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Resumen

Los efectos biologicos de la testosterona y la dihidrotestosterona (DHT), los principales andrégenos en los mamiferos,
son mediados a través del receptor a androégenos (RA), un factor de transcripcion perteneciente a la superfamilia de
receptores nucleares. Cuando los androgenos se unen al RA, éste se activa, se transloca al nucleo y se une a secuencias
especificas del DNA. En la prostata, el RA dirige el crecimiento, diferenciacion y supervivencia de las células epiteliales,
sin embargo, también participa en el desarrollo y progresion de patologias como la hiperplasia prostatica benigna (HPB)
y el cancer de prostata (CaP). El CaP es de gran interés debido a que es uno de los canceres mas diagnosticados y una
de las principales causas de muerte en México. Al inicio de su desarrollo, el CaP depende de los andrégenos, de ahi que
el tratamiento clasico consista en bloquear la accién de éstos, resultando en una disminucion del crecimiento neoplasico.
A pesar de ello, tarde o temprano, el CaP se vuelve independiente de los andrégenos, reanudando su crecimiento en
una forma mas agresiva. Asi, la progresion de un CaP dependiente de andrégenos a uno independiente es un paso critico
en el avance de esta enfermedad. Hasta ahora se desconoce el mecanismo por el cual ocurre esta transicion, sin
embargo, se piensa que el RA juega un papel relevante. De esta manera, la presente revision describe el papel central
que juega el RA en la fisiologia de la prostata y en el desarrollo del CaP.
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Abstract

The biological effects of testosterone and dihydrotestosterone (DHT), the main androgens in mammals, are mediated
through the androgen receptor (AR), a transcription factor belonging to the nuclear receptor superfamily. VWhen
androgens bind to AR, it is activated, translocated to the nucleus and bound to specific DNA sequences. In the prostate,
AR perform the growth, differentiation and survival of epithelial cells, however, also participates in the development and
progression of pathologies, such as benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa). The PCa is of great
interest because it is the most commonly diagnosed and one of the leading causes of death in Mexico. At the beginning
of its development, the PCa is dependence on androgens, which explains the classical approach towards the blockade of
androgens, resulting in decreased neoplastic growth. Nevertheless, sooner or later, PCa becomes independent to the
androgens, resuming growth in a more aggressive form. Thus, the progression of a cancer from androgen-dependent to
androgen-independent is a critical step in the progression of the disease. It is unknown the mechanism by which this
transition occurs, however, is thought AR plays a critical role. Thus, this review describes the central role played by the
AR in the prostate physiology and development of PCa.
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I. Introduccion

I. El receptor a andrégenos y su
efecto en la regulacién de la funcion de
la prostata

Las hormonas sexuales masculinas son
conocidas como andrégenos, y su nombre
deriva del griego andros que significa hombre,
y gennan que significa producir. Los
andrégenos son los principales esteroides
sexuales del macho y son los responsables
del desarrollo fenotipico masculino durante
la embriogénesis y la maduracién sexual en la
pubertad.l

El principal andrégeno circulante en el
hombre es la testosteronalss pero es la DHT,
su metabolito mas activo,- ¢ la que participa
en varios procesos biolégicos, dentro de los
que se incluyen el desarrollo normal del
pene, del escroto, de los testiculos, de las
glandulas sexuales accesorias y de la
presencia de las caracteristicas sexuales
secundarias en la pubertad.l. 4 7.8

Del 90 al 95% de los andrégenos son
producidos en las células de Leydig en el
testiculo siendo los mas importantes la
testosterona, la DHT y la androstenediona.
De éstas tres hormonas la testosterona es
sintetiza en mayor concentracion, por lo que
es considerada como el principal andrégeno
testicular, representando el 95% de la
testosterona presente en el plasma de
hombres sanos.? 10 Las células de Leydig
obtienen el colesterol del plasma, a partir de
los ésteres de colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (LBD). Las LBD atraviesan
la. membrana plasmatica por endocitosis
mediada por receptor; los ésteres de
colesterol pueden almacenarse en forma de
gotas de lipidos o convertirse en colesterol
libre para ser utilizado en la sintesis.l0 El
colesterol es transformado en pregnenolona
en la mitocondria, por lo que el colesterol,
unido a una proteina transportadora de
esteroles (SCP;), debe transportarse e
internalizarse en ésta estructura. Cuando el
colesterol es convertido en pregnenolona,
ésta Ultima es liberada de la mitocondria y se
transporta al reticulo endoplasmico liso,
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donde se completa la esteroidogénesis.l0 La
sintesis de testosterona se lleva a cabo a
través de dos rutas metabdlicas: a partir de
| 7-hidroxi-pregnenolona (ruta A5) o a partir
de |7-hidroxi-progesterona (ruta A4). Los
esteroides intermedios de la ruta A5 pueden
convertirse en los esteroides de la ruta A4
correspondiente. En el humano la ruta mas
importante es la A5, mientras que en los
roedores es la A4.10 La testosterona puede
metabolizarse en otros esteroides
bioloégicamente activos, en DHT a través de
la enzima 5 o -reductasa y a continuacién en
30 6 3B dioles.2 19 Finalmente, estos dioles
son metabolizados a trioles, que son los
productos finales del metabolismo de Ila
testosterona, muy solubles en agua, no
tienen actividad androgénica y no pueden
volver a convertirse en DHT.2 10 Por la ruta
de la aromatasa, la testosterona puede
metabolizarse en estradiol y la
androstenediona en estrona.l9 En la Figura |
se muestra un esquema representativo del
metabolismo de esteroides en el testiculo.

