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RESUMEN
Los fitoestrógenos son compuestos químicos no esteroideos sintetizados en las plan-
tas, poseen actividad estrogénica o antiestrogénica, y algunos de ellos se encuentran 
abundantemente en alimentos que conforman la dieta. Son de mucho interés ya que 
presentan una actividad biológica elevada debido a sus propiedades de modular diver-
sos procesos celulares importantes como el ciclo y la muerte celular, la transcripción, 
vías de señalización, entre otros. Por resultados de estudios realizados en modelos in 
vitro y animales, así como estudios epidemiológicos en humanos, se les han atribuido 
beneficios a la salud para diversas condiciones patológicas. Sin embargo, debido a 
su capacidad de ser agonistas o antagonistas (dependiendo del contexto celular) del 
receptor de estrógenos, también podrían ocasionar efectos adversos a la salud. En 
esta revisión, nos enfocaremos en las evidencias que existen sobre los efectos de los 
fitoestrógenos en diversos modelos de cáncer, así como los mecanismos de acción.

ABSTRACT
Phytoestrogens are nonsteroidal chemical compounds synthesized by plants, they 
exert estrogenic or antiestrogenic activity, and some of them are widely found in 
human diets. They are subject of interest since present high biological activity due 
to their properties to modulate several important cellular processes such as cell cycle 
and death, transcription, cell signaling, among others. As a result of several in vitro 
and animal studies, as well as epidemiological studies in humans, they have been 
attributed health benefits for diverse conditions. However, because of their capacity 
to function as agonists or antagonists (depending on the cellular context) of estrogen 
receptor, they might also elicit adverse health effects as well. In this review, we focus 
on the existing evidence about the effect of phytoestrogens in various cancer models, 
besides their mechanisms of action.
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INTRODUCCIÓN

Los fitoestrógenos son un grupo de sustancias 
derivadas de las plantas que son estructural o fun-
cionalmente similares al estradiol. Estas moléculas 
han atraído el interés debido a una serie de datos 
epidemiológicos que sugieren un menor riesgo de 
desarrollar cáncer de mama en mujeres que habitan 
en países con alto consumo de fitoestrógenos, por 
ejemplo en Japón (1). El alto consumo de soya (una 
fuente abundante de fitoestrógenos) se ha asociado 
con menor riesgo de cáncer de mama. Además, la 
tasa de cáncer de mama entre inmigrantes de países 

con alto consumo de fitoestrógenos hacia países de 
bajo consumo ha ido en aumento, sugiriendo que 
cambios en el estilo de vida, incluyendo los cambios 
dietéticos en la captación de fitoestrógenos juegan 
un papel importante, aunque podrían no ser los 
únicos (1). Incluso, algunos estudios han señalado 
que la exposición a los fitoestrógenos durante la 
niñez podría proteger contra el cáncer de mama en 
la edad adulta (2). 
 También existe la preocupación de que los fitoes-
trógenos, a través de sus propiedades estrogénicas, 
puedan incrementar el riesgo de incidencia, recu-
rrencia, o incluso estimular el crecimiento de tumo-
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res ya existentes, ya que se ha observado que las 
isoflavonas (en particular la genisteína estimula el 
crecimiento de células de cáncer de mama sensibles 
al receptor de estrógenos (3). En modelos animales 
y estudios in vitro, los fitoestrógenos se unen dé-
bilmente a los receptores de estrógenos y pueden 
tener efecto estrogénico o antiestrogénico. La acti-
vidad de un fitoestrógeno depende de su estructura 
y su metabolismo, su concentración relativa a la de 
los estrógenos endógenos y a la función biológica 
evaluada (4).
 En un estudio con aproximadamente 15,000 
mujeres holandesas de entre 49 y 70 años reclu-
tadas para un programa de seguimiento por 4-8 
años con una dieta alta en lignanos e isoflavonas 
(dos tipos de fitoestrógenos) se identificaron 280 
casos de cáncer de mama. Los puntos fuertes del 
estudio incluyen el uso de un detallado y validado 
cuestionario semi-cuantitativo de ingesta de ali-
mentos, cuidadosamente desarrollado para detectar 
los niveles de fitoestrógenos consumidos. No se 
encontró asociación entre el consumo de isoflavonas 
y la incidencia de cáncer de mama. Sin embargo, 
se observó una disminución en el riesgo de cáncer 
de mama de un 30% para las mujeres que ingerían 
altas cantidades de lignanos (un promedio de 0.8 
mg/día) (5).
 Además de la relación con el cáncer de mama, 
en otros estudios epidemiológicos, así como en 
meta-análisis se ha reportado que la ingesta de 

