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RESUMEN e

L RECEPTOR DE ESTROGENOS ALFA (ERa,) tiene un papel establecido en la biologfa del cancer

de mama. La activacién transcripcional por ERa es compleja y es un proceso multietapas influen-

ciado por la presencia de proteinas coactivadoras y correpresoras que pueden modularla positiva

o negativamente. Las desregulaciéon de la expresién transcripcional de coactivadores y correpre-
sores del receptor de estrégenos ha sido implicada en la resistencia a tamoxifén, sobre todo en pacientes
con cancer de mama ER positivos. En esta revision se presentan algunos de los avances en el conocimiento,
relacionados con la implicacién de los correguladores en el desarrollo del cadncer de mama, asi como en los
mecanismos involucrados en la resistencia de este tipo de tumores a la terapia anti-hormonal.
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FUNCION DE LOS ESTROGENOS

Los estrégenos pertenecen a la familia de hormo-
nas esteroides las cuales ejercen una gran variedad
de efectos sobre el crecimiento, desarrollo y dife-
renciacion de diferentes tejidos. La accién regula-
dora primaria de los estrégenos esta restringida
principalmente a los érganos reproductivos; sin
embargo, pueden regular otros procesos en te-
jidos como hueso, higado, sistema cardiovascular
y cerebro (1). El mecanismo de accién de este
esteroide se lleva a cabo a través de su unién a un
factor de transcripcién especifico localizado en el
citoplasma y nucleo celular denominado receptor
de estrégenos (ER) (2) el cual regula la actividad
de genes blanco para esta hormona.

RECEPTORES A HORMONAS
ESTEROIDES

El receptor de estrégenos pertenece a una su-
perfamilia de receptores nucleares (NR) los
cuales son factores de transcripcién que regulan
la expresién génica de manera dependiente de
su unién a ligando y en respuesta especifica a
sefales fisiolégicas y patolégicas. Estas proteinas
poseen unidades estructurales y funcionales bien
definidas (3,4). La relacién evolutiva entre los
receptores esteroideos/nucleares ha sido dedu-
cida por la alta conservacién en sus dominios de
unién al DNA (DBDs) y en un menor grado por
sus dominios de unién al ligando (LBDs), indi-
cando que este gran grupo de proteinas provino
de una molécula comun hereditaria (5).

RECEPTOR DE ESTROGENOS

Actualmente se han identificado dos receptores
de estrégenos conocidos como ERa y ERp, for-
mados por una sola cadena de 565 y 530 aminoa-
cidos, respectivamente (6). Existe un tercero y
nuevo receptor de estrégenos intracelular trans-
membranal (7TMR), conocido como GPR30, que
acta de manera independiente de ERa y ERp,
pero influye en la activaciéon del factor de creci-
miento epidermal (EGF), pudiendo asi participar

en la biologia del cancer de mama (7). Este recep-
tor debera ser tomado en cuenta para usarlo en
un futuro como candidato a terapia hormonal, en
cuanto se conozca mejor su biologia.

ERa y ERP son codificados por diferentes genes
y su expresion varia dependiendo del tipo de te-
jido. ERa es expresado predominantemente en
érganos reproductivos (Utero, mama y ovario),
asi como en el higado y en el sistema nervioso
central, en tanto que la forma [} es expresada
mayoritariamente en otros tejidos como hueso,
endotelio, pulmones, tracto urogenital, ovario,
sistema nervioso central y préstata (8,9,10).

Estos receptores, estan conformados por seis
dominios denotados de la A a la F, codificados
por 8-9 exones (11) (Fig. 1). Ambos tienen un
dominio central de unién al DNA (DBD) muy
conservado que mediante dos “dedos de zinc”,
se une a secuencias especificas en el promotor o
a los sitios “enhancer” de genes regulados por
estrégenos (12). La regién carboxilo-terminal
del receptor constituye el dominio de unién a
ligando (LBD) el cual reconoce a los estrégenos
naturales como 17f3-estradiol (E2) y a ligandos
sintéticos que pueden ser antagonistas totales
o SERMs (Moduladores Selectivos del ER), que
pueden activar o inhibir al receptor dependiendo
del contexto celular y del promotor.

