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RESUMEN

El cancer de ovario es la forma mas letal de neoplasia ginecoldgica y la quinta causa de
muerte por esta enfermedad en mujeres. En la Argentina se producen aproximadamente 2300
casos nuevos por ano. Sin embargo, su carcinogénesis se encuentra entre las mas ignoradas y
menos comprendidas de todos los tumores que sufre la mujer.

El presente proyecto aportard a la comprensién de los mecanismos involucrados en el cancer
de ovario, mediado por P4 y sus derivados, tanto a nivel protedmico como funcional, lo que
podria derivar en nuevas alternativas para la prevencién, diagndstico o tratamiento. Se
podrian proponer herramientas terapéuticas asociadas a la regulacién del metabolismo de la
P4.

Los estudios pre-clinicos propuestos en este plan, son de vital importancia para el desarrollo
de futuros estudios clinicos que podrian tener implicancias en el tratamiento de pacientes con

cancer.

DISENO DE INVESTIGACION

Objetivo general:

Nuestro objetivo general es evaluar el rol de los derivados 4-pregnenos y 5-pregnanos sobre
la progresion tumoral en las lineas celulares derivadas de tumores epiteliales de ovario
humano. Tratando de dilucidar la accién de estos esteroides y sus mecanismos de accidn con
el fin de poder utilizarlos como blanco para la construccidn de herramientas terapéuticas. Para
cumplir con este objetivo, evaluaremos el efecto de los esteroides sobre la proliferacion,
apoptosis, migracion, expresion de moléculas pro-angigénicas e invasion de las células
tumorales de ovario. Debido a nuestros antecedentes con ALLO comenzaremos a buscar los
posibles receptores involucrados en su transduccion de sefales en estas lineas celulares. Una
vez que hayamos dilucidado los efectos de los derivados 4-pregnenos analizaremos la
importancia de indagar sobre sus mecanismos de accion.

Objetivos especificos:

1. Estudiar el efecto de P4, 3aHP, 20aHP, 5a-DHP y ALLO sobre el comportamiento
bioldgico de las lineas tumorales de ovario, IGROV-1 y SKOV-3. Evaluar el efecto sobre:

A- La viabilidad y la proliferacion celular.

B- La apoptosis.

C- La migracion.

D- La expresién y actividad de metaloproteasas.

E- Determinacion de la expresién de la mdlecula pro-angiogénica VEGF-A y sus receptores
principales FlIk-1 y FIt-1.
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2. Analizar la expresidén génica y actividad de las enzimas involucradas en el metabolismo de
la P4 en las lineas tumorales de ovario. Probar el efecto del tratamiento con:

A- Indometacina, inhibidor de la enzima 3a-hidroxi-esteroide oxido-reductasa (3aHSOR),
mas 5a-DHP o ALLO.

B- Progesterona mas finasteride o dutasteride, inhibidores de la enzima 5a-reductasa.

RESULTADOS ESPERADOS

El desarrollo del objetivo especifico 1 nos permitird comprobar si s derivados 4-pregenenos o
ALLO se encuentran involucrados en la progresion tumoral. Esperamos que este esteroide
tenga los metabolitos de la progesterona tengan efectos contrapuestos, anti y pro-tumorales.
El objetivo 2 nos permitira dilucidar si es posible regular farmacolégicamente los efectos

producidos por los metabolitos de la progesterona.
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