isoflavonas o el consumo de soya están asociados 
a un menor riesgo de desarrollar cáncer de pulmón 
(6, 7); mientras que también se ha asociado a las 
altas concentraciones de isoflavonas en suero con 
menor riesgo de cáncer gástrico (8), a las dietas 
ricas en lignanos e isoflavonas con menor incidencia 
de cáncer de próstata y testicular (9-11), y menor 
riesgo de cáncer de tiroides en mujeres pre y post-
menopáusicas (12), entre otros tipos de cáncer 
como cáncer de útero (13), endometrio (14) y de 
ovario (15).
 El propósito de este artículo es proporcionar al 
lector una visión general de los fitoestrógenos, des-
de sus fuentes y propiedades hasta las evidencias 
que existen de sus efectos en modelos de células 
cancerosas.

CLASIFICACIÓN, FUENTES Y METABOLISMO 
DE LOS FITOESTRÓGENOS

Existen varias clases principales de fitoestrógenos. 
En la Tabla 1 se pueden observar estas clases y 
la fuente en la que pueden ser encontrados. Los 
fitoestrógenos más estudiados son las isoflavonas, 
los lignanos y el estilbeno resveratrol (RSV) (16).
 Los lignanos existen en muchas plantas, donde 
son parte fundamental de la pared celular, además 
de estar presentes también en las porciones leño-
sas de la planta y en las semillas (17). La semilla 
de lino es la mayor fuente dietética de lignanos, 

Flavonoides
Apigenina
Quercetina
Narigenina
Catequina

Isoflavonoides
Genisteína 
Biocanina A
Daidzeína

Lignanos 
Enterodiol
Enterolactona

Coumestranos Cou-
mestrol

Estilbenos 
Resveratrol

Fuentes 
Frutas amarillas y 
rojas, vegetales, té

Fuentes
Soya, vegetales

Fuentes
Linaza, granos ente-
ros, frutas, vegetales

Fuentes
Guisantes, frijoles, 
alfalfa,
semillas de girasol

Fuentes
Piel de las uvas, vino 
t into, arándanos, 
frambuesas, moras, 
nueces

Estructura de 
un miembro 
representativo 
(Quercetina)

Estructura de 
un miembro 
representativo 
(Genisteína)

Estructura de 
un miembro 
representativo 
(Enterodiol)

Estructura de 
un miembro 
representativo 
(Coumestrol)

Estructura de 
un miembro 
representativo 
(Resveratrol)

