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Obijetivos

1. Explicar los mecanismos de accion de los
receptores de estréogenos y progesterona.

2. Describir como difieren los mecanismos
de accion de los estrogenos comparados
con los antiestrogenos.

3. Entender como el tamoxifen protege con-
tra el cancer de mama recurrente y como
aparece la resistencia al tamoxifeno.

4. Explicar como diferentes estrégenos tie-
nen diferentes efectos en diversas células
y tejidos.

La estructura molecular y la funcion de
los receptores de hormonas esteroideas

La historia de los estrégenos es una historia
reciente. El receptor de estrogenos se descubrid
en 1960'. Pero antes que se descubriera el
receptor estrogénico los quimicos ya habian
desarrollado un antiestrégeno?®. Este compues-
to, llamado MER-25, fue evaluado para el tra-
tamiento del cancer de mama, pero causé
toxicidad neurolégica. El tamoxifeno es un
miembro de esta clase de compuestos (como el
clomifeno) llamados tripheniletilenos.

El tamoxifen se descubrié originalmente
como parte de un programa de control de la
fertilidad en Imperial Chemical Industries (ICI)
en Inglaterra. El primer reporte del tamoxifen,
en 1967, indicé su efecto antiestrogénico en el
utero de rata’. La excitacion inicial sobre su
potencial anticonceptivo pasé rapidamente a
desilusion cuando se descubri6 que el tamoxifen
inducia ovulacién en mujeres anovulatorias. La

secuencia del receptor de estrégeno (RE)
fue reportada en 1986*°.

Los estrégenos producen respuesta celu-
lar regulando la actividad del gen. Esta ac-
cién es mediada por un receptor intracelular
que afecta primariamente la transcripcién
del gen, pero también regula los efectos
postranscripcionales y eventos no geno-
micos. El receptor de estrégenos pertenece
a una superfamilia de receptores. Esta fami-
lia ahora incluye cerca de 50 proteinas, mu-
chas de las cuales son llamadas receptores
huérfanos porque un ligado especifico en
esas proteinas no ha sido identificado®.

El receptor de estrégenos (RE)

El RE se origina en un RNA de 6.8 kilo-
bases que contiene 8 exones. Este tiene un
peso molecular de aproximadamente 66.000
con 595 aminoacidos. El receptor tiene una
vida media de aproximadamente 4-7 horas;
asi, pues, el RE es una proteina con un
metabolismo rapido. Esta dividido en 6 re-
giones, marcadas de la A a la F.

Region A/B: el dominio regulatotio es el
mas variable, cambiando en tamafio desde 20
aminoacidos en el receptor de la vitamina D,
a 600 aminoacidos en el receptor de mine-
ralocorticoides. Contiene la activacion de la
funcién de transcripciéon llamada TAF-1.

Region C: el dominio de unién al DNA,
contiene dos dedos de zinc que interactian
con el DNA llevando a la unién con una

secuencia en el elemento de respuesta de
estrégenos (ERE) GGATCNNNGATCC.
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Este dominio es responsable por la accion espe-
cifica del gen y la alta afinidad a la unién del
DNA. Ademas este dominio es responsable por
la localizaciéon nuclear del receptor.

Regiéon D: el punto principal contiene se-
cuencias necesarias para la localizaciéon nu-
clear, esta sefial de localizacién nuclear debe
estar presente en el receptor para permanecer
dentro del nucleo en la ausencia de la hormona.

Region E: es el dominio de la unién de la
hormona de 251 residuos de aminodcidos (resi-
duos de 302-553) a la mitad del terminal C del
receptor. Ademas de la unién de la hormona,
este dominio es responsable de la dimerizacion
y contiene la funcién de activacion-trascripcion
al llamado TAF-2. Este es también el sitio de
unién de las proteinas de choque calientes (Heat
shock proteins; especificamente hsp 90);1a union
a las HSP previene la dimerizacién y la unién al
DNA.

