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RESUM

Els lipids de la dieta estimulen el cancer de mama en estudis experimentals. La major
part dels estudis epidemiologics realitzats en humans també posen de manifest 1"associacié
entre greixos i cancer de mama. El tipus i la quantitat de greix s6n factors importants que cal
considerar, i la quantitat és el més fonamental. Quant al tipus, la majoria de greixos han
mostrat propietats estimuladores del cancer de mama. L’acci6 s’efectua fonamentalment
sobre la promoci6 de la carcinogénesi mamaria. Unicament els poliinsaturats n-3 d’origen
mari i I'acid linoleic conjugat semblen ser inhibidors d’aquesta carcinogenesi. Els mecanis-
mes implicats en "accié estimuladora sén de dos tipus: els que efectuen especificament els
acids grassos modificant estructures i/ o funcions cel-lulars (membrana, transduccié de se-
nyals, sintesi d’eicosanoides, expressié genica, etc.) i els que es poden donar de forma in-
especifica en tots els tipus de cancers (aportaci6 calorica i contingut de substancies alienes
amb propietats carcinogenes o promotores).

SUMMARY

Dietary fat stimulates experimental breast cancer. Most of the epidemiological studies
carried out on humans also reveals the association between fat and mammary carcinogene-
sis. Type and amount of fat are important factors to consider, being the amount the essential
one. Regarding the type, most of the lipids have shown properties which stimulate breast
cancer. The action works on fundamentally on the promotion of mammary carcinogenesis.
The polyunsaturated n-3 fish oil and the conjugated linoleic acid seem to be the only lipids
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inhibitors of this carcinogenesis. The mechanisms involved in the stimulatory action are of
two types: those which specifically produce the fatty acids modifying structures and/or ce-
llular functions (membrane, signal transduction, eicosanoids synthesis, gene expression,
etc.) and those which can occur in an inespecific way in all kind of cancers (caloric intake
and contents of foreign substances with carcinogenic properties or promoters).

INTRODUCCIO

Nombrosos estudis experimentals en
models animals recolzen la idea que la die-
ta, i en concret els lipids que la componen,
estimulen el desenvolupament del cancer
de mama. De la mateixa manera, s"ha deter-
minat que les dietes hiperlipidiques actuen
fonamentalment durant la promocié tumo-
ral, i que el seu paper depen tant del tipus
com de la quantitat de greix ingerit (Welsch,
1992; Escrich et al., 1992; Rose et al.,1993; Ca-
rroll, 1997; Solanas et al., 2000). En referencia
al tipus de greix, els poliinsaturats d’origen
vegetal (rics en acid linoleic n-6) sén els
principals promotors de la carcinogenesi.
Amb tot, la quantitat total de lipids ingerits
constitueix el principal factor de I'efecte es-
timulador (Ip, 1987; Karmali, 1987). Els al-
tres tipus d’acids grassos poliinsaturats, els
d’origen mari (rics en acid linolénic n-3),
han mostrat tenir un efecte inhibidor del
creixement tumoral mamari (Ip et al., 1986),
tot i que alguns autors han descrit resultats
contradictoris sobre I'efecte d’aquests tipus
de lipids (Fernandez et al., 1995). D’altra
banda, son també contradictoris els resul-
tats dels treballs destinats a estudiar I"efecte
de les dietes riques en acids grassos mono-
enoics (p. ex. dietes riques en oli d’oliva) so-
bre la carcinogeénesi mamaria, (Cohen et al.,
19864; Ip, 1997). No obstant aixo, a la ma-
joria es troba que aquest tipus de lipid té
un efecte protector (Welsch, 1992), que
semblaria estar relacionat, d'una banda,
amb l'elevada composicié en acids gras-
sos monoinsaturats, com l‘acid oleic
—18:1n-9— (Zusmanet al., 1997) i, del'altra,

amb el contingut en compostos amb capaci-
tat antioxidant (Gerber, 1997). Quant als
greixos saturats, de la mateixa manera que
els poliinsaturats d’origen vegetal, son
també promotors de la carcinogenesi
mamaria perd menys potents que aquests
altres (Chan et al., 1983; Boutwell, 1990). A
més, sembla ser que també tindrien algun
paper durant la iniciaci6, probablement
com a cocarcinogens (Sylvester ef al., 1986).
Quant als isomers dels acids grassos, els di-
versos estudis realitzats recolzen que els poli-
insaturats trans es comportarien amb la ma-
teixa eficacia que els cis en la promocié del
cancer de mama (Ip ef al., 1986). Finalment,
ha estat descrit més recentment que I'acid li-
noleic conjugat, terme teoric en que s’englo-
ben diversos isomers geometrics i posicio-
nals de l'acid 18:2n-6, té un efecte inhibidor
del cancer de mama (Ip, 1997).

