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Abstract•

Estrogen receptor alfa (ERα) has an established role in breast cancer biology. Transcriptional activation by ERα 
is a complex and multistep process, and is influenced by coactivator and corepressor proteins that can either 
positively or negatively modulate ERα-mediated transcriptional activity. Deregulated expression of steroid re-
ceptor transcriptional coactivators and corepressors has been implicated in tamoxifen resistance, especially in 
ER positive breast cancer patients. In this review we present some of the advances in the knowledge, related to 
the implication of the corregulators in the development of the cancer of breast, as well as in the mechanisms 
involved in the resistance of this type of tumors to the anti-hormonal therapy.  

Key words: coactivator, corepressor and estrogen receptor alfa (ERα).

Resumen•

E
L RECEPTOR DE ESTRÓGENOS ALFA (ERα) tiene un papel establecido en la biología del cáncer 
de mama. La activación transcripcional por ERα es compleja y es un proceso multietapas influen-
ciado por la presencia de proteínas coactivadoras y correpresoras que pueden modularla positiva 
o negativamente. Las desregulación de la expresión transcripcional de coactivadores y correpre-

sores del receptor de estrógenos ha sido implicada en la resistencia a tamoxifén, sobre todo en pacientes 
con cáncer de mama ER positivos. En esta revisión se presentan algunos de los avances en el conocimiento, 
relacionados con la implicación de los correguladores en el desarrollo del cáncer de mama, así como en los 
mecanismos involucrados en la resistencia de este tipo de tumores a la terapia anti-hormonal. 
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Función de los Estrógenos•

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

Receptores a hormonas 
esteroides•

El receptor de estrógenos pertenece a una su-
perfamilia de receptores nucleares (NR) los 
cuales son factores de transcripción que regulan 
la expresión génica de manera dependiente de 
su unión a ligando y en respuesta específica a 
señales fisiológicas y patológicas. Estas proteínas 
poseen unidades estructurales y funcionales bien 
definidas (3,4). La relación evolutiva entre los 
receptores esteroideos/nucleares ha sido dedu-
cida por la alta conservación en sus dominios de 
unión al DNA (DBDs) y en un menor grado por 
sus dominios de unión al ligando (LBDs), indi-
cando que este gran grupo de proteínas provino 
de una molécula común hereditaria (5).

Receptor de estrógenos•

Actualmente se han identificado dos receptores 
de estrógenos conocidos como ERα y ERβ,  for-
mados por una sola cadena de 565 y 530 aminoá-
cidos, respectivamente (6).  Existe un tercero y 
nuevo receptor de estrógenos intracelular trans-
membranal (7TMR), conocido como GPR30, que 
actúa de manera independiente de ERα y ERβ, 
pero influye en la activación del factor de creci-
miento epidermal (EGF), pudiendo así participar 

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

ERα y ERβ son codificados por diferentes genes 
y su expresión varía dependiendo del tipo de te-
jido. ERα es expresado predominantemente en 
órganos reproductivos (útero, mama y ovario), 
así como en el hígado y en el sistema nervioso 
central, en tanto que la forma β es expresada 
mayoritariamente en otros tejidos como hueso, 
endotelio, pulmones, tracto urogenital, ovario, 
sistema nervioso central y próstata (8,9,10). 

