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Los factores hormonales
responsables de la proliferacion del
tejido mamario normal durante la
pubertad y los cambios ciclicos del
ciclo menstrual podrian estar
implicados en la promocion, la
progresion y la aparicién del cancer de
mama en humanos. Se ha sugerido
que las enzimas proteoliticas del tipo
de las aminopeptidasas, cuyo papel
fisiolégico consiste en la regulacién de
diversos péptidos biolédgicamente
activos, podrian participar en el
desarrollo del cancer de mama. La
finalidad del presente trabajo es
analizar la actividad de un amplio
espectro de aminopeptidasas en el
suero de ratas con tumores de mama
inducidos por N-metil-nitrosourea
(NMU), para evaluar su posible valor
como marcadores bioldgicos de esta
enfermedad. La induccion de tumores
con NMU mostré una incidencia
tumoral del 60%, con un periodo de
latencia medio de 113 dias y un
numero medio de tumores por rata de
1,93. Las actividades especificas de
aminopeptidasa N (APN)
aminopeptidasa B (APB)
aminopeptidasa A (APA) (aspartato
aminopeptidasa [AspAP] y glutamato
aminopeptidasa [AspAP], oxitocinasa
y pirrolidén carboxipeptidasa se
analizaron fluorimétricamente
utilizando como sustrato las
correspondientes aminoacil-B-
naftilamidas. Los animales con cancer
de mama inducido por NMU
mostraron incrementos significativos
en los valores séricos de APB (32%; p
< 0,01), GIUAP (54%; p < 0,05) y
oxitocinasa (45%; p < 0,05), mientras
que los valores de pirrolidon
carboxipeptidasa estaban disminuidos
(28%; p < 0,05). Estos cambios pueden
reflejar alteraciones en el
metabolismo de las angiotensinas, la
oxitocina y la hormona liberadora de
gonadotropinas, que pueden ser, al
menos en parte, responsables del
inicio y/o desarrollo de la enfermedad.

Palabras clave: Aminopeptidasa A. Amino-
peptidasa B. Aminopeptidasa N. Oxitocinasa.
Pirrolidén carboxipeptidasa. N-metil-nitro-
sourea. Cdncer de mama. Rata. Suero.
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The hormonal factors responsible for the proliferation of
normal breast tissue in puberty and the cyclical changes of the
menstrual cycle are also involved in the promotion and
progression of breast cancer in humans. It has been suggested
that proteolytic enzymes of the aminopeptidase class, whose
physiological role consists of the regulation of various
biologically active peptides, could contribute to the development
of breast cancer. The aim of the present study was to analyze the
activity of a broad spectrum of aminopeptidases in the serum of
rats with N-methyl-nitrosourea (NMU)-induced breast tumors to
evaluate their possible role as biological markers of this disease.
Tumor induction with NMU showed an incidence of 60% with a
latency period of 113 days and a mean number of tumors per rat
of 1.93. The specific activities of aminopeptidase N (APN),
aminopeptidase B (APB), aminopeptidase A (AspAP and GIuAP),
oxytocinase and pyrrolidone carboxypeptidase (Pcp) were
analyzed fluorometrically using the corresponding aminoacyl-
napthylamides as substrate. Animals with NMU-induced breast
tumors showed significant increases in levels of serum APB
(32%; P < 0.01), GIuAP (54%; P < 0.05) and oxytocinase (45%;

P < 0.05), while Pcp levels were reduced (28%; P < 0.05). These
changes could reflect alterations in the metabolism of
angiotensins, oxytocinase, and gonadotrophin-releasing
hormone, which could, at least in part, be responsible for the
initiation and/or development of the disease.
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INTRODUCCION

En los paises desarrollados, el cdncer de mama es el
cdncer mds comun entre las mujeres y la principal
causa de muerte entre éstas'. Desde los afios ochenta
se sabe que los mismos factores que son responsables
de la proliferacion del tejido mamario normal durante
la pubertad y de los cambios ciclicos del ciclo mens-
trual estdn implicados en la promocién, la progresién
y la aparicién del cdncer de mama. De hecho, los es-
trégenos y la progesterona son mitogénicos en tejido
mamario, de modo que mujeres que nunca han tenido
un adecuado funcionamiento de los ovarios en térmi-
nos hormonales muestran una ausencia casi total de
cancer de mama, con una incidencia similar a la ob-
servada en varones?.

