baja actividad 

estrogénica, además se ha reportado que tanto 2-OHE1 como 2-OHE2, pueden 

detener el crecimiento de líneas celulares de cáncer mamario, particularmente 

2-OHE1 la cual es capaz de inhibir el crecimiento y proliferación de células 

MCF-7 [Shneider y col. 1984]. Por otra parte, 2-OHE2 por la acción de la catecol-

o-metil-trasferasa forma 2-metoxiestradiol [Dawling y col. 2001], el cual es un 

potente inhibidor de la proliferación celular tumoral y de la angiogénesis 

[D’Amato y col. 1994, Fotsis y col. 1994, Hamel y col. 1996, Klauber y col. 1997, 

Ricker y col. 2004, Lewis y col. 2005]. 

 

La hidroxilación de los estrógenos es mediada por enzimas (citocromos P450) 

que están presentes en el hígado y en diversos tejidos extrahepáticos. Se ha 

encontrado que diferentes isoformas de los citocromos P450 (CYP) se expresan 
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en la glándula mamaria y presentan una actividad catalítica selectiva para la 

hidroxilación región-específica de los estrógenos endógenos [Zhu y Lee 2005] 

(Figura 5). Estos CYP constituyen una superfamilia de proteínas presentes en 

procariontes y eucariontes y son parte de la fase I del sistema de 

desintoxicación celular. 

 

 

 

 
Figura 5. Estructura química de estrona y estradiol. Los sitios susceptibles a la 
oxidación metabólica por diferentes CYP en la glándula mamaria están indicados 
en los recuadros [Zhu y Lee 2005]. 
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Sistema de Desintoxicación Celular 

 

Los seres vivos están expuestos a innumerables componentes químicos, ajenos 

a su organismo, llamados xenobióticos. A través del curso de la evolución, se 

ha desarrollado un sistema de desintoxicación celular para eliminarlos. Este 

sistema está constituido por enzimas que, al modificar las estructuras de los 

xenobióticos, cambian la naturaleza hidrofóbica a hidrofílica, facilitando su 

excreción [Shimada 2006]. 

 

El proceso de biotransformación de xenobióticos está dividido en tres fases 

(Figura 6). Fase I: se caracteriza por el incremento de la polaridad de los 

compuestos mediante la introducción de moléculas de oxígeno. Las enzimas 

que activan esta reacción oxidativa pertenecen a la familia de los citocromos 

P450 (CYP). 

 

 
Figura 6. Esquema de las fases de desintoxicación celular y el papel de los receptores nucleares en 
la inducción de enzimas y transportadores en este sistema. 
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Los CYP funcionan como mono-oxigenasas, con actividades que comprenden 

desde la síntesis y degradación de las hormonas esteroides endógenas, 

vitaminas y derivados de ácidos grasos (endobióticos), hasta el metabolismo de 

compuestos exógenos como medicamentos, contaminantes ambientales y 

carcinógenos (xenobióticos). La superfamilia de genes de los citocromos P450 

está subdividida y clasificada con base en la homología de sus aminoácidos, su 

organización genética y filogenia. Después del símbolo común CYP, el cual se 

deriva de cytochrome P450 (450 es la longitud de onda, expresada en 

nanómetros, a la cual absorben la luz), se asigna un número que corresponde a 

la familia a la cual pertenece (generalmente grupos de proteínas con una 

homología en sus aminoácidos mayor al 40%), luego se designa una letra que 

corresponde a la subfamilia (homología mayor a 55%) y finalmente un número 

para el gen; por ejemplo CYP1A1 [Werck-Reichhart y Feyereisen 2000]. 

 

En el humano, las variaciones sustanciales entre los individuos con respecto a 

la actividad enzimática de los CYP, son determinadas por diferentes factores 

moduladores que incluyen: polimorfismos genéticos, edad, género, estado de 

salud-enfermedad, tabaquismo, consumo de alcohol y factores dietéticos como 

la ingestión de cierto tipo de vegetales [Vrzal y col. 2004]. 

 

En la fase II, los productos oxigenados de la fase I se conjugan con pequeñas 

moléculas endógenas hidrofílicas para formar glucurónidos, sulfatos, acetatos 

y metoxilos, produciendo así productos aún más hidrofílicos que puedan ser 

excretados más fácilmente. Entre las enzimas de la fase II se encuentran: la 

UDP-glucuronosil transferasas, N-acetil trasferasas, glutatión-S-transferasas y la 

catecol-o-metil-trasferasa (COMT). 
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En 1992, Ishikawa propuso un mecanismo para la fase III de desintoxicación 

enfatizando la importancia biológica de las bombas translocadoras 

dependientes de ATP. A partir de entonces se han descubierto más de 40 

diferentes transportadores humanos dependientes de ATP (ATP-binding 

cassette [ABC]) y se ha demostrado que varios de ellos, por ejemplo, ABCB1, 

ABCB11, ABCC1, ABCC2 y ABCG2, son críticos en el trasporte de xenobióticos y 

de sus metabolitos. Por otra parte, existe una fuerte evidencia de que ABCA1, 

ABCG1, ABCG5 y ABCG8, tienen un papel importante en la excreción de 

biomoléculas endógenas como esteroides y oxiesteroles, bajo la regulación de 

receptores nucleares y sus ligandos. [Nakata y col. 2006]. 

