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Resumen
Los estrogenos son hormonas esteroides que actlan a través de sus receptores (RE) o y B, los cuales acttan
como factores de transcripcién. A pesar de estar implicados principalmente en la fisiologia femenina, los
estrogenos son importantes en procesos fisioldégicos de los machos, existiendo érganos tales como la
prostata cuya homeostasis esta influenciada por estas hormonas. En prostata, los estrégenos promueven o
limitan la proliferacion celular dependiendo del receptor activado, lo cual tiene implicaciones en la
fisiopatologia de la hiperplasia prostatica benigna (HPB) y el cancer prostatico (CaP). Existe evidencia de que
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onadas. No obstante, en etapas avanzadas del CaP, la presencia de RE( en células
aciona con mayor proliferacién de éstas y aumento en la mortalidad de los pacientes. Es
este caso REf active vias de sefializaciéon andrégeno-independientes que favorecen la
ue resultaria importante en la falta de respuesta al tratamiento de supresion androgénica
ntemente en el CaP. Otro aspecto importante sobre REf es la regulacién de su expresion.
se conoce la participacion de las hormonas esteroides, pero existen indicios de que
rmona proteica, participa también en contextos fisioldgicos y patolégicos. El conocimiento
spectos de la accion estrogénica en prostata contribuira al desarrollo de estrategias para el
vencion de HPB y CaP.
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Abstract

Estrogens are steroid hormones acting through their receptors (ER) a and B, act as transcription factors.
Despite being primarly involved in female physiology, estrogens are important regulators of some males
physiological processes, existing organs such as the prostate, which is influenced by these hormones. In
prostate, through its o and B RE estrogens promote or limit the cell proliferation in normal conditions, and are
implicated in the pathophysiology of benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa). There is
evidence that REo promotes proliferation, while REJ activation induces protection against the mentioned
diseases. However, in advanced stages of prostate cancer, the presence of REf in prostate cells is associated
with increased cell proliferation and increased patient mortality. It is likely that in this case RE activate signaling
pathways that promote androgen-independent proliferation, which would be important in the lack of response
to androgen deprivation therapy frequently observed in PCa. REP another important aspect is the regulation of
the ERP expression. This process is known to involve steroid hormones, but on the other hand, prolactin, a
protein pituitary hormone, is also involved in both physiological and pathophysiological contexts. The
knowledge of the normal and pathological mechanisms through the estrogens and its B receptors and prolactin
regulate the prostate will contribute to the development of strategies for the treatment and prevention of BPH
and PCa.

Key words: Estrogens, Estrogen receptors, Prostate, Prostate cancer, Prolactin.

también produce pequefias cantidades de
estrona (Figura I).

l. Los estrégenos y sus funciones

Los estrégenos son hormonas esteroides con
naturaleza no polar, por lo que son capaces de OH 0
difundir dentro y fuera de las células
atravesando la membrana celular con relativa
facilidad.' Debido a ello, los estrégenos actdan
a través de receptores intracelulares (los
receptores a estrogenos, RE) que son factores IO EITRONA
de transcripcioén activados por unién a ligando, ik
es decir son ligando-inducibles.

Antes del descubrimiento del receptor a
estrogenos B (REB), un estrégeno se definia
como tal por su capacidad de estimular la

HO' HO

OH

HO'

. .z , ’ ESTRIOL
proliferacion celular en el utero, un érgano
que contiene altas concentraciones del RE que
fue identificado y caracterizado como REa.** Figura |. Estructuras de los principales

Puesto que el descubrimiento de REB ha estrogenos fisiologicos.

extendido el panorama con respecto a las
acciones estrogénicas en muchos y muy
diversos tejidos tanto en machos como en
hembras, en la actualidad resulta adecuado
clasificar como estrégenos a todas aquéllas
moléculas que muestren actividad agonista
sobre cualquiera de los dos RE que se
conocen.’

En hembras, existen tres estrogenos
principales, estos son estradiol (E,), estrona y

La fuente principal de esta ultima son los
tejidos periféricos, en tanto que el estriol se
produce principalmente en el higado.® Los
estrégenos también se producen en
cantidades menores en glandulas adrenales y
tejido adiposo.”®

Por los efectos que ejercen sobre las
funciones reproductivas de la hembra, los
estrogenos son considerados principalmente

estriol. De ellos, el E, es el mas abundante,
siendo su fuente principal el ovario, mismo que
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hormonas feminizantes. Entre sus efectos se
encuentran los cambios en los depésitos de
grasa corporal, el desarrollo y crecimiento
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mamario, la estimulacion de la proliferacion
celular del utero, trompas de Falopio y epitelio
vaginal, la maduracién de los ovarios y la
producciéon de hormonas esteroides durante la
fase luteal del embarazo.*’ Asimismo, también
se encuentran implicados en el control de la
conducta sexual femenina a nivel del sistema
nervioso central.® Por otro lado, ademés de
participar en la funcién reproductiva, los
estrégenos  son  necesarios  para el
mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico
y de la masa 6sea (de ahi los problemas de
osteoporosis que se presentan después de la
menopausia) y participan en aspectos
relacionados con la fisiologia vascular tales
como la proliferacion epitelial de los vasos
sanguineos - siendo factores cardioprotectores
- entre otras funciones.”®

No obstante su importante papel en la
fisiologia femenina, los estrogenos también son
necesarios en procesos fisiolégicos de los
machos, lo que ha dejado atras la idea de que
las caracteristicas definitorias de machos vy
hembras se deben a andrégenos y estrogenos
respectivamente. Uno de los efectos
estrogénicos mas estudiados en el macho es el
feedback negativo sobre la secrecion de T.
Este fendbmeno consiste en la inhibicién que
los estrogenos ejercen sobre la secrecion de la
hormona luteinizante (LH) en pituitaria.'""
Puesto que esta hormona se encarga de
estimular la secrecién de T por parte de las
células de Leydig testiculares, el feedback
negativo producido por los estrégenos resulta
en disminucién de los niveles T, que a su vez
lleva a una menor produccién de DHT.""'? Por
su parte, la ejecucion de la conducta sexual y
pautas conductuales como la ereccién y monta
requieren de la presencia tanto de andrégenos
como de estrogenos a nivel del sistema
nervioso central,>!* donde se ha encontrado
expresion alta de RE.'¢

El desarrollo y funcién testicular
también requieren de los estrogenos, lo cual
queda evidenciado por el macroorquidismo y
la oligozoospermia que se observan en
hombres con niveles bajos de E,. Sin embargo,
quiza el efecto estrogénico mas importante a
nivel del éxito reproductivo del macho sea el
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control de la reabsorcién de fluidos a nivel
del epididimo, proceso que causa un
aumento en la cantidad de espermatozoides
en el semen y por lo tanto aumenta la
probabilidad de que se produzca Ia
fecundacion.'>"

Sin duda, otro sitio de accién
importante de los estrégenos en el macho es
la glandula prostatica, cuyo desarrollo y
funcionamiento se ven influenciados por
acciones  estrogénicas tanto indirectas,
mediante el control de la produccién de
andrégenos por feedback negativo explicado
anteriormente; como directa; a través de la
activacién de los RE, principalmente RE,'®%
que es el objetivo mas importante de la
presente revisibn y se tratara mas
detalladamente.