Los modelos en roedores han sido particularmente
utiles para el estudio del cdncer de mama, ya que en es-
tas especies la glandula mamaria es fuente de neoplas-
mas hormonodependientes, que son en muchos aspec-
tos similares a los mds frecuentes diagndsticos de
malignidad detectados en mujeres®. Existen numerosos
trabajos que documentan que los mismos tipos de lesio-
nes benignas, premalignas y malignas morfolégicamen-
te detectables que se desarrollan en la mama humana
también aparecen en modelos de roedores durante la
carcinogénesis mamaria*. Por ello, la induccién de car-
cinomas mamarios por inyeccién de N-metil-nitrosou-
rea (NMU) en ratas hembras es uno de los métodos uti-
lizados con mds frecuencia para la investigacioén de la
carcinogénesis de mama y de los tratamientos de tumo-
res de mama’®’. El estatus endocrino de dichos carcino-
mas parece ser similar al del cdncer de mama en
mujeres®. Generalmente la NMU induce carcinomas
mamarios que se caracterizan por ser radicales, local-
mente invasivos y capaces de metastatizarse®.

En este contexto, las enzimas proteoliticas (peptida-
sas) son particularmente interesantes en la investiga-
cién del cancer porque pueden participar, al menos en
parte, en la metdstasis'®. La mayoria de peptidasas son
exopeptidasas, que liberan uno o varios aminodcidos
del extremo N o C-terminal, o endopeptidasas, que ac-
tdan internamente en el péptido. Las exopeptidasas
que actdan en el extremo N-terminal y que liberan un
solo residuo aminoacidico se conocen como amino-
peptidasas!! (AP). Estas generalmente son metalopep-
tidasas dependientes del cinc, es decir, hidrolasas en
las que la rotura del enlace peptidico es mediado por
una molécula de agua, que es activada por un catién
metdlico divalente, normalmente el cinc'?. Algunas de
estas AP son utilizadas en clinica como marcadores de
enfermedades y, ademds, desempefian un importante
papel fisiolégico en la regulacién de varios péptidos
bioldgicamente activos. Cambios en estos péptidos
podrian ser reflejo de las modificaciones de las activi-
dades enzimadticas'>. La finalidad del presente trabajo
es analizar la actividad de un amplio espectro de AP,
de sustratos neutros como la alanina APN (APN,
CD13; enzyme comission [EC]: 3.4.11.2) y cistina AP
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(oxitocinasa; EC: 3.4.11.3), basicos como la arginina
aminopeptidasa B (APB; EC: 3.4.11.6), dcidos como
la aspartato y glutamato aminopeptidasa (aminopepti-
dasa A [APA]; EC: 3.4.11.7) y de tipo omega como la
pirrolidon carboxipeptidasa (piroglutamato aminopep-
tidasa [Pcp]; EC: 3.4.19.3) en el suero de ratas con tu-
mores de mama inducidos por NMU, para evaluar el
posible valor de estas actividades como marcadores
bioldgicos de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Animales y tratamiento

Cuarenta ratas virgenes de la variedad Wistar (164,7 +
4,7 g) se utilizaron para este trabajo. Los animales fueron
proporcionados por el estabulario de los Servicios Técnicos
de Investigacion de la Universidad de Jaén y estuvieron
bajo un ambiente controlado, con una temperatura constante
de 25 °C y un ciclo de luz/oscuridad de 12 h, respectiva-
mente. Todos los animales dispusieron de comida y agua ad
libitum. Los procedimientos experimentales que se llevaron
a cabo con los animales siguieron la normativa de la Comu-
nidad Europea 86/609/EEC.