Tabla 1
Principales clases de fitoestrógenos y sus fuentes dietéticas comunes
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pero los granos enteros, las verduras y el té son 
también fuentes importantes y más típicamente 
ingeridos en la dieta occidental (18). Las isofla-
vonas son la forma más común de fitoestrógenos 
y se pueden encontrar en diversas plantas, pero 
mayoritariamente en la soya. Aunque otras le-
gumbres como garbanzos y guisantes contienen 
también isoflavonas, sus niveles son alrededor de 
dos órdenes de magnitud menores con respecto a 
la soya (19, 20). La cantidad de fitoestrógenos en 
plantas varía considerablemente en función de la 
ubicación y condiciones del cultivo, el tiempo de 
cosecha, el procesamiento y la preparación (21).
 En los alimentos, los fitoestrógenos se encuen-
tran generalmente como conjugados glucosídicos 
biológicamente inactivos que contienen restos de 
glucosa o algún otro carbohidrato. Su concentración 
en sangre puede variar dependiendo de varios fac-
tores como las preferencias dietéticas de los indivi-
duos, así como del contenido de fitoestrógenos en 
alimentos procesados (22). Por ejemplo, en países 
asiáticos el consumo de isoflavonas puede alcanzar 
los 50 mg/día comparados con los 1-3 mg/día de 
una dieta típica en países occidentales, aunque con 
una dieta vegetariana o el uso de suplementos se 
pueden alcanzar los niveles de una dieta asiática 
(23, 24).
 En el intestino, los fitoestrógenos son hidroliza-
dos por glucosidasas a sus respectivas agliconas 
permitiendo una absorción más eficiente, aunque 
también algunas bacterias intestinales pueden 
metabolizar estos productos (24, 25). Una vez 
que se absorben, son conjugados principalmente 
con ácido glucurónico y, en menor medida, con 
ácido sulfúrico en el intestino y en el hígado para 
después desconjugarse antes de excretarse por 
vía urinaria (26). Solamente existe un pequeño 
porcentaje (alrededor del 3% del total) de fitoes-
trógenos libres biológicamente activos y los valores 
en sangre se encuentran en el orden de magnitud 
de ng/mL o hasta menor (23, 27). Lo anterior es 
la principal causa del cuestionamiento acerca de 
la relevancia de los estudios in vitro que mues-
tran que dosis micromolares de fitoestrógenos no 
conjugados o dosis muy altas comparadas con la 
ingesta normal en modelos in vivo pueden inhibir 
la proliferación de células cancerosas, inhibir la 
transcripción dependiente de estrógeno o algunas 
vías de señalización (28-30).
 La concentración de fitoestrógenos puede me-
dirse en orina, plasma, heces, semen, bilis, saliva 
y leche materna. La concentración puede variar de 
persona a persona incluso cuando se administren de 
manera controlada debido al metabolismo individual 
(31). Se ha observado que el uso de antibióticos, así 
como enfermedades gastrointestinales modifican el 

metabolismo de fitoestrógenos, esto debido a que 
su metabolismo está determinado principalmente 
por la flora intestinal (31).