Region F: es una regién terminal de 42
aminoacidos. Esta region modula la trascripcion
del gen por estrégenos y antiestrégenos, tenien-
do un papel de influencia en la eficacia
antiestréogeno en la supresion de la trascripcion
estimulada por los estrogenos’. La conforma-
cién del complejo ligando-receptor es diferente
con los estrogenos versus antiestrogenos, y esta
conformacioén es diferente con y sin la region F.

La region I no se requiere para la respuesta
de transcripcion a los estrégenos; sin embargo,
afecta la magnitud del ligando unido a la acti-
vidad RE. Se especulaba que esta region afec-
ta la conformacién de tal manera que la
interaccién proteica era influenciada. Asi, es
apropiado que el efecto del dominio F varia de
acuerdo al tipo de célula y contexto proteico.
La region I afecta las actividades del TAF-2 y
TAF-1 que es lo que se esperaria si el efecto es

en la conformacion®.

La familia de los receptores esteroideos es-
tan predominantemente en el nicleo aun cuan-
do no estan unidos al ligando, excepto para los
receptores de andrégenos y glucocorticoides
donde la captacién nuclear depende de la unién
hormonal. Pero los RE van hacia lo que es
llamado lanzadera nucleo citoplasma. Los RE
constantemente difunden fuera del nucleo pero
son transportados rapidamente de regreso.
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Antes de unirse, el receptor es un complejo
inactivo que incluye una variedad de proteinas,
incluyendo las proteinas de choque calientes
(heat shock proteins). De las proteinas de cho-
que caliente, hsp90 parece ser la proteina criti-
ca y muchas de las otras estan asociadas con
ella. Esta proteina de choque caliente no sélo es
importante para mantener un estado inactivo,
sino que también causa el desdoblamiento y
transporte a través de las membranas. La “acti-
vacion” o “transformacion’ es la disociacion de
la proteina de choque caliente 90°.

Imagine el receptor de esteroide no ocupado
como un paquete flojo. Un complejo proteico
movil con proteinas de choque calientes. La
familia de receptores esteroides existe en este
complejo con proteinas de choque calientes. Y
no se pueden unir al DNA hasta que la unién
con los ligandos libera las proteinas de choque
caliente y permite la dimerizacion. LLos cambios
de conformacion inducidos por la uniéon de las
hormonas involucran un proceso de disociacion
para formar una unién mas fuerte del receptor.

Los miembros de la subfamilia de receptores
de hormonas tiroideas y acido retinoico no
existen en complejos inactivos con proteinas de
choque caliente. Ellos pueden formar dimeros y
unirse a los elementos de respuesta en el DNA,
pero sin ligandos; ellos actuan como represores
de la transcripcion.

Los RE mutantes pueden ser creados para
que no sean capaces de unirse al estradiol. Esos
mutantes pueden formar dimeros con un tipo
primario de RE, y entonces unirse al ERE
(elemento de respuesta de estrégenos), pero no
pueden activar la transcripcion'. Esto indica
que la trascripcion es dependiente de los resul-
tados después de la union del estradiol al RE, un
cambio estructural dependiente de estradiol. La
dimerizacion por si misma no es suficiente para
llevar a la trascripcion. Tampoco es la union del
dimero a suficiente DNA.

Pasos en la accién de las hormonas
esteroideas:

1. Uni6én de la hormona al dominio de
union hormonal, el cual ha estado en
estado inactivo por varias proteinas de
choque calientes.
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2. Activacion del complejo hormona-re-
ceptor, a través de cambios confor-
macionales, asociados con disociacion
de la proteina de choque calientes.

3. Dimerizacion del complejo.

4. Union de dimero con el elemento de
respuesta hormona relevante en el
DNA por el area de los dedos de Zinc
del dominio de unién del DNA.

5. Estimulacién de la transcripcion, me-
diada por la activaciéon de las funcio-
nes de transcripciéon (TAFs).

El complejo esteroide-receptor regula la can-
tidad de transcripciéon de RNA que sale de los
genes blanco. Los estrogenos ocupando los RE
se unen a los EREs en las regiones laterales® de
los genes regulados por los estrégenos. Enton-
ces el complejo ER estabiliza el complejo de
transcripcion en la secuencia TATA permitien-
do eficiente induccién de transcripcion de RNA.
Esto puede ocurrir por interacciéon directa del
RE con el complejo unido a la secuencia TATA
o por interaccién con otros factores.