El creixement de les metastasis també
sembla estar influenciat, i de la mateixa ma-
nera, pels lipids de la dieta. Aixi, s’ha descrit
que els acids grassos poliinsaturats de la
familia n-6 estimulen aquest creixement,
mentre que els de la familia n-3 tindrien un
efecte inhibidor (Hubbard i Erickson, 1991;
Devries i Vannoorden, 1992; Karmali et al.,
1993; Rose i Hatala, 1994).

Inicialment, les observacions obtingudes
amb els models animals coincidien amb les
de les dades epidemiologiques dels estudis
en humans realitzats per paisos. Aquests
mostren que hi ha associacié entre el con-
sum de greix per capitailes taxes de mortali-
tat per cancer de mama (Carroll i Khor, 1975;
Armstrong i Doel, 1975). Aixi mateix, els es-
tudis de la incidencia de cancer de mama en



poblacions emigrades, en que es determina
que sén semblants a les del pais d’adopcid,
també suggereixen la implicacié dels factors
ambientals en el creixement d’aquest tumor
(Carroll, 1992). Per contra, els resultats dels
estudis casos-control i, principalment, els
dels prospectius de cohorts no han propor-
cionat una evidéncia clara del’associacié en-
tre dietes grasses i cancer de mama (Krit-
chevsky, 1990; Whittemore i Henderson,
1993; Holmes et al., 1999). No obstant aixo, hi
ha diverses possibilitats per explicar aques-
ta aparent discrepancia entre els diversos ti-
pus d’estudis epidemiologics. D'una banda,
cal considerar que en els darrers intervenen
poblacions molt menors que en els dels pai-
s0s. De l'altra, és molt dificil mesurar la in-
gestaindividual de greix i, a més, no es tenen
en compte els diversos factors no dietetics,
entre aquests els genetics, que influencien la
incidénciaila mortalitat del cancer de mama
(Frudenheim i Marshall, 1988; Prentice et al.,
1989; Wynder et al., 1997). Altrament, en els
estudis per paisos es demostra que aquells
que tenen habits dietéetics basats en la deno-
minada dieta mediterrania, on 1’oli d’oliva
n'és una part important, tenen taxes in-
termedies d'incidéncia i mortalitat de cancer
de mama (Carroll i Khor, 1975; Carroll,
1975). Nogensmenys, els estudis epide-
miologics sobre consum d’oli d’oliva i risc
de patir aquest cancer sé6n discrepants (Ger-
ber, 1997; Simonsen ef al., 1998).

En definitiva, el conjunt de dades, extre-
tes de models animals i d’estudis epide-
miologics en humans, suggereixen la im-
portancia del tipus i la quantitat de greix en
la promocié del cancer de mama d’estudis
experimentals i en el risc del cancer mamari
huma, sobretot en la dona postmenopausica
(Wynderet al., 1997). Aquesta conclusi6 esta
basada en el fet que els estudis realitzats en
models animals s6n molt reprodutbles entre
els diversos laboratoris i que, entre els epi-
demiologics, només els estudis de cohorts
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son els que fonamentalment mostren una
absencia clara d"associacid, que pot ser justi-
ficada per problemes técnics en les mesures
(Wynder et al., 1997).

MECANISMES

Els mecanismes pels quals els lipids de la
dieta poden actuar sobre el desenvolupa-
ment del cancer de mama no han estat total-
ment determinats, pero a partir de les dades
experimentals obtingudes, la influéncia dels
lipids sobre aquest desenvolupament es po-
dria efectuar per mitja de dos grans grups
de mecanismes: els especifics i els inespeci-
fics. En el primer cas s’inclourien els efectes
que poden tenir a diferents nivells: les eta-
pes de la carcinogenesi, els nivells hormo-
nals, les modificacions de la membrana
cel-lular, la transducci6 de senyals, I'expres-
si6 genica, la proliferaci6 cel-lular, el siste-
ma immunitari, entre d’altres. Quant als
mecanismes inespecifics, cal considerar I'a-
portaci6 de calories que comporta la ingesta
de lipids i la preséncia en el greix de
substancies carcindgenes o promotores del
cancer de mama.