 

 

Inducción de la 2-Hidroxilación en la Glándula Mamaria 

 

Los CYP tienen la capacidad de metabolizar un amplio rango de xenobióticos 

además de poder ser inducidos por estos [Nagata y Yamazoe 2002]. Los CYP de 

las familias 1 a 4 son capaces de metabolizar componentes endógenos, 

incluidos los esteroides, y muestran complejos patrones de expresión tejido-

específicos, de género y desarrollo, los cuales son controlados por hormonas o 

factores de crecimiento [Jefcoate y col. 2000].  

 

El CYP1A1 se expresa en la glándula mamaria y presenta una alta actividad 

catalítica para la 2-hidroxilación de los estrógenos. Este CYP es inducido por 

xenobióticos y está bajo el control transcripcional del receptor de los 

hidrocarburos de arilo (AHR) [Ma 2001] presente en múltiples tejidos y órganos 

[Poland y col. 1976]. El AHR es miembro de la superfamilia de receptores 
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nucleares activados por ligando; sin embargo, el análisis de la secuencia del 

gen AHR y del translocador nuclear de AHR (Arnt) ha demostrado que ambos 

genes son miembros de la familia de factores de transcripción agrupados por 

el dominio estructural basic helix-loop-helix (bHLH). Existe una variabilidad 

considerable en el peso molecular del AHR en las diferentes especies y estas 

diferencias están asociadas principalmente con su dominio C-terminal. En 

contraste, en AHR y Arnt hay una alta homología en los dominios N-terminal, 

bHLH, unión al DNA y PAS (Per, Arnt, Sim). La figura 7 ilustra los diferentes 

dominios y funciones asociadas con las regiones específicas de AHR y Arnt, 

compartidas por la creciente familia de proteínas bHLH/PAS [Hogenesh y col. 

1997]. 

 

 

 

 
Figura 7. Dominios y funciones de AHR y Arnt. AHR: Receptor de los hidrocarburos de arilo. Arnt: 
translocador nuclear de AHR. bHLH: basic helix-loop-helix. PAS: Per, Arnt, Sim. Hsp 90: proteína 
de choque térmico. 
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El AHR puede ser activado por su unión a hidrocarburos aromáticos policíclicos 

[Hogenesch y col. 1997, Chang y Puga 1998, Chen y col. 1998, Nebert y col. 

2004, Kim y Milner 2005] y una vez unido al ligando, el AHR citosólico se 

disocia de las proteínas chaperonas y rápidamente forma un complejo nuclear 

heterodimérico (AHR/Arnt), el cual se une al elemento de respuesta a 

xenobióticos o dioxinas (XREs o DREs) localizado en el promotor del gen 

CYP1A1 e interactúa subsecuentemente con la maquinaria de trascripción 

basal, resultando en un incremento de la expresión génica (Figura 8). Por otro 

lado, el factor designado represor de AHR (AHRR) inhibe la función de AHR por 

competencia de unión con Arnt y la unión a las secuencias XREs o DREs. 

Consecutivamente AHR y AHRR forman un circuito regulador en la vía de 

transducción de señales de xenobióticos y provee un mecanismo de regulación 

para la función de AHR como un sensor de contaminantes ambientales tejido-

específico [Nakata y col. 2006]. La secuencia de unión en XREs o DREs contiene 

un pentanucleótido consenso GCGTG requerido para la unión de AHR/Arnt. La 

secuencia guía requerida para la transactivación ha sido identificada en la 

región promotora 5’ del CYP1A1 así como de varios genes blanco de AHR 

[Shimada 2006]. 
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Figura 8. Mecanismo de inducción de la expresión del CYP1A1 en la glándula mamaria, mediante la 
unión del ligando con el AHR. AHR: receptor de los hidrocarburos arilo, HSP90: proteína de choque 
térmico, XAP2: proteína cochaperona, p23: proteína cochaperona, ARNT: translocador nuclear de 
AHR, XRE: elementos de respuesta a xenobióticos. [Mimura y Fuji-Kuriyama 2003]. 
 