Hay dos mecanismos basicos de respuesta
tisiolégica a los estrogenos, y operan en tejidos
blancos:

1. E mas R lleva enlace directo con los sitios
de unién del DNA.

2. E mas R lleva a interacciones proteicas
entre ER y sitios de DNA. Los coac-
tivadores son sustancias en las células
que activan las areas TAF y que es la
explicaciéon de diferentes especificidades.
Ellos pueden actuar en los receptores o en
el DNA.

TAF (Transcripcional Activation Functions)
es la parte del receptor que afecta otros factores
de trascripcion después de la uniéon con el DNA.
La unién de los ligandos produce una conforma-
cién que permite a TAF acompafiarlo en esa
tarea. TAF-1 puede estimular la transcripcion
en la ausencia de la hormona cuando se fusiona
al DNA; sin embargo, promueve la unién a
DNA en el receptor intacto.

TAF-2 es afectado por la unién al ligando, y
depende de la unién a los estréogenos para una
actividad completa. TAF-2 consiste en un nu-
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mero de elementos dispersos que son traidos
juntos después de la unioén de los estrégenos.
TAF-1 en el dominio regulatorio es estrogeno
independiente. TAF-2 en el dominio de la unién
hormonal es activo solo en presencia de
estrogenos. Las actividades de TAF-1 y TAF-2
varian de acuerdo a los promotores en las célu-
las blanco. Estas areas pueden actuar indepen-
dientemente o con uno cualquiera.

Asi las actividades diferenciales de los TAF
cuentan para diferentes actividades en diferen-
tes células. Las hormonas esteroideas pueden
actuar a través de elementos de multiple res-
puesta por interacciéon con factores de trans-
cripcién ademas de la unién de los receptores
dimerizados a los elementos de respuesta

palindrémicos!.

Las vias del AMP ciclico y proteina quinasas
aumentan la actividad transcripcional de los
RE. En algunos casos la fosforilacién modula la
actividad de los receptores; en otros casos, la
fosforilacién regula la actividad de un factor
especifico de trascripciéon que a su turno modu-
la el receptor. Los miembros de la superfamilia
de los receptores esteroideo son fosfoproteinas.
La fosforilacion sigue a la unién de los esteroides
y sucede en el citoplasma y el nuicleo. Esta
fosforilacién se cree que aumenta la actividad
de complejo esteroide receptor.

La fosforilacién de los receptores aumenta la
potencia de la transcripciéon regulada. Factores
de crecimiento pueden estimular la fosforilacion
de las proteinas quinasas que pueden producir
activacion sinérgica de los genes o aun la acti-
vidad de ligandos independientes. I.a concen-
traciéon de coactivadores puede afectar la
respuesta celular. Una pequefia cantidad de
receptores y una gran cantidad de coactivadores
en la célula pueden ser responsables de una
senal débil.

EGF, IGF-1 y TFGO. pueden activar el re-
ceptor de estréogenos en la ausencia de
estrogenos. Esta respuesta a factores de creci-
miento puede ser bloqueada por antiestrégenos
puros (sugiriendo que un antiestrégeno fuerte
bloquea el receptor en una conformacién que
resiste las vias de ligandos independientes). El
mecanismo exacto de la activacién por factores
de crecimiento es desconocido, pero se sabe
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que un segundo receptor puede activarse por
medio de una sefial quimica (una cascada de
fosforilacién) originado en la membrana
plasmatica.

Otra explicacion para la fuerte respuesta de
crecimiento por pequefias cantidades de
esteroides es una relacién de retroalimentacion
positiva. Los estrogenos activan el RE, la ex-
presion génica incluye factores de crecimiento
(EGF, GF-1, TGFa, FGF), los factores de
crecimiento en una forma autocrina activan
posteriormente los RE!.