Mecanismes especifics
Etapes de la carcinogénesi

Encara que els lipids poden actuar fona-
mentalment com a promotors del cancer de
mama (Solanas et al., 1998; Solanas et al.,
2000), hi ha indicis del seu possible paper
durant la iniciaci6 de la carcinogenesi. Aixi,
actuarien principalment com a cocarcino-
gens. En aquest sentit, hi ha evidencies que
els lipids podrien alterar I'estructura de la
cromatina. Aix0 afectaria 1'accessibilitat de
carcinogens a ’ADN la reparaci6 de ' ADN,
i 'accessibilitat de la maquinaria de trans-
cripci6 (Ronai et al., 1991).
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Efecte sobre els nivells hormonals

Els estrogens sén les hormones més rela-
cionades amb els processos de la glandula
mamaria, tant normals com patologics. Una
ingesta excessiva de greixos pot alterar el
metabolisme d’aquestes hormones i, per
tant, influir directament sobre el cancer de
mama (Wynder et al., 1997). En el sentit con-
trari, la reduccié de lipids en la dieta com-
porta una disminuci6 significativa dels ni-
vells serics d’estrogens. En humans aquest
efecte sembla donar-se tant en dones pre-
menopausiques com en les postmenopausi-
ques (Wu et al., 1999).

En el cas de les dones postmenopausi-
ques, l'estrona és l'estrogen majoritari. El
teixit adipds sintetitza estrogens a partir
dels androgens suprarrenals. La ingesta ex-
cessiva de lipids pot comportar un augment
d’adipocits, i augmenta conseqiientment la
sintesi d’aquests estrogens (Deslypere et al.,
1985).

D’altra banda, els acids grassos poliinsa-
turats poden augmentar 1'estrogenicitat, ja
sigui desplacant els estrogens de la seva
proteina transportadora, augmentat I"afini-
tat pel seu receptor, o inhibint el pas d’estra-
diol a estrona (Martin et al., 1986; Pansini et
al., 1990; Wynder et al., 1997). Quant als re-
ceptors, es creu que és poc probable que I'e-
fecte promotor de la dieta estigui relacionat
amb variacions en el nombre de receptors
d’estrogens i/ o de progesterona (Mizukami
etal., 1992). També cal destacar que la inges-
ta de lipids indueix la secrecié biliar. Els
acids biliars i els derivats del colesterol po-
den ser transformats en estrogens per al-
guns bacteris de la flora intestinal (Hill et al.,
1971).

Una altra de les hormones que s’ha rela-
cionat amb els lipids i el cancer de mama és
la prolactina. Els resultats sén contradicto-
ris, ja que mentre alguns estudis la conside-
ren implicada en I'efecte dels lipids (Cohen,

1981; Alldrick et al., 1987), d’altres conside-
ren que les dietes hiperlipidiques no modifi-
quen els nivells de prolactina (Kritchevsky,
1981; Cave, 1996). Quant a la insulina, sem-
bla que les dietes hiperlipidiques en poten-
cien l'acci6 cel-lular, encara que els estudis
no s6n determinants (Lomeo et al., 1986).

Modificacions de la membrana cel-lular

Els lipids de la dieta sén un determinant
essencial de la composicié de les membra-
nes cel-lulars (Spector i Burns, 1987; Clandi-
nin ef al., 1991), i poden, per tant, modificar-
ne les propietats fisiques. Aixi, els lipids de
la dieta modulen I'activitat biologica de la
membrana i els processos que aquesta regu-
la. Determinats canvis en la composici6 lipi-
dica alteren la fluidesa de la bicapa i el siste-
ma de transduccié de senyals. Els acids
grassos poliinsaturats augmenten aquesta
fluidesa, i afecten la mobilitat lateral, la dis-
posicid il’activitat de les proteines que hi es-
tan ancorades o associades. Elevades quan-
titats d’aquests acids grassos poliinsaturats
en les membranes també s’han associat a
una elevada taxa de proliferacié (Welsch,
1987; Escrich et al., 2001).

