Tumores mamarios
caninos: prevalencia,
etiopatogenia



Hormonas

Ciclo celular

Oncogenes

Genes supresores de tumor
Factores de crecimiento

Cadherinas

Metaloproteinasas
Angiogenesis
Telomerasa

Sistema inmune



Generalidades

4 - 6 pares de mamas.

Son gldndulas cutdneas modificadas (tubuloalveolares
compuestas).

Edad promedio: 10 afios (Van Garder, 1997).

Riesgo para tumores de mama malignos en machos:
menos del 1 %.

Riesgo aumenta con el uso de progestinas (Frank y col.,
1979. Misdorp, 1988. Donnay, et al.,1994; Rutteman,
1990; Selman, 1994).



Factores de riego:

Ovariectomia: Disminuye el riesgo (0,5 % - 8 % - 26 %)
(Loar, 1989 Misdorp, 1988).

- Genéticos - BCRA I y IT, (Nieto et al., 2003;
Tuchida et a/., 2001).

Pseudoprefiez (Donnay, et a/.,1994. Murrel, 1991;
Rutteman, 1990; Selman, 1994)).

Dieta:
Obesidad y dieta rica en grasas (Kitchell, 1995;
Sonnenschein, 1991).

Radiaciones ionizantes.
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HORMONAS



Formulas de los esteroides sexuales
naturales:

oy
HO O
17-P estradiol (ER)

progesterone (PR)

Tomado de: Weatherman RV, Fletttericck RJ, Scanlan TS. Annu. Rev. Biochem. 68: 559-581, 1999.
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ethinyl-estradiol diethylstilbestrol

chlorotrianisene dienestrol



eEstradiol — Crecimiento ductal

*Progesterona Desarrollo lobulo-
*Acetato de clormadinona =—— alveolar / Hiperplasis
(CMA) mioepitelial
*Acetato de medroxiprogesterna

(MPA)

*19-Nortestosterona * 125 dosis produce TMC en el 40 %
de los animales.
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Acciones fisiologicas de los esteroides
sexuales (estrogenos, progestagenos y
androgenos):

Desarrollo y diferenciacion del sistema
reproductivo embrionario, masculinizacion o
femeneizacion en el nacimiento. Control de la
reproduccion y comportamiento
reproductivo. Desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios.
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Receptores de

Esteroides:



Estan organizados en dominios funcio-
nales:

» Sitio de union ala H (HBD) que presenta
un bolsillo hidrofébico.

» Sitio de union al ADN (DBD) distinto del
HBD.

»> Afinidad aumentada por el ntcleo en
presencia de H.

(Los Receptores de Esteroides son Factores de

Transcripcion regulados por esteroides)
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Hormone-binding
DMNA-binding
AF-1

AF-2

Dhmerization

hsp90-binding
caveolin-1 binding
coactivator {(LXXLL)
binding

Site-specilic L N
phosphorylation (S (57}

Tomado de: Ho KJ & Figure 1. Functional regions of the human estrogen recepror o (ERwk,
Liao JK. Mdlecular These domains include a |'|:J_:':r'||_| iI'|-.1|._'L'l|_"|1|_|r._'I'|[ transactivation function
Interventions 2 (4): 219- domain CAF-1F TIRA |':-i1'|-.1'|1'|:£_ domain, hormaone |'|'|1'|-.:|Ir'|:-_'_ domain and

228, 2004. ligand-dependent transactivation function domain {AF-2). Putative regions

of interaction with other proteins and sites of phosphorylation by varous
kinases are also shown.
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Nucleosoma:

Octameric histone core

DNA
H1 histone

s =

Nucleosome

Tomado de: Molecular Cell Biology. Lodish, Berk, Zipursky, y col (ed), 2001.



Modelo de acetilacion y
deacetilacion de Histonas:

Ac
ACETYLTRANSFERASES

DEACETYLASES

Tomado de: McKenna NJ, Lanz RB, O’'Malley RW. Endocr. Rev. 20: 321-344, 1999.



Coactivadores de Rec. Esteroides

Tomado de: Smith CL, O’'Malley BW. Endoc. Rev. 25: 45-71, 2004.
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P450 1A enzymes [1] convert E, mainly HO

to 2-hydroxyestradicl and approxi-
mately 15%—20% 4-hydroxyestradiol 2-hydroxyestradiol 2-methoxyestradiol
(127-130). Cytochrome P450 1B [2] of

uterus, mammary gland, testis and P OH
other tissue converts K, mainly to 4-hy-

droxyestradiol (131). These catechol

metaholites are methylated by catechol-

O-methyltransferase [3] to correspond- HO
ing methoxyestrogens.