 

 

ANTECEDENTES 

 

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más frecuente en las mujeres a nivel 

mundial. Sin embargo, los índices de frecuencia y mortalidad de este 

padecimiento son altamente variables con respecto al país y a su localización 

geográfica. Los países que presentan la mayor frecuencia son: Estados Unidos 

de Norteamérica, Inglaterra y Dinamarca, mientras que Singapur, China y Japón 

son los países con menores índices de cáncer de mama [Ferlay y col. 2002]. En 
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años recientes se ha observado el incremento en la incidencia y mortalidad por 

cáncer de mama en estos países asiáticos, donde se ha producido un cambio 

del estilo de vida. De igual forma, las mujeres asiáticas inmigrantes a los 

Estados Unidos de Norteamérica han presentado un incremento muy notable 

en la frecuencia de cáncer mamario en comparación con la población femenina 

en su país de origen, sobretodo si provienen de comunidades rurales [Safe 

1998]. Este fenómeno también se observa en nuestro país donde existen 

diferencias regionales importantes, siendo los estados del norte y centro del 

país los que presentan mayor frecuencia de cáncer de mama, donde las 

mujeres tienen un estado socioeconómico y cultural más elevado con estilo de 

vida más semejante al de la mujer de los Estados Unidos de Norteamérica 

(tabaquismo, obesidad, sedentarismo, ingesta de alcohol y baja calidad de 

dieta), mientras que en los estados donde predomina la población indígena de 

menor nivel socioeconómico (Chiapas, Oaxaca y Yucatán) la frecuencia es 

mucho más baja [INEGI 2008]. Estas observaciones sugieren que los factores 

ambientales y de estilo de vida, principalmente la modificación de la dieta, 

tienen un papel importante en el desarrollo del cáncer de mama. 

 

La ingesta de vegetales frescos está asociada con la disminución del riesgo de 

desarrollar diferentes tipos de cáncer. Dentro de este grupo de alimentos se 

encuentran las crucíferas (brócoli, col, coliflor, col de Bruselas, etc.) cuyo 

consumo cotidiano se asocia con la reducción en el riesgo de padecer cáncer, 

particularmente en colon, pulmón, próstata, cérvix y glándula mamaria [Zhang 

y col. 1992, Fahey y col. 1997, Bonnesen y col. 2001, Milner 2004]. 
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Figura 9. Vegetales Crucíferos que contienen indol-3-carbinol  
[modificado de Aggarwal e Ichikawa 2005]. 

 

Uno de los componentes alimentarios bioactivos más estudiados, presente en 

las crucíferas, es el compuesto heterocíclico indol-3-carbinol (I3C) (Figura 9), 

que se forma a partir del indol-metil-glucosinolato por el efecto de la cocción o 

la digestión. Posterior a su ingestión, el I3C es convertido a su dímero el  

di-indolmetano (DIM), dentro del tracto gastrointestinal por la acidez del 

medio (Figura 10) [Fahey y col. 1997]. 

 

Se han descrito diversas propiedades antineoplásicas para el I3C [Aggarwal e 

Ichikawa 2005] y el DIM, entre ellas: arresto del ciclo celular [Cover y col. 1998, 

1999, Cram y col. 2001, Hong y col. 2002 A, 2002 B, Firestone y Bjeldanes 

2003, Zhang y col. 2003, García y col. 2005], la inducción de la apoptósis [Ge y 
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col. 1996, Sarkar y col. 2003, Rahman y Sarkar 2005, Chen y col. 2006, Gong y 

col. 2006, Rahman y col. 2006, Savino y col. 2006], bloqueo de la angiogénesis 

[Chang y col. 2005, 2006], la reparación del ADN y la activación de enzimas de 

la fase I de desintoxicación [Kim y Milner 2005]. 

 

 

 
Figura 10. Estructuras químicas del indol-3-carbinol (I3C) y di-indolmetano (DIM). 

 

 

Se ha observado que en la glándula mamaria y en varias líneas celulares de 

cáncer, el I3C y DIM incrementan, a través del AHR, la expresión del CYP1A1, 

enzima responsable de la 2-hidroxilación de los estrógenos [Chen y col.1996, 

1998, Horn y col. 2002, Ociepa-Zawal y col. 2007], sugiriendo un efecto de 

estos indoles sobre la biosíntesis de compuestos 2-hidroxilados de los 

estrógenos. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

En México, el cáncer mamario constituye la primera causa de muerte por 

neoplásias malignas en la población femenina de 25 años y más, lo que 

representa un enorme desafío en materia de salud pública. En el año 2006 se 

reportaron 4,930 defunciones por cáncer mamario, lo cual equivale a que 

diariamente murieran 13 mujeres mexicanas, constituyendo una verdadera 

inequidad de género. El notable incremento en la ocurrencia de cáncer de 

mama en México, particularmente en las regiones norte y occidente así como 

en el Distrito Federal, está relacionado con las transiciones demográfica y 

epidemiológica que vive nuestro país, así como con los patrones alimentarios y 

los estilos de vida contemporáneos importados de otros países. Por el origen 

multifactorial del cáncer de mama ha sido difícil el desarrollo de métodos de 

prevención y de detección oportuna del riesgo de desarrollar esta neoplasia 

maligna. Actualmente con las estrategias de detección del cáncer mamario 

empleadas no se han obtenido los resultados esperados, debido a que la 

autoexploración de las glándulas mamarias, y aún la exploración clínica 

realizada por el médico, no son lo suficientemente efectivas para la detección 

temprana de cáncer mamario, por lo que el único método diagnóstico 

actualmente disponible es la visualización de las glándulas mamarias mediante 

la mastografía. Sin embargo, en nuestro país, no se cuenta con la suficiente 

infraestructura para la realización de estos procedimientos, ni con el número 

adecuado de profesionales y técnicos en imagenología, por lo que la mayoría 

de los tumores malignos de la mama son diagnosticados en etapas avanzadas y 

las mamografías se han utilizado más con fines diagnósticos que de 
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prevención. Es, por lo tanto, impostergable el desarrollo de nuevas estrategias 

para la prevención y tratamiento del cáncer mamario.  