En el cas d’enzims associats a la mem-
brana, la colocalitzacié de ’enzim i el subs-
trat és fonamental perque es doni l'accié.
S’han observat canvis en l'afinitat dels re-
ceptors de membrana pel lligand, com en el
cas de la insulina (Spector i Burns, 1987; Me-
rrill i Schroeder, 1993).

Determinats lipids poden regular protei-
nes tradicionalment situades al citoplasma
(proteines amfitropiques) mitjancant inter-
accions covalents i no covalents. Aquest se-
ria el cas del producte del'oncogen src. Alte-
racions del microentorn poden afectar la
conformacio, l’accessibilitat o les inter-
accions d’aquestes proteines. El cas del cito-
esquelet, que utilitza els fosfolipids per a an-
corar-se a la membrana, mostra com la com-



posici6é d’aquesta pot ser vital per a proces-
sos tan fonamentals com la divisié, la migra-
cié, I'adhesio o els canvis morfologics (Nig-
gliiBurger, 1987; Grimard et al., 1993). Hi ha
evidencies que el metabolisme d’alguns li-
pids és important en la regulacié de la fun-
cionalitat de la membrana nuclear, i poden
modificar el flux d’ARN. Aquests estudis
suggereixen la possibilitat d"una regulacié
de I'expressi6 genica a nivell posttranscrip-
cional per part dels lipids. Un altre aspecte
que cal considerar és el paper que els lipids
poden tenir en la comunicaci6 cel-lular. En
concret, els acids grassos poliinsaturats
(PUFA) inhibeixen la comunicacié inter-
cel-lular mediada per unions de tipus GAP
(Aylsworth et al., 1984) i, per tant, la coope-
racié metabolica entre ceél-lules (Aylsworth
etal., 1987).

Mecanismes de transduccié de senyals

L’acci6 de diverses fosfolipases (PLA2,
PLC, PLD), activades per complexos ago-
nista-receptor, generen una gran quantitat
de molecules bioactives a partir dels lipids
de membrana. Les molecules generades po-
den actuar com a segons missatgers o com a
moduladors dins la xarxa de senyalitzacié
intracel-lular (Exton, 1994; Escrich et al.,
2001). Com aresultat de1'accié de la PLC so-
bre fosfolipids de membrana, es genera ino-
sitol-trifosfat (IP3) i diacilglicerol (DAG), re-
sultant una activacié de la proteina cinasa C
(PKC). La PLA2 produeix acids grassos lliu-
res (FFA) que potencien l'activacié de la
PKC. La PLD genera acid fosfatidic (PA),
molécula amb possibles funcions de segon
missatger (Exton, 1990; Haeffner, 1993; Gra-
ber et al., 1994).

Els canvis en les propietats fisicoquimi-
ques de la membrana que es puguin pro-
duir per modificacions en la quantitat i el
tipus de lipids de la dieta, afectaran la pro-
ducci6 i la composicié dels segons missat-
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gers. S’ha comprovat que els acids grassos
poliinsaturats (PUFA) indueixen altera-
cions en la funcié de diferents proteines as-
sociades o no amb les membranes. Els FFA
modifiquen les activitats de les fosfolipases
A2, CiD,la PKC, la PKA (proteina cinasa
dependent d’AMPc), CaM-K II (proteina ci-
nasa Il dependent de Ca?'/calmodulina),
proteines G, adenilatciclasa i guanilciclasa,
aixi com de canals i0nics, i la mobilitzacio
del calci.

En general, els acids grassos estimulen
I'activitat de les fosfolipases A2, Ci D (Su-
mida ef al., 1993), pero hi ha casos d’inhibi-
ci6 competitiva per acids grassos lliures
(Graber et al., 1994). Quant a les modifica-
cions dels fluxos ionics, els FFA poden dis-
minuir el nombre de canals de sodiide clor,
i augmentar el dels canals de potassi (Lo-
meo et al., 1986; Sumida et al., 1993). A més,
la conformacié de la ATPasa dependent de
sodii potassi s’altera i disminueix l'activitat
de la bomba (Solomonson et al., 1976). Pel
que fa al calci, la seva mobilitzacié, normal-
ment induida per I'activacié de diversos re-
ceptors, és inhibida en presencia d’acids
grassos lliures (Casabiell et al., 1991).