Adicionalmente, el LBD contiene una regién de
localizacién nuclear, regiones de homodimeriza-
cién y un dominio de transactivacién denominado
AF-2, el cual es dependiente de ligando. La interac-
cién con E2 activa al receptor promoviendo una
serie de cambios conformacionales que incluyen
dimerizacién, localizacién nuclear y muy impor-
tantemente una superficie sobre la regién AF-2
que promueve su interaccién con coactivadores
transcripcionales (13). Entre el DBD y el LBD
existe una regién variable denominada bisagra. La
regién amino-terminal es la mas variable entre los
miembros de la familia, tanto en tamafio como en
secuencia de aminodcidos, y contiene una regién
de transactivacién denominada AF-1, la cual es
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ligando-independiente. Las regiones AF-1y AF-2
pueden activar la transcripcién de manera inde-
pendiente o sinergista dependiendo del contexto
celular y del promotor (14). Por dltimo, en la re-
gion N-terminal existen diversos sitios de fosforila-
cion, los cuales son regulados por una variedad de
proteinas cinasas (15) (Fig. 1). El papel que tiene
la fosforilacién en la actividad de los receptores
nucleares no esta completamente definido, pero
probablemente esté involucrada en la modulacién
de la actividad de AF-1 y su interaccién con corre-
guladores, asi como en la intercomunicaciéon con
otras vias de transduccién de sefiales. Se ha visto
que la fosforilacién del ER puede relacionarse con
su unién a sus elementos de respuesta a estré-
genos (ERE). Todos los receptores de esteroides,
incluyendo el ERa (16), son fosforilados después
de la unién a sus ligandos respectivos (17).

REGULACION DE LA TRANSCRIPCION
GENICA MEDIADA POR EL ER

La minima secuencia consenso ERE, es una
repeticion palindréomica invertida (IR): 5°-
GGTCAnnnTGACC-3’, donde n es cualquier
nucleétido (18), y se diferencia en sélo 2 pb del
GRE (elementos de repuesta a glucocorticoides)
(19). La secuencia palindrémica de los ERE tiene
un tamafio aproximado de 17pb, sin embargo,
las secuencias flanqueantes son importantes para
determinar la afinidad con la cual ER se une a
éstas. La mayoria de los genes que responden a
estrégenos presentan secuencias imperfectas no-
palindrémicas (20). Se han localizado EREs fun-
cionales en promotores de genes humanos como

sal y el promotor del gen blanco, también per-
mite la entrada de otras proteinas, incluyendo a
correguladores, que pueden estabilizar estas in-
teracciones y promover la iniciacién de la trans-
cripcion. Una vez que el complejo de iniciacién
estd completo, la RNA polimerasa Il es reclutada
y activada, y se inicia la transcripcién (13).

MECANISMOS PROPUESTOS PARA
LA ACTIVACION TRANSCRIPCIONAL
POR EL RECEPTOR DE ESTROGENOS

Actualmente se reconocen cuatro mecanismos
mediante los cuales el receptor de estrégenos re-
gula el crecimiento y proliferacién celular (32):

La unién
de ligando activa al ER induciendo interaccién con el
DNA 'y activacién transcripcional de genes blanco.

Va-
rias cinasas de las redes de sefializacién de facto-
res de crecimiento logran activar al ER y sus pro-
teinas correguladoras en ausencia de ligando.

El ER unido
a su ligando puede activar promotores mediante su
unién a otros factores de transcripcion, como AP-1,
utilizando los sitios de unién a DNA de éstos.

Activacién de otras cascadas de transduc-
cién de sefiales por medio de un receptor estré-
geno-regulado anclado a la membrana (GPR30).

