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Resumen. El ciancer de préstata presenta una progresion andréogeno-de-
pendiente mediada por el receptor de andrégeno (AR), por lo que el bloqueo
androgénico es la terapia estandar para su tratamiento en estado avanzado.
Sin embargo, a pesar de una sensibilidad inicial, estos cdnceres usualmente
evolucionan hacia un estado hormono-resistente. Esta resistencia puede ser
debida a una amplificacion del gen AR, a sus mutaciones y al aumento en la
expresion de proteinas co-activadoras. Igualmente, el receptor AR puede per-
manecer activo, independientemente de la fijacion del ligando por fosforila-
cion de factores de crecimiento y de citosinas. Adicionalmente, hay otras posi-
bles vias independientes del receptor AR, como lo ejemplifica la adquisicion
del fenotipo neuroendocrino. En esta revision se examinan tanto los mecanis-
mos moleculares involucrados en la progresion del cancer de prostata asi
como la forma en que sus células evaden la apoptosis.
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Abstract. Prostate cancer presents an androgen-dependent growth medi-
ated by the androgen receptor (AR). Androgen pathway blockage is the stan-
dard therapy for the treatment of prostate cancer at an advanced stage. In
spite of an initial sensitivity, prostate cancer usually becomes refractory to
hormone treatment. This resistance can be due to the amplification of the AR
gene, AR mutations and the increase in co-activator protein expression. Like-
wise, growth factors and cytokines can induce AR phosphorylation, independ-
ently of ligand fixation. Moreover, there are other AR-independent pathways,
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such as the acquisition of the neuroendocrine phenotype. In this review, we
examine the molecular mechanisms that are involved in the progression of
prostate cancer, as well as the ways its cells evade apoptosis.
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INTRODUCCION

El cdncer de préstata es una neoplasia
maligna que se presenta usualmente en
edades avanzadas cuya frecuencia se incre-
menta de forma riapida después de los 50
anos. En la dltima década su incidencia ha
aumentado dramaticamente, constituyendo
ya la segunda causa de morbilidad por can-
cer en los paises occidentales (1). Este in-
cremento se debe a varios factores, entre
los cuales se deben considerar, tanto un
marcado incremento en la vida media de los
hombres, como un mejor y mas rapido diag-
néstico debido a la introducciéon de la prue-
ba del antigeno prostatico (PSA) (1), que
permite identificar clinicamente mas casos
tanto asintomaticos como en fases mas
tempranas de la enfermedad. A pesar de su
éxito, el PSA tiene alta inespecificidad, lo
cual hace que muchos pacientes sufran
biopsias o tratamientos innecesarios (2).
Por tal razon se requiere una metodologia
mas especifica que permita hacer un diag-
noéstico mds exacto, utilizando para ello al-
gunos de los marcadores que ya han sido
detectados en varios estadios del cancer de
prostata. Actualmente, se estan estudiando
los siguientes marcadores presentes en la
orina: peptidasa-2 relacionada con la cali-
creina (KLK2); el antigeno prostatico inci-
piente (EPCA); el antigeno prostatico 3
(PCAJ); el hepsin o antigeno prostatico de
las c¢élulas madre y la alpha-methylacyl-CoA
(AMACR). Es innegable que el uso de una
combinacién de marcadores determina una
mejor capacidad para la deteccion de la
enfermedad (3).

El cdncer de préstata estd asociado
con el envejecimiento y la edad; de cada

tres casos que se diagnostican, dos son
hombres mayores de 65 anos (4). En las ul-
timas décadas ha habido un envejecimiento
de la poblaciéon y como lo estan demostran-
do los hechos, la incidencia de esta enfer-
medad ha aumentado aun mas en los proxi-
mos afos, tanto mas si se considera que en
las autopsias realizadas en hombres de mas
de 80 afos, un 60-70% de ellas muestran
evidencias de tumor prostatico (5). La inci-
dencia de esta patologia varia mundialmen-
te; es mayor en los Estados Unidos, Canada
y Escandinavia y baja en China, Japén y
otras parte de Asia (6). Estas diferencias tal
vez sean debidas a variaciones en su distri-
bucion de acuerdo con susceptibilidad ge-
nética, raza, habitos tanto sexuales como
alimentarios, region geografica y tipos de
contaminantes. La etiologia real es desco-
nocida, hasta ahora se considera multifac-
torial y los factores de riesgo mas estudia-
dos son hormonales, sexuales y reproducti-
vos, asi como estilo de vida, ocupacién, his-
toria familiar y habitos dietéticos.