Determinats PUFA poden activar direc-
tament algunes isoformes de la PKC, inde-
pendentment de DAG i calci. Poden intensi-
ficar l'alliberament de Ca?* des del reticle
endoplasmatic. L’activacié de la PKC per
acids grassos no esterificats augmentaria el
rang de possibles proteines substrat i modi-
ficaria la localitzacié intracel-lular de l'en-
zim. D’altra banda, s"ha comprovat que els
DAG esterificats amb acids grassos insatu-
rats de cadena llarga son els més efectius en
I'activacié de l'enzim (Merrill i Schroeder,
1993). A més, els acids grassos lliures actua-
rien sinérgicament amb el DAG sobre algu-
nes isoformes de la PKC, fet que permet una
activaci6 sostinguda quan disminueixen els
nivells de calci 0 DAG (Sumida et al., 1993).

Pel que fa a la CaM-K I1i a la PKA, s’ha
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comprovat que sén inhibides per 1'acid ara-
quidonic (Sumida et al., 1993; Tomaska i
Resnick, 1993). Es considera, a més, que un
augment transitori de la concentracié d’a-
cids grassos lliures pot ser suficient per a ac-
tivar proteines G (Graber et al., 1994).

D’altra banda, a partir dels fosfolipids de
membrana es produeixen FFA precursors
d’eicosanoides (prostaglandines, prostaci-
clines, tromboxans i leucotriens). Hi ha dues
families d’eicosanoides, els derivats de 1'a-
cid linoleic n-6 i els derivats de I’acid linole-
nic n-3. Ambdos tipus son sintetitzats mit-
jancant els mateixos enzims. Tenen, pero,
efectes diferents i en alguns casos contraris
(Weber, 1990). Aquestes molecules actuen
via receptors acoblats a proteines Gihan de-
mostrat tenir un important paper en la mo-
dulaci6 dels canals de potassi, de I'adenilci-
clasa, de les fosfolipases A2 i C1ide diverses
cinases (Wood, 1990).

L’efecte promotor tumoral de les dietes
hiperlipidiques ha estat correlacionat amb
una produccié més elevada de prostaglan-
dines (Cohen et al., 1986b; Carroll, 1997). Els
inhibidors de la sintesi de prostaglandines
bloquegen parcialment I’efecte promotor de
les dietes riques en n-6 (Mizukami et al.,
1992). A partir d’aquests resultats s"ha pos-
tulat que I'efecte protector dels lipids d’ori-
gen mari, de la familia #-3, es basaria en la
utilitzacié dels enzims de la sintesi de pros-
taglandines pels seus derivats. Aquest fet
induiria un canvi en les proporcions del ti-
pus d’eicosanoides sintetitzats (Nakayama
etal., 1993).

Efecte sobre l'expressio genica

Diversos estudis demostren que dife-
rents components de la dieta (PUFA, coles-
terol, glucosa/fructosa, determinats mine-
rals i vitamines liposolubles) poden modu-
lar especificament la transcripcié genica, el
processament i 'estabilitat dels transcrits

(Clarke i Abraham, 1992). S’ha postulat que
la influéncia que els lipids poden exercir es-
pecificament sobre I'expressi6 genica es rea-
litzaria per dues vies: a) un control directe,
rapid i agut dels nivells d’expressié, i b) una
modulacié adaptativa, a llarg termini, de la
composicié de la membrana cel-lular que
modificaria la senyalitzacié intracel-lular
(Clarke i Jump, 1993).