A. Segundo receptor de estrégenos

Se han identificado dos receptores estrogé-
nicos, denominados receptores estrogénico alfa
(REO) y receptor estrogénico beta (REB)'*14
El receptor estrogénico o fue descubierto alre-
dedor de 1960, y la secuencia de aminoacidos
reportada en 1986145, El receptor estrogénico
alfa es trasladado de un mRNA de 6.8 kilo-
bases que contiene 8 exons®. Tiene un peso
molecular de aproximadamente 66.000 con 595
aminoacidos.

El ratén masculino y femenino han sido desa-
rrollados como homocigotos para la disrupcién
del gene del receptor estrogénico alfa, “ratén sin
receptor estrogénico”’®. Ambos sexos con esta
falta son infértiles. La espermatogénesis en el
macho se reduce y los testiculos van progresiva-
mente a la atresia, el resultado del papel de los
testiculos para estrogenos, debido a que los nive-
les de gonadotropinas y la esteroidogénesis
testicular permanecen normales.

La actividad de salto no se altera, pero la
penetracion, eyaculaciéon y el comportamiento
agresivo se reducen. El ratén femenino con el
gen de estrégenos dafiado, no ovula, y los ova-
rios no responden a la estimulacién con
gonadotropinas. Estos animales femeninos tie-
nen altos niveles de estradiol, testosterona y
LLH. La sintesis de la unidad FSHP estd aumen-
tada, pero la secrecion de FSH esta en niveles
normales indicando diferente sitio de accién de
estrégenos e inhibina. El desarrollo uterino es
normal (debido a una falta de testosterona en la
vida temprana) pero el crecimiento es defectuo-
so. El desarrollo ductal y alveolar de la glandula
mamaria esta ausente. El ratéon hembra con
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ausencia de actividad de receptor estrogénico
alfa no muestra un comportamiento sexual re-
ceptivo. Esta linea de ratones genéticamente
creada demuestra actividades esenciales de re-
ceptor de estrégeno alfa.

El relativamente normal desarrollo fetal y el
desarrollo temprano sugieren que el receptor
estrogénico beta juega un papel primordial en
estas funciones. Por ejemplo, la adrenal fetal
expresa altos niveles de RE-B y bajos niveles de
RE-0'°. Se ha visto diferencia de expresion de
receptores alfa y beta en varios tejidos (por
ejemplo cerebro y cardiovascular), resultando
en una respuesta diferente y selectiva de
estrégenos especificos.

La historia de los estrégenos se complica
mas por el hecho de que el mismo ligando de
estrogenos a los receptores alfa y beta pueden
producir efectos opuestos. Por ejemplo, el
estradiol puede estimular la transcripcion del
gen con RE-0l y en sitio dado de elemento de
respuesta de estrogenos mientras el estradiol
puede inhibir el gene de transcripciéon con RE-
B en este mismo sistema!”. Mensajes diferentes
y tnicos, por lo tanto, pueden determinarse por
la combinacién especifica de: 1) un estrégeno
en particular, 2) el receptor alfa o beta, y 3) el
elemento de respuesta utilizado.

El receptor de progesterona (RP)

El receptor de progesterona tiene dos for-
mas, A y B. El peso molecular de A es alrededor
de 90.000 y de B de 120.000, con 933
aminoacidos, 164 mas que el A8, Asi el recetor-
B tiene un segmento anterior unico (164
aminoacidos referidos como el segmento B
opuesto; (BUS: B-upstream segment). El recep-
tor de progesterona se dimeriza al unirse al
DNA en tres formas: A/A, B/B y A/B; cada
dimero puede actuar de forma diferente.

RP-A y RP-B se expresan aproximadamente
en iguales cantidades en las lineas celulares del
cancer de mama y cancer endometrial. Los estu-
dios indican que los dos receptores pueden ser
regulados independientemente; por ejemplo, los
niveles relativos difieren en el endometrio du-
rante el ciclo menstrual’. La especificidad del
tejido con RP esta influida por cual receptor y
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cual dimero, y ademas, las actividades
transcripcionales de A y B dependen de la
diferencia de las células blanco, especialmente
en el contexto del promotor. Sin embargo, en la
mayoria de las células, B es el regulador positivo
de los genes reguladores de la respuesta a
progesterona y A inhibe la actividad de B.