La sintesis de los androgenos se regula
por el eje hipotilamo-hipofisis-gonadas,
donde la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH), liberada del hipotalamo,
estimula la secrecion de la hormona
luteinizante (LH) en la adenohipdfisis, la cual
posteriormente estimula a las células de
Leydig para inducir la sintesis de
testosterona. La sintesis de testosterona es
regulada por una retroalimentacion negativa
para prevenir la liberacion de la LHRH y, en
consecuencia, decrecer la sensibilidad de la
adenohipdfisis a la LHRH (Figura 2).

Ya liberada, la testosterona pasa a la
circulacion sanguinea, unida a la albdmina o a
la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), o también en forma libre,
para alcanzar sus organos blancos y ejercer
sus efectos.k 4 2 Uno de los organos blanco
destacado en donde la testosterona ejerce
un papel importante en su desarrollo y
crecimiento es la prostata,l! la Unica glandula
sexual accesoria presente en todos los
mamiferos. En esta glandula la testosterona
es convertida a una hormona mucho mas
potente, la DHT .2 4
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Figura |. Metabolismo de esteroides en el testiculo. La sintesis de testosterona puede llevarse a cabo a partir
de la |7-hidroxi-pregnenolona (ruta A5) o a partir de la |7-hidroxi-progesterona (ruta A4). La importancia
de estas dos vias varia segin la especie. En el humano la via mas importante para la sintesis de testosterona
es la ruta A5 mientras que en los roedores es la ruta A4. Adaptado de Bellido, 1999.

Los efectos biolégicos de la testosterona y la longitud como en secuencia;Z- 13 2) un dominio
DHT son mediados a través del RA.8 L-14 E| de unién a DNA (DBD), localizado en la parte
RA tiene cuatro dominios funcionales: 1) un central de la molécula del RA, es la region
dominio NHz-terminal (NTD), encargado de la mas conservada dentro de la familia de los
activacion transcripcional y es el mas variable receptores nucleares y es la que se une al
entre los receptores nucleares tanto en DNA.
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Figura 2. Representacion esquematica del eje
hipotalamo-hip&fisis-gonadas. La  sintesis de
testosterona es estimulada por la LH, la cual a su
vez es regulada por la LHRH. A través de una
retroalimentacion negativa es regulada la sintesis
de testosterona, previniendo asi la liberacion de
la. LHRH 1y, en consecuencia, decrecer Ila
sensibilidad de la adenohipdfisis a la LHRH.
Adaptado de Bellido, 1999.

El DBD esta formado por nueve residuos
de cisteina, de los cuales ocho estan
involucrados en la formacion de dos
complejos denominados dedos de zinc, cada
uno compuesto por cuatro cisteinas unidas a
un i6n de Zn*2 L 3 y su funcidn es reconocer
secuencias consenso especificas del DNA;Z 3)
un dominio de wunién al ligando (LBD),
encargado de la dimerizacion y activacion de
la transcripcion. Este dominio regula la
interaccion entre el RA y las proteinas de
choque térmico (Hsp) e interactia con el
dominio NTD del receptor para estabilizar la
union del andrégeno;? y 4) una regién bisagra,
no conservada y flexible, encargada de unir a
los dominios LBD y DBD y de regular la
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union al DNA, la translocacion nuclear y la
transactivacion del RA.12

El RA tiene efectos importantes durante
el transcurso de la vida del hombre, que van
desde el desarrollo en la pubertad hasta
alteraciones en su regulacién que conllevan a
efectos como la calvicie o al desarrollo de
patologias en la prostata como la HPB y el
CaP.B3

En la proéstata, el efecto de los
andrégenos inicia con el transporte de la
testosterona desde la circulacion hacia la
glandula. La testosterona es biotransformada
a DHT en el estroma, por la accion de la
enzima 5a-reductasa, y transportada por
difusion pasiva al citoplasma de la célula
epitelial. En el citoplasma, los monémeros
del RA estan inactivos debido a que estan
unidos a proteinas llamadas chaperonas,
como las Hsp 90, Hsp 70, Hsp 56, p23,
TPR.12 1618