ACTIVIDAD ESTROGÉNICA DE LOS FITOES-
TRÓGENOS

Los fitoestrógenos tienen una actividad estrogéni-
ca muy débil, que va desde diez mil veces menor 
(daidzeína) hasta cien veces menor (coumestrol) 
por mol con respecto al 17β-estradiol (32). Sin 
embargo, a pesar de la débil actividad estrogénica 
de los fitoestrógenos, su concentración en el cuerpo 
es alrededor de 100-1000 veces mayor que la del 
estradiol endógeno en mujeres pre-menopáusicas. 
De hecho, la genisteína y la daidzeína han mos-
trado efectos estrogénicos incluso mayores que el 
estradiol endógeno a altas dosis in vitro, aunque 
fuera del rango de concentraciones típicamente 
encontradas en humanos (33-35).
 Es difícil puntualizar sobre las actividades bio-
lógicas de los fitoestrógenos en modelos in vivo 
debido a una gran variedad de factores como la 
variabilidad en el metabolismo invidivual, entre 
otras. A pesar de esto, de varios estudios se ha 
podido concluir que niveles bajos de genisteína 
fisiológicamente relevantes (<10 µmol/L) estimulan 
tumores positivos para el receptor de estrógenos 
(RE+), mientras que dosis altas (>10 µmol/L) tie-
nen el efecto opuesto. Es importante resaltar que 
una concentración de fitoestrógenos de 10 µmol/L 
es difícil de alcanzar solamente con la dieta (36, 
37).
 La actividad estrogénica de los fitoestrógenos 
también depende de la afinidad relativa por RE 
específicos en el cuerpo. Parece ser que los fitoes-
trógenos se unen preferencialmente al receptor de 
estrógenos beta (RE-β) (38, 39). El RE-β puede 
tener un papel protector en el desarrollo del cáncer 
de mama a través de la inhibición de la prolife-
ración de células mamarias, así como inhibiendo 
los efectos estimulatorios del RE-α. Además, los 
fitoestrógenos también han mostrado ser inhibi-
dores de la aromatasa (una enzima que convierte 
androstenediona y testosterona en estrona y 
estradiol, respectivamente), la cual es blanco de 
los inhibidores de aromatasa que actualmente se 
utilizan para el tratamiento de cáncer de mama 
(38, 40-42). 
 Se ha observado actividad estrogénica en la 
genisteína a través de ensayos con genes repor-
teros en células de osteosarcoma humano U20S, 
esta actividad es dosis-dependiente y mayor que 
la reportada para otros fitoestrógenos como la 
daidzeína, aunque sigue siendo menor que la del 
estradiol (43). Funcionalmente esto se traduce en 
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un aumento de la proliferación en células de cáncer 
de mama T47D pero solamente a altas concentra-
ciones (≥ 0.5 µM), cuando la concentración es baja 
(20-80 nM) se observa una proliferación reducida 
con respecto a las células tratadas solamente con el 
vehículo (43). Para el caso de las células de cáncer 
de mama MCF-7 se observó lo contrario, dosis de 
genisteína ente 10 nM y 1 µM mostraron efectos 
mitogénicos, mientras que concentraciones de 10 
µM o mayores tienden a mostrar efectos antipro-
liferativos (32, 44), se cree que algunos de estos 
efectos pueden ser explicados por las interacciones 
de los fitoestrógenos con las distintas isoformas 
del RE (45).
 Sin embargo, en una amplia revisión de la 
literatura se llegó a la conclusión de que los fi-
toestrógenos son menos potentes que el estradiol 
para la activación tanto del RE-α como del RE-β, 
uniéndose preferencialmente al RE-β (46).

FITOESTRÓGENOS Y VÍAS DE SEÑALIZACIÓN 
CELULAR

Las principales vías de señalización que se encuen-
tran desreguladas en cáncer pueden ser modifi-
cadas por varios fitoestrógenos. Estas incluyen el 
metabolismo, reparación del DNA, proliferación, 
apoptosis, inflamación, inmunidad, diferenciación 
y angiogénesis (47, 48).
El factor nuclear potenciador de las cadenas li-
geras kappa de las células B activadas (NF-kB) 
es un complejo de proteínas que funciona como 
factor de transcripción que induce la expresión de 
muchos genes que suprimen la apoptosis, inducen 
transformación celular, proliferación, metástasis e 
inflamación (49, 50). Algunos fitoestrógenos como 
el RSV han mostrado capacidad para ser potentes 
inhibidores de NF-kB, lo cual podría explicar su 
actividad anti-carcinogénica (51, 52).
 La angiogénesis es un proceso fisiológico normal 
donde existe la formación de nuevos vasos san-
guíneos a partir de otros ya existentes. Una angio-
génesis regulada de manera deficiente promueve 
el crecimiento tumoral a través del incremento de 
oxígeno y nutrientes (53). El RSV y la curcumina 
reducen la angiogénesis inducida por inflamación, 
inhiben al factor inducible por hipoxia-1α (HIF-1α) 
y reducen la expresión del factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF) a través de la disminu-
ción de la actividad de las vías de la cinasa Akt y 
de las proteínas cinasas activadas por mitógenos 
(MAPK) en las líneas celulares de cáncer de ovario 
A2780/CP70 y OVCAR-3 (54).
 Los fitoestrógenos también pueden modular la 
respuesta a factores de crecimiento o activar/inhibir 
cinasas que pueden alterar la actividad transcrip-