Laregulaci6 directa a nivell transcripcio-
nal ha estat trobada en el cas de la inhibicié
de 'expressié dels enzims lipogenics (acid
gras sintasa, enzim malic, delta 9 dessatura-
sa) en el fetge. Els PUFA de les families n-3 i
n-6 suprimeixen la lipogenesi hepatica,
mentre que els acids grassos saturats i mono-
insaturats no tenen aquesta capacitat. La
potencia inhibidora dels PUFA, descrita ba-
sicament en rosegadors, succeeix en una
concentracié d’acids grassos n-6 que és qua-
tre o cinc vegades la necessaria per a cobrir
les necessitats d’acids grassos essencials. Es
creu que els PUFA, després de ser dessatu-
rats per la delta 6 dessaturasa (Clarke i
Abraham, 1992), s"unirien a un receptor nu-
clear especific. Aquest complex interaccio-
naria o bé amb elements cis-acting de les re-
gions promotores o bé amb proteines regu-
ladores de la transcripcié. Es possible també
que el mecanisme d’accié dels PUFA impli-
qui influir en I'estat redox o I'estat de fosfo-
rilacié, i per tant en 'activitat d'una protei-
na nuclear especifica que seria la responsa-
ble de la transcripci6 del gen. No pot
descartar-se que també actuin sobre la ma-
duraci6 i el recanvi dels ARNm (Clarke i
Jump, 1993). També s’ha demostrat un efec-
te dels PUFA sobre altres gens no lipoge-
nics, com la lipasa pancreatica i les proteines
transportadores de glucosa en teixits sensi-
bles a insulina (Ricketts i Brannon, 1994;
Kahn, 1994).

D’altra banda, no només s’ha trobat un
efecte supressor, també s’ha observat induc-
cié d’expressié genica pels PUFA en dife-



rents gens: gens amb elements de resposta
en ’ADN per hormones esteroidals en mo-
dels animals (Etkind, 1995) i gen del recep-
tor de les LDL, o la B-actina en cultiu d"he-
patocits (Armstrong et al., 1991; Clarke i
Abraham, 1992). Ja que l'expressi6 d’aquest
altim gen esta modulada en part pel factor
de transcripci6 AP-1, suggereix que els
acids grassos podrien actuar sobre I’expres-
si6 d’alguns oncogens (Clarke i Abraham,
1992).

En la regulacié6 de la transcripci6 a llarg
termini, és probable que aquesta es produei-
xi per modificaci6 de la composicié lipidica
de les membranes cel-lulars i, per tant, de les
vies de transduccié de senyals fins al nucli.
Aixi, algunes isoformes de 1'enzim PKC po-
den translocar-se al nucli on fosforilarien
factors de transcripci6 o altres proteines re-
guladoresin’alterarien I'activitat (Dingwall
i Laskey, 1992). Aixi mateix, a nivell de la
membrana nuclear es generen senyals per la
via dels inositols (Divecha et al., 1993), que
podrien regular la transcripci6 genica.

Un altre aspecte que cal tenir en compte
seria la implicacié del lipids en la regulacié
postranscripcional. Un cas estudiat és el de
la proteina aP2, proteina que uneix acids
grassos en els adipocits (Distel et al., 1992).
Alguns autors proposen que la regulacié
tindria lloc a nivell de la translocacié nucleo-
citoplasmatica del missatger. Per aix0 es re-
quereix 1'accié6 d"una NTPasa localitzada a
nivell dels porus de la membrana nuclear.
Dietes riques en acid linoleic incrementen
'activitat d’aquest enzim (Clandinin et al.,
1991).

Pocs estudis s’han realitzat que demos-
trin la regulacié de I'expressi6 de gens im-
plicats en la carcinogenesi pels lipids de la
dieta. Com ja s’ha comentat, els PUFA in-
dueixen I'expressi6 de f-actina. D’altra ban-
da, s"ha descrit que una dieta rica en acid li-
noleic incrementa I'expressié dels gens ras i
myc (Fernandes i Venkatraman, 1991; Davis
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i Snyderwine, 1995). En el cas de ras, altres
autors no han trobat increments en I'expres-
si6 i postulen un efecte sobre 'activacié d’a-
quest oncogen per part del lipids de la dieta
(Solanas i Escrich, 1996; Solanas et al., 2001).
En determinades linies cel-lulars, elevades
concentracions d’acid linoleic en el medi es
correlacionen amb augments en els nivells
de 'ARNm de c-erbB2 (Tiwari et al., 1991).
Aixi mateix, en el model del cancer mamari
induit en la rata s’han descrit augments en
I'expressié de les cicloxigenases 1 i 2 per
efecte dels lipids poliinsaturats de la familia
n-6 (Archer et al., 1997). Pel que fa a gens su-
pressors de tumors, en una linia cel-lular de
cancer de mama en la rata, ’addicié d’acid
linoleic al medi indueix estimulacié de la
proliferacié cel-lular associada amb dismi-
nucioé de la proteina p53, on s’ha determinat
que la vida mitjana és menor (Tillotson et al.,
1993; Ronai et al., 1995).