Estos receptores, están 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 unión al DNA (DBD) muy 
conservado que mediante dos “dedos de zinc”, 
se une a secuencias específicas en el promotor o 
a los sitios “enhancer” de  genes regulados por 
estrógenos (12). La región carboxilo-terminal 
del receptor constituye el dominio de unión a 
ligando (LBD) el cual reconoce a los estrógenos 
naturales como 17β-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 región de 
localización nuclear, regiones de homodimeriza-
ción y un dominio de transactivación denominado 
AF-2, el cual es dependiente de ligando. La interac-
ción con E2 activa al receptor promoviendo una 
serie de cambios conformacionales que incluyen 
dimerización, localización nuclear y muy impor-
tantemente una superficie sobre la región AF-2 
que promueve su interacción con coactivadores 
transcripcionales (13). Entre el DBD y el LBD 
existe una región variable denominada bisagra. La 
región amino-terminal es la más variable entre los 
miembros de la familia, tanto en tamaño como en 
secuencia de aminoácidos, y contiene una región 
de transactivación denominada AF-1, la cual es 
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ligando-independiente.  Las regiones AF-1 y AF-2 
pueden activar la transcripción de manera inde-
pendiente o sinergista dependiendo del contexto 
celular y del promotor (14). Por último, en la re-
gión N-terminal existen diversos sitios de fosforila-
ción, los cuales son regulados por una variedad de 
proteínas cinasas (15) (Fig. 1).  El papel que tiene 
la fosforilación en la actividad de los receptores 
nucleares no está completamente definido, pero 
probablemente está involucrada en la modulación 
de la actividad de AF-1 y su interacción con corre-
guladores, así como en la intercomunicación con 
otras vías de transducción de señales. Se ha visto 
que la fosforilación del ER puede relacionarse con 
su unión a sus elementos de respuesta a estró-
genos (ERE). Todos los receptores de esteroides, 
incluyendo el ERα (16), son fosforilados después 
de la unión a sus ligandos respectivos (17).

Regulación de la transcripción 
génica mediada por el ER•

La mínima secuencia consenso ERE, es una 
repetición palindrómica invertida (IR): 5´-
GGTCAnnnTGACC-3´, donde n es cualquier 
nucleótido (18), y se diferencía en sólo 2 pb del 
GRE (elementos de repuesta a glucocorticoides) 
(19). La secuencia palindrómica de los ERE tiene 
un tamaño aproximado de 17pb, sin embargo, 
las secuencias flanqueantes son importantes para 
determinar la afinidad con la cual ER se une a 
éstas. La mayoría de los genes que responden a 
estrógenos presentan secuencias imperfectas no-
palindrómicas (20).  Se han localizado EREs fun-
cionales en promotores de genes humanos como 

pS2 (21), oxitocina (22), c-fos (23), c-myc (24), 
TGF-α (25), lactoferrina (26), prolactina (27), PR 
(28), catepsina D (29), y complemento 3 (30). 
ERα al unirse a ERE provoca una curvatura del 
DNA sobre el surco mayor (31). Esta conforma-
ción del DNA, facilita las interacciones entre los 
componentes del complejo de transcripción ba-
sal y el promotor del gen blanco, también per-
mite la entrada de otras proteínas, incluyendo a 
correguladores, que pueden estabilizar estas in-
teracciones y promover la iniciación de la trans-
cripción. Una vez que el complejo de iniciación 
está completo, la RNA polimerasa II es reclutada 
y activada, y se inicia la transcripción  (13). 

Mecanismos propuestos para 
la activación transcripcional 
por el receptor de estrógenos•

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

I. Activación dependiente del ligando: La unión 
de ligando activa al ER induciendo interacción con el 
DNA y activación transcripcional de genes blanco.
II. Activación independiente de ligando: Va-
rias cinasas de las redes de señalización de facto-
res de crecimiento logran activar al ER y sus pro-
teínas correguladoras en ausencia de ligando.
III. Activación independiente de la unión del 
complejo hormona-receptor a su elemento de 
respuesta específico sobre el DNA. El ER unido 
a su ligando puede activar promotores mediante su 
unión a otros factores de transcripción, como AP-1, 
utilizando los sitios de unión a DNA de éstos.
IV. Señalización no-genómica (ER de mem-
brana): Activación de otras cascadas de transduc-
ción de señales por medio de un receptor estró-
geno-regulado anclado a la membrana (GPR30).

Es claro que los cuatro mecanismos interactúan 
para llevar a cabo la regulación hormonal de un 
tejido blanco, sin embargo, la regulación de cada 
uno de estos mecanismos y cómo interactúan 
entre ellos no se conoce en su totalidad.