OH
Fic. 1. Metabolic conversion of E, to HO 3
; ———
catecholestrogens. Hepatic cytochrome =
P450 3A and extrahepatic cytochrome o .
/1//

OCH;
4-hydroxyestradiol 4-methoxyestradiol
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4-hydroxyestradiol estradiol-3,4-quinone

Fic. 2. Metabolic redox cycling of catecholestrogens. 4-Hy-
droxyestradiol (as shown) 1s LEl]}d.] Jle of metabolic redox cyeling be-
tween quinone and hydroquinone (catechol) forms. Catee hols are ox-
idized by organic hydroperoxide- 1‘1#1}91‘11‘1'1‘11‘ cytochrome P450 1A
enzymes or other peroxidages, whereas quinones are reduced by
NADPH- dependent cytochrome P450 reductase or NADH-dependent
ﬂtntlunuw b reductase (140). Both oxidation and reduction proceed
via the semiquinone intermediate, which may react with molecular
oxygen and form superoxide anion (141). 2-Hydroxyestradiol or other

catecholestrogens (not shown) may undergo metabolic redox cycling
in an analogous manner.
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Structural chromosomal aberrations

Gene mutations

Gene amplification
Microsatellite instabili

m (ref

Syrian hamster eml cells (81, 85, 176)
Hluuan fibroblasts (183)
rian hamster kidney (177,



Son los estrogenos genotoxicos?

= El estradiol por si mismo no es
genotoxico.

= SIin embargo, se metaboliza en
diferentes compuestos, semiquinonas y
guinonas.

= Algunos de estos metabolitos pueden
formar “aductos”, enlaces que conducen a
cambios de adenina por timidina en el ADN.



Metabolismo de estrogenos

= En muestras de CaMa humano mas del
80% de los estrogenos estaban
hidroxilados.

= Se describio en estas muestras un gran
aumento tanto de 20H y 40H como de
160H.
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m ER+ PR+
m ER+ PR-
m ER- PR+
m ER- PR-

Similares niveles de la expresion de R- Prolactina se
observaron en TMC (Rutteman y col. 1996).



ER y PR en tumores de
mama canino

*Aproximadamente el 80% de los tumores mamarios caninos
expresan ER, PR o ambos(Donnay y col. 1995).

» La expresion de ER fue mas alta en tumores de mama de perras
enteras, en hembras jovenes y en perras con ciclo estral regular
(Donnay y col. 1995).

L_a expresion de ER fue significativamente mas alta en tumores
mamarios de perras cuya historia clinica previa indico haber tenido
pseudogestaciones. La inmunoexprecion de ER decrecio
significativamente con respecto al tamano del tumor y presencia de
ulceras en piel. Los tumores malignos tenian una expresion mas baja
de ER con respecto a los tumores benignos. Bajos niveles de ER en
tumores malignos primarios fueron asociados con ocurrencias de
metastasis (Nieto y col. 2000).



OTRAS HORMONAS

En ciertos tumores de gldndula mamaria también se
Encontraron receptores para glucocorticoides (Parodi, et
al., 1984) y dihidrotestosterona (D" Arville y Pierrepoint
1979).

La prolactina (Rutteman et a/.,1989; Rutteman, 1995;
Gobello, et al., 2001; ) y hormona del crecimiento (GH)
fisiologicamente estimulan el desarrollo y diferenciacion
de la glandula y también la lactogénesis.



P4 —— (+) GH —— (+) IGF-1 —— (+) Proliferacion
IGF-2 Celular

A su vez, R-GH se encuentra t en algunos tipos de
tumores mamarios.



PSEUDOGESTACION

‘Lactacion fisiologica & Pseudo gestacion.
‘Hipoxia ligada a la distension de los acinos.
‘Radicales libres.

‘Prolongado contacto de productos de degradacion de la
‘misma leche con el epitelio.



Castracion concomitante a la
mastectomia ??

La castracion después del 2do estro no reduce el riesgo

para la aparicion de tumores malignos (Schneder y col.,
1969: Fowler y col.,1974; Brodey y col., 1983; Morris y

col., 1998; Yamagami y col., 1996).