En los machos, la principal fuente de
estréogenos son los testiculos, en cuyas
células de Leydig la T se biotransforma en E,
mediante una reaccién de aromatizacion
catalizada por enzimas del complejo de
citocromos p-450 (CYP450) denominadas
aromatasas.”’ El E, asi obtenido se vierte a la
circulacion sistémica y a través de ella alcanza
sus tejidos blanco, donde interactia de
manera especifica con los RE. También existe
la posibilidad de que en el macho tenga
mayor importancia la produccién tisular local
de estrégenos a partir de la T generada en
células de Leydig y adipocitos. Lo anterior
resulta posible en vista de que las aromatasas
se expresan en cantidades significativas en
tejidos sensibles a estrogenos.'>'¢*

2. El papel de los receptores a estrégenos en
la sefializacién estrogénica

La mayor parte de los efectos de los
estrégenos en sus organos blanco se deben a
la cadena de eventos celulares conocida
como “sefializacion estrogénica”, la cual es
una via de transduccion celular que inicia con
la activacion de los RE (Figura 2).

Estos receptores son factores de
transcripcion que se clasifican dentro de la
clase Il de la Familia de Receptores
Nucleares a hormonas esteroides,? cuyos
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integrantes poseen una estructura terciaria
que incluye cinco dominios funcionalmente
distintos designados con las letras “A” a “F’*
(Figura 3), de éstos, el dominio C es la parte
del receptor que se une al ADN (Dominio de
Unién al ADN, DUA) en los elementos de
respuesta de sus genes blanco, en tanto que el
E corresponde al Dominio de Unién a Ligando
(DUL) y es el sitio de reconocimiento y
unién a la hormona  especifica y otras
moléculas afines.” En ausencia de ligando, los
RE permanecen inactivos, ya que se
encuentran enlazados a proteinas chaperonas
del complejo HSP (Heath Shock Proteins,
proteinas de choque térmico), quienes los
mantienen en una conformacién que oculta sus
péptidos sefal de localizacion nuclear (SLN).
La union del receptor con la hormona
correspondiente  provoca  cambios  de
conformaciéon que lo separan de las HSP y
descubren las sefiales de localizacién nuclear;
posibilitando su traslocaciéon a nucleo y la
activacién de la transcripcién de genes blanco
por interaccién con sus elementos de
respuesta,”* denominados ERE (Elemento de
Respuesta a Estrégenos). Los ERE son
secuencias palindrémicas con la estructura 5’-
GGTCANnNnnTGACC-3’, donde “n” representa
un nucleétido cualquiera.”® Aquéllos genes que
cuentan con un ERE en su estructura, son
clasificados como “responsivos a estrégenos”.
Sin  embargo, existen genes que aun
careciendo de ERE, pueden transcribirse
mediante sefializacion estrogénica gracias a un
mecanismo indirecto. En éste, los RE
interacttan  con  otros factores de
transcripcion tales como Jun, Fos, AP-1 y SP-1,
provocando su activacion y  posterior
traslocacién a nucleo, donde a su vez se unen
con sus propios elementos de respuesta y
provocan la expresion génica (Figura 2).22%%
La interaccion con otros factores de
transcripcion es diferente dependiendo del
tipo de RE implicado, lo que se ha propuesto
como explicacién al hecho de que la activacion
de los RE por los mismos ligandos puede
provocar efectos distintos dependiendo del
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contexto tisular y celular. En efecto, una de
las caracteristicas mas interesantes de la
sefalizacion estrogénica es la existencia de
efectos que muchas veces son antagonicos.
Por ejemplo, el tratamiento con estrogenos
puede resultar en incremento o disminucién
de la proliferacion celular epitelial en Utero y
prostata, de la  expresion  de
apolipoproteinas en hipocampo” o de la
transcripcién génica en hueso e higado®
dependiendo de si el receptor activado es
REa o REB. Las caracteristicas de estas
moléculas seran descritas a continuacion.

3. Dos tipos de receptores a estrégenos:
REa y REB

En 1958, se descubrié que las acciones de los
estrogenos requerian de la activacion de un
receptor intracelular, cuya composicion y
estructura fueron determinadas en 1986 por
Green y colaboradores.* Durante mucho
tiempo se pens6 que todas las acciones de los
estrogenos estaban mediadas por este RE. Sin
embargo, en 1993 se generé un ratédn
transgénico que carecia de su expresion.
Contrario a lo que se pensaba, este ratdon
transgénico (conocido como “ratén ERKO”,
por sus siglas en inglés: Estrogen Receptor
Knock Out), seguia mostrando respuesta a la
administraciéon de E,. Posteriormente, en 1994
se reporto la existencia de un paciente humano
que tampoco expresaba el receptor y, aunque
padecia osteoporosis e infertilidad, su
condiciéon no era incompatible con la vida. Lo
anterior - aunado a los mencionados efectos
ambiguos observados en respuesta a la
administracion de estrégenos - hizo pensar en
la existencia de mas de un receptor para el
estradiol y los estrogenos en general. Esta
suposicion fue confirmada por Kuiper y
colaboradores en 1996, quienes reportaron el
descubrimiento de una segunda molécula capaz
de activarse especificamente por interaccion
con E, y otros estrégenos.
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Figura 2. Sefalizacion estrogénica. Los efectos de los estrégenos requieren de la activacion de los RE y la

consecuente estimulaciéon de la transcripcion de genes blanco por interaccion directa con el ERE. Los RE
también pueden provocar que otros factores de transcripcion se unan a sus propios elementos de respuesta.
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Figura 3. Representacion de la estructura terciaria de los receptores a hormonas esteroides. Se mencionan
brevemente las funciones de cada dominio. Las abreviaturas se indican en el texto.