Es claro que los cuatro mecanismos interactéian
para llevar a cabo la regulacién hormonal de un
tejido blanco, sin embargo, la regulacién de cada
uno de estos mecanismos y cémo interactian
entre ellos no se conoce en su totalidad.
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El mecanismo clasico de accién dependiente del
ligando ha sido el més estudiado (Fig. 2). El re-
ceptor de estrégenos, en ausencia de ligando,
se encuentra mayoritariamente en el nicleo, en
un complejo inactivo con proteinas de choque
térmico como Hsp90 y Hsp70. Cuando se une
a un estrégeno, el ER se activa, disociandose de
las proteinas de choque térmico, y sufre varios
cambios conformacionales para lograr la unién
con sus elementos de respuesta sobre el DNA
en las regiones reguladoras de genes blanco.
Los receptores unidos al DNA reclutan a los
factores basales de transcripcién y la RNA po-
limerasa Il por medio de su interaccién directa
o por medio de proteinas intermediarias (33).
El conjunto ER-coactivador regula el acceso a la
cromatina y estabilizan el complejo de preinicia-
cién transcripcional. La transcripcién de muchos
genes se incrementa en presencia de estradiol,
sin embargo la transcripcién de otros es inhibida
(34). En su mayoria, los genes regulados posi-
tivamente estan involucrados en proliferacién y
progresion del ciclo celular, mientras que aque-
llos que son regulados negativamente tienen que
ver con apoptosis y regulacién antiproliferativa.

FUNCION DE LOS CORREGULADORES
EN LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR

Los correguladores son proteinas que interac-
tan con factores de transcripcién y modulan su
actividad positiva o negativamente, y que desde

un punto de vista funcional se clasifican en dos
tipos: coactivadores o correpresores.

Los coactivadores, por definicién, no interactéian
directamente con el DNA pero lo hacen de mane-
ra indirecta a través de su asociacién con factores
de transcripcién, entre los que se encuentra el
receptor de estrégenos. Se sabe que la unién del
ligando al ER genera un cambio conformacional
en su LBD, formando una cavidad hidrofébica
que permite la interaccién con coactivadores a
través de una secuencia o motivo LxxLL (donde
L es leucina y x es cualquier aminoéacido) llamada
caja NR (36). Esta caja NR esta presente en una
o varias copias en un gran nimero de coactiva-
dores. Los coactivadores usualmente se presen-
tan en complejos multiprotéicos que interactdan
con factores de transcripcién y modifican la cro-
matina para facilitar la transcripcién, a través de
mecanismos de remodelacién de cromatina, ace-
tilacién y metilacién de histonas. Adicionalmen-
te, los coactivadores facilitan el reclutamiento de
la maquinaria general de la transcripcién y estan
involucrados en la activacién de Pol II. Adicional-
mente, cada vez se encuentran mas proteinas
que modulan positivamente la actividad de fac-
tores transcripcionales mediante otros mecanis-
mos que incluyen la estabilizacién de los comple-
jos sobre el DNA vy la estabilizacion del mRNA,
asi como regulacién del recambio de complejos
proteicos sobre los promotores (13,37).

Cuando los receptores nucleares (RN) acttan
como represores transcripcionales, los corre-
presores tienen un papel importante en esta re-
gulacién negativa. Muchos de los RN reprimen
la transcripcién en ausencia de su ligando o en
presencia de ligandos antagonistas, como el ta-
moxifén. Esta regulacién negativa estd mediada
en parte por los correpresores. La unién de an-
tiestrégenos causa un cambio conformacional en
AF-2 diferente al creado por la unién de ligan-
dos agonistas lo cual bloquea la interacciéon con
coactivadores de AF-2 y permite la entrada de
correpresores. Los correpresores se unen a los
receptores por medio de una caja CoRNR que
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tiene una secuencia similar a las cajas RN: Lxxx|/
Hixxxl/L. La expresién de algunos correpresores
es muy alta en tejidos que responden al estimulo
hormonal. Por ejemplo, algunos correpresores
como LCoR (38), RIP140 (39), SAFB1,/2(40), y
FKHR (41), son abundantes principalmente en ce-
rebro y en érganos reproductivos. Los correpre-
sores presentan modificaciones postraduccionales
como fosforilacién, acetilacién y protedlisis. Ade-
mas pueden translocarse del citoplasma al nlcleo
con facilidad y viceversa, lo que hace suponer que
pueden controlar una amplia gama de procesos
en el desarrollo fisiolégico y metabdlico (37,42).