A no forma un heterodimero con el RE.
A no previene la uniéon de RE con el DNA.

A no cambia la estructura del RE.

El compite con el RE por una proteina
critica (un factor de transcripciéon). En este
caso A puede inhibir el RE solo en las células
que contienen el factor critico. Sin embargo,
los datos estin en contra de la inhibicién
competitiva, indicando que A interactua con
un blanco especifico en el DNA que resulta en
inhibiciéon de la trascripciéon cuando el RE
interactia con su objetivo. O el objetivo es la
proteina critica, en lugar de activacién
transcripcional esencial?.

En el receptor de progesterona, el TAF-1,
esta localizado en un segmento de 90
aminoacidos justo en la regién inicial del domi-
nio de unién del DNA. El TAF-2 esta localiza-
do en el dominio de la uniéon de la hormona.

Un fragmento del BUS-DBD-NLS (desapa-
reciendo el dominio de unién de la hormona)
activa la trascripcién a niveles comparables a
hormona completa del receptor B activado, y
mayor que con el receptor A, entonces mas alla
del TAF-1 solo. En células inapropiadas, TAF-
3 conteniendo BUS pueden auténomamente
activar la transcripcién o pueden sinergizar con
otros TAFs?!,

Antiestrégenos

Un antiestrégeno ideal debe tener las si-
guientes propiedades:

1. Un compuesto que debe ser un antagonis-
ta puro de la proliferaciéon de células de
cancer de mama.

2. El desarrollo de resistencia debe ser raro
o requerir una exposicion larga.
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3. Alta afinidad para los RE para que las dosis
terapéuticas se alcancen rapidamente.

4. No interferir con las acciones benéficas
de los estrogenos.

5. No efectos toxicos o carcindgenos.

El tamoxifeno, sin embargo, tiene una va-
riedad de efectos secundarios que indican ac-
tividad estrogénica y antiestrogénica. ;Cémo
puede ser el tamoxifen un agonista y un anta-
gonista de estrogenos?

Mecanismo de accion del tamoxifen

Las areas TAF-1 y TAF-2 pueden ambas
activar la trascripcién, pero TAF-2 activa la
trascripcion solo cuando se une a estrogenos. Las
habilidades de activadores individuales del TAF-
1y TAF-2 dependen del promotor y del contexto
celular. Ila habilidad agonista del tamoxifen es
debida a la activacién del TAF-1; su actividad
antagonista es debida a la inhibicién competitiva

de la activacién dependiente de estrégenos del
TAF-2.

Una proteina asociada a los estrogenos se
une al lado derecho del TAF-2. La unién de los
estréogenos induce la unién de esta proteina lo
cual entonces activa la transcripcion. Esta pro-
teina reconoce solo una conformacién activada
del receptor de estrégenos, el resultado de la
unién de estréogenos. El tamoxifen se unid al
area del TAF-2 y no activa este dominio por-
que, en al menos una explicacion, los cambios
de conformacién no permiten la unién de la
proteina asociada a los estrégenos, el factor
activador??23,

La actividad del TAF-2 es pequena en pre-
sencia del tamoxifen. En las células donde el
TAF-1 y el TAF-2 funcionan de manera inde-
pendiente uno de otro, el tamoxifen podria ser
un antagonista donde el TAF-2 predomina, y un
agonista donde el TAF-1 predomine, y en algu-
nas células es posible una actividad mixta®.

Los sitios de contacto de los estrégenos y
antiestrégenos con los RE no son idénticos?.
Cuando un antiestrogeno se une al RE, los
cambios de conformacién que se inducen alte-
ran la habilidad del complejo del receptor de
estrogenos-antiestrégenos para modular la acti-

vidad transcripcional. La relativa actividad an-
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tagonista es determinada por la conformacion
especifica alcanzada por el antiestrégeno
especifico.