El nuevo RE fue identificado en prostata y
ovario de rata y, a partir de entonces, el
primer RE fue denominado REa, mientras que
el segundo es conocido como RE(. Ambas
proteinas  muestran  varias  diferencias.
Empezando con la longitud y el peso, se sabe
que REa tiene una longitud de
aproximadamente 600 aminoacidos, mientras
que REp tiene alrededor de 500 aminoacidos.
Por lo tanto el peso molecular reportado
para cada uno de ellos es 67 y 55 kDa,
respectivamente. Con respecto a la secuencia
de aminoacidos, se ha mostrado wuna
homologia global del 47% entre ambos RE. El
dominio que muestra la mayor similitud
secuencial en ambos receptores es el C
(97%). Puesto que este dominio corresponde
al DUA, es decir, la parte de la molécula que
interactia con el ADN para estimular la
transcripcion, es factible suponer que ambas
moléculas se unan al ADN con afinidad y
especificidad similares. Sin embargo, cobmo se
ha mencionado anteriormente, existen
efectos particulares que resultan de Ia
activacién de uno u otro receptor. Este
fendmeno alin no cuenta con una explicacién
completamente satisfactoria, aunque se han
propuesto algunas teorias al respecto. En
primer lugar y como ya se ha mencionado, los
RE pueden interactuar de forma diferencial
con otros factores de transcripcion,
activindolos y  promoviendo asi la
transcripcion de un grupo de genes que no
son originalmente sus blancos. Este tipo de
accién se denomina comunicacién cruzada (o
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“crosstalk”, en inglés) (Figura 2).”** Por otra
parte, cuando se han unido al ERE, los RE
interactian de manera también diferencial
con moléculas coactivadoras y correpresoras,
mismas que tienen un papel importante en la
transcripcion al producir cambios a nivel de
cromatina y otras proteinas importantes en la
expresion de genes.*” La interaccién con
ligandos es otra diferencia entre los RE. Si
bien ambos muestran su mayor afinidad por
E,, REa es aproximadamente cuatro veces
mas afin que REB,’' quien por su parte
muestra afinidad especialmente alta (aunque
mas baja que por E) por los
fitoestrogenos™' moléculas presentes en la
soya y otros productos naturales"’” cuyo
consumo en la dieta reduce la incidencia de
cancer en glandula mamaria, colon y
prostata.’®®* De hecho, se considera que el
efecto protector contra cancer de proéstata y
otros trastornos con proliferaciéon celular
incrementada tales como la hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y el carcinoma
prostatico (CaP) es consecuencia directa de
la activacion de REB, mismo que es
considerado un regulador de la proliferacion
celular epitelial prostatica. En contraste,
existe evidencia de que los efectos
estrogénicos proliferativos en prostata (tanto
fisiologicos como patolégicos) resultan de la
activacion de REa® A  continuacion,
profundizaremos un poco mas acerca de los
efectos estrogénicos en la glandula prostatica.
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4. La préstata como blanco de la accién
estrogénica

A través de los RE o mediante el control de
la producciéon de andrégenos, el E, y otros
estrogenos influyen en el desarrollo y la
fisiologia normal de la prostata. Asimismo, las
patologias  con proliferacion celular
aumentada en esta glandula tales como la
HPB y el CaP también tienen que ver con los
estrogenos, no obstante sean los androgenos
los principales responsables de ellas.

La préstata es una glandula sexual
accesoria que se encuentra Unicamente en
machos.”> Como en todas las glandulas
sexuales accesorias (vesiculas seminales,
glandulas bulbouretrales), la funcién principal
de la prostata es producir secreciones que se
integran al fluido seminal. Estas secreciones
facilitan el trayecto de los espermatozoides a
través del tracto reproductor femenino para
alcanzar los 6vulos durante la copula y en
consecuencia  facilitan la  fertilizacion.
Especificamente, las secreciones de las
glandulas sexuales accesorias aumentan la
movilidad  espermatica,  disminuyen la
viscosidad del moco cervical y propician la
disolucion del coagulo seminal.***” La prostata
es responsable del aporte de
aproximadamente 20 % del volumen total de
fluido seminal.®®

En el humano, la proéstata es la glandula
accesoria de mayor tamafio. Tiene forma
parecida a la de una nuez y se localiza en la
pelvis, por debajo de la vejiga y rodeando a la
uretra, cuyo segmento que tiene contacto
con la proéstata es denominado justamente
“uretra prostatica”.***> En su organizacion

microscopica, la prostata es un conjunto de
glandulas tubuloalveolares (también llamadas
tubuloalveolos) cuyo epitelio es de tipo
glandular exécrino,” el cual est4 especializado
en la secrecién hacia conductos que
comunican con el exterior.”? Tanto los
tubuloalveolos como los conductos, se
encuentran inmersos en una mezcla de fibras
de tejido conectivo y musculo liso conocido
como estroma,” en el cuil se ha reportado la
sintesis local de E,. El E, sintetizado en el
estroma tiene acciones de tipo paracrino
sobre el epitelio glandular.

En el roedor, el modelo animal mas
utilizado en las investigaciones sobre la
prostata; las caracteristicas del epitelio y el
estroma de la glandula son similares a las del
humano (Figura 4); no asi la organizacion
macroscépica. En roedores, la prostata se
encuentra dividida en tres I6bulos individuales
conocidos como ventral (PV), lateral (PL) y
dorsal (PD). Por su parte, la prostata humana
se encuentra dividida en las cuatro zonas
siguientes (Figura 5): rodeando a la uretra
prostatica se localiza la zona transicional, que
corresponde al 5 % del total del tejido
prostatico. Adyacente a la transicional se
observa la zona central, que contiene el 25 %
del tejido y rodea al ducto eyaculatorio desde
la base de la glandula hasta el vero
montanum. Por dltimo, comprendiendo
aproximadamente el 70% de la glandula
prostatica, se encuentra la zona periférica, la
cual es la region que puede palparse durante
un examen digitorrectal y donde se genera
aproximadamente el 90 % de los canceres
prostaticos.”®

Figura 4. Cortes histolégicos de prostata de rata tefiidos con hematoxilina y eosina que muestran su

organizacion tubuloalveolar.
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Los andrégenos, secretados
mayoritariamente por las células de Leydig
testiculares son los principales factores
hormonales en el control del desarrollo y
fisiologia de la préstata.**"* En ésta y otros
tejidos  andrégeno  dependientes, es
necesario que T, el andrégeno con las

mayores concentraciones plasmaticas® sea
metabolizado mediante la enzima 5o-
reductasa a DHT, la cual muestra mayor
afinidad al receptor a andrégenos (RA),*' por
lo tanto, los efectos androgénicos en
prostata se deben principalmente a DHT vy
no a T (Figura 6).