Effect of spaying and timing of
spaying on survival of dogs with
mammary carcinoma.

Sorenmo KU, Shofer FS, Goldschmidt MH.

J Vet Intern Med. 2000 May-Jun:14(3):266-70.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Sorenmo+KU%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Shofer+FS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Goldschmidt+MH%22%5BAuthor%5D

INTRODUCCION

El riesgo de aparicion de tumores mamarios decrece
significativamente con la ovariectomia a temprana edad.

Sin embargo, varios estudios no han encontrado un
beneficio con la ovariectomia concurrente a la
mastectomia, sugiriendo que la progresion de esos
tumores es independiente de la continda estimulacion

estrogenica (Schneder y col., 1969; Yamagami y col.,
1996).



*+ Quizas esto se deba a que varios factores no fueron
evaluados: Tipo histopatoldgico, receptores
hormonales.

* Quizas también fueron pocos casos y tampoco se
evaldo el tiempo entre mastectomia y castracion.



OBJETIVO

El propdsito de este estudio fue evaluar el efecto de
la castracion y el tiempo transcurrido hasta la
aparicion del tumor.



MATERIALES Y METODOS

137 perras con tumores de mama fueron evaluados en este
estudio. Las perras fueron clasificadas en 3 grupos de
acuerdo al estado hormonal.

SPAY 1: Castradas antes de los 2 anos del momento de la
mastectomia, o castradas en forma concomitante
con la mastectomia.

SPAY 2: Castradas a mas de 2 anos antes, del momento
de la mastectomia.

INTACT: No fueron castradas.



RESULTADOS

SPAY 1: 755 dias (p<0,01).
SPAY 2: 301 dias (p<0,03).
INTACT: 286 dias (p<0,03).
Este estudio revelo que la ovariohisterectomia podria ser
efectiva al momento de la remocion quirdrgica del tumor

mamario y que el tiempo de la ovariohisterectomia es
importante en la supervivencia.

Los tumores del grupo INTACT eran mas anaplasicos.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

La presencia de hormonas serd necesaria pero no sufieciente
para el desarrollo de cancer.

Estrdogenos
—, Efecto directo: Radicales libres.

- Efecto indirecto

Reclutamiento de células en GO, para

entrar en el ciclo de division celular.

Las células con mutaciones, al entrar en

el ciclo celular amplifican esa mutacion.

La trascripcion de varios oncogenes son
reguladas por los estrogenos.

1]



De acuerdo con esta teoria, las perras enteras al
momento de la mastectomia serian las que mas se

beneficiarian con una terapia hormonal.
Por otro lado, OJO !ll con el rol de EGFR (c-erb B2)

Estradiol % - EGFR

Antes de decidir una terapia evaluar la mayor cantidad
de factores prondsticos y predictivos posibles.



Membrana
plasmatica

. L
Segundos mensajeros E
.

Monomero

SMAD RE fosforilado

ERSMAD

Activacion de la trascripcion por TGF alfa y otros factores de
crecimiento via RE aun en ausencia de estrdgenos.



CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que la progresion de tumores mamarios
caninos es influenciado por el estado hormonal del
hospedador, y que la ovariohisterectomia podria ser
efectiva como adyuvante a la mastectomia
en determinados casos.



METALOPRO-
TEINASAS



* Rol fundamental en los mecanismos de degradacion
durante los procesos de invasion y metastasis.

+ Forman parte de una familia de mds de 10 endopeptidasas
que son expresadas en niveles bajos en los tejidos adultos
normales.

Colagenasa intersticial (MMP-1)
colagenasa de neutrofilos (MMP-8)

2 colagenasas tipo IV (MMP-2, MMP-9)
3 estremolisinas

matricilina

metaloelastasa macrofagica
metaloproteinasa de matriz (MT-MMP)

* Los factores de crecimiento que promueven el crecimiento
tumoral también inducen la produccion de diversas MMPs.



* Su expresion se eleva rapidamente en procesos de
remodelacion tisular normales y patoldgicos tales como
el desarrollo embrionario, la reparacion tisular, la
inflamacion y durante la diseminacion tumoral.

* Inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMPs),
el TIMPs-1 es el inhibidor mas conocido y ha sido

aislado de una amplia variedad de tejidos y fluidos
corporales.



* Varios trabajos reportan la elevada expresion de
dichas enzimas en tumores mamarios caninos y la
directa correlacion con el grado de malignidad

(Hirayama et al. 2002; Papparella et a/., 2002;
Yokota et a/., 2001).