cional independiente de ligando de los receptores 
de estrógeno y de otros factores de transcripción 
como la proteína activadora 1 (AP-1) (55). Por 
ejemplo, la genisteína y el RSV son inhibidores de 
cinasas de tirosina y han mostrado alterar tanto 
la actividad como la expresión de ERK1/2 y la vía 
de la fosfoinositol 3-cinasa y Akt (PI-3K/Akt) (56, 
57). El tratamiento con genisteína por tiempos 
largos a concentraciones fisiológicas (10-8 mol/L) 
también disminuye la expresión de Akt en células 
de cáncer de mama MCF-7 (58).
 Por otro lado, se ha visto que la activación de las 
vías de las MAPK y PI-3K/Akt es capaz de suprimir 
los efectos inhibitorios del ER-β sobre la prolife-
ración en células de epitelio mamario y en líneas 
celulares de cáncer de mama (59), situando a la 
exposición a fitoestrógenos de la dieta como una 
estrategia para potenciar los efectos inhibitorios 
de la proliferación del ER-β.

REGULACIÓN DEL CICLO CELULAR POR FITO-
ESTRÓGENOS

En células normales la proliferación se encuentra 
estrictamente regulada por el balance entre las 
señales de crecimiento y aquellas señales que lo 
inhiben. Sin embargo, las células cancerosas se 
caracterizan por presentar una proliferación des-
controlada ya sea porque adquieren la capacidad 
de generar sus propias señales de crecimiento 
o mediante la insensibilidad a las señales anti-
crecimiento (60).
Las ciclinas son una familia de proteínas que regulan 
la transición de varias fases del ciclo celular, lo hacen 
a través de la formación de complejos con cinasas 
dependientes de ciclinas (CDK, por sus siglas en 
inglés) modulando la transcripción de sus genes 
blanco. La ciclina D1, que regula la transición de 
la fase G1 a S del ciclo celular es una de las más 
estudiadas y derivado de estas investigaciones fue 
catalogada como un oncogén ya que se encuentra 
sobre-expresada en muchos tipos de cáncer (61). 
Varios estudios han mostrado que altas concen-
traciones de fitoestrógenos (≥10 µmol/L) inhiben 
la expresión de ciclina D1 (62, 63).
 La actividad de los complejos ciclina/CDK es 
regulada por los inhibidores de CDK (CDI, por sus 
siglas en inglés), por lo que estos pueden inhibir la 
progresión del ciclo celular  (64). Los dos CDI más 
estudiados son p21CIP1/WAF1 y p27Kip1. La expresión 
de p21 es regulada positivamente por el supresor 
tumoral p53 (64, 65). Altas dosis de fitoestrógenos 
han mostrado incrementar la actividad y expresión 
de p21, p27 y p53, provocando disminución en los 
niveles de ciclina D1 (66-70). Mediante análisis por 
microarreglos se observó que bajas concentracio-
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nes de genisteína que estimulaban el crecimiento 
de células de cáncer de mama MCF-7 no tenían 
efecto sobre la expresión de p53 ni sobre sus genes 
blanco, mientras que dosis altas (25 µmol/L) tenían 
el efecto contrario, promoviendo una proliferación 
disminuida y apoptosis (71).