Los correpresores forman parte de complejos
multiprotéicos y reclutan desacetilasas de histo-
nas (HDAC) que evitan el acceso a factores de
transcripcion criticos sobre el templado, y asi se
ve reprimida la transcripcién. El reclutamiento
de complejos que contienen HDAC estd implica-
do en la represién por un nimero de silenciado-
res en mamiferos (43). Existen otros represores
que inhiben la actividad transcripcional de los re-
ceptores nucleares mediante diferentes mecanis-
mos. Estos incluyen interrumpir la unién al DNA
o la translocacién al nucleo del receptor, inhibir
las interacciones entre los receptores y sus co-
activadores o interrumpir el reclutamiento de la
maquinaria basal de transcripcién (44).

COACTIVADORES

Los coactivadores, pueden presentar uno o varios
tipos de mecanismos de accién sobre ER, de los
cuales podemos mencionar los siguientes (Fig. 3):

la cromatina juega un papel importante
en la regulacién de la actividad basal de muchos
promotores, ¥ moléculas disefiadas para vencer
las coacciones termodindmicas que esto produ-
ce, son reclutadas en un punto temprano en el
modelo de accién del ER (ver fig. 3a). Quizas el
mejor caracterizado entre estas moléculas es el
complejo de proteinas SWI/SNF que relajan la
cromatina con gasto de ATP. Mutantes afectados

en la unidad de ATPasa, no pueden acoplar la
funcién transcripcional de ciertos RN en cultivo
celular (45). Otras proteinas implicadas en el re-
modelamiento de cromatina son Su (var) 3-9/
enhancer de zeste /trithorax (SET) que contiene
un dominio de unién a los RN vy al factor inter-
mediario de la transcripcién 1o (TIF1-a).

las his-
tonas mantienen un ambiente heterocromatico
(represivo de transcripcién), esto debido a las
cargas electrostaéticas, conferidas por un lado por
las cargas positivas de las lisinas de histonas y por
otro por las cargas negativas de los grupos fostato
del DNA (Fig. 3). Miembros de la familia SRC y
proteinas que interaccionan con CREB (CBP) y
p300, poseen actividad como acetilasas de histo-
nas. Son consideradas como las responsables de
interrumpir las interacciones que mantienen la re-
gién del promotor en un estado cerrado, es decir
relajan la cadena del DNA (46,47), convirtiendo
un ambiente heterocromatico en eucromdtico,
promoviendo asi el inicio de la transcripcion.

en regiones “silencio-
sas”, donde el DNA esta fuertemente empaqueta-
do por la histona H3, los genes estan inactivados.
Por el contrario, en las regiones activas donde los
genes se expresan, existe una variedad levemente
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distinta de la histona H3, esta diferencia se debe
a que la histona H3 tiene metilado el aminoécido
lisina de la posicién 9 en regiones cerradas, mien-
tras en las regiones activas o abiertas tiene metila-
do lalisina 4 (48). Ademas de las marcas sobre las
lisinas, también puede existir metilacién sobre las
argininas, como es el caso del coactivador metil-
transferasa arginina 1 (PRMT1) que metila la argi-
nina 3 de la histona 4, que es una marca de croma-
tina abierta, PRMT1 interacciona con el receptor
X Farnesilo (FXR)/9-cis receptor X retinoide,
receptores que regulan la transcripciéon de genes
involucrados con el colesterol (49). Otro ejemplo
es la metil-transferasa arginina 2 (PRMT2), que in-
teracciona con ERa, activando la transcripcién de
genes blanco de E2 (50) (Fig. 3a).