Estas chaperonas “secuestran” al RA e
impiden que se lleve a cabo la actividad
transcripcional, pero también inducen una
conformacion de alta afinidad para el ligando.
Cuando la DHT, o la testosterona, se unen al
RA este sufre un cambio conformacional, las
chaperonas se disocian y el RA es fosforilado,
solo asi se transloca al nucleo. En el nucleo,
el RA se dimeriza y se une a secuencias
especificas del DNA conocidas como
elementos de respuesta a androgenos (ERA)
para llevar a cabo la transcripcién y posterior
sintesis de las proteinas. EI RA también
interactia con coactivadores (CoA) o
factores de transcripcion (TF) que ayudan a
modular su actividad. La estabilidad del RA es
mantenida por la fosforilacion y se ha
mostrado que el factor de crecimiento
transformante B (TGFB), el factor de
crecimiento parecido a insulina tipo | (IGF-1)
y la interleucina 6 (IL6) participan
aumentando la actividad del RA a través de la
fosforilacion del mismo receptor o de sus
correguladores (CoA).2 18 19 Gracias al
mecanismo de accion del RA en la prostata,
éste es capaz de regular la expresion de
varios genes que conllevan a la sintesis de
proteinas implicadas en estimular el
desarrollo y mantener el tamafno y funcion
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secretora de la proéstata (Figura 3). Asi, por
ejemplo, el gen que codifica para el antigeno
prostatico especifico (APE) tiene un ERA por
lo cual el RA es capaz de reconocer y regular
la expresion de este gen e inducir la sintesis
de la proteina. EIl APE estd implicado en
disolver eficientemente a las semenogelinas |
y 2 y a la fibronectina del gel seminal que se
forma después de la eyaculacién, lo cual es
importante para llevar a cabo la liberacién
progresiva de la movilidad de los
espermatozoides para la fecundacion.20 2L

1.2 El receptor a andrégenos en la
patologia prostatica

A pesar de que el RA media los efectos
biologicos de los andrégenos para el
desarrollo adecuado de las células epiteliales,
manteniendo la estructura y funcion normal
de la prostata, también participa en el
desarrollo y progresién de patologias de la
misma asociadas con la edad del hombre
como son la HPB y el CaP.12:14 22 Desde este
punto de vista, el estudio del papel del RA en
el desarrollo del CaP es de gran interés
puesto que es el cancer mas comlnmente
diagnosticado en los hombres, después del
cancer de pulmén, y una de las principales
causas de muerte en nuestro pais. Si el
cancer se desarrolla dentro de la glandula la
expectativa de vida es mayor a 5 anos, pero
si éste ya ha producido metastasis a hueso
(lo mas comun) la expectativa se reduce de |
a 3 anos. 2

Inicialmente, el crecimiento del CaP es
dependiente de hormonas, de ahi que el
tratamiento clasico sea bloquear la accién de
las  hormonas relacionadas con esta
estructura, especialmente los andrégenos.4 12
16, 17, 19 24 Dentro de las terapias para
bloquear la accién de los andrégenos vy
disminuir los niveles de estos (ablacién de
androgenos) se encuentran la orquiectomia y
la inyeccion de analogos de la LHRH
(goserelina,  leuprolide y  buserelina)
(tratamiento farmacologico).4 16 También se
puede bloquear la unién de los androgenos al
RA por medio de tratamientos con
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antiandrogenos (terapia antiandrégenos), a
través de farmacos como la flutamida o la
bicalutamida o mediante un tratamiento mas
agresivo que es usando la combinacion de la
terapia antiandrogenos con la ablacion de
androgenos.lé

La mayoria de los pacientes que reciben
estos tratamientos presentan una mejoria
después de un tiempo, sin embargo, el efecto
de la terapia hormonal es temporal y el
cancer, que en un principio era dependiente
de andrégenos, se hace independiente de
éstos. Esto significa que la presencia de los
androgenos para estimular la proliferacion
celular ya no es necesaria, reapareciendo la
enfermedad de forma mas agresiva y dificil de
tratar en un periodo de 12 a 18 meses (en
promedio). Se ha observado que mas del
84% de estos pacientes presentan metastasis
a hueso. Asi, la progresion de un cancer
dependiente de andrdégenos a uno que es
independiente de éstos es un paso critico
para el desarrollo del cancer. 4 12.16.17. 19.23. 25,
26 A pesar de ello, el mecanismo por el cual
ocurre esto es poco conocido. Sin embargo,
una de las causas a la que se le atribuye la
perdida de sensibilidad a los andrégenos
tiene que ver con la participacion del RA.12
17,19

