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La norepinefrina estimula la expresion del gen para ferroportina, efecto potenciado

en presencia del antagonista adrenérgico propranolol
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Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad multifactorial, cuya
mortalidad tiene como causa principal la metastasis, seguida por
el crecimiento tumoral, ambas son promovidas por las hormonas
de estrés, cortisol y las catecolaminas epinefrina y norepinefrina
(NE). Se ha demostrado que estos efectos son mediados a través
de receptores [B-adrenérgicos, cuya activacion induce una
elevacion en los niveles de IL-6. Esta relacion estd involucrada
en la regulacion del crecimiento tumoral en diversos tipos de
cancert?.  El aumento en los niveles de expresion de IL-6
también es uno de diversos mecanismos fisiopatologicos
mediadores de la anemia crénica, comdn en los pacientes de
cancer, y que se considera un marcador de diagndstico tumoral.
Se ha descrito que el eje hepcidina-ferroportina, el cual tiene un
papel clave en la homeostasis de hierro en los organismos, y cuya
desregulacion se ha observado en células tumorales®, es un
blanco de regulacion por IL-6. En el presente estudio se evalud a
nivel transcripcional el efecto de la norepinefrina, sobre el eje
IL6-hepcidina-ferroportina, en células tumorales de cancer de
mama.

Metodologia

Se trataron células de adenocarcinoma humano mamario (MCF7)
con NE (0.1, 1 y 10uM) por un lapso de 24 horas. Se realizaron
ensayos de antagonismo para determinar la accién a través de
receptores adrenérgicos, se pretrataron las células MCF7 con el
bloqueador B-adrenérgico propranolol a una concentracion 10
veces mayor a la de la NE, y posteriormente se trataron con la
NE a las concentraciones ya mencionadas. Se cuantificaron los
cambios en la expresion en los genes para IL-6 (IL6), hepcidina
(HAMP) y ferroportina (FPN) por PCR en tiempo real. Los datos
obtenidos se analizaron estadisticamente para determinar
diferencias entre los tratamientos.

Resultados y discusién

Expresion relativa de los genes IL6, HAMP y FPN en células
MCF7

En las células tratadas con NE se encontrd que la expresion de
IL6 era inversamente proporcional a la concentracion de NE,
observandose una diferencia significativa a la concentracion de
0.1uM (F=69.861, p<0.001). En el caso de HAMP no se
observaron diferencias significativas a ninguna de las tres
concentraciones evaluadas, lo cual sugiere que HAMP no es
regulada por IL6 en estas células. En el caso de FPN se encontrd
un aumento significativo a las concentraciones de NE de 0.1y 10

uM (F=46.176, p<0.001), estos resultados indican que en estas
células la expresion de FPN no esta asociada a la de HAMP, y
esto podria deberse a cambios en la estructura de FPN o
mutaciones que causen insensibilidad a HAMP*

Ensayos de antagonismo del efecto de la NE con el bloqueador
beta propranolol

De acuerdo a los resultados, se determind que el efecto de la
norepinefrina sobre la expresion de IL6 es mediada por
receptores adrenérgicos beta 2, ya que el efecto de la NE sobre la
expresion de IL-6 fue anulado por el pretratamiento con el
bloqueador beta propranolol. En el caso de la hepcidina no se
observd ningun efecto en el ensayo de antagonismo. Esto
coincide con lo reportado por Kong y cols. (2018), quienes, al
tratar hepatocitos de raton con antagonistas adrenérgicos alfa y
beta, prozasin y propranolol, respectivamente, observaron un
aumento en la expresién de HAMP en hepatocitos tratados con el
antagonista alfa, pero no con el betaS. Por su parte, en nuestros
experimentos la expresion de FPN aumenté de manera
significativa en todas las combinaciones empleadas del
antagonista y agonista beta, lo que sugiere un efecto sinérgico de
la norepinefrina con el antagonista empleado (F=9.117,
p<0.029). Se han reportado estudios donde, el uso del
propranolol como tratamiento para estrés cronico, esta asociado a
un aumento en la expresion de FPN in vivo®,

Conclusiones

La NE estimula la expresion de IL6 y FPN en células de cancer
de mama MCF7. El efecto de la NE sobre la FPN es potenciado
en combinacidn con propranolol, un antagonista beta competitivo
no selectivo. Se requieren estudios adicionales para determinar la
contribucion de los receptores beta 1 y 2 en la regulacion de FPN
por norepinefrina y propanolol; y determinar la relevancia de
estos hallazgos para la terapia del cancer de mama.
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