(Fig. 3b): los coactivadores
pueden estabilizar la unién o ayudar a reclutar fac-
tores de transcripcién basal, ya que presentan in-
teraccién directa con complejos iniciadores como
es el caso de las proteinas asociadas al receptor
de hormona tiroides (TRAPs) (51) y las proteinas
que interactdan con la vitamina D (DRIP). Algu-
nos estudios han demostrado que complejos que
contienen TRAP/DRIP son capaces de mejorar
la actividad transcripcional de varios tipos de re-
ceptores. Una mutacién en el complejo TRAP/
DRIP, causa mortalidad embrionaria, atribuida a
una variedad de anormalidades pleiotrépicas, in-
cluyendo defectos en la regulaciéon del ciclo celu-
lar y aumento en la apoptosis (52).

algunos
coactivadores pueden reclutar a enzimas con
actividad de ligasas de ubiquitina, como es el
caso de E6-AP que estimula la transcripcién
por medio de ERa de manera dependiente al
ligando (Fig. 3g) (53). Este corregulador esta
involucrado en marcar un sustrato para ser
procesado por el sistema de degradacién ubi-
quitina-proteasoma (54) y asi renovar el ciclo
transcripcional de los genes blanco. Este proce-
so asegura el recambio de los complejos de la
transcripcién unidos a los promotores blanco.

aun no estd bien
dilucidado este mecanismo (Fig. 3d); sin embargo,
se ha sugerido que proteinas como la helicasa p72
o el coactivador PGC-1, puedan estar involucradas
en este tipo de procesamiento del mRNA en algu-
nos genes blanco para estrégenos (55,56).

CORREPRESORES

Los correpresores no solo actian modificando
la cromatina, sino que pueden hacerlo a través
de otros mecanismos (Fig. 3), los cuales se des-
criben a continuacién:

mecanismo
por el cual se mantiene una heterocromatina
(cromatina cerrada), evitando asi la transcripcién
de genes susceptibles a E2. Para ello la cromatina
sufre tanto cambios estructurales como bioquimi-
cos (ver Fig. 3a). Actividades de HDAC (desace-
tilasas de histonas) o metilacién de histonas y/o
DNA, evitan la entrada de los complejos trans-
cripcionales sobre el promotor cerrado. NCoR
y SMRT, reclutan complejos con actividad HDAC
(57). También NCoR, puede interactuar con SAP
(Proteina asociada a SIN) y NURD (remodela-
dora de nucleosomas y desacetilasa de histonas)
(58). El correpresor de ERa, BRCA-1, recluta a
la proteina CtBP, que media la represion a través
del reclutamiento de HDACs vy las proteinas del
complejo policomb (Pcb) (59). Otros coactiva-
dores con actividad de HDAC son, RIP140 (60),
LCoR (38), MTA1 (61), y TR2 (62).

uno de los mecanismos involu-
crados en la actividad represora de los RN es
mediada por el efecto que los correpresores
ejercen sobre la maquinaria basal transcripcio-
nal (Fig. 3a), por ejemplo, NCoR interactia con
factores de transcripcién basal, como son TFIIB,
TAFII32 y TAFII70, impidiendo que las uniones
entre estos factores sean estables (63). Adicio-
nalmente, BRCA-1 se ha encontrado presente en
el complejo de la holoenzima RNA pol Il. SAFBI
se une al dominio C-terminal de la RNA pol Il
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(64). Estas interacciones hacen suponer que los
correpresores, pudieran intervenir en la funcién
e inhibir la accién de la maquinaria basal de la
transcripcion, y asi evitar la transcripcién de ge-
nes blancos ER-dependientes.

los correpresores compiten con los coactivado-
res por los sitios de unién en los RN (Fig. 3c).
Ejemplos claros de competencia directa son REA
y SHP que compiten con los coactivadores SRC-1
y TIF-2, respectivamente (65,66). RIP140 y TIF2
han mostrado competencia por la unién a c-Jun
y a ERa, para modular la actividad transcripcio-
nal E2-dependiente por medio de AP-1 (67). Sin
embargo, también puede existir competencia in-
directa como en el caso de SHARP que puede
unirse al MRNA del coactivador SRA, conducien-
do a la inhibicién de la traduccién del coactivador
y a que esto tenga como consecuencia una dismi-
nucién en la actividad de ER (68). Otro ejemplo
es el del correpresor erbB2, que se expresa en
ausencia de estrégenos o en presencia de anties-
trégenos, el cual secuestra a SRC-1 (69).