 

Aunque no se conoce el mecanismo exacto por el cual los estrógenos pueden 

causar cáncer, se ha relacionado que la formación de metabolitos de los 

estrógenos, específicamente la 16αOHE1, está vinculada con el desarrollo y 

progresión del cáncer mamario, por el contrario, la formación de compuestos 

2-hidroxilados disminuye el riesgo a este padecimiento. En este trabajo de 

investigación se plantea la posibilidad de desarrollar una estrategia que 

favorezca la formación de metabolitos 2-hidroxilados de los estrógenos, 

disminuyendo así uno de los factores de riesgo a cáncer de mama. 

 

 

 

 

HIPÓTESIS 

 

En las células de cáncer mamario humano MCF-7 estrógeno-dependientes, el 

indol-3-carbinol y su dímero di-indolmetano, al ser capaces de modificar el 

metabolismo de los estrógenos, incrementarán la vía de formación de 

compuestos 2-hidroxilados. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar el efecto del indol-3-carbinol y su dímero di-indolmetano sobre el 

metabolismo in vitro de estrona y estradiol isotópicamente marcados, 

empleando como modelo experimental la línea celular de cáncer de mama 

humano dependiente de estrógenos MCF-7. 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES  

 

1. Estudiar el metabolismo in vitro de estrona y estradiol, 

isotópicamente marcados con 14C, en células MCF-7 de cáncer 

mamario humano, dependientes de estrógenos. 

 

2. Analizar el efecto de diferentes concentraciones de indol-3-carbinol y 

di-indolmetano sobre el metabolismo de estrona y estradiol, durante 

periodos de tiempo variables en las células MCF-7. 

 

3. Comparar los efectos de indol-3-carbinol y di-indolmetano sobre el 

metabolismo de estrona y estradiol, en las células MCF-7. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 

Esteroides y reactivos 

 

Los esteroides radiactivos estrona 4-[14C] (E1-
14C), con actividad específica (a.e.) 

de 54 mCi/mmola, y el estradiol 4-[14C] (E2-
14C), a.e. de 54 mCi/mmola, se 

adquirieron de American Radiolabeled Chemical, Inc. (San Luis, MO, EUA). La 

pureza radioquímica de estos compuestos se estableció por su movilidad en 

cromatografía en papel y en capa fina, en dos sistemas de disolventes de 

diferente polaridad, así como por recristalizaciones de una alícuota del 

esteroide purificado, con una cantidad exacta del esteroide auténtico 

radioinerte, hasta que la actividad específica permaneció constante en por lo 

menos dos cristalizaciones sucesivas y fue idéntica a la de las aguas madres. 

 

Todos los reactivos y disolventes que se utilizaron en el estudio fueron de 

grado analítico. 
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Material biológico 

 

La línea celular de cáncer mamario humano estrógeno-dependiente (RE α y β 

positivo) MCF-7, derivada de una paciente con cáncer mamario metastásico, 

fue proporcionada amablemente por el Dr. Alejandro Zentella (Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán). Las células se 

mantuvieron en cultivo en medio Eagle modificado por Dulbecco, libre de rojo 

de fenol y con alto contenido de glucosa (DMEM-HG), suplementado con 10 % 

de suero de bovino fetal, 100 U/ml de penicilina y 100 mg/ml de 

estreptomicina, a 37° C en un incubador metabólico Termo Electron Corp, 

Modelo HEPA Class 100 (Marlette, OH, EUA), en una atmósfera húmeda de 95 % 

O2:5 % CO2. 

 

 

Incubaciones 

 

Las células MCF-7 (2.0 X 106) se incubaron en DMEM-HG, suplementado con  

10 % de suero de bovino fetal (previamente tratado con una suspensión de 

carbón activado-Dextran T-70 para eliminar los esteroides presentes) y 

antibióticos (100 U/ml de penicilina y 100 mg/ml de estreptomicina). Como 

sustratos se adicionaron E1-
14C ó E2-

14C a la concentración de 200 nM y 75,000 

dpm, en presencia de I3C o DIM disueltos en etanol en concentraciones de 10, 

50 y 100 µM y ácido ascórbico a una concentración de 50 µM, como agente 

antioxidante. Las incubaciones se realizaron por diferentes periodos de tiempo 

(24, 48, 72 y 96 horas) en el incubador metabólico, bajo una atmósfera de 
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O2:CO2 (95 %:5 %). Al término del periodo de incubación la reacción se detuvo 

con la adición de acetato de etilo (EtOAc) y la extracción de los esteroides 

formados, se realizó con este mismo disolvente. Como controles se utilizaron 

incubaciones con E1-
14C y E2-

14C en ausencia de células o en ausencia de los 

indoles. 