De esta manera el RA juega un papel
importante no sélo en el desarrollo del
cancer dependiente de andrégenos, sino
también en aquel que es independiente de
andrégenos. El RA se expresa tanto en el
CaP dependiente como en el independiente
de androgenos, como se ha demostrado por
estudios inmunohistoquimicos, sin embargo,
se ha observado una mayor expresion
significativa de la proteina en el CaP
independiente de androgenos,2Z no obstante
no parece existir una correlacion en la
expresion del RA con el prondstico de la
enfermedad o con la duracion de la
sensibilidad a la terapia hormonal. Sin
embargo, algunos estudios han demostrado
que un incremento en la heterogeneidad o
una disminucion en la positividad estan
asociados con un mayor grado de avance del
cancer.s
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Figura 3. Mecanismo de accion del RA en una célula prostatica. El efecto de los andrégenos empieza con el
transporte de la testosterona al lugar de accion a través de la circulacién. La testosterona es metabolizada a
DHT, en el estroma, por la enzima 5a-reductasa y se transporta por difusion pasiva al citoplasma. La
testosterona puede también difundir al citoplasma y metabolizarse a DHT. En el citoplasma, monémeros
inactivos del RA se hayan unidos a proteinas llamadas chaperonas (Hsp 90, Hsp 70, Hsp 56, p23, TPR), que
“secuestran” al RA. Cuando la DHT, o la testosterona, se unen al RA éste sufre un cambio conformacional,
las proteinas chaperonas se disocian y el RA es fosforilado, solo asi, el complejo hormona-receptor se
transloca al ndcleo. En el nucleo, el RA forma dimeros y se une al DNA, posteriormente se acoplan CoA o
TF que ayudan a modular la transcripcion del gen. EIl RA puede nuevamente disociarse del DNA vy
exportarse al citoplasma, un proceso regulado por fosforilacién, donde es nuevamente “secuestrado” por el
complejo de chaperonas. La estabilidad del RA es influenciada por la fosforilacion a través de la
ubiquitinacién y degradacion. Una vez unidos los dimeros del RA a ERAs, o haber interactuado a través de
interacciones proteina-proteina, se inicia el proceso de transcripcion. El gen blanco es transcrito y el RNAm
es procesado para su maduracion. EI RNAm es transportado al citoplasma donde se lleva a cabo la
traduccion de la secuencia de sus nucledtidos, por los ribosomas, para la sintesis de diversas proteinas, por
ejemplo, el APE. Otras vias de transduccion de senal (TGFb, IGFI, IL6) participan aumentando la actividad
del RA a través de la fosforilacion del RA o de sus correguladores (CoA). Adaptado de Luke y Coffey, 1994;
Heinlein y Chang, 2004; Weigel y Moore, 2007.

1.3 Mecanismos de accion del RA en el
CaP independiente de andrégenos

células del CaP son capaces de volverse
sensibles a niveles mas bajos de andrégenos,
que se presentan como consecuencia de la

1.3.1 Amplificacion o sobreexpresion del RA

La amplificacion del gen del RA, que se da
como consecuencia de mutaciones, es un
mecanismo por el cual se ha sugerido que las
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terapia de ablacion de androgenos.l? Debido
a esta amplificacion, las células cancerigenas
pueden proliferar en un ambiente con
concentraciones bajas de androgenost A
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través de muestras de tejido prostatico
humano se ha observado que la amplificacién
del RA rara vez se presenta en los pacientes
con CaP primario que aun no han sido
tratados con la terapia de ablacién de
andrégenos  (0-5%), sin embargo, la
amplificacion aumenta en un 20 a 30% en el
CaP que ya ha sido tratado y que no
responde ya a la terapia de ablacion de
andrégenos,® 12 lo mismo que en el CaP
recurrente, es decir, cuando reaparece
después de la administracion del tratamiento;
en otros pacientes se ha reportado una
sobreexpresion del gen del RA durante la
terapia de privacion de andrégenos. Estos
datos nos sugieren que la sobreexpresion del
RA es mas evidente conforme el cancer es
mas independiente de la presencia de los
andrégenos, observandose una  mayor
sintesis del RNAm para el RA como un
aumento en la sintesis de la proteina.t 27
Estos estudios se llevaron a cabo mediante la
técnica de hibridacién in situ fluorescente
para la examinacion de la amplificacion del
gen del RA y mediante la técnica de
inmunohistoquimica  para  evaluar la
expresion de la proteina. La sobreexpresion
del RA puede ser una respuesta a las
concentraciones  circulantes  bajas de
androgenos, ya que los pacientes que tienen
una sobreexpresion del RA responden mejor
al bloqueo maximo de androgenos que los
pacientes con tumores sin sobreexpresion.

La asociacion entre la amplificacion del
RA y el CaP independiente de andrégenos ha
llevado a algunos autores a sugerir que la
seleccion para un mayor nimero de copias
del gen del RA puede ocurrir bajo
condiciones de privacion de androgenos ya
que un nivel elevado de la expresion del gen
del RA podria contribuir a que las células del
CaP proliferen en un ambiente reducido de
androgenos.1?