Se ha demostrado
que las hormonas esteroides pueden afectar el
procesamiento del RNA y que los corregulado-
res pueden estar intimamente relacionados en
estos procesos (Fig. 3d) (70). Adn cuando no
se conoce mucho sobre este mecanismo, se ha
demostrado en diferentes correpresores la pre-
sencia de motivos de unién a RNA (RRM), tal es
el caso de SHARP, RTA y SAFB1 /2 (30,68,71).

una medi-
da para evitar que ERa actiie sobre su gen blanco,
es evitar la entrada de este al nlcleo, tal es el caso
del corregulador MTA1s, que secuestra al ERo an-
tes de su translocacién al nucleo (Fig. 3e) (72).

como ya se menciond, es nece-
sario que el ER forme dimeros o heterodimeros
para poder ser activado y unirse a los promoto-
res blancos (Fig. 3f). Correguladores como TR2

y SHP, inhiben la dimerizacién de ERa y otros
como SHP, TR2 o p53, evitan la unién del ERa
al DNA (65,73,74).

También existen otros tipos de mecanismos
por los cuales los correpresores podrian influir
sobre la actividad de ER. BRCA-1 y NEDDS,
desestabilizan al ERa (75,76) o simplemente ac-
tdan como proteinas de andamiaje para reclu-
tar complejos multiprotéicos inhibidores como
es el caso del correpresor SHARP (68).

Conforme se ha incrementado el conocimiento
sobre la funcién de los correguladores, se ha lo-
grado un mayor entendimiento sobre su papel
en la regulacién de la funcién del receptor de
estrégenos en presencia de ligandos agonistas y
antagonistas. Variaciones en el reclutamiento de
coactivadores y/o disociacién de correpresores,
dependiendo del tipo de ligando, podrian deter-
minar una flexibilidad en la activacién transcrip-
cional mediada por estos receptores. Varios es-
tudios demuestran que cambios en la expresién
de coactivadores o correpresores dentro de una
célula pueden regular la respuesta a farmacos co-
nocidos como SERMs (Selective estrogen recep-
tor modulators) dependiendo del contexto del
promotor del gen blanco y del tipo celular.

CANCER DE MAMA Y RELACION
CON LA REGULACION DEL
RECEPTOR DE ESTROGENOS

De acuerdo con cifras del Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI), hasta hace
tres afios, por cada 100 ingresos hospitalarios
asociados a la presencia de algin tumor ma-
ligno en mujeres, 36 eran de mama. El cancer
de mama se enlista entre las principales afec-
ciones oncoldgicas que presentan las mujeres.
Los factores hereditarios, el uso indebido de
hormonas sintéticas, la edad avanzada durante
el primer parto o abstenerse de embarazarse,
asi como el abuso de alcohol, tabaco u otras
drogas, son algunos de los factores de riesgo
asociados al desarrollo de este tipo de céancer.
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Los receptores de estrégenos (ERs) juegan un pa-
pel critico en la fisiopatologia del cancer de mama.
La expresiéon de ERa es factor de buen pronéstico
en pacientes de cancer de mama; sin embargo, el
valor prondstico del ERf3 aun no se ha definido.
Recientemente, se ha reportado que ERf y varias
de sus isoformas, pueden regular la actividad de
ERa en cancer de mama (77,78,79). Aproximada-
mente el 70% de los tumores de mama expresan
ER, por lo que son candidatos para terapia anti-
hormonal con moduladores selectivos del recep-
tor de estrégenos. Los SERMs son ligandos anta-
gonistas /agonistas parciales parcial, cuya actividad
depende del contexto celular y del promotor. La
terapia enddcrina constituye parte esencial del tra-
tamiento tanto en el escenario adyuvante como en
la enfermedad metastasica y es determinada por
la expresion de los receptores de estrégenos (ER)
y/0 los receptores de progesterona (PR). Al mo-
mento se cuenta con dos recursos farmacolégicos
para reducir el efecto del estrégeno en las células
tumorales: la inhibicién de la accién del estrégeno
con agentes antiestrogénicos y la prevencién de
la produccién de estrégenos por medio de la in-
hibicién de la enzima de la aromatasa. Tamoxifén
(TAM) adyuvante por 5 afios es el tratamiento es-
tandar para mujeres premenopausicas que expre-
sen ER y/o PR. En las mujeres posmenopausicas
los inhibidores de aromatasa con o sin TAM son el
nuevo estandar de manejo adyuvante (80).