En Venezuela el cdncer de proéstata
mantenia, entre 1960 y 1980, un ascenso
moderado, pero a partir de 1990 ha mostra-
do un crecimiento rdapido que lo ha llevado
a la primera posiciéon como causa de morbi-
lidad y mortalidad por cancer en los hom-
bres, superando ampliamente, en el tltimo
quinquenio, al cancer de pulmén. En lo que
respecta a la tasa de mortalidad promedio,
en ¢l quinquenio 2001-2005, el cancer de
préstata ocupd, la primera posicién en el
estado Trujillo, con una tasa de 44,9 casos
por cada 100.000 varones, seguido por el
estado Monagas con 42,1 y Gudrico con
41,9. El promedio nacional es de 31 y los
estados con tasas menores son Portuguesa,
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con 18,4; Delta Amacuro con 20,2 y Amazo-
nas con 22,1 (7).

Los pacientes con cancer de préstata
usualmente son tratados mediante terapias
hormonales, ya sea supresion por orquiecto-
mia, bloqueo androgénico completo, an-
tiandrogenos o analogos de la LH-RH. La
duracién de la respuesta al tratamiento es
de 12 a 18 meses, después de lo cual, de no
haber remisiéon completa, el tumor puede
progresar de nuevo y las opciones terapéuti-
cas seran entonces escasas. Cuando se pro-
duce la castracion, ya sea fisica o quimica,
la c¢élula inicialmente hormono-sensible ex-
perimenta un fenémeno de apoptosis, pero
desgraciadamente, no todas las células que
componen el tumor sufren este fenémeno.
Algunas de ellas quedan silentes, mientras
que otras contintan desarrollindose, debi-
do a que se activan otras vias intracelulares
que permiten a la célula seguir creciendo y
seguir desarrollandose (8).

En los dltimos afos se ha intentado
clasificar los tumores de préstata en fun-
cion de la sensibilidad a los andrégenos y
asi tenemos: 1) los andrégeno-dependien-
tes, que precisan de los andrégenos para se-
guir creciendo; 2) los andrégeno-sensibles,
que son aquellos que al eliminarse los an-
drégenos disminuyen su crecimiento, pero
sus células no mueren; 3) los andrégeno-in-
dependientes, que crecen de forma inde-
pendiente de la exposicion o no a los andro-
genos. Las células malignas de estos tumo-
res, de no poderse controlar, serdn las que
en definitiva llevaran a la muerte de los pa-
cientes.

A pesar de los grandes avances hechos
hasta ¢l presente en torno al cancer de
prostata, desde el punto de vista molecular,
es poco lo que se conoce sobre su iniciacién
y desarrollo. La caracteristica mas distinti-
va del avance hacia el cdncer de prostata
androgeno-independiente, es el desarrollo
de nuevos fenotipos resistentes a la apopto-
sis (9). Aunque la maquinaria necesaria pa-

ra hacer que se lleve a cabo este fenémeno
fundamental est4 presente en estas células,
pero la incapacidad de sufrir la muerte ce-
lular resulta de alteraciones moleculares en
las vias de seifializacion de iniciacién de la
apoptosis o de los efectores iniciales (10).
Al ser el cancer de préstata un problema
prioritario de salud, este trabajo tiene sin-
gular importancia al tener como objetivo
hacer una revision de los mecanismos mole-
culares en la desregulacion de las vias de
senalizacion que hacen insensibles a las ¢é-
lulas del cancer de prostata a la apoptosis.