No es claro si la amplificacion del gen del
RA tenga como consecuencia un aumento en
los niveles de la proteina.l? Se ha mostrado
que la amplificacion del RA en muestras de
tumores humanos insensibles a andrégenos
produce un aumento tanto a nivel del RNA
como de la proteina. A través de técnicas de

Rojas-Duran et al.,

hibridacion in situ, se encontré que en el CaP
independiente de  androgenos, con
amplificacion del RA, expresaron mayores
niveles del RNAm para el RA, lo cual podria
traducirse a mayores niveles de la proteina,
comparado con el CaP primario que no ha
sido tratado.!? 28 También, usando técnicas
como la reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real (RT-PCR), se reportd que en
todos los CaP independientes de androgenos
estudiados tuvieron un incremento en la
expresion del RNAm para el RA comparado
con las muestras de HPB. Interesantemente,
los tumores insensibles a andrégenos que
tienen una amplificacion del gen del RA
tuvieron aproximadamente dos veces mas
proteina que los tumores sin amplificacién
del gen.22

Por otra parte, en otros estudios se ha
mostrado que la amplificacion del RA esta
asociada con una mayor respuesta al bloqueo
maximo de andrégenos (MAB=
antiandrogenos mas agonistas de la LHRH).
Los pacientes que presentaron amplificacién
del gen del RA también tuvieron un
decremento en los niveles séricos del APE,
mas a menudo después del MAB, que
aquellos pacientes que no presentaron
amplificacion. Los tumores que presentan
amplificacion del gen del RA en el progreso
inicial responden significativamente mejor al
MAB, como terapia de segunda linea,
comparado con aquellos sin amplificacion,
sugiriendo que la amplificacion  puede
sensibilizar al RA para que se active por
niveles bajos de androgenos adrenales. 7
Esto sustenta el concepto de que el CaP
tiene una amplificacion funcional del RA que
puede permitir que las células respondan a
las concentraciones bajas de androgenos que
se originan como consecuencia de la
castracion médica o quirdrgica.t 17

1.3.2 Hipersensibilidad a los andrégenos

La hipersensibilidad del RA a los androgenos
es otro mecanismo por el cual las células
cancerigenas pueden proliferar en un
ambiente reducido del esteroide.t En dos
lineas  celulares  derivadas de CaP
recurrentes, la linea celular CWR-RI,
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derivada de células tumorales humanas
CWR22, que posee un RA mutado
(His874Tir) y en la linea celular humana
LNCaP-C4-2, derivada de la propagacion de
células LNCaP en la ausencia de androgenos,
que posee un RA mutado (Thr877Ala), se
mostré que la concentracion de DHT usada
para estimular su crecimiento es cuatro
veces mas baja que la requerida para
estimular a las células LNCaP dependientes
de androgenos# 30 En la ausencia de
andrégenos, el RA de las células LNCaP
dependientes de androgenos es inestable,
con una vida media de degradacion (ti2) de 3
horas a 37°C. En contraste, en las lineas
celulares CWR-R| y LNCaP-C4-2 derivadas
de tumores recurrentes, la t;» del RA es de
>12 horas y de 6-7 horas, respectivamente.
Ademas, en células CWR-RI que crecen en
la ausencia de androgenos, la reaccién
inmunohistoquimica para el RA es
completamente nuclear, mientras que en las
células LNCaP-C4-2, bajo las mismas
condiciones, el RA es predominantemente
nuclear pero también es detectado en el
citoplasma.3?

También se ha mostrado que los
tumores recurrentes tienen una mayor
expresion en los niveles e incremento en la
estabilidad del RA4 31 Esto sugiere que no
solo ocurre la sobreexpresion del RA, sino
que también aumenta la sensibilidad del
mismo para que responda a niveles
circulantes bajos de andrégenos. Estos
resultados, en conjunto, sugieren que el RA
es transcripcionalmente activo en el CaP
independiente de andrégenos y puede
incrementar la proliferacion celular aun con
niveles circulantes bajos de andrégenos
(como los reportados en hombres
castrados).3® También se sugiere que otros
mecanismos que no sean la amplificacion del
RA o sobrerregulacion, tales como
incremento en la estabilidad y localizacion
nuclear, pueden ser responsables de un
incremento en la transactivacion del RA4

Por otra parte, un aumento en la
activacion de la via de senalizacion de
Ras/MAPK es otro mecanismo que
contribuye a la hipersensibilidad del RA.

Rojas-Duran et al.,

Muchas de las vias de los factores de
crecimiento implicadas en la progresion del
CaP utilizan a la pequena GTPasa c-Ras como
parte de su senalizacion. Ras es un miembro
prototipico de proteinas de bajo peso
molecular de union a GTP que participa en la
regulacion de varios procesos biologicos
como la progresion del ciclo celular,
apoptosis, organizacion del citoesqueleto,
trafico de membranas y diferenciacion.32
Cuando hay un estimulo, Ras recluta y activa
cascadas de senalizacién “corriente abajo”
para llevar a cabo la regulacion de procesos
tanto citoplasmaticos como nucleares.33 Uno
de los efectores “posteriores” mejor
caracterizado y conocido que es activado por
Ras son las proteinquinasas activadas por
mitogenos (MAPK). Varios reportes han
demostrado que, en el caso del receptor a
estrogenos (RE), la via de transduccion de
sefal de las quinasas puede directamente
fosforilarlo y de esta forma decrecer o
eliminar el requerimiento de los estrogenos.
No obstante, para el caso del RA, ninguno de
los principales sitios de fosforilacion es
suficiente  para regular la  activacion
transcripcional32 Por otra parte, se ha
mostrado  que  varios  correguladores
transcripcionales son blancos “posteriores”
de Ras. Ademas, se ha reportado Ila
sobreexpresion transcripcional de los CoA
como reguladores de la sensibilidad a los
androgenos en la enfermedad avanzada. Asi,
probablemente los CoA son los blancos
principales de la via de senalizacion de
Ras/MAPK que regulan la dependencia a los
andrégenos.32