Tamoxifén es un farmaco ampliamente utilizado
para tratar todos los estadios de cancer mama-
rio en pacientes ERo positivo, asi como para
la prevencién del cancer en mujeres con alto
riesgo de desarrollar la enfermedad (81) y es
uno de los agentes de tratamiento oncolégico
mas seguro, barato, bien tolerado y ante todo
efectivo, demostrado por numerosos ensayos
clinicos. El tamoxifén tiene efectos antagonis-
tas en la glandula mamaria mientras muestra
efectos agonistas en hueso y Utero, eliminando
asi los efectos negativos sobre hueso que ten-
dria un antagonista completo. Sin embargo, la
mayoria de las pacientes con cancer de mama
ERa positivo, y que han respondido a terapia

con tamoxifén, desarrollan resistencia después
de tratamientos prolongados, permitiendo que
los tumores se desarrollen nuevamente y que la
enfermedad se vuelva recurrente.

El mecanismo a través del cual se desencadena la
resistencia en este tipo de cancer, alin no se cono-
cey en la mayoria de los casos no se ha visto aso-
ciada con la perdida de expresiéon o mutaciones
del ERa (82). Por lo anterior, existe la hipotesis
de que el mecanismo de resistencia a tamoxifén,
puede deberse a modificaciones en la interaccién
del ERa con algunas proteinas correguladoras.
Los correguladores juegan un papel importante
en la transcripcion mediada por ER por lo cual
parece légico pensar que un incremento en la
concentracién de coactivadores pudiera darle al
tumor una ventaja selectiva para su proliferacién.
Cambios en la proporcién relativa entre coacti-
vadores y correpresores en células de cancer de
mama estan implicados en la respuesta diferencial
del ER a ligandos agonistas o antagonistas.

En este sentido, diferentes investigadores (13,
37, 44) han demostrado la existencia de algunos
correguladores posiblemente involucrados con el
desarrollo del cancer mamario. Algunos de estos
hallazgos se describen a continuacioén:

se sobre-expresa en lineas celulares de
cancer de mama en respuesta a estradiol y con-
tribuye a la actividad agonista de TAM en pre-
sencia de un AF1 intacto.

juega un papel importante en va-
rios tipos de cancer. Se incrementa su expresion
del 5 al 10% en céncer de mama. La sobre-ex-
presiéon de este coactivador incrementa la activi-
dad agonista de tamoxifén en lineas celulares.

este cofactor incrementa la actividad
transcripcional de ERo. de manera E2-depen-
diente. En 30 tumores metastésicos de pacientes
con cancer de mama se identificé una mutan-
te Tyr537Asn de RIP140, que mostré actividad
transcripcional E2-independiente, esto indica que
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esta mutacién en particular puede desempefiar
un papel en cancer de mama metastésico, debido
a que en ausencia de estradiol y presencia de an-
tiestrégenos, puede activar a ERa, siendo de mal
prondstico para el tratamiento con tamoxifén.

esta proteina funciona como un coactivador
del ERa y se encuentra amplificada tanto en tumo-
res mamarios, como en diferentes lineas celulares de
cancer de mama humanas. Estos resultados sugie-
ren que la sobre-expresién de PBP puede ser usada
como un marcador molecular en cancer de mama.