 

 

Productos de la Conversión Metabólica de Estrona-14C y Estradiol-14C 

 

La separación e identificación de los metabolitos de E1 y E2, formados durante 

las incubaciones, se llevó a cabo mediante el método de dilución isotópica 

inversa [Lemus y col. 2001]. El extracto orgánico de EtOAc se evaporó a 

sequedad y se agregaron por separado 10 µg de cada uno de los siguientes 

carriers: E1, E2, E3, 2-OHE1, 2-OHE2 y 16α-OHE1. La separación de los 

metabolitos radiactivos se realizó por medio de cromatografía en placa fina en 

dos sistemas: 

 

1) ciclohexano:acetato de etilo (50:50) 

2) cloroformo:acetona (95:5) 

 

Como referencia se utilizaron 10 µg de cada uno de los mismos esteroides. La 

detección de los carriers y referencias, en la placa cromatográfica, se realizó 

mediante una reacción de color con el reactivo formado por ácido 

acético:ácido sulfúrico:p-anisaldehído (50:1:1) y exposición a calor (120 ºC) 

durante 3 minutos. Cada una de las zonas que desarrolló color se cortó, se 

eluyó con metanol y se determinó su contenido de 14C en un espectrómetro de 
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centelleo líquido Packard, Modelo 1900 TR (Downes Grove, IL, EUA), 

utilizándose una solución de centelleo constituida por 4 g/l de PPO (2,5-

difeniloxasol) y 100 mg/l de dimetil POPOP [1,4-bis-2-(4-metil-5-fenil-oxazolil) 

benceno] disueltos en tolueno. La corrección del apagamiento (quenching) en 

la detección de la radiactividad, se realizó en forma automática por 

estandarización externa. 

 

 

Análisis Estadístico 

 

La formación de los diferentes metabolitos de estrona y estradiol, en las 

células MCF-7, están expresados como la media y la desviación estándar de los 

valores obtenidos en cada zona radiactiva. El análisis estadístico se realizó 

mediante la prueba de ANOVA, utilizando a posteriori la prueba de 

comparaciones múltiples de Tukey-Kramer para establecer las diferencias 

significativas entre los controles y los grupos experimentales, considerándose 

significativas con valores de p<0.05. 
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RESULTADOS 

 

 

En el extracto orgánico de EtOAc se recuperó el 96% del material radiactivo 

incubado en la fracción metanólica. Este extracto se separó por cromatografía 

en placa fina, donde se detectaron cinco zonas que desarrollaron color con el 

reactivo de p-anisaldehido y que correspondieron a los “carriers” de E3 (RF = 

0.05), 2-OHE2 (RF = 0.19), 16αOHE1 y 2-OHE1 (RF = 0.33), E2 (RF = 0.41) y E1 (RF 

= 0.61). Los metabolitos 16αOHE1 y 2-OHE1 no pudieron ser separados por 

ningún sistema cromatográfico utilizado, por lo que esta zona se presenta en 

las gráficas como “16αOHE1/2-OHE1”. 

 

 

INCUBACIÓNES CON E1-
14C 

 

Controles  

 

El análisis de la placa de cromatografía de los controles en ausencia de células, 

mostró únicamente una zona radiactiva correspondiente al sustrato E1-
14C 

incubado. 
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El análisis del perfil metabólico de las incubaciones de E1-
14C en las células 

MCF-7 en ausencia de indoles, demuestra que el principal producto metabólico 

fue E2, representando aproximadamente el 80% del sustrato a las 24 h y el 90% 

a las 96 h de incubación. Por otra parte, la bioconversión de E1-
14C a 

16αOHE1/2-OHE1 fue de 2.5% (24 h) y 1.3%, (96 h). La formación de E3 fue de 

1.5% y de 0.8% a las 24 y 96 h respectivamente, mientras que la 

biotransformación a 2OHE2 fue de 1.6% después de 24 h y de 2.1% al finalizar 

las 96 h de incubación. 