Figura 1•
Estructura  de los receptores de estrógenos alfa y beta  (ERα y ERβ)
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El mecanismo clásico de acción dependiente del 
ligando ha sido el más estudiado (Fig. 2). El re-
ceptor de estrógenos, en ausencia de ligando, 
se encuentra mayoritariamente en el núcleo, en 
un complejo inactivo con proteínas de choque 
térmico como Hsp90 y Hsp70. Cuando se une 
a un estrógeno, el ER se activa, disociándose de 
las proteínas de choque térmico, y sufre varios 
cambios conformacionales para lograr la unión 
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 transcripción y la RNA po-
limerasa II por medio de su interacción directa 
o por medio de proteínas intermediarias (33). 
El conjunto ER-coactivador regula el acceso a la 
cromatina y estabilizan el complejo de preinicia-
ción transcripcional. La transcripción de muchos 
genes se incrementa en presencia de estradiol, 
sin embargo la transcripción de otros es inhibida 
(34). En su mayoría, los genes regulados posi-
tivamente están involucrados en proliferación y 
progresión del ciclo celular, mientras que aque-
llos que son regulados negativamente tienen que 
ver con apoptosis y regulación antiproliferativa.

Función de los correguladores 
en la actividad del receptor•

Los correguladores son proteínas que interac-
túan con factores de transcripción y modulan su 
actividad positiva o negativamente, y que desde 
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un punto de vista  funcional se clasifican  en dos 
tipos: coactivadores o correpresores.

Los coactivadores, por definición, no interactúan 
directamente con el DNA pero lo hacen de mane-
ra indirecta a través de su asociación con factores 
de transcripción, entre los que se encuentra el 
receptor de estrógenos. Se sabe que la unión del 
ligando al ER genera un cambio conformacional 
en su LBD,  formando una cavidad hidrofóbica 
que permite la interacción con coactivadores a 
través de una secuencia o motivo LxxLL (donde 
L es leucina y x es cualquier aminoácido) llamada 
caja NR (36). Esta caja NR está presente en una 
o varias copias en un gran número de coactiva-
dores. Los coactivadores usualmente se presen-
tan en complejos multiprotéicos que interactúan 
con factores de transcripción y modifican la cro-
matina para facilitar la transcripción, a través de 
mecanismos de remodelación de cromatina, ace-
tilación y metilación de histonas. Adicionalmen-
te, los coactivadores facilitan el reclutamiento de 
la maquinaria general de la transcripción y están 
involucrados en la activación de Pol II. Adicional-
mente, cada vez se encuentran más proteínas 
que modulan positivamente la actividad de fac-
tores transcripcionales mediante otros mecanis-
mos que incluyen la estabilización de los comple-
jos sobre el DNA y la estabilización del mRNA, 
asi como regulación del recambio de complejos 
proteicos sobre los promotores (13,37).

Cuando los receptores nucleares (RN) actúan 
como represores transcripcionales, los corre-
presores tienen un papel importante en esta re-
gulación negativa. Muchos de los RN reprimen 
la transcripción en ausencia de su ligando o en 
presencia de ligandos antagonistas, como el ta-
moxifén. Esta regulación negativa está mediada 
en parte por los correpresores. La unión de an-
tiestrógenos causa un cambio conformacional en 
AF-2 diferente al creado por la unión de ligan-
dos agonistas lo cual bloquea la interacción 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 

Figura 2•
Vías de señalización del ERα (Modificado, 35)
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tiene una secuencia similar a las cajas RN: LxxxI/
HIxxxI/L. La expresión de algunos correpresores 
es muy alta en tejidos que responden al estímulo 
hormonal. Por ejemplo, algunos correpresores 
como LCoR (38), RIP140 (39), SAFB1/2(40), y 
FKHR (41), son abundantes principalmente en ce-
rebro y en órganos reproductivos. Los correpre-
sores presentan modificaciones postraduccionales 
como fosforilación, acetilación y proteólisis. Ade-
más pueden translocarse del citoplasma al núcleo 
con facilidad y viceversa, lo que hace suponer que 
pueden controlar una amplia gama de procesos 
en el desarrollo fisiológico y metabólico (37,42).