Las ratas se dividieron aleatoriamente en 2 grupos. En
un grupo de 30 animales se inyectaron intraperitonealmen-
te 3 dosis de 50 mg/kg de peso de NMU disuelto en agua
destilada (10 mg/ml) a los 50, 80 y 110 dias del nacimien-
to, como describen Rivera et al'®. Dieciocho animales de-
sarrollaron tumores, de los cuales se tomaron aleatoria-
mente 10. En el grupo control (10 animales) sélo se
inyect6 el disolvente (agua destilada). Las ratas fueron
examinadas por palpacion 2 dias a la semana después de la
segunda inyeccién de NMU y se determiné el didmetro
mayor y menor de cada tumor (fig. 1).

El crecimiento del tumor se analizé mediante los parame-
tros “periodo de latencia”, o el nimero de dias transcurridos
entre la primera inyeccién de NMU vy la aparicién del pri-
mer tumor, “incidencia tumoral”, o porcentaje de ratas que
desarrollaron al menos un tumor y ‘“nimero medio de tumo-
res por rata”, o nimero de tumores por rata en animales que
desarrollan al menos un tumor (tabla 1).

Obtencion y preparacion de las muestras

A los 122 dias de la primera inyeccién de NMU, los ani-
males fueron sacrificados bajo anestesia de equitensin (2
ml/kg de peso). Se obtuvieron muestras de sangre a partir
del ventriculo izquierdo y se centrifugaron durante 10 min a
3.000 g para obtener el suero. Estas muestras fueron conge-
ladas y almacenadas a —80 °C para su andlisis posterior. A
continuacidn se procedi a perfundir a los animales a través
del ventriculo con suero salino para eliminar la sangre. Fi-
nalmente, las muestras de tumores de mama asi como las de
los controles se extrajeron y procesaron para su andlisis his-
tolégico. Todos los tumores analizados fueron carcinomas
ductales infiltrantes.

TABLA 1. Parametros de crecimiento tumoral

Periodo de latencia (media + EE) 113,0+42
Incidencia tumoral (porcentaje) 60%
Niimero medio de tumores por rata (media + EE) 1,93+04
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Fig. 1. Localizacion y caracteristicas de los tumores de mama por animal. DM: didmetro mayor; dm: didmetro menor.

Analisis de las actividades aminopeptidasas

Las actividades APN y APB se analizaron fluorimétrica-
mente, usando alanil-B-naftilamida (AlaNNap) o arginil-p3-
naftilamida (ArgNNap) como sustrato, de acuerdo con el
método modificado de Greenberg'>: 10 pul de cada muestra
de suero se incubaron a 37 °C durante 30 min con 100 pl de
solucién de incubacién que contenfa 100 uM de AlaNNap o
100 uM de ArgNNap y 0,65 mM de ditiotreitol (DTT) en
50 mM de tampon fosfato a pH 7,4.

La actividad CysAP se analiz6 utilizando cistil-B-naftila-
mida (CysNNap) como sustrato, de acuerdo con el método
de Greenberg'®: 10 il de cada muestra de suero se incuba-
ron con 100 ul de la solucién de sustrato (100 uM CysN-
Nap, 0,65 uM DTT en tampén fosfato 50 mM a pH 6) du-
rante 30 min a 37 °C.

La actividad AspAP fue determinada fluorimétricamente
utilizando aspartil-B-naftilamida (AspNNap) como sustrato,
de acuerdo con el método modificado de Cheung y Cush-
man'®: 10 pl de cada muestra fueron incubados con 100 ul
de la solucién de incubacién que contiene 100 uM de
AspNNap, 1,3 uM de dcido etilendiaminotetracético
(EDTA) y 2 mM de MnCl, en 50 mM de tampén fosfato a
pH 7.4 durante 30 min a 37 °C.