* La disminucion de los niveles de TIMP-1 no solo
iniciaria la oncogénesis, sino también predispondria a
la célula a cambios posteriores conducentes a la

progresion tumoral (Gomez y Alonso, 1998; Gomez
1997).



Invasion de células
tfumorales

-Ciertas células tumorales se “"despegan” de
las otras.

-Se adhieren a la matriz extracelular

‘Degradan proteoliticamente a la matriz
extracelular

‘Se mueven y migran fuera de la matriz
extracelular.



Degradation of Basement Membrane by Invading Tumor Cell
Immunosuppression

Enhancement of tumor cell | .
growth and migration

Angiogenesis
induction

.-""—_"'--...-'"'—

WEM

Panatratlnn of BM

Heparanase *‘l}lﬁ‘ﬁ/ HSPG | HS

/ Gelatinases = "= Type IV collagen - bFGF



General MMP structure (Collagenases/Stromelysin)

Propeptide  Catalytic domain Pexin like domain

] | |
_/Ff:xiff—“’;}
-

Hinge region

Zmc Binding site

MMPs can be broken down inte 3 major groups, the collagenases, the stromelysins and the gelatinases. Each
have preferred substrates. All 3 types are synthesised as a relatively inactive propeptide forms, with the

propeptide region requiring protealytic cleavage for full activation of the enzyme. Also commen to all MMPs is the
Zinc molecule in the catalytic dormain. This is essential for activity. A water molecule must bind to the Zinc to
cause activation.




Yokota H.; Kumata T.: Taketaba S.: Kobayashi T.; Moue H.;
Taniyama H.: Hirayama K.: Kagawa Y.: Itoh N.; Fujita O.:
Nakade T.; Yuasa A. 2001. High expression of 92 kDa type IV
collagenase (matrix metalloproteinase-9) in canine mammary
adenocarcinoma. Biochim Biophys Acta. 7;1568(1):7-12.

Papparella S.; Restucci B.; Paciello O.; Maiolino P. 2002.
Expression of matrix metalloprotease-2 (MMP-2) and the activator

membrane type 1 (MT1-MMP) in canine mammary carcinomas. J
Comp Pathol. May;126(4): 271-6.

Hirayama K.: Yokota H.; Onai R.; Kobayashi T.; Kumata T.:
Kihara K.; Okamoto M.; Sako T.: Nakade T.; Izumisawa Y.;
Taniyama H. 2002 Detection of matrix metaloproteinases in canine

mammary tumours: analysis by immunohistochemistry and zymography.
J Comp Pathol. 127(4): 249-256.



Tabla 1 — Asociacion entre el diagnostico morfoldgico y la expresién de actividad MMP-9
en tejidos mamarios caninos(18).

N° Nombre |Diagnostico morfologico Intensidad
neta
Normal-b 0,55
Normal-b 0,76
Normal-b 1,58
Normal-b 1,45
Normal 0,66
Normal 1,12
Bl Tumor mixto (benigno) 0,45
B2 Hiperplasia y papiloma intraductal 5,02
B3 Tumor mixto (benigno) 5,83
B4 Tumor mixto (benigno) 4,84
B5 Tumor mixto (benigno) 5,54
B6 Tumor mamario benigno 2,02
B7 Tumor mixto (benigno) y metaplasia-b |14,79
B8 Tumor mixto (benigno) 4,28
B9 Tumor mixto (benigno) 8,59
B10 Tumor mixto (benigno)-b 5,88
B11 Tumor mixto (benigno) 2,49
B12 Tumor mixto (benigno) 0,71
B13 Adenoma papilar intraductal-b 0,43
M1 Adenocarcinoma mamario 11,85
M2 Tumor mixto (maligno) 13,26
M3 Carcinoma bien diferenciado 14,37
M4 Adenocarcinoma medular 15,19
M5 Adenocarcinoma mamario-b 35,80
M6 Adenocarcinoma mamario-b 25,88
M7 Adenocarcinoma mamario-b 9,43
M8 Adenocarcinoma mamario-b 4,04

O©oo~NoOUoTh~WN P

Intensidad neta de las respectivas bandas por enzimografia fueron analizadas por Kodac
EDAS y fueron mostradas como intensidad neta.

a: esta muestra fue preparada a partir de tejido mamario normal de un canino que habia
tenido un adenocarcinoma mamario.