Los correpresores forman parte de complejos 
multiprotéicos y reclutan desacetilasas de histo-
nas (HDAC) que evitan el acceso a factores de 
transcripción críticos sobre el templado, y así se 
ve reprimida la transcripción. El reclutamiento 
de complejos que contienen HDAC está implica-
do en la represión por un número de silenciado-
res en mamíferos (43). Existen otros represores 
que inhiben la actividad transcripcional de los re-
ceptores nucleares mediante diferentes mecanis-
mos.  Estos incluyen interrumpir la unión al DNA 
o la translocación al núcleo del receptor, inhibir 
las interacciones entre los receptores y sus co-
activadores o interrumpir el reclutamiento de la 
maquinaria basal de transcripción (44).

Coactivadores•

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

a) Remodeladores y modificadores de cro-
matina: la cromatina juega un papel importante 
en la regulación de la actividad basal de muchos 
promotores, y moléculas diseñadas para vencer 
las coacciones termodinámicas que esto produ-
ce, son reclutadas en un punto temprano en el 
modelo de acción del ER (ver fig. 3a). Quizás el 
mejor caracterizado entre estas moléculas es el 
complejo de proteínas SWI/SNF que relajan la 
cromatina con gasto de ATP. Mutantes afectados 

en la unidad de ATPasa, no pueden acoplar la 
función transcripcional de ciertos RN en cultivo 
celular (45). Otras proteínas implicadas en el re-
modelamiento de cromatina son Su (var) 3-9/
enhancer de zeste/trithorax (SET) que contiene 
un dominio de unión a los RN y al factor inter-
mediario de la transcripción 1α (TIF1-α).

b) Actividad de acetilasa de histonas: las his-
tonas mantienen un ambiente heterocromático 
(represivo de transcripción), esto debido a las 
cargas electrostáticas, 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  
proteínas 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-
gión del promotor en un estado cerrado, es decir 
relajan la cadena del DNA (46,47), convirtiendo 
un ambiente heterocromático en eucromático, 
promoviendo así el inicio de la transcripción.

c) Actividad de metilasa: en regiones “silencio-
sas”, donde el DNA está fuertemente empaqueta-
do por la histona H3, los genes están inactivados. 
Por el contrario, en las regiones activas donde los 
genes se expresan, existe una variedad levemente 

Figura 3•
Mecanismos de acción de los correguladores

del receptor de estrógenos alfa (ERα) 
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distinta de la histona H3, esta diferencia se debe 
a que la histona H3 tiene metilado el aminoácido 
lisina de la posición 9 en regiones cerradas, mien-
tras en las regiones activas o abiertas tiene metila-
do la lisina 4 (48).  Además de las marcas sobre las 
lisinas, también puede existir metilación 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 transcripción de genes 
involucrados con el colesterol (49). Otro ejemplo 
es la metil-transferasa arginina 2 (PRMT2), que in-
teracciona con ERα, activando la transcripción de 
genes blanco de E2 (50) (Fig. 3a).

d) Adaptadores de MBT (Maquinaria basal 
de la Transcripción) (Fig. 3b):  los coactivadores 
pueden estabilizar la unión o ayudar a reclutar fac-
tores de transcripción basal, ya que presentan in-
teracción directa con complejos iniciadores como 
es el caso de las proteínas asociadas al receptor 
de hormona tiroides (TRAPs) (51) y las proteínas 
que interactúan 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 mutación en el complejo TRAP/
DRIP, causa mortalidad embrionaria, atribuida a 
una variedad de anormalidades pleiotrópicas, in-
cluyendo defectos en la regulación del ciclo celu-
lar y aumento en la apoptosis (52).