APOPTOSIS Y VIAS DE SENALIZACION

La apoptosis, muerte celular progra-
mada, representa un mecanismo mediante
el cual se regula una serie de funciones ta-
les como la morfogénesis, la proliferacion y
el control del niimero de células en los or-
ganismos multicelulares, asi como la elimi-
nacion de células que presentan alteracio-
nes o dano a nivel genético (11). La apopto-
sis se puede expresar por dos vias: una ex-
trinseca y otra intrinseca. La primera se ini-
cia por la interaccion de los receptores de
la muerte como FasR o TNF-R1 con sus res-
pectivos ligandos. Esta unién produce una
agrupacion de los receptores que estimula
la formacién de agregados procaspasa-8 por
medio de moléculas adaptadoras, ocasio-
nando asi su coactivacion proteolitica. De
esta forma, la caspasa 8 activa la caspasa 3,
iniciandose asi el programa de muerte celu-
lar (12). La segunda via es dependiente de
senales tanto intracelulares como extrace-
lulares, tales como citotoxicidad, estrés oxi-
dativo o dafios al ADN. En estas intervienen
numerosas proteinas apoptoéticas, tales
como citocromo C, AIF, SMAC/DIABLO,
entre otras. La regulacion de esta via se da
por los miembros proapoptdticos y antia-
poptéticos de la familia de proteinas Bel-2,
los cuales inducen o reprimen la liberacion
de estos factores al citoplasma. Ambas vias
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estan reguladas por las proteinas inhibido-
ras de apoptosis (IAPs), cuya funcion es in-
hibir diferentes caspasas (13).

El proceso celular que contribuye a la
aparicion de una neoplasia y su progresion
es caracterizada por una autosuficiencia en
las senales de crecimiento, insensibilidad a
sefales inhibitorias de crecimiento, evasion
de la apoptosis, ilimitado potencial replica-
tivo, infiltracion y metdstasis. Asi, la activa-
cion de la via proliferativa e inhibicion de la
via pro-apoptética permite el crecimiento
incontrolado de las células (14).

RECEPTOR DE ANDROGENOS

La acciéon de los andrégenos esta me-
diada por una proteina especifica: el recep-
tor de andrégenos (AR), el cual es codifica-
do por un gen de copia tnica situado en el
cromosoma X humano. Es un factor critico
en el funcionamiento y diferenciacion de la
préstata normal, asi como también en el
crecimiento y supervivencia del cancer en
esta glandula. Hay que destacar que la sefa-
lizacion aportada por los andrégenos a tra-
vés del receptor juega un papel muy impor-
tante en el desarrollo del cancer prostatico
(15,16). El receptor AR es un miembro de
la superfamilia de receptores nucleares de
esteroides, retinoides, vitamina D3 y hor-
monas de la tiroides (17), el cual posee di-
ferentes dominios: a) un dominio aminoter-
minal de transactivacién; b) un dominio de
fijacion al ADN que contiene dos atomos de
Zn que interactian con dos secuencias es-
pecificas, denominadas elementos de res-
puesta a andrégenos (HRE), situados sobre
la region promotora de los genes androge-
no-dependientes; ¢) un dominio de fijacion
al ligando en la region carboxilo terminal;
d) un sitio de unién o “bisagra” entre el si-
tio de union al ligando y el sitio de union al
ADN. El dominio N-terminal contiene una
funcion de transactivacion andrégeno-inde-
pendiente denominado AF1.

El dominio de fijacion al ligando, com-
parte su secuencia de aminoacidos con otra
funcién de transactivacion andrégeno-de-
pendiente denominada AF2 (18). En el
hombre mas del 95% de los andrégenos cir-
culantes esta fijado con una alta afinidad, a
una betaglobulina plasmatica, la globulina
de union testosterona-estradiol (TEBG) y a
la albtimina. Solo la fraccion libre del an-
drogeno, la cual representa apenas el 3%
del total, puede ser convertida en dihidro-
testosterona (DHT) mediante la enzima
5-a-reductasa. El complejo DHT-RA es mas
estable que el complejo testosterona-RA, ya
que DHT es el metabolito por el cual el re-
ceptor RA presenta la mas fuerte afinidad.
Esto hace que la prostata contenga muy
poca testosterona en comparaciéon con la
DHT. En ausencia de andrégeno, con el fin
de mantener el receptor RA en una posi-
cion capaz de fijar su ligando, el mismo se
encuentra asociado con el complejo de pro-
teinas de choque térmico HSP90 (19).