Figura 5. Organizacién macroscopica de la préstata humana (izquierda) y de rata (derecha).

En lo que respecta al papel de los
estrogenos en la glandula prostatica,
actualmente se acepta que si bien no se les
conoce un efecto definido, si ejercen efectos
importantes tanto en condiciones fisiologicas
como patoldgicas. Lo anterior queda
demostrado cuando la proporciéon en plasma
de estrégenos/andrégenos  se  modifica
favoreciendo el predominio de los primeros.
Existen dos situaciones fisioldgicas en las que
se presenta este fendbmeno. La primera
ocurre durante el tercer trimestre de
desarrollo fetal, momento en el cual se
incrementan los niveles plasmaticos de
estrégenos  maternos. Este  aumento
estrogénico esta correlacionado con la
presencia de metaplasia escamosa en la
prostata fetal, que desaparece después del
nacimiento, precisamente cuando los
estrégenos regresan a sus valores normales.
La segunda se observa entre la cuarta y
quinta décadas de vida, cuando la produccién
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normal de androgenos empieza a disminuir,
al tiempo que los niveles plasmaticos de
proteina fijadora de hormonas sexuales
(PFHS) aumentan. Ello ocasiona disminucién
de T plasmatica libre. Asimismo, el
incremento en la masa corporal en general y
del tejido adiposo en particular posibilitan
una mayor expresion de aromatasas tisulares
y en consecuencia un aumento en la tasa de
conversion de T a E, lo que trae como
consecuencia que la proporcion
Estrogenos/Androgenos vuelva a
incrementarse y se afecte nuevamente el
crecimiento de la proéstata, propiciando la
apariciéon de trastornos con proliferacion
celular aumentada tales como HPB, que tiene
su mayor incidencia precisamente en estas
etapas de la vida.®®* De hecho, la induccién
de proliferacion anormal e hipertrofia celular
es una respuesta comun a los estrégenos en
diversos tejidos, por lo que son considerados
carcinogenos potenciales, ya que al aumentar

Revista eNeurobiologia 4(8):300813, 2013



el indice de proliferacion también aumentan
el indice de replicacion del ADN y por ende

la probabilidad de que se presenten
mutaciones.®
OH OH
50-REDUCTASA
o o 1
n
TESTOSTERONA DIHIDROTESTOSTERONA

Figura 6. Transformacion de T en DHT por la 5-
a-reductasa.

La exposicidon a estrégenos durante la
vida gestacional o en el periodo neonatal
también tiene consecuencias sobre la
proliferacion celular prostatica en etapas
posteriores de la vida. Este fenémeno, que se
denomina muy adecuadamente “impronta
estrogénica” ha sido ampliamente estudiado
en roedores y puede ser un mecanismo
fisiologico de programaciéon del tejido
glandular para que en etapas posteriores del
desarrollo tenga un crecimiento y funcion
determinados.*

Sin embargo, cuando la exposicion a
estrogenos es excesiva, se correlaciona con
susceptibilidad a presentar trastornos
hiperproliferativos tanto benignos como
malignos. Lo anterior parece ser resultado
de cambios en el patrén de expresion de
receptores a hormonas esteroides en el
epitelio, el cual pasa de ser un tejido
predominantemente andrégeno dependiente
a uno con mayor responsividad a
estrégenos™* y por lo tanto mas susceptible
al desarrollo de cancer.” En humanos, hay
indicios de que la estrogenizaciéon excesiva
durante el desarrollo temprano es
igualmente causa de trastornos
hiperproliferativos. A este respecto, puede
citarse el hecho de que los afroamericanos,
quienes manifiestan riesgo elevado de
padecer HPB y CaP, también estan expuestos
a niveles mas elevados de estrégenos
maternos durante el desarrollo fetal
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temprano  en con los
caucésicos.”®

Es claro que los estrégenos tienen
influencia sobre la glandula prostatica,
particularmente en lo que respecta al
crecimiento y la proliferacion celular. En
estos procesos, son muy importantes los
efectos de los RE, particularmente aquéllos
relacionados con REB, algunos de los cudles

se trataran en la siguiente seccion.

comparacion

5. El REp como un regulador de Ia
proliferacién celular en proéstata

En la prostata el REB es una proteina
caracteristica de las células epiteliales, las
cuales son importantes en la produccién de
las secreciones de esta glandula. Aunque la
presencia de este receptor en el
compartimiento epitelial de la glandula
prostatica ha sido bien caracterizada en
numerosas especies, incluyendo al humano,
su funcion no ha sido completamente
establecida. Existen diversos estudios que
indican que REB podria estar implicado en el
control y regulacion de la proliferacion
glandular, aunque esta hipdtesis no es
aceptada completamente.

A nivel mundial, el grupo de Jan-Ake
Gustafsson del Karolinska Institutet de
Suecia es el principal defensor de la teoria
que presenta a REB como un regulador de la
proliferacion e incluso como un factor de
proteccién contra la hiperplasia y el cancer.
En 1999, este grupo generé un ratdn
transgénico con fenotipo REB-/~ es decir,
carente de la expresion de REB (denominado
raton BERKO, en inglés).”’ En este organismo
se han realizado estudios que parecen
confirmar el papel antiproliferativo de RE.
Especificamente, la proéstata de los ratones
BERKO muestra hiperplasia a partir de los
seis meses de edad” que se acompafia de
disminucién en la expresién de la enzima
glutation peroxidasa® y de aumento de la
proteina antiapoptética bcl 2. También se
observa incremento en la cantidad de RA, el
cual estd directamente implicado en Ila
estimulacion de la proliferacion epitelial
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prostatica,'” pues el receptor especifico

mediante el cual actian los andrégenos. La
prostata de ratones BERKO manifiesta
asimismo anomalias en la diferenciacion
celular, pues la mayoria de las células
epiteliales expresan marcadores de células
incompletamente diferenciadas tales como
p63, y CK 19 en cantidades mayores que en
ratones normales.