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

f) Adaptadores de splicing: aun no está bien 
dilucidado este mecanismo (Fig. 3d); sin embargo, 
se ha sugerido que proteínas 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 estrógenos (55,56).

Correpresores•

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

1. Remodelación de cromatina: mecanismo 
por el cual se mantiene una heterocromatina 
(cromatina cerrada), evitando así la transcripción 
de genes susceptibles a E2. Para ello la cromatina 
sufre tanto cambios estructurales como bioquími-
cos (ver Fig. 3a). Actividades de HDAC (desace-
tilasas de histonas) o metilación 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 
(Proteína asociada a SIN) y NURD (remodela-
dora de nucleosomas y desacetilasa de histonas) 
(58). El correpresor de ERα, BRCA-1, recluta a 
la proteína CtBP, que media la represión a través 
del reclutamiento de HDACs y las proteínas del 
complejo policomb (Pcb) (59). Otros coactiva-
dores con actividad de HDAC son, RIP140 (60), 
LCoR (38), MTA1 (61), y TR2 (62).

2. Regulación de la maquinaria basal de la 
transcripción: 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 interactúa con  
factores de transcripción 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 II. SAFBI 
se une al dominio C-terminal de la RNA pol II 
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(64). Estas interacciones hacen suponer que los 
correpresores, pudieran intervenir en la función 
e inhibir la acción de la maquinaria basal de la 
transcripción, y así evitar la transcripción de ge-
nes blancos ER-dependientes.

3. Competencia con proteínas coactivadoras: 
los correpresores compiten con los coactivado-
res por los sitios de unión 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 unión a c-Jun 
y a ERα, 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 inhibición de la traducción del coactivador 
y a que esto tenga como consecuencia una dismi-
nución en la actividad de ER (68). Otro ejemplo 
es el del correpresor erbB2, que se expresa en 
ausencia de estrógenos o en presencia de anties-
trógenos, el cual secuestra a SRC-1 (69).

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

5. Secuestro del ER en el citoplasma: una medi-
da para evitar que ERα actúe sobre su gen blanco, 
es evitar la entrada de este al núcleo, tal es el caso 
del corregulador MTA1s, que secuestra al ERα an-
tes de su translocación al núcleo (Fig. 3e) (72).

6. Bloqueo de la dimerización de ER y su 
unión al DNA: como ya se mencionó, es nece-
sario que el ER forme dímeros o heterodímeros 
para poder ser activado y unirse a los promoto-
res blancos (Fig. 3f). Correguladores como TR2 

y SHP, inhiben la dimerización de ERα  y otros 
como  SHP, TR2 o p53, evitan la unión del ERα 
al DNA (65,73,74). 

También existen otros tipos de mecanismos 
por los cuales los correpresores podrían influir 
sobre la actividad de ER. BRCA-1 y NEDD8, 
desestabilizan al ERα (75,76) o simplemente ac-
túan como proteínas de andamiaje para reclu-
tar complejos multiprotéicos inhibidores como 
es el caso del correpresor SHARP (68).