En células LNCaP se ha mostrado que la
expresion estable de los circuitos efectores
mutantes de Ras, que activan la via
Ras/MAPK (Ras T35S o E37G), es suficiente
para reducir el requerimiento de androgenos
por parte de éstas células para su
crecimiento, expresion del APE vy
tumorigenicidad.% 32 Asi, las células LNCaP
pueden crecer adecuadamente a
concentraciones |-2 veces menores de
androgenos comparado con las células
LNCaP parentales (10° M). Sin embargo, una
reduccion en las concentraciones de
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andrégenos a 10'2 M se reflejo en una
reduccién del crecimiento aln para aquellas
células que expresan Ras, sugiriendo que las
células se vuelven hipersensibles en vez de
independientes a los androgenos.t 32 Cuando
c-Ras es activada cronicamente, ya sea por
factores de crecimiento autécrinos o
paracrinos, puede favorecer la sensibilizacién
del RA a bajas concentraciones de
andrégenos.4

Por lo anterior, la activacion cronica de
Ras/MAPK puede ser un mecanismo por el
cual las células cancerigenas requieran menos
concentraciones de androgenos,
probablemente como consecuencia de una
induccion de hipersensibilidad del RA, con
respecto a la proliferacion, tumorigenicidad y
la expresion de genes.

[.3.3 Mutaciones del RA
Las mutaciones del RA es otro mecanismo
por el cual al RA se le relaciona con la
proliferacion del CaP.2 4 Las mutaciones del
RA estan asociadas con varias patologias que
incluyen el sindrome de insensibilidad a los
andrégenos (SIA), cancer de mama en el
hombre, atrofia ~muscular espinobulbar
(enfermedad de Kennedy) y CaP.3* Estas
mutaciones modifican las caracteristicas del
RA, permitiéndole que sea activado por
concentraciones bajas de andrégenos o
cambiando su especificidad, haciéndolo
sensible a otro tipo de esteroides, mas que a
la propia DHT,2 como por ejemplo la
progesterona, el estradiol, los androgenos
adrenales, la cortisona y los anti-androgenos
no esteroidales (flutamida, nilutamida).% s
Esta “multifuncionalidad” del RA usualmente
resulta de mutaciones puntuales en el
dominio LBD del gen del RA, que originan un
decremento en la especificidad de unién al
ligando y permite la activacion de los genes
que son regulados por el RA aun en un
ambiente donde ya no hay androgenos.4

Las mutaciones puntuales del RA son muy
comunes en el cancer metastasico (nédulo
linfitico y hueso), particularmente si se ha

usado un antiandrégeno como la flutamida.®
13
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Ademas, se ha observado un aumento de
las  mutaciones puntuales en el CaP
independiente de  andrégenos.2  Estas
mutaciones son muy raras y/o ausentes en el
CaP primario, pero se encuentran con una
alta frecuencia en aquellos pacientes con CaP
avanzado, lo que sugiere que estas
mutaciones se originan antes o durante la
terapia de ablacién de androgenos y juegan
un rol en la progresién del CaP.13

Las mutaciones del RA en el CaP pueden
presentarse en los tres dominios de la
molécula asi como en la region bisagra.l3 Las
mutaciones en el dominio LBD se dan entre
las hélices 3 y 4, que es comUn para muchos
receptores a hormonas esteroideas. Puesto
que el LBD es el sitio de union al ligando, las
mutaciones en esta region cambian el
espectro de afinidad del ligando para el RA.
Asi, en lugar de solo unirse andrégenos,
pueden también unirse otro tipo de
moléculas (progesterona, estradiol, flutamina,
nilutamida, etc.).13

Veldscholte y colaboradores (1992)
fueron los primeros en dar a conocer que las
mutaciones en el dominio LBD del RA, en las
células LNCaP, permitian la activacion del
receptor por ligandos no androgénicos.® Se
ha reportado que las mutaciones del LBD en
los aminoacidos Val716Met, His874Try,
Leu70IHis, Thr877Ala 'y  Asp890Asn
participan en este mecanismo.4 25 Por su
parte, la mutacion Thr877Ala, reportada en
células LNCaP, se ha encontrado en varios
casos de cancer de prostata independientes
de andrégenos.2