INDUCCIÓN DE APOPTOSIS MEDIANTE FITO-
ESTRÓGENOS

La apoptosis es quizá el arma más potente para 
combatir al cáncer ya que es un proceso que se 
encarga de eliminar células que poseen mutaciones 
potencialmente dañinas, entre otras funciones. Los 
procesos que inducen apoptosis incluyen el daño 
al DNA, desregulación del ciclo celular, hipoxia, 
desprendimiento celular de su tejido circundante 
y pérdida señalización mediada por factores de 
crecimiento (72). Las caspasas son una familia de 
proteasas involucradas en la iniciación y ejecución 
de la apoptosis. La desregulación de estas enzimas 
tanto en su expresión como en su actividad puede 
provocar enfermedades como el cáncer o procesos 
inflamatorios (73).
 Se ha visto que fitoestrógenos como la querce-
tina, el RSV y la genisteína inducen apoptosis en 
células de cáncer de mama, involucrando tanto la 
vía intrínseca como la extrínseca, mientras que 
estos efectos no se observan en líneas celulares 
de tejido mamario no neoplásico como la línea 
MCF-10A (74, 75). También en células de cáncer 
de mama se observó que la quercetina y genisteína 
producían fracciones apoptóticas por la vía extrínse-
ca a través de la inducción de la expresión de p53, 
así como mediante la inhibición de la fosforilación 
del inhibidor de kappa B (IkB), interfiriendo con la 
señalización de NF-kB (76).
 En células de cáncer de mama MCF-7 y MDA-
MB-231 se observó que el tratamiento con RSV 
aumentó la actividad de diversas caspasas y que 
las bombas de calcio SERCA son un mediador 
importante, ya que su silenciamiento por RNA de 
interferencia (RNAi) disminuyó parcialmente la 
apoptosis inducida por RSV (77).
 En células de cáncer de pulmón A549 y H1299 
se observó que cuando se les administra vino tinto 
(la fuente más abundante de RSV) disminuyen 
dramáticamente los niveles de fosforilación en Akt 
en el residuo de Treonina 308, modificación que es 
importante para su activación. De manera similar, 
se observó una disminución en la fosforilación de 
ERK1/2 en estas células con dicho tratamiento 
(78).
 Otro restudio reciente demostró que el RSV 
imita estructuralmente a la tirosina y es capaz de 
unirse a la enzima tirosil tRNA sintetasa provocan-

do su translocación al núcleo y la transcripción de 
genes protectores para el organismo, entre ellos 
p53 (79). Además, se demostró que en células de 
cáncer de mama, la unión del RSV al monómero β3 
de la integrina αβV3 es esencial para la inducción 
de apoptosis dependiente de p53 en estas células 
(80).

FITOESTRÓGENOS COMO MODULADORES 
EPIGENÉTICOS

En los últimos años, muchos laboratorios han 
hecho hincapié en estudiar cómo los mecanismos 
epigenéticos están involucrados en el desarrollo y 
progresión del cáncer, muchos de estos estudios 
han incluido a los fitoestrógenos para intentar 
determinar si son o no útiles para su prevención o 
incluso su tratamiento (2, 81). Las modificaciones 
epigenéticas provocan cambios heredables en la 
expresión de genes sin que existan cambios en la 
secuencia de nucleótidos del DNA. Una gran varie-
dad de procesos celulares son regulados a través 
de modificaciones epigenéticas, estos procesos 
incluyen la diferenciación, la impronta y el silencia-
miento de grandes dominios cromosómicos como el 
cromosoma X. Estos cambios incluyen la metilación 
del DNA, modificaciones post-traduccionales de 
histonas y RNAs no codificantes (82).
 La metilación del DNA es un proceso enzimáti-
co llevado a cabo por las DNA metil transferasas 
(DNMT, por sus siglas en inglés) que transfieren un 
grupo metilo desde la S-adenosilmetionina (SAM, 
un donador universal de grupos metilo) hacia 
la posición 5 del anillo pirimídico de las citosina 
ubicadas en un contexto conocido como islas CpG 
(83). La metilación en regiones promotoras de 
muchos genes se ha asociado con una actividad 
transcripcional reprimida y se ha demostrado que 
las regiones que contienen DNA metilado están 
asociadas a regiones heterocromáticas (84).
 La estructura de la cromatina también puede 
verse modificada por las modificaciones post-
traduccionales en histonas. Se ha postulado desde 
hace algunos años, que las modificaciones post-
traduccionales (MPT, por sus siglas en inglés) en 
las histonas actúan por separado y conjuntamente 
para formar un lenguaje o código que es leído por 
proteínas especializadas para facilitar las funciones 
río abajo de la cromatina (85). La acetilación es 
la modificación postraduccional más estudiada, la 
acetilación de los residuos de lisina presentes en 
las colas externas de las histonas H3 y H4 tien-
de a reducir las interacciones entre el DNA y los 
nucleosomas, permitiendo el acceso de diversos 
factores de transcripción. La acetilación es llevada 
a cabo por histonas acetiltransferasas (HAT, por sus 
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siglas en inglés) y el proceso opuesto por histonas 
desacetilasas (HDAC, por sus siglas en inglés) (86).
 Se ha visto que en células de cáncer de mama 
negativas para ER-α, dosis de 20-40 µmol/L de ge-
nisteína estimulan la expresión de los supresores 
tumorales p21 y p16, lo cual fue asociado con una 
disminución en la actividad de HDAC (87). Además, 
se observó que la genisteína puede reactivar la 
expresión del ER-α en células deficientes de éste a 
través del enriquecimiento de las marcas de aceti-
lación en el promotor proximal del ER-α (88).
 Adicionalmente, en células de cáncer de mama 
MCF-7 y MDA-MB-231 se ha visto que la genisteína, 
la curcumina y el RSV disminuyen la expresión de 
DNMT1, HDAC1 y la proteína de unión a CpG me-
tilada 2 (MeCP2), proteínas que están involucradas 
con el establecimiento de heterocromatina y por 
lo tanto represión transcripcional, y además este 
efecto estuvo asociado con la reactivación trans-
cripcional de p21 (89). Mediante análisis in silico 
se observó que el RSV tenía potencial de unirse al 
sitio activo de diversas HDAC de las clases I y II, 
y experimentalmente se determinó que disminuye 
la actividad de todas las HDAC conocidas en un 