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

Cáncer de mama  y  relación 
con la regulación del
receptor de estrógenos•

De acuerdo con cifras del Instituto Nacional 
de Estadística y Geografía (INEGI), hasta hace 
tres años, por cada 100 ingresos hospitalarios 
asociados a la presencia de algún tumor ma-
ligno en mujeres, 36 eran de mama. El cáncer 
de mama se enlista entre las principales afec-
ciones oncológicas que presentan las mujeres. 
Los factores hereditarios, el uso indebido de 
hormonas sintéticas, la edad avanzada durante 
el primer parto o abstenerse de embarazarse, 
así como el abuso de alcohol, tabaco u otras 
drogas, son algunos de los factores de riesgo 
asociados al desarrollo de este tipo de cáncer.
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Los receptores de estrógenos (ERs) juegan un pa-
pel crítico en la fisiopatología del cáncer de mama. 
La expresión de ERα es factor de buen pronóstico 
en pacientes de cáncer de mama; sin embargo, el 
valor pronóstico del ERβ aun no se ha definido. 
Recientemente, se ha reportado que ERβ y varias 
de sus isoformas, pueden regular la actividad de 
ERα en cáncer 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 estrógenos. Los SERMs son ligandos anta-
gonistas/agonistas parciales parcial, cuya actividad 
depende del contexto celular y del promotor. La 
terapia endócrina constituye parte esencial del tra-
tamiento tanto en el escenario adyuvante como en 
la enfermedad metastásica y es determinada por 
la expresión de los receptores de estrógenos (ER) 
y/o los receptores de progesterona (PR). Al mo-
mento se cuenta con dos recursos farmacológicos 
para reducir el efecto del estrógeno en las células 
tumorales: la inhibición de la acción del estrógeno 
con agentes antiestrogénicos y la prevención de 
la producción de estrógenos por medio de la in-
hibición de la enzima de la aromatasa. Tamoxifén 
(TAM)  adyuvante por 5 años es el tratamiento es-
tándar para mujeres premenopáusicas que expre-
sen ER y/o PR. En las mujeres posmenopáusicas 
los inhibidores de aromatasa con o sin TAM son el 
nuevo estándar de manejo adyuvante (80). 

Tamoxifén es un fármaco ampliamente utilizado 
para tratar todos los estadios de cáncer mama-
rio en pacientes ERα positivo, así como para 
la prevención del cáncer en mujeres con alto 
riesgo de desarrollar la enfermedad (81) y es 
uno de los agentes de tratamiento oncológico 
más seguro, barato, bien tolerado y ante todo 
efectivo, demostrado por numerosos ensayos 
clínicos. El tamoxifén tiene efectos antagonis-
tas en la glándula mamaria mientras muestra 
efectos agonistas en hueso y útero, eliminando 
así los efectos negativos sobre hueso que ten-
dría un antagonista completo. Sin embargo, la 
mayoría de las pacientes con cáncer de mama 
ERα 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 cáncer, aún no se cono-
ce y  en la mayoría de los casos no se ha visto aso-
ciada con la perdida de expresión o mutaciones 
del ERα (82). Por lo anterior, existe la hipótesis 
de que el mecanismo de resistencia a tamoxifén, 
puede deberse a modificaciones en la interacción 
del ERα con algunas proteínas correguladoras. 
Los correguladores juegan un papel importante 
en la transcripción mediada por ER por lo cual 
parece lógico pensar que un incremento en la 
concentración de coactivadores pudiera darle al 
tumor una ventaja selectiva para su proliferación.  
Cambios en la proporción relativa entre coacti-
vadores y correpresores en células de cáncer de 
mama están 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 cáncer mamario. Algunos de estos 
hallazgos se describen  a continuación:

SRC1: se sobre-expresa en líneas celulares de 
cáncer de mama en respuesta a estradiol y con-
tribuye a la actividad agonista de TAM en pre-
sencia de un AF1 intacto.

SRC3 (AIB1): juega un papel importante en va-
rios tipos de cáncer. Se incrementa su expresión 
del 5 al 10% en  cáncer de mama. La sobre-ex-
presión de este coactivador incrementa la activi-
dad agonista de tamoxifén en líneas celulares.

RIP-140: este cofactor incrementa la actividad 
transcripcional de ERα de manera E2-depen-
diente. En 30 tumores metastásicos de pacientes 
con cáncer de mama se identificó una mutan-
te Tyr537Asn de RIP140, que mostró actividad 
transcripcional E2-independiente, esto indica que 
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esta mutación en particular puede desempeñar 
un papel en cáncer de mama metastásico, debido 
a que en ausencia de estradiol y presencia de an-
tiestrógenos, puede activar a ERα, siendo de mal 
pronóstico para el tratamiento con tamoxifén.