La fijacion de los andrégenos conduce
a un cambio de conformacion del receptor
con la consecuente disociacion de las pro-
teinas HSP90 y su fosforilacion. El complejo
RA-DHT junto con las proteinas coactivado-
ras, activa la transcripcion de genes andro-
genos inducibles (18,20). Un 95% de los an-
drogenos es secretado por las células de
Leyding en los testiculos y un 3% por las
glandulas suprarrenales. En el hombre, con-
trario a otras especies, las glandulas supra-
rrenales secretan cantidades importantes
de esteroides inactivos, tales como la dehi-
dro-epiandrosterona  (DHEA), la dehi-
dro-epiandrosterona sulfatada (DHEA-S) y
la androstenediona. Existe un sistema enzi-
matico que a partir de un mecanismo intra-
crino, permite la sintesis local de DHT a
partir de estos esteroides inactivos (21).

Las alteraciones de la funcion y expre-
sion del receptor AR, en el cancer de pros-
tata, se diferencian en que hay una conside-
rable heterogencidad de su expresion en las
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primeras etapas de desarrollo del cancer
prostatico, en tanto que el mismo se expre-
sa de forma mas especifica en las formas
avanzadas del tumor; en algunos casos ello
es producto de eventos de amplificacion. Es
también factible que otras vias de senaliza-
cion puedan actuar para influir en la fun-
cion de este receptor (18), siendo también
conocido que el mismo raramente se en-
cuentre mutado en los estadios temprano
de la enfermedad, con un porcentaje de
aproximadamente el 8%. Por otra parte, en
un alto porcentaje de pacientes en los que
se observé un fracaso de la ablacion de an-
drogenos, los tumores obtenidos de ellos
mostraron sobre-expresion del receptor AR,
con un 30% asociado a un mecanismo de
amplificacion (22) y otro 30%, que present6
mutaciones en receptor eran todos tumores
metastaticos (23). El receptor AR puede ser
activado a través de varios mecanismos, que
pueden ser divididos en tres categorias: a)
hipersensibilidad del receptor AR por am-
plificacion, mutaciones o incremento sisté-
mico de los niveles de andrégenos; b) acti-
vaciéon comuin del receptor por mutacion o
alteracion de co-reguladores; ¢) activacion
del receptor por vias alternativas, tales
como factores de crecimiento, receptor
tirosina-kinasa o Akt (15).

En adiccion a estas alteraciones, facto-
res solubles que median la comunicacién
entre las c¢élulas tumorales de la prostata y
su microambiente pueden incrementar la
proliferacion de las células malignas en un
ambiente libre de andrégenos. Ha sido pos-
tulado que factores de crecimiento, normal-
mente expresados por las células del estro-
ma, tales como el factor de crecimiento de
insulina (IGF-1); el factor de crecimiento
de queratinocitos (KGF) vy el factor de cre-
cimiento epidermal (EGF) pueden estimu-
lar la proliferacion de las células epiteliales
y activar al receptor AR en ausencia de an-
drogenos (24-26). La tirosina-quinasa
HER-2/neu también podria activar ¢l AR en

ausencia de andrégeno a través de la protei-
na quinasa MAPK. Se ha observado que inhi-
bidores de MAPK quinasa disminuyen la ac-
tivacion de AR mediada por HER-2/neu
(27).

CITOSINAS IL-6 E IL- 4

Estas citosinas, como ya se ha estable-
cido, juegan un papel muy importante en la
regulacion de la hematopoyesis, inflama-
cién, metabolismo 6seo y desarrollo neuro-
nal (28). Una gran variedad de tumores s6-
lidos produce la IL6 in vivo e in vitro de
manera constitutiva y su tasa sérica es muy
elevada en los pacientes con cancer de pros-
tata hormono-resistente. La citosina IL6 in
vitro activa el receptor RA de forma inde-
pendiente de su fijacion al ligando, y de ma-
nera sinergistica, con concentraciones muy
bajas del andrégeno sintético metiltrienolo-
na (29).