La proliferacio cel-lular

Diverses evidencies in vitro assenyalen
que els acids grassos insaturats redueixen
significativament el temps de duplicacid,
provoquen un augment de 'activitat mito-
tica cel-lular, i permeten que es fixin muta-
cions (Ronai et al., 1995). També s"ha descrit
que poden regular I'expressié de gens im-
plicats en el cicle cel-lular, com el cas de p53
i c-fos. Alguns autors han trobat que els
acids grassos de la familia #n-6 reduirien la
durada del cicle celllular, mentre que la
familia n-3 inhibiria el creixement mamari
tumoral (Ronai et al., 1995; Rose, 1997). En
experiments realitzats en cultius cel-lulars
s’ha demostrat que 1'acid linoleic estimula
la proliferaci6 de cel-lules humanes nor-
mals (Balakrishnan et al., 1989) i neoplasti-
ques (Rose et al., 1994). En el mateix sentit,
en el model experimental del ratoli atimic,
aquest acid gras accelera el creixement i les
metastasis de les cel-lules humanes tras-
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plantades (Rose ef al., 1994). Per contra,
quan s’administren acids grassos de la
familia n-3 I'efecte és el contrari (Rose et al.,
1995). Aixi mateix, diverses proteines que
interaccionen amb 1"’ADN també poden
unir-se amb alguns fosfolipids de la mem-
brana nuclear. Aquests fosfolipids podrien,
doncs, interactuar amb la maquinaria de re-
plicaci6, transcripci6 i reparacié de I’ADN
(Sekimizu, 1994). La topoisomerasa I euca-
riota és inhibida per fosfolipids acidics
(cardiolipina i fosfoglicerol), sobretot si
tenen esterificats acids grassos poliinsatu-
rats. En Escherichia coli s’ha observat que
aquests fosfolipids acidics estimulen 1'inici
de replicaci6 per interaccié amb la proteina
Dna I (Sekimizu, 1994). D’altra banda, les
histones també poden interaccionar amb
cardiolipina i fosfatidilglicerol. Aquests
fosfolipids segrestarien les histones i n'im-
pedirien la unié amb I"’ADN, i afavoririen
I'accés de la maquinaria de replicacié i
transcripcié a 'ADN (Sekimizu, 1994). Fi-
nalment, in vitro, les ADN polimerases eu-
cariotes interaccionen amb fosfatidilinosi-
tol, encara que es desconeix el significat
d’aquest fet (Sekimizu, 1994; Kinnunen et
al., 1994).

Efecte immunosupressor

Diverses investigacions han descrit 'e-
fecte immunosupressor dels acids grassos
poliinsaturats, sobretot dels 1n-6 (Utermoh-
len i Tucker, 1986). S'ha observat, concreta-
ment en una linia cellular de cancer de
mama huma, que I’acid linoleic té un efecte
inhibidor sobre la limfotoxicitat. D’altra
banda, s’ha comprovat que les hiperlipide-
mies redueixen la concentraci6 periférica de
limfocits i disminueixen I'activitat dels
macrofags. Probablement aquests efectes
es donen, si més no en part, per mediaci6 de
les prostaglandines (Hillyard i Abraham,
1979).

Altres

Els acids grassos, ja sigui directament o
després d’haver-se incorporat en les mem-
branes cel-lulars, poden ser oxidats i donar
epoOxids i peroxids. Aquests metabolits pre-
senten radicals lliures capagos d’interaccio-
nar covalentment amb macromolécules
cel-lulars, i podrien tenir un efecte sobre la
proliferacié tumoral mamaria. En alguns
treballs, pero, es considera poc probable que
aquests radicals puguin actuar a nivell nu-
clear, tenint en compte els mecanismes de
defensa cel-lular (Goldstein i Witz, 1990).