En préstata humana también se
encuentra evidencia de que REB podria estar
controlando la proliferacion celular. En
primer lugar, la expresién de este receptor
es alta en zonas donde la proliferacién
celular se encuentra restringida. Este es el
caso de las células epiteliales luminales en los
conductos alveolares, que ademas cuentan
con un grado de diferenciacion mayor y por
ende participan mas en la funcién secretora
de la gI;’induIa.7'SI En el estroma, donde existe
mayor cantidad de células proliferantes, la
expresion de REB suele ser baja o nula.****
Resulta importante resaltar que en esta zona
prostatica existe expresion alta de REq, algo
que también se observa en prostata de
roedores.'®**** Asi, es probable que la
influencia de la sefializacion estrogénica en el
control de la proliferacion y diferenciacion
celular prostaticas pueda seguir dos rutas
con efectos antagdnicos. En una de ellas, la
activacion de REa estromal traeria como
consecuencia un aumento en el indice de
proliferacion  celular al estimular la
produccion de factores de crecimiento
estromales que tendrian un efecto paracrino
sobre las restantes células prostaticas.”*** La
segunda ruta iniciaria después de la activacion
de REpB. Esta, segin se ha argumentado;
llevaria al control de la proliferacion celular
prostatica y estimularia la diferenciacion.

6. Acciones antagénicas entre REf REa en la
proéstata carcinomatosa

El antagonismo que manifiestan los RE en el
control de la proliferacién y la diferenciacion
celular tiene implicaciones en el desarrollo, la
progresion y el tratamiento del cancer en
diversos tejidos. Como ya se ha expuesto,

Locia-Espinoza et al.,

existe evidencia de que REa promueve, en
tanto que RE limita la proliferacion celular,
de modo que algunos autores consideran a
REB un factor de proteccion contra el
cancer, en tanto que REo podria actuar como
un oncogen que se sobreexpresa en las
células carcinomatosas.””® En este sentido, es
bastante significativo el hecho de que en
algunos canceres de mama se haya detectado
pérdida del cromosoma 14,* mismo en el
que se encuentra localizado el gen
codificante de REB. Por otro lado, cuando se
compara la expresion de los receptores en el
tejido carcinomatoso con la del tejido sano
circundante, suele encontrarse un aumento
en la expresion de REa y una disminucion en
la de REB en el tejido anormal. Este
fendbmeno se ha constatado en glandula
mamaria,®*’ ovario y colon.2®*® En prostata
también existe evidencia de que REB podria
ser un factor de proteccion contra el cancer.
En principio de cuentas, se tienen los
hallazgos hechos en los ratones BERKO que
se presentaron en la seccion anterior.
Ademds, se ha observado que en
especimenes tisulares de proéstata humana
con diferente grado de proliferacion, la
cantidad de proteina REB detectable por
inmunohistoquimica (IHQ) desciende
conforme aumenta el grado de proliferacion,
siendo alta en células epiteliales normales,
menor en HPB** y muy baja o ausente en
células carcinomatosas. Lo anterior también
se acompaiia de incremento en la expresion
de REa.’** Es importante mencionar que el
descenso en la expresion de REB podria ser
consecuencia de aumento en el nivel de
metilacion en islotes CpG del promotor del
gen de RER.** Recordemos que Ila
metilacion en regiones promotoras de los
genes es un mecanismo de inhibicién de la
expresion génica.®'

Los efectos de la activacion de los RE
que resultan en promocién o inhibicion de la
proliferacion celular no se conocen con
exactitud. El REB podria reducir Ila
proliferacion celular a través de la inhibicion
de la expresion de genes implicados en la
replicacién del ADN y el ciclo celular.’ Entre
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estos Ultimos se encuentra el gen de ciclina
DI, factor que controla la transicién entre
las fases Gl y S del ciclo celular.”®* El REB
podria inhibir la expresiéon de estos genes
interactuando directamente con sus regiones
promotoras e impidiendo su transcripcién o
bien a través de los ya mencionados
mecanismos indirectos en los cuales REB
interactta con  otros  factores de
transcripcion (APl y SPI, por ejemplo) y
provoca que a su vez éstos estimulen o
repriman la expresion de sus propios genes
blanco. Lo anterior es posible pues algunos
de los genes cuya expresion esta controlada
por la activacién de REB carecen de EREs en
sus promotores.**

Recientemente se ha encontrado que
los CaP mas agresivos se asocian con la
presencia de una traslocacion cromosomal
adquirida. En esta traslocaciéon, la region
promotora del gen de Serina-Proteasa
Transmembranal-2 (SPT2) se fusiona con la
region codificante de algunos factores de
transcripcion de la familia de
Transformadores Especificos de Eritroblastos
(TEE). Los cromosomas con la fusién SPT2-
TEE contienen 87 genes que contribuyen a la
patologia y cuya expresion se ve afectada por
la activacion de los RE. Especificamente, se ha
mostrado que la activacion de REo promueve
un aumento en la expresion de los genes de
SPT2-TTT, mientras que la de REB promueve
una disminucién.’

Otro proceso en el cual REB
interviene para regular la proliferacion
celular  prostatica tanto en  células
carcinomatosas como normales es la
expresion de RA. Ya hemos mencionado que
la proliferaciéon celular en la prostata
depende principalmente de los andrégenos,
los cuales requieren de su receptor para
ejercer sus efectos a nivel de la activaciéon de
la transcripcion de genes blanco.”®*" Existen
indicios de que una de las funciones de REB
consiste en mantener la expresion de RA en
niveles adecuados para evitar una
proliferacion celular excesiva. Por ejemplo,
en ratones BERKO hay cantidades mayores
de RA que en ratones normales'”* y, como
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era de esperarse un incremento en la
proliferacién  celular.”  Asimismo, el
tratamiento de  cultivos de  células
carcinomatosas de préstata humana con
ligandos especificos de REB ocasiona una
disminucién en la expresion de RA. Por su
parte, es posible promover incremento en la
expresion de RA administrando agonistas
especificos de REq,” lo que constituye otra
evidencia del antagonismo entre estos dos
receptores.