Con las células de la linea LNCaP se
demostré que la IL6 aumenta la fosforila-
cion de una MAPK que activa, a su vez, por
fosforilacion, el dominio N-terminal del RA
a través de un mecanismo de traduccion de
senal, dependiente de las vias de traduccion
MAPK y STAT3 e independiente de la fija-
cién del ligando (30). Por otra parte, la
IL-4, producida por las células T, mastoci-
tos y basdfilos, tiene efectos biologicos so-
bre numerosas células inmunitarias para la
regulacion en la inflamacion. Ejerce sus
funciones de activacién por la fosforilacion
de su receptor IL-4a, el cual provoca la fos-
forilaciéon de numerosas quinasas asociadas
al receptor, sobre todo las tirosina-quinasa
jak1, jak2 y jak3 y las proteinas que consti-
tuyen el substrato para los receptores de la
insulina, tanto IRS1 como IRS2, necesarias
para la induccién de la sefial (31). Los estu-
dios han demostrado que la tasa de la cito-
sina IL-4 se encuentra elevada significativa-
mente en el cancer de préstata hormona-re-
sistente en comparacion con el hormo-
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na-sensible, lo que estd directamente corre-
lacionado con la elevacion del PSA. La I1L-4
aumenta la expresion de PSA por activacion
del RA a través del complejo Akt/PI3K en la
linea celular LNCaP (32).

FAMILIA DE PROTEINAS Bel-2

La familia Bel-2 comprende un grupo
de proteinas altamente conservadas com-
puesto por moléculas proapoptéticas y an-
tiapoptoéticas (33) La relacion entre las pro-
teinas antiapoptéticas y proapoptoticas for-
ma una compleja red que regula el destino
de la célula, y puede determinar la suscepti-
bilidad de esta por las senales de la muerte
(34). La expresion de Bel-2 es detectada en
células epiteliales bajo la condicion de de-
privacion de andrégenos, sin embargo no se
expresa en células epiteliales secretoras an-
drogeno-sensitivas. Se ha encontrado una
alta expresion en los niveles del proto-onco-
gene Bel-2 en algunos tipos de cancer, in-
cluido el cancer de prostata (35). Varios
miembros de esta familia estan involucra-
dos tanto en el desarrollo del fenotipo an-
drogeno-independiente como la resistencia
a la apoptosis por parte de las células ma-
lignas del cancer de prostata.

La proteina Bel-2 se encuentra so-
bre-regulada después de la deprivaciéon de
andrégenos, sin embargo esta expresada en
un 70% de tumores no dependiente de an-
drogenos (36) Los niveles de expresion de
Bel-2 estan correlacionados con la progre-
sion del cancer de proéstata porque facilitan
que las células malignas sobrevivan en un
ambiente de deprivacion de andrégeno.
También, juegan un papel importante en la
progresion del tumor al incrementar la re-
sistencia a la quimioterapia y radioterapia.
El 55% de los pacientes con cancer de pros-
tata sobre expresan la Bel-2, habiéndose ob-
servado que una vez tratados con radiotera-
pia muestran una pobre respuesta terapéu-
tica comparados con pacientes que no so-

bre expresan esta proteina antiapoptdtica
(37). Esto sugiere que una disminucion en
la regulacion de Bcel-2 puede aumentar el
efecto de la radio y quimioterapia en las cé-
lulas malignas. Esta proteina, al ser antia-
poptoética, podria ser un blanco terapéuti-
co, ya que seria factible utilizar oligonu-
cleétidos antisentido Bel-2 en el tratamien-
to de este tipo de tumor (38).

La Bel-xL es otra proteina antiapopto-
tica que se comporta de una manera similar
en muchos aspectos a la Bel-2, encontrin-
dose sobre-expresada en tumores de prosta-
ta de alto grado de malignidad y asociados
al fenotipo refractario. Aparte de esto, la
heterodimerizacion de Bel-xLh con Bax y Bak
esta presente en carcinomas de alto grado
de malignidad, lo cual sugiere un mecanis-
mo de resistencia que bloquea la apoptosis
y facilita la progresién tumoral (39). La so-
bre expresién de Bax en AR positivo induce
la apoptosis en células del cancer de prosta-
ta, situacion que no ocurre con AR negativo
(40) Estos estudios sugieren el papel que
desempenan los miembros antiapoptéticos
de la familia Bel-2 en la regulacion de la
apoptosis en el cdncer de préstata; ademas
pueden servir como una alternativa tera-
péutica a través de Bax o Bak, en el trata-
miento de este cancer en particular.