PBP: esta proteína funciona como un coactivador 
del ERα y se encuentra amplificada tanto en tumo-
res mamarios, como en diferentes líneas celulares de 
cáncer de mama humanas. Estos resultados sugie-
ren que la sobre-expresión de PBP puede ser usada 
como un marcador molecular en cáncer de mama.

MTA1, MTA1s, DP97, BRCA1: la sobreexpre-
sión de estos correpresores disminuye la activi-
dad transcripcional del ERα y su desregulación 
puede conducir a alteraciones importantes en la 
respuesta de estrógeno.

DP97: confiere represión transcripcional sobre los 
genes inducibles por estrógenos, una menor expre-
sión de este correpresor disminuye la represión de 
oncogen erbB2 (HER2), el cual es un factor pro-
nóstico en pacientes con cáncer de mama. 

NCoR, SMRT, REA, RTA, SAFB1: la sobre-
expresión de estos correpresores incrementa 
la actividad antagonista de TAM y una deleción 
en estos disminuye la actividad antagonista de 
TAM en líneas celulares de cáncer de mama, lo 
que indica que pueden usarse como factores de 
predicción para saber qué tipo de terapia es la 
adecuada para cada paciente, y si responderá fa-
vorablemente a terapia hormonal. 

BRCA1, SAFB1: son también conocidos como 
genes supresores de tumor, ya que bloquean la 
progresión del ciclo celular. Además inhiben la 
activación transcripcional de ERα en ausencia de 
ligando,  por lo que una desregulación de éstos, 
ya sea por una mutación o por una disminución en 
su expresión, provocaría proliferación y pérdida 
de diferenciación celular, dando pie al desarrollo 
de tumores celulares. BRCA1 es conocido como 
un gen de susceptibilidad de cáncer 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 ERα, 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 detección oportuna de la 
desregulación de alguno de estos corregulado-
res, nos oriente hacia qué tipo de tratamiento 
deben seguir los pacientes con cáncer de mama 
ERα (+) y sobre todo los pacientes recurrentes 
tratados con SERMs o antiestrógenos.

Conclusiones•

El cáncer de mama se ha convertido en el cáncer 
más comúnmente diagnosticado en mujeres en el 
mundo occidental. En estadios iniciales, el creci-
miento y proliferación de los tumores de mama es 
dependiente de estrógenos y la actividad mediada 
por sus receptores específicos. Aproximadamen-
te el 70% de los cánceres de mama expresan ER, 
por lo que son candidatos a la terapia endocrina 
con ligandos moduladores del ER llamados SERMs.  
Tamoxifén es el agente más ampliamente utiliza-
do para el tratamiento del cáncer de mama.  Ini-
cialmente, la mayoría 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 combinación de facto-
res. En la mayor parte de las pacientes con cáncer 
resistente a tratamiento, hay expresión de ER y 
de sus genes blancos. Sin embargo, cambios en la 
regulación del ER o de cualquiera de sus corregula-
dores pueden inducir activación de ER aún en pre-
sencia de SERMs o antiestrógenos. Existen varios 
datos que apoyan el papel de los correguladores 
en el desarrollo del cáncer de mama y su progre-
sión a la resistencia endocrina después de terapia 
antihormonal. Se ha visto que el incremento de 
coactivadores o inhibición de correpresores, juega 
un papel importante en la resistencia al tamoxifén y 
el desarrollo del cáncer. Inicialmente, la expresión 
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aberrante de correguladores podría ser utilizada 
como un marcador pronóstico suplementario para 
determinar la efectividad de la terapia endocrina 
o para monitorear la progresión del cáncer. Es 
necesario continuar estudiando e investigando los 
mecanismos por los cuales los correguladores mo-
dulan la actividad de los receptores de estrógeno, 
tanto alfa como beta, y determinar su papel en el 
desarrollo de condiciones patológicas para poder 
así explotar esta información para el desarrollo 
diagnósticos más eficientes y  el desarrollo de tera-
pias novedosas para el cáncer de mama.
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