Aun pensando que el tamoxifeno pueda blo-
quear la trascripcion estimulada por el estroge-
no a muchos genes, su grado de actividad
antagonica varfa entre diferentes animales, di-
ferentes tipos de células, y con diferentes pro-
motores dentro de células individuales. Estas
diferencias son debidas a diferencias en las
actividades relativas de los TAFs. Asi la exten-
sion por la cual un antiestrégeno inhibe una
respuesta mediada por estréogeno depende del
grado por el cual la respuesta es mediada por
actividad de TAF-o puesta a la actividad de
TAF-1, o actividad mixta®.

En algunas lineas celulares el TAF-1 es do-
minante; en otras, ambos son necesarios. No se
han identificado atn células donde el TAF-2 es
dominante. Usando mutantes, la funcién del
TAF-1 y la del TAF-2 dependen del contexto
del promotor. Con algunos promotores se re-
quieren TAF-1 y TAF-2 para la transcripcion;
con otros, TAF-1 y TAF-2 pueden funcionar
independientemente.

En la mayoria de las células el tipo TAF-1 es
demasiado débil para activar la transcripcion
por si mismo; pero, claro, hay ahora excepcio-
nes conocidas: endometrio, hueso, higado. En
estos tejidos, el contexto promotor es derecho.
Tamoxifen es un activador potente de la induc-
cién mediada por RE de promotores que son
regulados por el sitio. Los estrégenos no tienen
efecto en la transcripciéon dependiente de TAF-

1 en las células mamarias?’.

Esta explicacion puede no ser la misma para
otros agonistas y antagonistas mezclados. El
raloxifeno puede activar un gen de respuesta
estrogénica a través de un elemento de res-
puesta separado del ERE, una accién que
requiere péptidos activadores especificos?.
Los metabolitos de estrégenos también pue-
den interactuar con diferentes de los clasicos
ERE. La dltima linea es que hay multiples vias
de activaciéon del gen. Los RE, depende del
ligando, pueden regular mas de un RE. Asi, la
accion de estrégenos y antiestrégenos en va-
rios tejidos puede reflejar la presencia de dife-
rentes RE.
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Tratamiento con tamoxifeno del ciancer de
mama

Los tratamientos con tamoxifeno alcanzan
su mayor efecto (50% de reduccion de la enfer-
medad recurrente) en tumores RE+, pero tam-
bién es efectivo en tumores RE-. Mais
importante es que ahora se reconocié que even-
tualmente se adquiere resistencia.

¢Por qué es el tamoxifeno un tratamiento efectivo en
tumores RE-? Al menos una parte de la accién
antiestrogénica del tamoxifeno se deriva de la
inhibicién competitiva del enlace al RE. Aun-
que la afinidad del tamoxifeno por el receptor
de estrégenos es solamente 2-6% la afinidad del
estradiol, la afinidad de su mayor metabolito*,
hidroxitamoxifeno es 200% comparado con el
estradiol.

Sin embargo, junto a la unién con el RE y
provista de inhibicién competitiva, el tamoxifeno
tiene las siguientes acciones:

1. El tamoxifeno y el clomifeno inhiben la
actividad de la proteina quinasa C.

2. El tamoxifeno inhibe la fosfodiesterasa
calmodulin dependiente del AMPc.

3. El tamoxifeno aumenta la TBG- B1 y
TGF- B2, como lo hacen las progestinas en
células estromales que rodean las células
tumorales.

TGF B y células de cdncer de mama:

TGF B inhibe el crecimiento de las células de
cancer de mama. El tamoxifeno estimula la
secrecion de TGF P en células cancerosas de
mama.

Los estrégenos y la insulina disminuyen la
secrecion de TGF B en células cancerosas de
mama. Los efectos anti-crecimiento de TGF [
pueden reversarse por los estrégenos:

1. El tamoxifeno disminuye IGF1 e IGF2 en
fibroblastos estromales.

Asi, pues, los estrogenos disminuyen TGF 3
y aumentan IGF1 y EGF (epidermal growth
factor), y aumentan TGFo2.