la sobreexpre-
sién de estos correpresores disminuye la activi-
dad transcripcional del ERa y su desregulacién
puede conducir a alteraciones importantes en la
respuesta de estrégeno.

confiere represiéon transcripcional sobre los
genes inducibles por estrégenos, una menor expre-
sién de este correpresor disminuye la represién de
oncogen erbB2 (HER?2), el cual es un factor pro-
néstico en pacientes con cancer de mama.

la sobre-
expresion de estos correpresores incrementa
la actividad antagonista de TAM y una delecién
en estos disminuye la actividad antagonista de
TAM en lineas celulares de cancer de mama, lo
que indica que pueden usarse como factores de
prediccién para saber qué tipo de terapia es la
adecuada para cada paciente, y si respondera fa-
vorablemente a terapia hormonal.

son también conocidos como
genes supresores de tumor, ya que bloquean la
progresion del ciclo celular. Ademas inhiben la
activacion transcripcional de ERa en ausencia de
ligando, por lo que una desregulacién de éstos,
ya sea por una mutacién o por una disminucién en
su expresion, provocaria proliferacién y pérdida
de diferenciacién celular, dando pie al desarrollo
de tumores celulares. BRCA1 es conocido como
un gen de susceptibilidad de cancer de mama y
mutaciones congénitas de este gen, que inhiben su

actividad como correpresor de ER, correlacionan
con un alto riesgo de padecer esta enfermedad.

Aun, no se tiene claro el papel de muchos corre-
guladores de ERa, pero el hecho de saber que
éstos pueden modular la actividad del receptor,
puede llevarnos a un nuevo nivel de terapia en-
docrina, en donde una deteccién oportuna de la
desregulacién de alguno de estos corregulado-
res, nos oriente hacia qué tipo de tratamiento
deben seguir los pacientes con cancer de mama
ERa (+) y sobre todo los pacientes recurrentes
tratados con SERMs o antiestrégenos.

CONCLUSIONES

El cdncer de mama se ha convertido en el cancer
mas cominmente diagnosticado en mujeres en el
mundo occidental. En estadios iniciales, el creci-
miento y proliferacién de los tumores de mama es
dependiente de estrégenos Y la actividad mediada
por sus receptores especificos. Aproximadamen-
te el 70% de los canceres de mama expresan ER,
por lo que son candidatos a la terapia endocrina
con ligandos moduladores del ER llamados SERMs.
Tamoxifén es el agente mas ampliamente utiliza-
do para el tratamiento del cancer de mama. Ini-
cialmente, la mayorfa de las pacientes responden
favorablemente ante el tratamiento, sin embargo,
eventualmente las pacientes adquieren resistencia
a la terapia endocrina. Se han propuesto varias
causas para explicar la resistencia endocrina y es
probable que se deba a una combinacién de facto-
res. En la mayor parte de las pacientes con cancer
resistente a tratamiento, hay expresién de ER y
de sus genes blancos. Sin embargo, cambios en la
regulacion del ER o de cualquiera de sus corregula-
dores pueden inducir activacién de ER adn en pre-
sencia de SERMs o antiestrégenos. Existen varios
datos que apoyan el papel de los correguladores
en el desarrollo del cancer de mama y su progre-
sién a la resistencia endocrina después de terapia
antihormonal. Se ha visto que el incremento de
coactivadores o inhibicién de correpresores, juega
un papel importante en la resistencia al tamoxifén y
el desarrollo del cancer. Inicialmente, la expresion
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aberrante de correguladores podria ser utilizada
como un marcador prondstico suplementario para
determinar la efectividad de la terapia endocrina
o para monitorear la progresién del cancer. Es
necesario continuar estudiando e investigando los
mecanismos por los cuales los correguladores mo-
dulan la actividad de los receptores de estrégeno,
tanto alfa como beta, y determinar su papel en el
desarrollo de condiciones patolégicas para poder
asi explotar esta informacién para el desarrollo
diagnésticos mas eficientes y el desarrollo de tera-
pias novedosas para el cadncer de mama.
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