 

 

Metabolismo de E1-14C en presencia de I3C en células MCF-7 

 

El E2 fue el principal producto metabólico en las incubaciones de E1-
14C en 

presencia de diferentes concentraciones de I3C, siendo significativamente 

menor que el control, a partir de las 48 h de incubación y con la concentración 

de 100 µM, (Figura 11). Por otra parte, el I3C no presentó efecto sobre la 

formación de 16αOHE1/2-OHE1, con respecto a los controles (Figura 12). La 

conversión de E1 a E3 fue menor al 2% en todas las concentraciones de I3C y se 

observó un ligero incremento a partir de las 48 h (Figura 13). Finalmente la 

bioconversión de E1-
14C a 2-OHE2 se incrementó cuando las células se incubaron 

con I3C y en función del tiempo de incubación (Figura 14). 
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Figura 11. Bioconversión de E1 a E2 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de I3C). 
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Figura 12. Bioconversión de E1 a 16αOHE1/2-OHE1 en las células MCF-7, en ausencia 
y presencia de I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
Los asteriscos representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en 
ausencia de I3C). 
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Figura 13. Bioconversión de E1 a E3 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de I3C). 
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Figura 14. Bioconversión de E1 a 2-OHE2 en las células MCF-7, en ausencia y 
presencia de I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
Los asteriscos representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en 
ausencia de I3C). 
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Metabolismo de E1-14C en presencia de DIM en células MCF-7 

 

La presencia de diferentes concentraciones de DIM en las incubaciones de E1-
14C en las células MCF-7, disminuye la formación de E2, producto principal de 

bioconversión, con respecto a los controles, a partir de las 48 h de incubación 

(Figura 15). Por otra parte, la presencia de DIM no modificó la bioconversión 

de E1-
14C a los metabolitos 16αOHE1/2-OHE1 (Figura 16). La formación de E3 fue 

menor al 2% en todas las concentraciones de DIM y se observó un ligero 

incremento a partir de las 48 h de incubación (Figura 17). La biotransformación 

de E1-
14C a 2-OHE2  se incrementó notablemente con las concentraciones de10 y 

50 µM en función del tiempo de incubación, sin embargo, a la concentración 

de 100 µM la formación de 2-OHE2 fue igual a la observada en las células 

control (Figura 18). 

 
 



 42 

TIEMPO
24 48 72 96

% 
 d

e 
 c

on
ve

rs
ió

n 
a 

E 2-14
C

0

20

40

60
70

75

80

85

90

95

100

E1

E1 + DIM 10 µM
E1 + DIM 50 µM
E1 + DIM 100 µM

* * * * * *
* * *

 
Figura 15. Bioconversión de E1 a E2 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de DIM). 
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Figura 16. Bioconversión de E1 a 16αOHE1/2-OHE1 en las células MCF-7, en ausencia 
y presencia de DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
Los asteriscos representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en 
ausencia de DIM). 
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Figura 17. Bioconversión de E1 a E3 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de DIM). 
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Figura 18. Bioconversión de E1 a 2-OHE2 en las células MCF-7, en ausencia y 
presencia de DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
Los asteriscos representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en 
ausencia de DIM). 
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INCUBACIÓNES CON E2-
14C 

 

 

Controles  

 

El análisis de la placa de cromatografía de los controles en ausencia de células, 

mostró únicamente una zona radiactiva correspondiente al sustrato E2-
14C 

incubado. 

 

 

 

 

 

 

El análisis del perfil metabólico del E2-
14C en las células MCF-7 demostró un 

bajo porcentaje de bioconversión de E2 (<10%). La E1 es el mayor producto 

formado, en función del tiempo de incubación. La formación de los 

metabolitos 16αOHE1/2-OHE1 fue menor al 1.5% y no varió con respecto al 

tiempo de incubación. La bioconversión de E2-
14C a E3 fue menor al 2%, 

mientras que la formación de 2-OHE2 fue de 1.33% y de 1.92% a las 24 h y 96 h 

respectivamente en las condiciones experimentales utilizadas. 
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Metabolismo de E2-14C en presencia de I3C en células MCF-7 

 

Los resultados del metabolismo de E2-
14C en presencia de diferentes 

concentraciones de I3C, demostraron que en todas las concentraciones 

utilizadas el principal producto de formación fue E1 (Figura 19). Por otra parte, 

no existió diferencia significativa (p>0.05) con respecto a los controles en la 

formación de 16αOHE1/2-OHE1 al incubar las células con las diferentes 

concentraciones del indol (Figura 20). La formación de E3 a partir de E2-
14C en 

presencia de I3C, fue menor al 2% y no presenta diferencias significativas con 

respecto a los controles, en los diferentes tiempos de incubación (Figura 21). 

La formación de 2-OHE2, fue significativamente mayor con respecto a los 

controles y se incrementó a partir de las 48 h (Figura 22). 
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Figura 19. Bioconversión de E2 a E1 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de I3C).  
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Figura 20. Bioconversión de E2 a 16αOHE1/2-OHE1 en las células MCF-7, en ausencia 
y presencia de I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
No se presentan diferencias estadísticas (p>0.05) con respecto al control (en ausencia de 
I3C).  