Mecanismos de resistencia al tamoxifeno

1. Pérdida de receptores estrogénicos
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Generalmente se cree que la expresion de
RE no es un fenotipo permanente de las
células cancerosas mamarias; asi, los tu-
mores cambian de RE positivo a RE nega-
tivo. Pero mas del 50% de los tumores
resistentes retienen REs3l. De lejos, la
respuesta terapéutica del cancer de mama
a la terapia endocrina no es permanente;
eventualmente todos los tumores progre-
san. Asi, la experiencia convencional ha
sido la progresién asociada con pérdida
del control celular y pérdida de la expre-
si6bn de RE. Sin embargo:

1. La correlacion entre enfermedad
metastasica y estado de RE negativo
no es fuerte. Indudablemente la en-
fermedad metastdsica con células RE
positivos y RE negativos primaria ha
sido reportada.

2. La tasa de expresion es casi la misma
en enfermedad in situ que en enfer-
medad invasiva.

3. La mayoria de las células mamarias
normales son RE negativos.

4. In vitro, las lineas celulares mantie-
nen su estatus de receptor.

5. Los tumores resistentes al tamoxifeno
no pierden la expresiéon de RE.

La importancia de esto es que la resisten-
cia es un cambio metabdlico, no una
diferenciaciéon severa potencialmente in-
controlable??,

2.  RE variantes y mutantes

Estudios de tumores de mama en pacien-
tes resistentes al tamoxifeno indican que
la mayoria expresan RE de un tipo rutina-
rio normal; muy pocos RE mutantes han
sido descritos.

LA MUTACION EN TUMORES DE MAMA RE-
SISTENTES ESINFRECUENTE Y NO PARECE
QUE CUENTE PARA LA RESISTENCIA,

3. Cambios en coactivadores

Si una célula cancerosa de mama comen-
z6 a expresar estos factores en una forma
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similar al endometrio o el hueso, entonces
podtia ocurrir una accién agonista®>?3,

4. Intercambio en las vias de sefales

Debido al sinergismo entre los RE y las
vias de proteina quinasa, la estimulacion
de la via de proteina quinasa puede cam-
biar un mensaje antagonista a uno
agonista.

Los activadores de proteina quinasa
sinergizan con los estrégenos en una acti-
vacion transcripcional mediada por RE.
Este mecanismo parece ser operante a
través de la fosforilaciéon de RE o protei-
nas relacionadas en la trascripcion media-
da por RE. La activacién de esta
fosforilacién de proteina quinasa activa la
actividad agonista de los antiestrégenos
parecidos al clomifeno. Ademas, la falta
de respuesta de antiestréogeno puro a esta
fosforilacién puede ser parte de la razén
de su mayor eficacia.

La resistencia puede ser debida a cambios
en la interpretacion del complejo RE-
tamoxifeno y su balance agonista/anta-
gonista. Esto puede ser el resultado de
intercambio con otras vias de sefiales?.
La estimulacion de la via de sefial de la via
de proteina quinasa A, activa la funcion
agonista del tamoxifeno. La activacion de
la via del protein quinasa contribuye al
desarrollo de resistencia®*.

5. Unioén a otras proteinas

La prevencién de accién por unioén a otras
proteinas, tales como sitios de enlace de
antiestréogenos, proteinas microsomales
que se unen al tamoxifeno con alta afini-

dad pero no se unen a estrogenos™®.

6. Transporte celular diferencial

Sobre expresiéon de bomba del flujo
transmembrana que excreta compuestos
de las células.

7. Metabolismo diferencial

Cambios en la farmacologia y metabo-
lismo de tamoxifeno tales como la ad-
quisicién de la habilidad de metabolizar
el antagonista a una mayor actividad

EL RECEPTOR DE ESTROGENOS: CONCEPTOS CLINICOS,
LECCIONES DE BIOLOGIA MOLECULAR



agonista. Algunos canceres de mama
desarrollan tumores que regresan cuan-
do el tamoxifeno se suspende. Sin em-
bargo, los metabolitos estrogénicos del
tamoxifeno se han reportado solo en un
estudio de pacientes de tumores
resistentes?®.