Las mutaciones en el dominio NTD se
han encontrado entre los aminoacidos 874-
910 que son los flancos para una regién que
se conoce como AF-2, la cual esta encargada
de regular la union de moléculas CoA como
pl60. Esto es importante puesto que la
actividad transcripcional del RA es regulada
por los CoA. Asi, la actividad del RA es
afectada en el CaP, también, por alteraciones
en las regiones donde interactian los CoA
del RA32 Asimismo, las mutaciones en el
dominio NTD pueden conducir a la sintesis
de un RA que no interactia con los
andrégenos, pero puede participar como
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factor de transactivacion incrementando la
tasa de expresion génica.2

Si bien la mayoria de las mutaciones se
presentan en el dominio LBD, otro grupo de
mutaciones se han observado en el dominio
DBD, la region mas conservada del RA, que
hacen que el RA sea incapaz de activar los
genes regulados por los androgenos.2

La region bisagra, encargada de unir al
dominio DBD con el dominio LBD, es
frecuentemente afectada por mutaciones en
el CaP. La region 668QPIF671 que se
encuentra entre la bisagra y el LBD, forma
una hendidura hidrofobica que
potencialmente media las interacciones con
otras proteinas, quizds correpresores.l2
Cuando la regiéon bisagra muta
probablemente cambian las caracteristicas de
la hendidura hidrofébica, haciendo que los
correpresores (encargados de atenuar la
accion del RA e inhibir la transcripcion) ya
no puedan unirse y por lo tanto no se pueda
regular el proceso transcripcional del RA.

Por lo anterior, las mutaciones que sufre
el RA puede ser uno de los mecanismos que
explique por qué el CaP es mas insensible a
la presencia de los androgenos.

|.3.4 Repeticiones cortas de glutamina y glicina

La presencia de repeticiones cortas del
aminoacido glutamina también parece afectar
la funcionalidad del RA. La region de
poliglutamina, codificada por repeticiones de
CAG, en el ex6n | del RA es polimérfica y
su longitud (8-31 repeticiones) esta
inversamente  correlacionada con la
transactivacion del receptor. Debido a que el
RA esta presente en el CaP, diferencias
polimorficas o mutaciones en la longitud de
poliglutamina pueden influir en el riesgo y
progreso del CaP.2 Se ha encontrado que en
individuos que tienen un RA con repeticiones
cortas de glutamina (< 22 repeticiones), en el
dominio amino terminal del gen del RA, esta
asociado con un mayor riesgo de sufrir CaP
en comparacion con aquellos que tienen
repeticiones mas largas. Esto se debe a que
estas mutaciones inducen un incremento en
la afinidad por los andrégenos a tal grado que
la célula prostatica se vuelve mas sensible a la
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sobre estimulacion de los andrégenos,
resultando en un aumento de la actividad
proliferativa.l3 22

Las repeticiones cortas de CAG son mas
comlnmente encontradas en individuos
africo-americanos, son menos frecuentes en
individuos europeo-americanos y mucho
menos frecuentes en individuos asidtico-
americanos. Asi, las repeticiones cortas de
CAG estan asociadas a grupos raciales con
mayor riesgo de padecer CaP, como son los
africo-americanos.s 17, 19

La region repetida de CAG esta
localizada en un dominio del RA que se sabe
interactia con algunos correguladores del
RA. Es posible que variaciones en el medio
ambiente de los correguladores prostaticos
contribuyan a la asociacion entre las
repeticiones de CAG y la enfermedad
prostatica.l?2 Los ensayos de transfeccion han
demostrado que la interaccion entre el RA'y
el CoA ARA24 decrece conforme las
repeticiones de CAG incrementan, dando
como resultado un decremento en la
transactivacion del RA.J3¢  Similarmente,
repeticiones mas largas de CAG inducen un
decremento en la capacidad del RA de ser
coactivado por miembros de la familia de
correguladores de  coactivadores de
receptores a esteroides (SRC) [SRC-I, el
factor intermediario transcripcional 2 (TIF-2)
y SRC-3]. La expresiéon de SRC-1 y TIF-2
estan elevados en algunos especimenes de
CaP.

Es posible que individuos quienes
normalmente  tienen  una  expresion
incrementada de un corregulador SRC en la
prostata y tienen un alelo en el RA con
repeticiones cortas de CAG pueden tener un
mayor  riesgo de  padecer  CaP.=°
Alternativamente, un polimorfismo en los
promotores de los genes blancos del RA en
combinacion con alelos cortos de CAG del

