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Los plaguicidas organofosforados (OPs), son
compuestos quimicos utilizados ampliamente
en actividades agropecuarias para el control
de insectos plaga. Estos compuestos estan
disefiados para inhibir la actividad enzima
acetilcolinesterasa (AChE) e incrementar la
concentracion del neurotransmisor
acetilcolina (ACh) en las terminales nerviosas,
provocando asi neurotoxicidad y la muerte del
organismo blanco. No obstante, esta
claramente demostrado que estos plaguicidas
tienen efectos inmunotéxicos; sin embargo,
los mecanismos que afectan el sistema
inmune no estan claros. De esta manera, en
nuestro laboratorio hemos demostrado que
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las células del sistema inmune de peces
tienen componentes colinérgicos (nAChR,
MAChR, ACh, AChE), lo que se denomina
sistema colinérgico linfocitario, los cuales son
desregulados por la exposicién a OPs. Dicha
desregulacion, estda relacionada con
alteraciones en procesos proliferativos
linfocitarios, inhibicibn de fagocitosis,
produccién de NETs y ROS, asi como
disrupcion de sefializacion intracelular. Los
resultados obtenidos tienen, ademés de
implicaciones acuicolas y ambientales,
potenciales aplicaciones biomédicas, en
enfermedades relacionadas con procesos
inflamatorios.
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La interaccion entre los contaminantes ambientales, la respuesta inmune y la

susceptibilidad al crecimiento de tumores mamarios.

Nava K.E.

Centro de Ciencias de la Atmdsfera, UNAM.

La contaminacion ambiental es grave
problema de salud, en la que particularmente,
la contaminacion del aire causa mas de 3
millones de muertes por afio (WHO, 2016).
Entre los principales contaminantes del aire se
encuentran el material particulado (PM), el
ozono (0O3), diéxido de nitrogeno (NO2) y el
dioxido de azufre (SO2). De estos, las PM’s
son de gran importancia ya que éstas
contienen una mezcla de compuestos
organicos e inorganicos que incrementan el
riesgo de desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, respiratorias y el desarrollo
de cancer. La fase organica asociada la las
PM estd compuesta por hidrocarburos
arométicos policiclicos — la mayoria de
caracter cancerigeno- y ftalatos entre otros.
Los ftalatos son diesteres de acido ftalico que
se utilizan como plastificantes en productos de
PVC, como solventes o fijadores en articulos
de cuidado personal, y como aditivos en
medicamentos. Ya que estos compuestos no
estdn covalentemente asociados a los
productos que los contienen, migran
facilmente impactando en altos niveles de
exposicion. Estudios de biomonitoreo reportan
rangos de entre 1 y 2 pg/kg/d en adultos y
hasta mas de 4 ug/kg/d en nifios. Ya que estos
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compuestos se encuentran  altamente
asociados a PM2.5 (1-100 ng/m3 exteriores y
mas de 1,000 ng/m3 en interiores). Los
ftalatos poseen efectos dimérficos. Datos
epidemioldgicos revelan que niveles elevados
de DEHP se asocian a desarrollo prematuro
de la mama, mientras que los varones
desarrollan “sindrome del ftalato”, un tipo de
digenesia testicular entre cuyas
consecuencias se encuentran una
disminucion en la calidad del semen y la
sintesis de testosterona —infertilidad- vy
desarrollo de cancer testicular. Ya que estos
compuestos tienen como receptores a los
receptores a estrogenos y andrégenos (ER y
AR) y al receptor PPARYy, y conociendo la
estrecha relacién entre los sistemas inmune y
enddcrino, nuestro interés es definir el posible
impacto de la exposicién neonatal a DEHP y
DPB en la respuesta inmune asociada al
desarrollo de tumores mamarios. Resultados
preliminares sugieren que la exposicién
neonatal induce el desarrollo de tumores de
mayor tamafio que se asocian también con
mayor desarrollo de metéstasis en higado y
pulmén. Ademas, existen diferencias en los
porcentajes de poblaciones inmunes
dependiendo del tratamiento.
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de mama: foco en el bisfenol A.
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El cancer de mama es una de las neoplasias
malignas mas comunes y la segunda causa de
muerte en las mujeres. Pese a los esfuerzos para
su deteccion temprana, su incidencia a nivel
mundial sigue aumentando, por ello la
identificacion de factores de riesgo para su
desarrollo es de vital importancia. En este
sentido, diversos contaminantes derivados de la
actividad humana, particularmente la industrial,
se encuentran presentes en el ambiente y se han
asociado con la predisposicion al desarrollo de
cancer y de otras de enfermedades en el ser
humano. Entre dichos contaminantes, se
encuentran los denominados Compuestos
Disruptores Enddcrinos (CDE), los cuales pueden
unirse a receptores hormonales e interferir con su
homeostasis a nivel sistémico. Un ejemplo de
estos es el bisfenol A (BPA), el cual es
ampliamente utilizado en la fabricacién de
policarbonatos y encontrado en contenedores de
alimentos, o resinas epodxicas para recubrir latas,
de los cuales, por cambios simples de
temperatura o alcalinidad (pH), puede migrar
hacia el agua o los alimentos. Diversos reportes
en modelos in vitro e in vivo mencionan que el
BPA como sus analogos, estan asociados con la
progresion de cancer de mama através de activar
vias proliferativas. Con respecto a estudios
clinicos, los hallazgos son controversiales, y
mayormente se han hecho estudios en poblacion
estadounidense de las concentraciones de BPA
a la que se encuentra expuesta la poblacion
adulta e infantil. Cabe resaltar que a la fecha no
existen estudios en poblacién mexicana donde se
evalle la concentracion sérica de estos
compuestos y su asociacion con la progresion del
cancer de mama. Por otro lado, se conoce que,
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dentro de la inmunopatogenia del cancer de
mama, ciertas estirpes celulares inmunes; como
los linfocitos, T citotoxicos, T reguladores (Treg),
células asesinas naturales (NK) y macréfagos
asociados a tumores (TAMs) asi como sus
principales moléculas de sefializacion, juegan un
papel importante en la iniciacion, establecimiento,
progresion o evasion de esta patologia, asi como
en el pronostico de sobrevida. Sin embargo, no
existen trabajos de la interaccion de los
bisfenoles con el sistema inmune y la progresién
tumoral del cancer de mama en humanos. Por lo
anterior, el objetivo del presente trabajo es
estudiar el efecto de la exposicién del BPA en la
modulacion del perfil protéomico en lineas
celulares de céancer de mama con diferentes
fenotipos, asi como su impacto en el crecimiento
tumoral y la modulacién inmune infiltrante en
cancer de mama. Con la finalidad de saber si, el
BPA se encuentra directamente correlacionado
con el grado de avanze del cancer de mama, se
evaluaron los niveles de bisfenoles (Ay S) en el
suero de pacientes con cancer de mama y se
identifico el porcentaje de células inmunes
infiltrantes en biopsias de pacientes con esta
enfermedad. Nuestros datos demuestran una
correlacion entre el avance del cancer de mama
y su agresividad, y los niveles de estos
disruptores endocrinos. Por lo que, estos datos
son un factor pronostico a ser incluido en la
historia clinica de los pacientes con cancer de
mama, que servirA para, mas adelante,
desarrollar un diagnastico acertado y confiable.
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