Los antiestrogénicos puros

La unién con antiestrégenos puros inhibe
la uniéon del DNA. Debido a que el sitio
responsable de la dimerizacién compite con
el sitio de la unién de la hormona, se cree que
los antiestrégenos puros interfieren estricta-
mente con la dimerizacién, y asi inhibe el
enlace con el DNA. Ademais, estos compues-
tos aumentan el recambio de RE, y esta ac-
cién contribuye a su efectividad antiestrogénica.
Los receptores de estrégenos y progesterona
salen del nucleo pero rapidamente son de-
vueltos a él. Cuando esta via se dafia, los
receptores son degradados en el citoplasma
mas rapidamente. Agentes que inhiben la
dimerizacién inhiben la traslocacién nuclear
y asi aumenta la degradaciéon citoplasmatica.
La vida media de los RE cuando son ocupa-
dos por estradiol es alrededor de cinco horas;
cuando son ocupados por un antiestrégeno
puro es menos de una hora. Este mecanismo
puede ser debido a la interferencia con la
localizacién nuclear ejercida por la regién
principal. As{ los receptores nuevamente sin-
tetizados no pueden ser eficientemente trans-
portados dentro del nucleo y los del nicleo se
van a filtrar al citoplasma.

Otro posible mecanismo relaciona una pro-
teina ligadora para los factores similares a la
insulina. En una linea de células de cancer de
mama, ICI 182 780 inhibieron el crecimiento y
aumentaron la trascripcion del gene de IGFBP-
3. El estradiol hizo lo contrario. En el utero, el
tamoxifeno y los estrégenos suprimieron la pro-
duccion de IGFBP, mientras el antagonista de
ICI aument6é marcadamente la IGFBP y causé
involucién uterina’’.

Debido a que estos agentes funcionan de una
manera diferente que el tamoxifeno, no es sor-
prendente que los tumores resistentes al
tamoxifeno respondan a estos agentes3®.
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Nuevas drogas

Las nuevas drogas pertenecen a una o dos
clases: o son anilogos de tamoxifeno o pertene-
cen a la clase de antiestrégenos puros. Los
analogos del tamoxifeno, tales como el raloxifeno
y droloxifeno, tienen actividades anties-
trogénicas en el utero y en la mama®-4.

Los inhibidores de aromatasas han demos-
trado ser mas efectivos que el tamoxifeno como
tratamiento adyuvante para cancer de mama,

con pocos efectos secundarios®.

¢Es un estrégeno un estréogeno?
Composicion del PREMARIN

%o
Estrona 49.3
Equilin 22.4
17 o-Dihidroequilin 13.8
17 o-estradiol 4.5
0 8,9 Dehidroestrona 3.5
Equilenin 2.2
17 B-Dihidroequilin 1.7
17 o-Dihidrorequilenin 17
17 B-Estradiol 0.9
17 B-Dihidroequilenin 0.5

El Premarin® es mas potente que el sulfato de
estrona, y lo mas potente puede ser debido a sus
dos mayores componentes, sulfato de estrona y
sulfato de equilin. Los estrégenos estimulan el
crecimiento debido a los resultados de la activi-
dad autocrina y paracrina de factores de creci-
miento mas los clisicos efectos endocrinos
directos sobre las células. Ademas, los estrogenos
pueden modular el crecimiento regulando la ac-
tividad de otros factores de trascripcion; por
ejemplo TAF-1 en genes relacionados con creci-
miento. Y todos los efectos de los estrogenos
afectan estos mecanismos de una manera similar.

Debido a la compleja interactividad involu-
crada en la respuesta génica, la respuesta biol6-
gica fina (clinica) de un estrégeno especifico es
ahora mejor vista como impredecible hasta que
sea probada en estudios clinicos apropiados.
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