7. Un enfoque alternativo: el REf como
promotor de carcinogénesis prostatica

No obstante la evidencia que liga a las
acciones de REB con un efecto protector
contra el cancer, se ha propuesto que en
etapas avanzadas de la enfermedad este
receptor podria mas bien favorecer el
desarrollo de la patologia. Un estudio llevado
a cabo por Horvath y colaboradores en 2001
con un grupo de |59 muestras provenientes
de igual nimero de pacientes con CaP
mostré que la probabilidad de recaida y la
mortalidad se encontraba aumentada en
pacientes en los que existia expresion de
REB, a diferencia de los que no tenian
expresion de este receptor. En el mismo
orden de ideas resulta significativo que REp
se exprese en las células DU-145, LNCaP y
PC-3.2 Estas células forman parte de lineas
estables de carcinoma prostatico y, a pesar
de encontrarse poco diferenciadas, retienen
caracteristicas de tipo epitelial. Asimismo,
salvo LNCaP, no requieren de andrégenos
para su crecimiento y proliferacion. Por otra
parte, fueron establecidas a partir de sitios
metastasicos en cerebro (DU-145), nédulos
linfaticos (LNCaP) y huero (PC-3).***¢ Asi, es
posible que REp tenga un papel bifasico en las
patologias prostaticas con proliferacion
celular aumentada. Al principio, las células
normales muestran expresion alta, que se
pierde conforme aumenta el nivel de
proliferacion al grado de que en algunos
canceres desaparece completamente. Esta
pérdida de expresion esta aparentemente
relacionada a incremento en la metilacién de
islotes CpG en el promotor del receptor.®*¢
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Posteriormente, RE( vuelve a expresarse en
etapas mas avanzadas de la enfermedad tales
como la metastasis. En ellas, es probable que
REB sea responsable del aumento en la tasa
de proliferacion celular provocado por
estrogenos.*¢*®  Este incremento en la
proliferacion podria darse a través de la
activacion de vias de sefializacion distintas de
la estrogénica, como fue demostrado por
Pandini y colaboradores en 2007, quienes
descubrieron que la expresion del Receptor
a Factor de Crecimiento parecido a Insulina
(RFCI) se ve incrementada por accién de
REB.* Este evento es importante puesto que
las vias de sefalizacion disparadas por
activacion de RCFl promueven crecimiento,
resistencia a la apoptosis e invasividad de las
células cancerigenas.7°‘7I Asi, REB podria, a
través de este mecanismo, favorecer la
sobrevivencia de las células carcinomatosas.

Ademas, el estudio de Pandini y
colaboradores (2007) tiene otra implicacion
importante. Estos investigadores utilizaron
cultivos de las lineas celulares que expresan
(LNCaP) o no (PC-3) el RA, obteniendo
esencialmente los mismos resultados. Esto
significa que la proliferacion celular en el CaP
mediada por los estrogenos puede darse
incluso sin la participacion de los
androgenos. Esto tiene una relevancia
importante desde el punto de vista de que
uno de los esquemas de tratamiento contra
el CaP consiste en la administraciéon de
antagonistas androgénicos con la finalidad de
detener la proliferacion celular. Esta terapia
funciona bien a corto plazo, pero luego se
torna insuficiente, dado que la enfermedad se
torna insensible a los andrégenos.”” Con lo
discutido en este punto, podriamos suponer
que parte del mecanismo mediante el cual las
células carcinomatosas proliferan en ausencia
de andrégenos es la activacion de Ila
sefializacion estrogénica.

8. Mecanismos de regulacién de la expresion
de REP en prostata: papel de las hormonas

A lo largo de esta revision, hemos hecho
énfasis en la importancia de la accion
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hormonal tanto en condiciones normales
como patologicas. Conocemos ya parte del
papel que juegan estrogenos y andrégenos
mediante la activacién de sus receptores
especificos o al interferir en la acciones de
otros mediadores quimicos asi como en el
curso de vias de sefializacion distintas a la
estrogénica. En este punto de nuestro
trabajo, nos enfocaremos en el papel que
desempefian algunas hormonas en los
procesos de regulaciéon de la expresion de
REB. Siendo este receptor un factor
importante en la proteccion contra el CaP (o
incluso un promotor de su progresion en
etapas  avanzadas), resulta importante
conocer los mecanismos mediante los cuales
su concentracién en esta glandula aumenta o
disminuye y en su caso promoverlos o
evitarlos, de tal suerte que sea posible
conseguir un beneficio en la terapia contra el
cancer o en su prevencion. Es importante
mencionar que los estudios que buscan
determinar la regulacion de la expresion de
REB y su relacion con las enfermedades
proliferativas prostaticas son uno de los
enfoques que actualmente buscan esclarecer
la fisiopatologia del CaP. Algunos de estos
enfoques se describen en la Tabla I.

Las hormonas mayormente implicadas
en la regulacion de la expresién de REB son
las esteroideas. Sin embargo, como veremos
mas adelante, la hormona proteica PRL
también juega un papel importante y no
completamente reconocido en la dinamica de
este proceso.