Figura 1.  Algunos blancos celulares de los fitoestrógenos. Los fitoestrógenos ejercen una gran cantidad de acciones 
a nivel celular. Estos efectos incluyen actividades estrogénicas o antiestrogénicas, modulación de vías de señalización, 
regulación del ciclo celular, inhibición enzimática, propiedades antioxidantes, angiogénesis y alteraciones epigenéticas.

modelo de hepatoblastoma, además de disminuir 
la proliferación de estas células en una manera 
dosis-dependiente (90).
 Otro blanco del RSV es el gen del factor nuclear 
derivado de células eritroides 2 (Nrf2), que se en-
cuentra silenciado en cáncer de mama y que codifica 
para un factor de transcripción que funciona como 
regulador de la respuesta antioxidante. Se observó 
que el RSV puede reactivar la expresión de Nrf2, 
así como de sus genes blanco en modelos in vitro e 
in vivo a través de la disminución de la metilación 
en la región proximal de su promotor, además de 
disminuir la expresión del microRNA miR-93, el cual 
puede unirse a la región no traducida 3´-UTR del 
mensajero de Nrf2, inhibiendo su traducción (91).

CONCLUSIONES

Los fitoestrógenos tienen múltiples blancos celulares 
(Fig. 1) y cada vez existe más evidencia emergente 
de que tienen la capacidad de modular procesos ce-
lulares que convergen en un efecto contra las células 
cancerosas. Los datos epidemiológicos pueden no 
ser tan claros, pero se observa un patrón constante 

MUERTE CELULAR (APOPTOSIS)

Apoptosis

FITOESTRÓGENOS
Señalización por 

estrógenos

Epigenoma

Vías de señalización celular

Angiogénesis

Ciclo celular

Vía de las MAP cinasas

Células 
que cesan
 la división

Fase S
(Síntesis de ADN)

G2
(Gap 2)

M
(mitosis)

G1
(Gap 1)

Angiogénesis

SEÑAL MOLECULARESTRÓGENO

RECEPTORES INTRACELULARES

TRANSPORTADORA
DE PROTEÍNAS

RECEPTOR INTRACELULAR

CÉLULA BLANCO

NÚCLEO



107Revista de Educación Bioquímica (REB) 36(4):101-110, 2017  Papel de los fitoestrógenos en el cáncer

de menor incidencia de cáncer de mama (y otros 
tipos de cáncer) en poblaciones con alto consumo 
de fitoestrógenos. Es importante continuar realizan-
do más investigaciones, para conocer a fondo sus 
mecanismos moleculares con la finalidad de poder 
desarrollar nuevas terapias ya sea solas, o en con-
junto contra diversas condiciones, principalmente el 
cáncer; así como para entender el papel de la dieta 
en el establecimiento del proceso carcinogénico.
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