Mecanismes inespecifics

Una part de I'efecte dels lipids de la dieta
sobre l'estimulaci6 de la carcinogenesi
mamaria pot ser deguda simplement al fet
d’aportar calories a un tipus de teixit, el tu-
moral, que és metabolicament molt actiu.
Alguns resultats epidemiologics mostren
I'existencia de correlacio positiva entre la in-
gesta calorica i les taxes de mortalitat per
cancer de mama. D’altres no han aconseguit
establir I’associaci6 entre ingesta calorica to-
tal i risc d’aquest cancer (Rogers i Longnec-
ker, 1988). Els resultats experimentals indi-
quen que les dietes hipercaloriques estimu-
len el desenvolupament tumoral, mentre
que una important restriccié calorica I'inhi-
beix (Carroll i Khor, 1975; Carroll, 1975;
Hankin i Rawlings, 1978; Kritchevski et al.,
1984). En conseqiiencia, una part de I'efecte
estimulador de les dietes riques en greixos
pot ser atribuit al seu elevat contingut en ca-
lories. Alguns treballs fins i tot postulen que
I'efecte caloric seria I'tinic mecanisme impli-
cat. No obstant aix0, a més dels nombrosos
treballs que aporten dades sobre mecanis-
mes especifics dels acids grassos (descrits a
I'apartat anterior), hi ha evidencies indirec-
tes que recolzen el concepte que 'aportacié
caldrica és inicament un dels mecanismes, i



a més inespecific, implicat. Aniria en aquest
sentit el fet que no tots els cancers sén esti-
mulables per greixos mentre que la restric-
cio calorica té un efecte indiscriminat, tot i
que alguns tumors s’influencien més que
d’altres (Carroll, 1975; Hankin i Rawlings,
1978). Aixi mateix, en utilitzar diferents ti-
pus de greix en la composici6 de dietes ex-
perimentals que tenen el mateix nivell calo-
ric s’"aconsegueix diferent eficacia en la pro-
duccié experimental de la carcinogenesi,
la qual cosa també suggereix I'existéncia
de mecanismes especifics d’estimulaci6. Fi-
nalment, estarien els experiments en que
s’aconsegueix estimular la carcinogenesi
mamaria utilitzant dietes hiperlipidiques
amb aportacié calorica limitada al mateix
nivell que el de la dieta control normolipidi-
ca (Rogers i Longnecker, 1988).

Un altre aspecte que cal tenir en compte
sobre la possible influencia inespecifica dels
lipids en el cancer de mama és la seva actua-
cié com a vehicles de carcindgens presents
en la ingesta —pesticides, toxines, etc.—
(Sylvester et al., 1986). També podrien acti-
var procarcindgens exdgens o endogens
(Armstrong ef al., 1982; Nemoto, 1986).

CONCLUSIONS

Les nombroses dades obtingudes experi-
mentalment en models animals i bona part
dels estudis epidemiologics posen de mani-
fest l'acci6 estimuladora dels lipids de la
dieta sobre el cancer de mama. Els mecanis-
mes d’aquesta acci estimuladora comen-
cen a ser coneguts. Tal com s’ha descrit, els
estudis realitzats indiquen que I'efecte final
depen del moment i del temps d’adminis-
tracié de les dietes riques en aquests nu-
trients, aixi com del tipus i la quantitat que
s’administren. En aquesta accié intervenen
d’una banda un conjunt de mecanismes es-
pecifics entre els quals destaquen les modi-
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ficacions induides pels greixos en les mem-
branes cel-lulars, el seu efecte immunosu-
pressor, el paper dels acids grassos en la
senyalitzaci6 intracel-lular, la sintesi d’eico-
sanoides i l'expressié genica, etc. A més a
més, cal considerar que els greixos efectuen
altres accions de tipus inespecific sobre el
creixement tumoral mamari. En aquest sen-
tit sén importants I'aportacié de calories
que comporta la ingesta i el fet que puguin
contenir substancies carcinogenes o promo-
tores del cancer de mama.

Tots aquests aspectes sén rellevants si
es considera que els darrers anys els habits
alimentaris quant al consum de greixos
han canviat en els paisos desenvolupats.
Aquests canvis s’'inclouen dins l'estil de
vida dels habitants d’aquests paisos, carac-
teritzat per costums més sedentaris i per
I'augment de calories en la ingesta provi-
nents fonamentalment dels greixos (World
Cancer Research Fund i American Institute
For Cancer Research, 1997). En conjunt
aquesta situacié semblaria ser una de les
causes de l'augment de la incidencia del
cancer de mama que s’observa en el mo-
ment actual i, per tant, constitueix una qties-
ti6 important de salut publica. En con-
seqiiéncia, caldria adoptar mesures de pre-
vencid, tant primaria com secundaria, del
cancer de mama basades en I'educaci6 dels
costums alimentaris de la poblacié.
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