8.1 Regulacién por T

Existe evidencia de que los androégenos
juegan un papel importante en la regulacion
de la expresion de REB prostatico. En rata,
por ejemplo, se ha comprobado una
disminucién en la expresion de este receptor
después de la castracion, lo que se relaciona
con la disminucién en la concentracion
plasmatica de T después de la cirugia. El
papel de T en este proceso se confirma
cuando a los animales castrados se les
administra la hormona, pues esto trae como
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consecuencia una restauraciéon en la
expresion de REB en la glandula.***” Por
otra parte, se ha analizado la expresion
normal de REB en la préstata de ratas de 0 a
3 meses de edad, relacionandola con las
variaciones normales en la concentracién de
T plasmatica y se ha encontrado que existe
una correspondencia entre las dos moléculas.
Asi, los niveles circulantes de T se relacionan
con la ontogenia de ARNm de REB en
prostata, observandose la mayor expresion
de este receptor alrededor de los 90 dias de
edad, justo cuando T alcanza también sus
concentraciones plasmaticas méaximas.**”* Lo
anterior se ve apoyado fuertemente por la
existencia de una region localizada entre los
nucleotidos -98 y -54 del promotor del gen
de REB de rata que es esencial en la
estimulacion de la transcripcion del gen
promovida por T. Cuando esta region se
elimina, no se observa el aumento en la
expresion de REB en respuesta a T.”* De este
modo, el efecto estimulador de la expresion
ejercido por T sobre REB puede ser
explicado a partir de la capacidad que tiene la
hormona de promover la transcripcion del
gen del receptor. La cuestion ahora es, jcudl
es la utilidad o funciéon de la regulacion
androgénica de la expresiéon de REB?, es
decir, ;de qué sirve que T provoque
incremento en las concentraciones
prostaticas de REPB?; nuevamente, estudios
llevados a cabo en roedores arrojan luz
sobre esta cuestion. Se ha mencionado ya en
esta revision que la proliferacion celular
prostatica depende principalmente de los
andrégenos. En este proceso, T es
transformada por la enzima 5a-reductasa a
DHT, molécula que muestra una mayor
afinidad por RA y por lo tanto es mas eficaz
en la promocién de la proliferacion celular. A
su vez, DHT es metabolizada mediante la
enzima 3B-hidroxiesteroidorreductasa (3p-
HERD) hacia el metabolito 5a-androstan-
38,17-diol  (3p-diol).> Este  derivado
androgénico no muestra afinidad significativa
por el RA y por lo tanto no se une a él.”” No
obstante, 3p-diol es afin a REB. Aunque la
afinidad con que REB se une a 3p-diol es en
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términos generales menor que la mostrada
por E,'®*' la concentracién prostatica del
primero es 100 veces mas alta que la de este
altimo,” por lo que es razonable suponer
que 3p-diol es un ligando importante de REB
en la glandula prostatica. Tomando en cuenta
que al principio de esta revision se definié a
un estrégeno por su capacidad de unirse a
los RE, 3B-diol puede ser considerado una
molécula estrogénica de origen fisiolégico
especifica para REf. La evidencia de que 3j-
diol es una molécula con efectos
estrogénicos que suceden por activaciéon de
REB no se encuentra Unicamente en los
estudios de su afinidad o abundancia en
prostata, pues se sabe que su administracion
en ratas y ratones normales reduce la
expresion del RA prostitico,” lo que se
acompaiia de un descenso en la proliferacion
celular epitelial,’ efecto que no se observa en
ratones BERKO."’ Por otro lado, en ratones
que carecen de la enzima 3B-diolhidroxilasa
(3B-dH) encargada del metabolismo de 3p-
diol, también se observa disminucién en la
proliferacion celular epitelial, ya que al no
existir esta enzima, aumentan los efectos
antiproliferativos  del 3[3-dio|.5'22 Asi, es
probable que la presencia de 3B-diol sirva en
parte para controlar o limitar la proliferacion
celular a través de la activacion de REB. De
hecho, la produccién de este metabolito se
ha considerado parte de una via enddcrina
relacionada con la proliferacién celular en
tejido prostatico. En esta via, la enzima 5a-
reductasa actuaria sobre T para generar
DHT, un andrégeno mas potente que
estimularia la proliferacion celular al activar a
RA. Por otra parte, la enzima 3B-HERD
actuaria sobre DHT para generar 3f-diol,
mismo que al activar a REP, su receptor
especifico en prostata; estaria limitando la
proliferacion celular a niveles aceptables.”**”®
De esta manera, T estaria mostrando una
accion bifasica en cuanto a sus efectos sobre
la proliferacion celular prostatica. Por una
parte, es responsable de promoverla a través
de sus acciones (directas o a través de DHT)
sobre RA, mientras que por otro lado
estimula la expresién de REB y genera al 3f-
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diol, mismo que al activar a REB limita la
proliferacion celular y quiza prevenga el
desarrollo de patologias como la HPB y el
CaP.

8.2 Regulacién por E,

El E,, en términos generales el principal
ligando de REB, también ejerce efectos
regulatorios sobre la expresion de éste.
Algunos de estos efectos ya se han
mencionado en esta revision cuando se
abordo6 el tema de la “impronta estrogénica”.
En este proceso, los efectos no se observan
al momento de la exposicién a la hormona si
No que aparecen en momentos posteriores
en la vida de los individuos. La disminucion
en la expresion de REB en prostata de ratas
es uno de tales efectos.®* En roedores, la
inhibicion de la expresion de REB ocasionada
por E, se observa también en pituitaria,
testiculos,”””® cerebro y glandula mamaria,”
aunque en estos casos, el efecto aparece al
momento de la administracion de Ila
hormona. Asi pues, los efectos de E, sobre la

expresion de REB en roedores se observan
tanto a corto como a largo plazo. La
funcionalidad de esta regulacion en proéstata y
otros tejidos de ratas y ratones no se ha
establecido por completo. Es probable que
en condiciones normales la hormona
contribuya a la regulacion de su propio
receptor en orden de mantener la
homeostasis de los diversos tejidos.
Recordemos que E, no sélo actla a través de
REB sino que también lo hace a través de
REa y que en ambos casos los efectos de la
uniéon son distintos. Asimismo, E, también
tiene influencia sobre la expresién de REaq,
s6lo que en este caso es contraria a la
observada para REB.S“‘80 De este modo, E, no
solo actlia de manera antagonica a través de
sus receptores sino que también regula su
expresion en sentidos contrarios. Asi, es
probable que bajo ciertas condiciones E,
promueva la expresiéon de un tipo de
receptor mientras que en otras disminuya la
del otro tipo con la finalidad de mantener un
equilibrio entre las funciones controladas por
uno u otro.

Tabla I. Algunos modelos para el estudio de la relacion entre la expresiéon de REP y las enfermedades

proliferativas prostaticas.

SISTEMA OBJETIVO DEL ESTUDIO HALLAZGOS IMPORTANTES REFERENCIAS
Ratones Efecto de la ausencia de .
BERKO REP HPB y susceptibilidad a CaP. 5,19, 49, 50.
Promocién de variaciones en concentraciones séricas de
Efectos de la conducta ; N . SR
PRL. La hiperprolactinemia ocasiona cambios histolégicos
sexual e . . ; 83, 84, 85.
. . . que sugieren progresion hacia HPB.
hiperprolactinemia.
Rata
Wistar T incrementa expresion de REP y E, la disminuye. La
Regulacion de la expresion estroger'uzafc!on perinatal ocasiona HPB y susceptibilidad al 20, 46, 54, 73, 74
de REB por Ty E, CaP en individuos adultos.
Determinacion ~ de I Disminucién de REP conforme el tejido progresa hacia la
- malignidad. Alta en tejido normal, menor en HPB y muy | 52, 53, 56, 59, 63
Humano expresion de REB en .
R baja o ausente en CaP. 8l.
muestras histoldgicas
, . DU-145, PC-3 y LNCaP, células metastasicas, retienen
Lineas Efecto de tratamientos . Iy B
expresion de REB. La expresion de REP estd controlada
celulares | hormonales en la . 60, 63, 68, 69
o . por hormonas esteroides y probablemente por PRL.
prostaticas | expresion de REP