b: muestras de suero que fueron medidas por enzimografia




Intensidad comparada de metaloproteinasas en tejidos

y suero de perras con tumores benignos y malignos.

lTissues Sera -
40 120
- 100
ﬁ | B0 =
= L
= 2ol ' &L ‘r.__:l.‘.'-‘
m ] =
B | 3
= - 40 =
'_. '|:.'| H E
i - | =
Ll | : =0
OOHO |
: ; s s b I o - = I

Bl E? B B84 6 BB BT H I ECEH BB W M2 NG MY NE M T BH

Berign klalignant Ecnign  Malignant



T T At e

RS B OCT AR el I 76 B0 7 516 I CTR 76 OF8 B W N i O o cnd ek Uie LW b ST1 A6 7 S ETC P ocl ond, Cir £7s s &iT &N OIF
VG- RSP S N RN P SR N AU WG N . [T CEIN SR NG T N W G R B N W O RS RN VR ST T o
e Fropariss
l-l-Ii:ll-l."lulﬁ.-l-;i-lu'.i-lllll.ll.-llll:lhl:Il.'-El'."lI:.lll:I-'.'.l-li.TI'li'Il:".ll-'I:'IGlﬁl:l-I-.'-lI.liliﬂlﬂ[iﬂh‘r[rﬂmfﬂmﬂ[mtﬂtﬁ:mi‘lih
kol L & B FE F L -F K- F - 9§ -5 0 S L -5 R 8ol il S e L

COF el Al et mAR S Rl Amh LD ACL E1E LEE NS BT SEE BET CTE & i TE e hEE TR DG 800 TTT SR (EBD GRD CRC ikl ToG AL AL ARl el

'l'"l"ll_l:lIL_IJHEi.Flli!.iEEEEIIIIJTiI:III.I‘:lIIhl-J.

Lrxteln =ish B e D

l'rl:'.l._lll:'lI-lﬂ-JALH:TJETIIIHJH..“GFII'-:.I'GH'EIni.lm'u BT T & R W W RN ST el T e A dbE r5A O T OFIT AFE e S e
I |

e TR B E o e O ST [ I TR T L A el N

TR -

ik
Bl peimid i i AR
T OPTE Lk W e I AT NIT OGRS TRT EST ETT MEEL T CES BT ORGG TAT IL TTC o GG daG dbC B OTT TTE o7 Oil &00 "TT OCT OO & Ok
N e SR T e (TR - ) R | ![PIIGTF.TE‘[i:I.llllrI’-'IG

i
-Il_'l:-:l:h'.l:HEIZIIC"-EHEH.I1"J1P.'.I.'I'.'I'Elﬂ'h-liili{l.l-:'il-.qlll_l,lir,l,ﬂ|,l.._||-;,|_|.||l.|||;|J..|.1-;|;.|,|;,|,|_-;|_-;,|p'_|_r_||l;|,|_|,||l,p,|_|1-;
T r TN [ RN O A e N ST S e Tl R, 0T e R e i) Dt et Rl 0 RO o I s I A

[ 2
i

i

r-b-:l'llll:tlnl:l-lh
I WL TR IS L M D D R GAT G ALY CIT RR OC WOV MK CLD GRIT TET GBEC BT OGAD (BT TRD 50 TRC TG0 D00 MEr GhE Al
LLLEJ&LLLLMJJ_LL_u;J¢LLﬂw*A'L_htJE

ke

N

EEr TET TEP TR AL TR AT ML G GEL CRD TDG GMD DR TAL TGT TS TRE TOT 800 &O0 Tl Tl
L

L

ﬁﬁ

AT el oD BaC WG IS TRC BT T K 100 ALY e A
T & -EK B =

=y

= o S R R E R MRk ST el el - o] DRC iy BT O R i el ST R ' L - N - R | R S I el . (R |
TC TaC =
f C