La actividad GluAP se analizé fluorimétricamente utili-
zando como sustrato glutamil-B-naftilamida (GluNNap)
segin el método modificado de Tobe et al'’: 10 pul de
muestra se incubaron durante 30 min a 37 °C con 100 pl
de la solucién de incubacién que contenia 100 uM de
GluNNap, 0,65 mM de DTT y 50 mM de CaCl, en tampén
fosfato de pH 7,4.
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La actividad Pcp sérica se determind fluorimétricamente
utilizando piroglutamil-B-naftilamida (pGluNNap) como
sustrato, de acuerdo con el método modificado de Schawe y
McDonald'®: 10 pl de cada muestra se incubaron durante 30
min a 37 °C con 100 pl de la solucién de incubacién que
contenfa 100 uM de pGluNNap, 0,65 uM de DTT y 1,3 uM
de EDTA en 50 mM de tamp6n fosfato a pH 7,4.

Todas las actividades se determinaron por duplicado. La
cantidad de B-naftilamina obtenida como resultado de la ac-
tividad enzimadtica se midi6 fluorimétricamente a una longi-
tud de onda de emision de 412 nm y de excitacién de 345
nm. La actividad enzimatica especifica se expreso en pico-
moles de sustrato hidrolizado por minuto y por miligramo
de proteina, utilizando una curva estdndar de B-naftilamina
determinada en las mismas condiciones. Las protefnas se
cuantificaron también por duplicado por el método de Brad-
ford' usando albimina sérica bovina (BSA) como estandar.

Analisis estadistico

Para analizar las diferencias entre el grupo control y los
animales con tumores de mama por exposicion a NMU se
utilizé el test de la t de Student. Todas las comparaciones
con valores de p < 0,05 se consideraron significativas.

RESULTADOS

Las actividades especificas de APN y APB séricas
de los animales controles y con tumores de mama in-
ducidos por NMU se muestran en la figura 2. No se
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observaron cambios significativos en la actividad
APN. Por el contrario, la actividad APB mostré un au-
mento significativo (p < 0,01) en el grupo de animales
con tumor de mama.

Las actividades especificas de aspartado aminopep-
tiadasa (AspAP) y glutamato aminopeptidasa (GluAP)
(APA) séricas de los animales controles y con tumores
de mama inducidos por NMU se muestran en la figura 3.
No se observaron cambios significativos en la activi-
dad AspAP. Si se observé un incremento significativo
(p < 0,05) en la actividad GIuAP en el grupo de ani-
males con tumor de mama.

La actividad especifica de oxitocinasa sérica de los
animales controles y con tumores de mama inducidos
por NMU se muestra en la figura 4. Los animales con
tumores de mama mostraron un incremento significativo
(p < 0,05) de esta actividad con respecto a los controles.

La actividad especifica de Pcp sérica de los animales
controles y con tumores de mama inducidos por NMU
se expone en la figura 5. Los animales con tumores de
mama presentaron un descenso significativo (p < 0,05)
de dicha actividad con respecto a los controles.

DISCUSION

Muchos investigadores?*?2 han estudiado los valores
de enzimas séricas en enfermedades neopldsicas, y en
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la actualidad se sabe que se puede obtener una infor-
macién muy util sobre la progresién y regresion de
enfermedades malignas mediante la determinacién de
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Fig. 4. Actividad especifica oxitocinasa sérica de animales contro-
les y con tumores de mama inducidos por N-metil-nitrosourea
(NMU). Los resultados se expresan como picomoles de cistil-f3-
naftilamida hidrolizada por minuto y por mg de proteina (n = 10).
*p < 0,05.
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Fig. 5. Actividad especifica de pirrolidon carboxipeptidasa (Pcp)
sérica de animales controles y con tumores de mama inducidos por
N-metil-nitrosourea (NMU). Los resultados se expresan como pi-
comoles de piroglutamil-B-naftilamida hidrolizada por minuto y
por mg de proteina (n = 10). *p < 0,05.