8.3 Regulacién por PRL

Ademas de las hormonas esteroides, otros
mediadores quimicos tienen influencia sobre
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el crecimiento y funcionalidad de la proéstata
tanto en contextos fisiolégicos como
patolégicos. Uno de ellos es la hormona
proteica prolactina (PRL), cuyos receptores

Revista eNeurobiologia 4(8):300813, 2013



se expresan en esta glandula.?"® En proéstata
de roedor, PRL induce cambios en la
celularidad de la glandula que indican un
incremento en la proliferacion celular de la
misma.® Asimismo, en condiciones en las
que hay incremento en las concentraciones
séricas de PRL, se observa activacion de vias
de sefalizacion usualmente relacionadas con
la unién de PRL a su receptor. Este es el caso
de la activacion de las proteinas Stat | y 3 en
prostata durante la ejecucion de la conducta
sexual en ratas.®® Aunado a lo anterior, es
posible que PRL provoque cambios también
en la expresion de REB en la glandula
prostatica. Ello es posible dada la evidencia
que se ha obtenido acerca de este proceso
en otras glandulas y tejidos. Asi, se observa
incremento en la expresion de REB en

cuerpo luteo,” pituitaria,®® células deciduales®
y glandula mamaria de rata,” lo que tiene
como consecuencia efectos benéficos sobre
la lactancia y la gestacion. Se ha propuesto
que la activacion por PRL de la via de
sefializacion Jak/Stat (una via activada por
diversas citoquinas que actian a través de un
receptor membranal) es la responsable de
promover la estimulacién de la expresion de
REB a nivel de la transcripcion de su gen
(Figura 7).¥® Es importante mencionar que
en esta via de sefalizacion, pueden tomar
parte diversas isoformas de proteinas STAT,
algunas de las cuales ya se mencionaron
como factores que se activan cuando las
concentraciones plasmaticas de PRL son
elevadas.*

AL AN

AN AP

Figura 7. Activacion de la via de sefializacion Jak/Stat por uniéon de PRL a su receptor membranal. La uniéon
hormona-receptor provoca dimerizacién de éste y su posterior fosforilacién en tirosinas por una proteina
Jak asociada. Las tirosinas fosforiladas se unen a proteinas Stat, que son a su vez fosforiladas por las Jak y
después liberadas para dimerizarse y traslocarse a nucleo, donde estimulan la transcripcion de sus genes

blanco.
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Tomando en cuenta lo anterior, es posible
que PRL, a través de la activacion de sus vias
de sefalizacién, tenga influencia sobre la
expresiéon del REB prostatico y que este
fenémeno influya positiva o negativamente en
la fisiologia de la glandula. Esta posibilidad
esta apoyada por datos aun no publicados de
nuestro grupo de trabajo, en los cuales se
muestra que la expresion de REB en prostata
de rata incrementa después de que el animal
alcanza dos eyaculaciones consecutivas. Este
incremento es significativo puesto que ya se
ha demostrado que después de dos
eyaculaciones las concentraciones séricas de
PRL se encuentran también en un maximo.®
Parece probable que este incremento en REf
tiene algo que ver con el aumento en la
cantidad de secreciones producidas por la
préstata en orden de incrementar el éxito
reproductivo. Estudios en los que se observa
estimulacion de la actividad secretoria de la
préstata como resultado del tratamiento con
ligandos especificos de REB tales como el 3p-
diol*® y el difenilpropionitrilo (DPN)¥
respaldan nuestra suposicion de que durante
la conducta sexual, la estimulacién de la
expresion de REB podria tener influencia
sobre las secreciones prostaticas.

Por otra parte y siguiendo en linea con
nuestras investigaciones, hemos encontrado
indicios de que la regulacién prostatica de
REB mediada por PRL, también se observa
durante el cancer, pues la expresion del
mencionado receptor en cultivos de células
LNCaP se ve incrementada como resultado
del tratamiento con PRL. Previamente hemos
discutido el papel deletéreo que REB podria
tener en etapas avanzadas del cancer de
prostata. Por ello, es probable que en estas
condiciones la regulacion por PRL de la
expresion de REB sea mas bien en
detrimento del estado de salud del paciente.
Sobra decir que es necesario realizar mas
estudios que confirmen o rechacen nuestras
suposiciones.

9. Comentarios concluyentes
Los  estrégenos  cumplen  funciones

importantes en la fisiologia de machos vy
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hembras. También estan implicados en el
desarrollo y progresion de enfermedades
que cursan con proliferacién celular
incrementada tales como la HPB y el CaP. En
estos procesos, es muy importante el papel
que juegan sus receptores, los cuales son
factores de transcripcién capaces de activar
no soélo sus genes blanco al interactuar con
los elementos de respuesta especificos en los
promotores, sino también otros procesos
que culminan con un comportamiento
especifico de la célula.

El mecanismo de accién de los
estrogenos a través de sus receptores tiene
un panorama complejo y aun no
completamente entendido, que se complica
alin mas por la existencia de los dos tipos de
receptores que a la fecha se han identificado.
En esta revisiéon, nos hemos enfocado en el
papel que en la glandula prostatica cumple
REB, una molécula con aparente funcién
regulatoria de la proliferacion celular pero
que sin embargo tiene una funcién dafiina en
etapas avanzadas del CaP. Entender el
funcionamiento de este receptor, asi como
los mecanismos que regulan su expresion en
prostata nos permitira contar con mas
elementos para disefiar lineas de accién en la
terapia de esta enfermedad que en nuestros
dias es una causa importante de mortalidad
masculina a nivel mundial. En general el
estudio de los estrégenos y su accion a
través de sus receptores es un campo que
ofrece abundantes retos a la investigacion
tanto basica como aplicada. En la medida en
que éste contintie desarrollandose podremos
conocer muchas e interesantes funciones que
pueden tener impacto tanto en Pprocesos
fisioloégicos normales como en aquellos que
se encuentran involucrados en la generacion,
progresion y tratamiento de la hiperplasia y
el cancer.
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