F-i"i BCE Bgl Bl ik T S A8 e COd TEF GIC RO 0 POC 4% T O e m QA Tel el
5 ¢ K L T & ¢ C F T 1 4 B ik O TR T A N e R A TRl e i TR s

o ol LT TG l.'.l:l:l'_l:#.[.l.l. TEE kD TTT B& WGl GAL A5 ARG TRG CEC FIT ™00 [T GAL THE RN Tel &3C [TG TIC O77 095 ELD EX
o bt 0 o e, . R R e e Ry SO CARG TSR R A el I e %_.F_x_HT.ll.__l'_ll_‘Lh_l'_i_J_l_L
i Py s 4
AT olg TIC B AL DG (TG BGT TTH ST CAT FoE TOR TR C08 Gan RS U1 M1 Tl o0 1§ Tal aff #i0 e o] i 50f €5 078 O T e Tl i =l i
= LR n n

i T

Fird
| I kL
A o e N RER S D A e IR S ek R okl R R R TR sht e L R | rll;:-_:L
. O I I TN T O T N T O T N O T O O O S O O - e O -
D O O el Gl D00 wli ol
kE_F k

A T MR e

3 I~
& FE =R
[ =
i
B 0w B0 U0 WE N@ W0 BB BN &¥ ab

&ir cid e W ST Rt
"SR T 0 e D) O
¥# Lollxm Cowmor

e TOC a0 L 00 OTT 80 OT 0 WL JET CTT e N ST AT CTT T FRE BETOCTT RN STE ST BTE AT PTG TR GG OEET ETRL ITT LR T dET BT FIT kO

J—j—l -i—'——i -‘—.l-—"— -.—I --u— I—L 'J—'. e ke I:IIEI-JIIJIII-JLI.I‘I"J lj‘.l‘ll:] lhl.JIJD-IJ*I.IE I.* l*l Jl l*-l.i;.lﬂl.-ﬁ.
mmaperin e

n
S L TS TG AG BAT TR TRG CNT TTC T AR GRN-BSG b Tl TG Ofa T 0L avG &6 A GG O Rl 670 CEG 680 070 00 Tla TR O 487 B PG 07 606 U0 )

shadbafantualadlatadialaafo Aok 8 R Y 8 K F B % 8 K B L N A it bl il dunded

R DO DG OCT OCR ALC 0T D00 OO0 W00 QOC Ok OO0 AT G50 PEC BCT MO Kr i 0T Al el
E P _O-F _F iy o i B S il e e T i

L

EOC 090 G2 TG 640 ST &0 TFT Gl S 0 98 Ol mals bl W07 TTC TR0 780 B0 Gad OG0 O GTE TiE G Tel G0A B30 T ITE G780 00K G20 006G B3G D57 0T Gal dss
R e N S T I - O R S R S S T o I TS s I e T R I T Rl e Tl e i

O OO O O O O G o G e N e e B SN N N S N R R A N S S B -
O L 06 G O GG T &0 Dl 1T M &0 BOC T OO Cilm BES eod 00 ol 310 78 18 T anl i cul ©8F AT g P 1% O 0Te elit W0 Cag &y g pet
-I. . .‘--}‘--“‘-r—- -I———.——-I——u—-'.-. - -.———.-—- !-r FI--I: = llz--r-r.rl EI'Ii--.;I ll.ll'I-I'I-ll = :--1--‘- = J:'-- I,--II = r.l- li-lrl = :- II-IE -I.L-J-I I-I I:J-.L

CIF SSE M NCE BEX MG RIG DAk [AE ATF TR ODC REGOETE 0L TOR AR w00 CAT G ATC TTC AR TaD Onh G mad 30 Tal TIC 1 Owe G0 030 TTC TAl fed CEl Gr s
-."’--:"‘i‘-'-r"-"L—-'--L—E—-‘--'——",- -E——ET-E-JI-TJTIIITHFIH'I I'I.'f"ﬂl'l:r.:‘rl‘hl’h.*l‘r:llh- J.'J"IIF.'IE'I'IIIL.JII’I l=-l.

r'-_':l-i-lTl'-'ll-li‘l'l:l'-um BiL ki BTG B ar ig l-l:l. ||||i.|-'|.||r||_..'_.|.|.||,.|_ LUl LS LE] "H, gmiicomeichicbicsrasroxerasr co rk xaxbasdt o oamiams
- ) T LB S e el R e R o T, - Tl e A Gl e
----------------- ---‘11”""...--'-....--. - e - - - - - - - - - -

iampE e E bpr Do = ettt oo g oy L g | e T L i T T I e T T TGS T T U L i I e el Rl

il 18 ) li ol &

it

]
H



Batirnastat

Prinornastat

Uz coesorozas

J\’(W Dz

¥ =MHOH, R =jso-Pr, R =H
PO-66703

¥=0H R=R'=Me
CP-471 474




MUCHAS GRACIAS |l