diversas actividades enzimadticas en suero®. En el pre-
sente trabajo se han analizado las actividades séricas
de diferentes AP en ratas con tumor de mama induci-
do mediante el carcindgeno NMU. La APA engloba
las actividades GIuAP y AspAP. Ambas son exopepti-
dasas independientes de cinc, que catalizan la hidréli-
sis de residuos aspartil y glutamil-N-terminales, aun-
que cada una es més eficiente hidrolizando su
correspondiente derivado aminoacilo. La APA partici-
pa en la ruta catabdlica del sistema renina-angiotensi-
na’** y aunque se expresa en miltiples tejidos, su ex-
presion es especifica de lineas y estados de
diferenciacién de células hematopoyéticas®. El sustra-

por N-metil-nitrosourea

to fisioldgico de la APA es la angiotensina-II, un im-
portante regulador de la presion sanguinea. Por esto,
la APA también se conoce como angiotensinasa’*?’.,
Concretamente la angiotensina-II se trasforma en an-
giotensina-III por la accién de la APA, y la angiotensi-
na-III darfa lugar a la angiotensina-IV por la actividad
tanto de la APN como de la APB. Por otro lado, la an-
giotensina-III también puede generarse a partir de an-
giotensina-I, mediante un compuesto intermediario
denominado des-Asp'-angiotensina-I, por la accién de
la enzima de conversidn de la angiotensina. La activi-
dad AspAP seria la responsable de la degradacion de
la angiotensina-I a dicho compuesto?.

La APN es una proteina dependiente del cinc que li-
bera aminodcidos neutros del extremo N-terminal de
diferentes péptidos y proteinas'. Esta aminopeptidasa
parece ser que participa en la degradaciéon de neuro-
péptidos®-3, citocinas y péptidos inmunomodulado-
res** y angiotensinas®®*%, por lo que se dice que tiene
actividad angiotensinasa, al igual que la APB y APA.
Ademés, la APN puede contribuir a la degradacién de
la matriz extracelular®®**® y al procesamiento de antige-
nos*!. Los valores de CD13/APN en células primarias
y lineas celulares estdn aumentados en respuesta a la
hipoxia, los factores de crecimiento angiogénico y las
sefales que regulan la formacién de capilares durante
la angiogenia®?, y se expresan de forma especifica en el
endotelio vascular angiogénico, pero no en el normal®,
Algunos autores, como Severini et al’®, han propuesto
a la actividad APN sérica como posible marcador del
céncer de mama, ya que en estos pacientes su actividad
puede estar aumentada significativamente. Sin embar-
go, trabajos anteriores desarrollados en nuestro labora-
torio muestran unos resultados contrarios a los pro-
puestos por Severini, debido a que, en este caso, la
actividad APN sérica disminuye significativamente en
pacientes con cdncer de mama*. Estos resultados, jun-
to con los obtenidos en el presente trabajo, en el que la

Angiotensina-IV 4
'y APN =
APB *

Fig. 6. Posible conexion entre
un sistema renina-angiotensi- Angiotensina-IIl
na local en la mama y el siste- A
ma  oxitocina-receptores de
oxitocina-oxitocinasa (OT-

OTR-oxitocinasa) en el desa- f
rrollo y progresion del cdncer GIuAP
de mama. (Véase discusion.) ASpAP =

APN: amonopeptidasa N;
APB:  amonopeptidasa  B; Angiotensina-Il ‘
GIuAP: glutamato amonopep- eIt
tidasa; AspAP: aspartato ami-
notransferasa.

4 Receptores de la angiotensina-l
tipo |

Efecto mediado por
AT4-R = IRAP (aminopeptidasa)
regulada por insulina)

Il

Actividad oxitocinasa
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actividad de APN sérica no esta modificada, reflejan el
desconocimiento tanto del origen de la forma sérica de
dicha enzima, asi como de sus sustratos fisiolégicos en
relacién con el cancer de mama. La APB es una exo-
peptidasa dependiente del cinc, que considerada en un
principio de naturaleza citosoluble, también se ha des-
crito como una enzima secretada. Libera de forma se-
lectiva residuos bésicos arginina/lisina del extremo N-
terminal de L-aminoacil-B-naftilamidas®, como la
angiotensina-III, sustrato que comparte con la APN*,