RA puede contribuir a una mayor
susceptibilidad al CaP.=2
Finalmente, un segundo tipo de

repeticiones de trinucledtidos polimorficos
del RA, la repeticion GGC o poliglicina, esta
menos estudiada que la repeticion CAG. Si
bien las repeticiones GGC del RA son menos
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polimérficas que las repeticiones CAG,
varios estudios han examinado la longitud de
las repeticiones de GGC y su relacion con la
susceptibilidad a padecer CaP. De este
modo, las repeticiones cortas de GGC (<14
6 16) se han correlacionado con un
incremento en el riesgo de CaP3Z No
obstante, en un estudio se encontré que las
repeticiones largas de GGC (>16) fueron
asociadas con un incremento en el riesgo de
CaP recurrente y con un incremento en el
riesgo de muerte.3® Sin embargo, estudios
moleculares y epidemiolégicos adicionales
son necesarios para lograr establecer la
relacion de las repeticiones GGC del RA en
la actividad transcripcional del RA y el CaP.22

1.4 Influencia de los nervios periféricos
en la préstata

La préstata depende principalmente del
sistema endbécrino para mantener sus
funciones.3? La mayoria de los estudios han
destacado la importancia de las hormonas en
el crecimiento, funcion y desarrollo
patologico de esta glandula. Con respecto a
lo anterior, gran parte de los tratamientos
estan basados en la manipulacion de las
hormonas como terapia contra el CaP.4 Sin
embargo, un aspecto que no ha tenido
mucha atencion es la participacion de los
nervios periféricos, que inervan a la prostata,
tanto en la fisiologia de la glandula como
también en el desarrollo de las patologias.3?
40

La prostata esta inervada por fibras
posglanglionares que salen del ganglio
pélvico, el cual a su vez esta inervado por el
nervio hipogastrico y las ramas viscero-
cutaneas del nervio pélvico. Este complejo de
nervios regula la funcién prostatica a través
de vias peptidérgicas, colinérgicas vy
noradrenérgicas.40

En ratas macho sexualmente expertas se
ha mostrado que la conducta sexual induce
un incremento del RA en la prostata, que
podria ser explicado como una influencia
neural sobre la glandula4l Ademas, se ha
mostrado que la estimulacion del escroto
durante la copula es importante para liberar
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una cantidad normal de semen durante la
eyaculacién, en donde la préstata juega un
papel importante.#2 Por lo tanto, las fibras
aferentes somaticas (nervios escrotales y
genitofemorales) y la inervacion autonémica
de la prostata (nervios pélvicos e
hipogastricos), que parecen integrarse en el
circuito espinal, pudieran regular la funcién y
tal vez contribuyan a la disfuncion de la
prostata.40 Asi, la eliminacion de los nervios
pélvicos y/o hipogastricos en ratas macho
induce alteraciones histologicas, en el area
alveolar y en la altura del epitelio,
demostrandose con esto que la inervacion
autonémica es importante para mantener la
funcién saludable de la prostata. Si bien la
prostata depende de andrégenos y de otras
hormonas como la prolactina para mantener
una funcion adecuada, estos datos sugieren
que la inervacion prostitica es también
importante#  Sin embargo, no se pude
excluir la posibilidad de que la denervacién
puede producir alteraciones sistémicas de los
andrégenos y probablemente de los RAs,
induciendo asi cambios en la prostata que
conlleven a patologias como el CaP, pero la
literatura es controversial con respecto a
esto. No obstante, se ha sugerido que el CaP
recurrente puede ser debido a alteraciones a
nivel de las vias aferentes-eferentes que
pudieran estar regulando la expresién del RA
en la glandula, mas que debido al fracaso de
la terapia hormonal.4

2. Conclusiones

El RA juega un papel relevante no sélo en el
funcionamiento adecuado de la proéstata sino
también en los procesos patologicos de ésta,
como el CaP. El tratamiento clasico para el
CaP es bloquear la accion de los andrégenos.
A pesar de ello, el cancer, después de un
tiempo de tratamiento, se vuelve insensible a
los andrégenos y no responde ya al
tratamiento. Entender el mecanismo por el
cual el CaP pasa de un estado en el que
depende de los androgenos a uno donde se
hace insensible de ellos es crucial para poder
comprender el mecanismo de esta patologia.
Si bien los mecanismos que conllevan a esto
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son poco conocidos, se cree que en gran
parte esta implicado el RA. Asi, Ila
sobreexpresion, la hipersensibilidad a los
androgenos, las mutaciones y/o repeticiones
cortas de glutamina o glicina que presenta el
RA son algunos mecanismos por los cuales
se puede explicar ésta insensibilidad a los
androgenos. La participacion del RA a nivel
nuclear en diferentes vias de transduccion de
senal y su interaccion con los diferentes
efectores de la funcion de la célula prostatica
podria explicar su aparente comportamiento
contradictorio. Ademas, la participacion de
los nervios periféricos que inervan a la
prostata puede ser otro mecanismo que
explique el desarrollo del CaP,
probablemente a través de la modulacion de
los RAs. Es evidente que se requiere de un
mayor estudio de los factores que regulan al
RA, tanto en condiciones de salud como de
la enfermedad, que permitan en un futuro el
desarrollo de terapias mas eficaces para el
tratamiento del CaP.
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