E1 

16αOHE1/2-OHE1 



 47 

TIEMPO
24 48 72 96

% 
 d

e 
 c

on
ve

rs
ió

n 
a 

E 3-14
C

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10
E2

E2 + I3C 10 µM
E2 + I3C 50 µM
E2 + I3C 100 µM

* *

 
Figura 21. Bioconversión de E2 a E3 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de I3C). 
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Figura 22. Bioconversión de E2 a 2-OHE2 en las células MCF-7, en ausencia y 
presencia de I3C 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
Los asteriscos representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en 
ausencia de I3C). 
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Metabolismo de E2-14C en presencia de DIM en células MCF-7 

 

El análisis de las incubaciones con E2-
14C en presencia de diferentes 

concentraciones de DIM, mostró que el producto principal de conversión fue 

E1. La mayor conversión de E1 se observó a la concentración de 100 µM de DIM, 

siendo significativamente mayor a la de los controles y el incremento fue en 

función del tiempo de incubación (Figura 23). La biotransformación de E2-
14C a 

16αOHE1/2-OHE1 no varió en presencia de DIM (Figura 24). La formación de E3 

fue menor al 2% a todas las concentraciones de DIM y no cambió en función del 

tiempo de incubación. La biotransformación de E2-
14C a 2-OHE2  se incrementó 

notablemente en función del tiempo de incubación con las concentraciones 

de10 y 50 µM de DIM, sin embargo, a la concentración de 100 µM la formación 

de 2-OHE2 fue igual a la observada en los controles (Figura 26). 
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Figura 23. Bioconversión de E2 a E1 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de DIM).  
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Figura 24. Bioconversión de E2 a 16αOHE1/2-OHE1 en las células MCF-7, en ausencia 
y presencia de DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
Los asteriscos representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en 
ausencia de DIM). 
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Figura 25. Bioconversión de E2 a E3 en las células MCF-7, en ausencia y presencia de 
DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra representa la 
media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. Los asteriscos 
representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en ausencia de DIM). 
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Figura 26. Bioconversión de E2 a 2-OHE2 en las células MCF-7, en ausencia y 
presencia de DIM 10, 50 y 100 µM, por diferentes tiempos de incubación. Cada barra 
representa la media ± la desviación estándar de tres experimentos realizados por triplicado. 
Los asteriscos representan diferencias estadísticas (p<0.05) con respecto al control (en 
ausencia de DIM). 
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DISCUSIÓN 
 

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que en la línea celular de 

carcinoma mamario humano MCF-7, el principal producto del metabolismo de 

la E1-
14C es el E2, ya que desde las 24 horas de incubación más del 80% de la E1-

14C incubada es biotransformada a E2 (Figura 11), mientras que en las 

incubaciones de E2-
14C, solo un 10% del esteroide incubado es metabolizado a 

E1 y a compuestos hidroxilados (Figura 12). Esto sugiere que la orientación 

metabólica de los estrógenos en esta línea celular de cáncer mamario está 

preferentemente orientada hacia la formación del E2. Estos resultados son 

congruentes con reportes en la literatura de la sobre-expresión de la enzima 

17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (17β-HSD I) en líneas celulares de 

cáncer mamario [Purohit y col. 2006], la cual selectivamente transforma E1 a E2 

[Luu-The 2001]. En células de cáncer de mama dependientes de estrógenos, 

como lo son las células MCF-7, la sobre-expresión de esta enzima permite tener 

una mayor formación de E2 disponible para el continuo crecimiento y 

desarrollo celular. 

 

Los resultados de incubar las células MCF-7 con E1-
14C y E2-

14C en presencia de 

diferentes concentraciones de I3C muestran claramente que este indol tiene la 

capacidad de incrementar la 2-hidroxilación de los estrógenos, ya que, desde 

las 24 horas de incubación, el I3C incrementó la formación de 2-OHE2, llegando 

a duplicar su formación a las 96 horas de incubación en comparación con los 

controles experimentales (Figura 27), efecto que fue observado a todas las 

concentraciones de I3C utilizadas. Reportes previos, en diferentes modelos 

experimentales, han demostrado que el I3C incrementa la expresión del 
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CYP1A1 [Horn y col. 2002, Kim y Milner 2005, Ociepa-Zawal y col. 2007], 

enzima responsable de la 2-hidroxilación de los estrógenos, lo cual sugiere que 

el mecanismo de acción por el cual el indol incrementa la formación del  

2-OHE2 es mediante el incremento de la expresión del CYP1A1. 