Por tanto, los resultados obtenidos en el presente estu-
dio, en los que las actividades GIuAP y APB muestran
un incremento significativo, indican que en el cancer de
mama inducido por NMU podria estar favorecido el me-
tabolismo répido de la angiotensina-II a III por la APA y
de la angiotensina-IIl a IV por la APB. Asi, los valo-
res de angiotensina-II podrian estar disminuidos frente a
los de angiotensina-IV, que estarfan incrementados. Es-
tos resultados coinciden con los obtenidos por otros au-
tores en relacion con la sobreexpresion de los receptores
de angiotensina-II de tipo I en hiperplasias mamarias*
(areas donde existe un incremento anormal del niimero
de células pero que conservan su estructura y funcién
normal), en la membrana citoplasmatica de las células
de lesiones hiperplasicas con y sin atipias, y en carcino-
mas ductales in situ (DCIS) de mama, carcinomas que
comienzan en los conductos secretores, pero que no in-
vaden el tejido mamario adyacente.

En cuanto a la angiotensina-IV, hay que indicar que
su accién se lleva a cabo a través de su receptor AT4.
Recientemente este receptor se ha identificado en
membrana adrenal bovina como la aminopeptidasa re-
gulada por insulina (insulin-regulated aminopeptidase
[IRAP]), que se corresponde con la actividad oxitoci-
nasa. Albiston et al*’ postulan que los ligandos del re-
ceptor AT4 median sus efectos fisiolégicos mediante
la inhibicién de la actividad oxitocinasa e inhiben la
hidrdlisis de sus sustratos de forma dependiente de la
dosis. La oxitocinasa pertenece también al grupo de
las metaloenzimas dependientes del cinc. Es una pro-
teina de membrana tipo II*® con capacidad de actuar
sobre sustratos sintéticos como S-bencil-L-cistina-
para-nitroanilida®®, cys-di-naftilamida® asi como so-
bre hormonas peptidicas oxitocina y vasopresina’!. Se
ha descrito que la oxitocina es comtin en células de
mama sana pero raramente o nunca se ha detectado en
el cdancer de mama™; ademads, inhibe la proliferacién
de lineas celulares de cdncer de mama en humanos>,
por lo que podria tener un papel en la prediccién de
esta enfermedad®*. En humanos, existe un incremento
muy significativo de la actividad oxitocinasa en tejido
tumoral, que es particularmente interesante desde el
punto de vista de su papel en la hidrélisis de oxitoci-
na*®. Por otro lado, también hay que tener en cuenta
que se han descrito receptores de la oxitocina en tu-
mores de mama humanos y en células tumorales, y
ademds que éstos son funcionales®.

A diferencia de lo que ocurre en otros sistemas de
receptores hormonales, en los que la respuesta biold-
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gica es modulada por los cambios en la concentracion
de hormona, el sistema oxitocina-receptores de la oxi-
tocina es regulado preferentemente por los cambios en
la expresion de estos receptores, si bien los regulado-
res de los valores de dichos receptores en la glandula
mamaria no son conocidos®. Bussolati et al®’ encon-
traron receptores de la oxitocina en mama en lesiones
intraductales de lesiones hiperplasicas benignas. Tam-
bién se encontraron en carcinomas de mama primarios
y metastdticos, lo que sugiere que la interaccion entre
la oxitocina y sus receptores podria intervenir en el
origen y la evolucidn de las lesiones no neoplésicas y
los carcinomas de mama. Los resultados obtenidos en
nuestro trabajo reflejan un aumento significativo de la
actividad oxitocinasa, por lo que los valores de oxito-
cina estarfan disminuidos en el suero de las ratas con
tumores de mama. Recientemente se ha descrito un
nuevo efecto bioldgico de la oxitocina: actiia como re-
gulador del crecimiento en enfermedades neoplésicas,
y ademds se ha confirmado el efecto inhibidor de la
oxitocina sobre el crecimiento de carcinomas mama-
rios en rata y ratén in vivo. El imprevisto papel de la
oxitocina y sus andlogos en la regulacién de la prolife-
racién celular, asi como la difusa expresion de sus re-
ceptores en tejido neopldsico de distinto origen, abre
nuevas perspectivas sobre el papel bioldgico del siste-
ma oxitocina-receptores de la oxitocina en el cdncer®,
En resumen, se podria afirmar que las bajas concen-
traciones séricas de angiotensina-II, con la consecuen-
te posible sobreexpresion de sus receptores en tejido
mamario, asi como el aumento de los valores de an-
giotensina-IV, como consecuencia de los cambios en
la actividad de las aminopeptidasas que intervienen en
el metabolismo de las angiotensinas y su posible cone-
xién con el sistema oxitocina-receptores de la oxitoci-
na-oxitocinasa, a través de los receptores AT4 (fig. 6),
podrian hacer suponer la existencia de un sistema re-
nina-angiotensina local en la glandula mamaria, que
estaria modificado por el desarrollo de carcinomas
mamarios y favoreceria una disminucién de los valo-
res de oxitocina, lo que justificaria, al menos en parte,
el desarrollo y la progresion de esta enfermedad.
Como se ha comentado anteriormente, la participa-
cién hormonal tanto en el desarrollo normal como en el
de los carcinomas en la mama es fundamental. La in-
duccién de tumores mediante NMU se caracteriza por
inducir tumores dependientes del estrgeno®; uno de
sus principales atributos es que la proporcién de carci-
nomas mamarios dependientes del ovario es similar a la
observada en la enfermedad en humanos®. La depen-
dencia estrogénica de dichos tumores inducidos me-
diante NMU podria relacionarse con la disminucién ob-
servada en la actividad Pcp. Esta enzima es una omega
peptidasa, ampliamente distribuida en tejidos y fluidos
animales®' que hidroliza residuos piroglutamil N-termi-
nales de péptidos biolégicamente activos, como la hor-
mona liberadora de gonadotropina (GnRH)®2. Trabajos
previos han mostrado cambios en la actividad Pcp en
cancer de mama en mujeres, en el tejido tumoral y ad-
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yacente, y se ha sugerido que cambios en esta enzima o
en sus posibles sustratos podrian tener un importante
papel en la patogenia del cancer de mama®,

Ya que uno de los sustratos susceptibles de la Pcp es
la GnRH, la disminucién observada en su actividad in-
dicaria la existencia de valores circulantes de esta
hormona peptidica elevados. En este sentido, se han loca-
lizado en tejido mamario receptores de la GnRH (GnRH-
R), lo que sugirere un papel local de la GnRH en la
gldndula mamaria humana®.

También se han inmunolocalizado GnRH-R en el ci-
toplasma de células tumorales e incluso en el citoplas-
ma de células morfolégicamente normales del epitelio
glandular adyacente al carcinoma. Aunque se han en-
contrado GnRH-R tanto en el tejido normal como en
el tumoral, la presencia de GnRH-R fue superior en el
tejido tumoral que en el no tumoral®. De cualquier
forma, el aumento de los valores de GnRH conduce a
un incremento en las concentraciones de hormonas es-
teroideas gonadales®, como el estradiol, que estimula
tanto la actividad mitética como el crecimiento del te-
jido epitelial mamario y conduce a un aumento de la
sensibilidad al carcinégeno. Por tanto, la disminucién
de la actividad Pcp podria hacer suponer un aumento
de los valores de GnRH, lo que se traduce en un au-
mento en la produccién de hormonas esteroideas go-
nadales, responsables, al menos en parte, del inicio y
el desarrollo de esta enfermedad.

En resumen, se puede concluir que las alteraciones de
las actividades AP, APN, APA, oxitocinasa y Pcp en-
contradas en el suero de ratas con cancer de mama in-
ducido por NMU sugieren una disminucién de los valo-
res de angiotensina-II y oxitocina, y un aumento de las
concentraciones de angiotensina-IV y GnRH con la en-
fermedad. Ademas, que el receptor AT4 para la angio-
tensina-IV muestre actividad oxitocinasa podria sugerir
la existencia de una conexidn entre un sistema renina-
angiotensina local en la mama y el sistema oxitocina-
receptores de la oxitocina-oxitocinasa, que estaria im-
plicado en el desarrollo y la progresién del cidncer de
mama, de forma, ademads, dependiente de estrégenos.
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