 

Por otra parte, el DIM a las concentraciones de 10 y 50 µM, fue capaz de 

incrementar la formación del 2-OHE2 con respecto a los controles. Esta 

diferencia se observó desde las 24 horas y aumentó en función del tiempo de 

incubación. A la concentración de 10 µM de DIM y 96 horas de incubación 

incrementó casi 4 veces la formación del 2-OHE2 y más de 2 veces a la 

concentración de 50 µM cuando el sustrato utilizado fue E1-
14C. Cuando el 

sustrato fue E2-
14C, el incremento fue de 3 veces con 10 µM y más de 2 veces 

con 50 µM del dímero (Figura 27). 
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Figura 27. Formación de 2-OHE2 en ausencia y presencia de 10, 50 y  
100 µM de I3C o DIM por un periodo de 96 horas de incubación. El análisis estadístico 
demuestra que el DIM induce la formación del 2-OHE2 con mayor potencia que el I3C en la 
concentración del 10µM, independientemente del sustrato utilizado. * p<0.05 I3C vs DIM. 
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Interesantemente, en altas concentraciones (100 µM) el DIM no induce el 

incremento en la formación del 2-OHE2 con respecto a los controles, sin 

embargo a la misma concentración del dímero, la bioconversión de E2-
14C a E1 

fue significativamente mayor que los controles y aumentó en función del 

tiempo de incubación. Este efecto probablemente es debido a la inhibición de 

la expresión del CYP1A1, por lo que al no metabolizarse a otros compuestos 

existe un efecto acumulativo de E1. Estos hallazgos son relevantes ya que se 

demuestra por primera vez que el DIM a bajas concentraciones (10 y 50 µM) es 

capaz de incrementar la 2-hidroxilación de los estrógenos, mientras que en 

altas concentraciones (100 µM) inhibe esta actividad enzimática. El incremento 

de la 2-hidroxilación del E2 se correlaciona con los reportes de inducción de la 

expresión del CYP1A1 en tratamientos con el dímero [Chen y col. 1998], 

mientras que la inhibición de este efecto en incubaciones con 100 µM de DIM, 

concuerda con los reportes donde se sugiere que el dímero es antagonista del 

AHR e inhibe la inducción del CYP1A1 [Stresser y col. 1995]. 

 

El mecanismo preciso por el cual el DIM presenta distintos efectos en función 

de la concentración no se conoce, sin embargo, se han reportado varios 

mecanismos de regulación de la expresión de los genes blanco de AHR. Uno de 

ellos es una retroalimentación negativa, mediante la expresión de una proteína 

llamada represor del receptor de los hidrocarburos arilo (AHRR), la cual 

compite por la dimerización con Arnt, de tal manera que cuando un ligando se 

une al AHR e induce la expresión del gen blanco, también se expresa el gen del 

AHRR y compite por la unión a Arnt, disminuyendo la formación del complejo 

AHR/Arnt [Nakata y col. 2006]. Por otra parte, existe la regulación en los niveles 

de AHR en las células, mediante ubiquitinización y degradación del receptor 
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por la vía del proteosoma 26S [Ma y Baldwin 2000]. Otro mecanismo de 

regulación involucra al dominio de transactivación ubicado en la región  

C-terminal del AHR, a la cual se unen proteínas activadoras o represoras 

regulando la actividad transcripcional de AHR/Arnt [Ma 2001]. Estos 

mecanismos de regulación parecen ser comunes para varios genes blanco del 

AHR incluyendo al del CYP1A1. Finalmente, se ha reportado que el DIM puede 

tener actividad antagonista con el AHR, inhibiendo la expresión del CYP1A1, 

mediante la unión con el AHR. En los experimentos realizados por Hestermann 

y Brown [2003] se observa que el DIM es capaz de activar al AHR, ser 

translocado al núcleo junto con Arnt, unirse al DNA y reclutar a proteínas 

coactivadoras como p160, pero es incapaz de reclutar a las histona-acetil 

trasferasas (HATs) para que permitan que la RNA polimerasa II inicie la 

trascripción del CYP1A1.  

 

Los distintos efectos observados con diferentes concentraciones del DIM 

utilizadas en este estudio, confirman y amplían reportes previos de la 

literatura que describen efectos de inducción/inhibición de la expresión del 

CYP1A1, sugiriendo que el DIM puede actuar como un modulador de la 

trascripción de esta enzima, siendo relevante su concentración para inducir o 

inhibir el efecto ejercido.  

 

En conclusión, con los resultados obtenidos en este trabajo se demuestra que 

en la línea celular de cáncer mamario humano estrógeno-dependiente MCF-7, 

tanto el I3C y como el DIM, son capaces de incrementar la formación de 

compuestos 2-hidroxilados, los cuales disminuyen el riesgo a cáncer mamario, 

siendo el DIM el compuesto con mayor potencia para incrementar la formación 
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del 2-OHE2. Estos resultados plantean la posibilidad de contar con una 

estrategia que favorezca la bioconversión de estrógenos a metabolitos  

2-hidroxilados de baja potencia biológica, disminuyendo uno de los factores de 

riesgo a cáncer mamario. 

 

 

 

PERSPECTIVAS 

 

Actualmente se realizan experimentos sobre la expresión del gen de la enzima 

responsable de la 2-hidroxilación de los estrógenos CYP1A1, en presencia de 

las diferentes concentraciones de I3C y DIM, con la finalidad de dilucidar el 

posible mecanismo por el cual I3C/DIM inducen la formación del 2-OHE2 en la 

línea celular de cáncer mamario humano estrógeno-dependiente MCF-7. 
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