Por otra parte, el tratamiento de célu-
las de un carcinoma prostatico con pépti-
dos semejantes al dominio proapoptético
BH-3, que se une a Bcl-2, pudiera neutrali-
zar su efecto antiapoptético con la disminu-
cion de la interaccion Bak-Bel-2, y el corres-
pondiente aumento de la apoptosis (41,42).
Sobre-expresién de la proteina Bel-2, com-
binada con la pérdida de un supresor, como
p53/Rb o PTEN/NKX ha sido fuertemente
implicado en el fenotipo andrégeno-inde-
pendiente (43).

La proteina proapoptética BAD, que
pertenece a la familia Bel-2, en un modelo
xendgrafo de cancer de prostata se encuen-
tra sobre-expresada, provocando un aumen-
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to en el crecimiento tumoral, mientras que
una disminucién de su expresiéon causada
por shRNA —un ARN que interfiere con la
expresion de un gen especifico—, inhibe el
crecimiento tumoral. Estos resultados su-
gieren que un incremento en la expresion
de BAD resulta en una ventaja proliferativa
en el cancer de prostata, mientras que la
desfosforilizacion de BAD hace sensibles a
las células tumorales de este cancer a sufrir
la apoptosis (44).

PROTEINAS IAPs, INHIBIDORAS
DE LA APOPTOSIS

Las proteinas inhibidoras de la apopto-
sis IAPs estan involucradas en el bloqueo de
la cascada de las caspasas, habiéndose iden-
tificado ocho en humanos, entre ellas XIAP,
cIAP1, cIAP2, NAIP y survivina (45, 46). Los
pacientes con cancer avanzado de prostata
presentan una alta expresion de IAP, como
lo han demostrado los estudios inmunohis-
toquimicos, con los cuales se han observado
alteraciones en la expresion de cIAP1, cIAP,
XIAP vy survivina en el tejido maligno, al
compararlo con el epitelio normal la présta-
ta (47, 48). Han sido encontrados altos ni-
veles de survivina en las lineas célulares an-
drégeno-independientes DU145 y PG3 en
comparacion con lineas celulares andrége-
no-dependientes LNCaP (49). Por otra par-
te, la disminucién en la regulaciéon de la
survivina, indujo la apoptosis en la linea ce-
lular DU145 por agentes antitumorales ta-
les como docexatel y etoposido. La survivi-
na, también participa en la resistencia al
paclitaxel y la flutamida en el tratamiento
del cancer de préstata tanto in vitro como
in vivo. Estos resultados sugieren que la in-
hibicién de la survivina puede incrementar
la sensibilidad a la apoptosis en el cancer
de prostata (50,51) Por otra parte, las célu-
las circulantes del cancer de préstata hu-
mano presentan alta expresion de XIAP
contribuyendo a la resistencia a la apopto-

sis inducida por el desprendimiento celular,
lo que sugiere un incremento en el
potencial metastasico (52).

FACTORES POR VIA EXTRINSECA

Hay varios factores que por via extrin-
seca actiian en todos estos mecanismos que
se vienen describiendo y que muestran lo
compleja que es la historia natural del can-
cer de proéstata:

a) Receptores de muerte

La via extrinseca es iniciada por la ac-
tivaciéon de la familia de los receptores lla-
mados “receptores de muerte”, los TNF-R,
que incluyen Fas/CD95, TNFa y TRAIL. De-
pendiendo del tipo de célula y de la clase de
senal, estos receptores pueden regular la
proliferacién, sobrevivencia y diferenciacion
o muerte celular. Los receptores de la fami-
lia TNF-R son activados por un grupo de li-
gandos estructuralmente relacionados con
la familia TNF (53). Su expresién varia en-
tre diferentes tipos de células, a menudo no
esta regulado o incluso ausente en las célu-
las malignas, como en el caso del cancer de
prostata, donde se han encontrado muta-
ciones y deleciones de TRAIL-R1 y TRAIL-
R2 (54). La senalizacion por receptores de
la muerte celular, puede ser regulada nega-
tivamente por proteinas asociadas a su do-
minio citoplasmatico, tal como la proteina
FLIP, inhibidora de la caspasa 8, la cual se
encuentra altamente expresada en muchos
tipos de cancer. En un modelo xendgrafo,
utilizando la linea celular LNCaP en ratones
castrados, se encontré que la sobre expre-
sion de FLIP acelera la transicién hacia un
crecimiento andrégeno-independiente, con
la consiguiente inhibicién de la apoptosis.
(55).

b) Ligando Fas
El ligando Fas (FasL), se une a su re-
ceptor Fas ocasionando su trimerizacion e
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iniciando la apoptosis. Se han encontrado
elevados niveles de expresion de Fas y FasL
en los adenocarcinomas prostaticos, lo cual
ha sido evidenciado al compararlos con las
células normales de la prostata (56). Por
otra parte, se ha observado una disminu-
cién o pérdida total de la expresion de Fas
en los tumores de prostata al compararlos
con el tejido normal, disminuciéon que pare-
ce ser un evento temprano en este tipo de
cancer (57). Las lineas celulares de cancer
de prostata obtenidas del tumor de origen
presentaron ser sensibles a Fas comparadas
a lineas celulares obtenidas de metastasis,
que expresaron un fenotipo resistente (58).

¢) Factor de Necrosis Tumoral o
(TNFo/TRAIL)

El factor TNFa es una citosina involu-
crada en procesos tales como la inmunidad,
inflamacién, sobrevivencia, apoptosis etc.,
siendo un heterodimero que actia a través
de dos receptores diferentes: TNF-R1 y TNF-
R2. Estos dos receptores son expresados de
forma extendida y estian presentes en casi
todas las células humanas. Adicionalmente,
se debe senalar que la respuesta a TNFa de-
pende del estado fisiologico de la célula
(59).

Las células de la linea celular LNCaP
andrégeno-dependientes, fueron sensibles
al factor TNFo y por consiguiente a sufrir
apoptosis, mientras que en la linea PC3 an-
drogeno independiente, sus células fueron
resistentes a la apoptosis, pensandose que
esta resistencia es mediada a través de la
via NF-kB (60). El factor TNFa puede acti-
var al NF-kB a través de un mecanismo que
involucra la activacion del complejo PI3K/
AKT, como se observa con el crecimiento
en ausencia de andrégenos de las células
LNCaP, cuya activacion de PI3K/AKT por
TNFa incrementa la expresiéon de Bel-2 con
la consiguiente inhibicion de la apoptosis
(61, 62). Otro factor, ¢l TRAIL, también lla-
mado ligando apo-2 (Apo-2L), es otro

miembro de la familia TNF que ha sido con-
siderado como un potente agente antitumo-
ral. Este factor puede interactuar con cua-
tro receptores celulares, pero solamente
dos de ellos, el DR4 y el DRS, contienen do-
minios citoplasméticos e inducen la apopto-
sis (63). El factor TRAIL se caracteriza por
su capacidad diferencial de eliminar las cé-
lulas tumorales sin afectar las células nor-
males. Sin embargo, algunos tipos de célu-
las cancerosas son resistentes al TRAIL en
la induccion de la apoptosis y alguna otras
se vuelven resistentes a exposiciones repeti-
das a un agente antitumoral. Esta resisten-
cia puede ser superada por co-tratamiento
con agentes sensibilizantes, tales como dro-
gas antitumorales, que incrementan el po-
tencial terapéutico de factor TRAIL en el
tratamiento de cancer de prostata (64,65).
El mecanismo a través del cual este factor
induce la apoptosis es mediado a través de
las caspasas, independientemente de la ma-
quinaria apoptética de la mitocondria (66).
Las células de la linea celular PC3 fueron
protegidas de la apoptosis mediada por
TRAIL por la sobreexpresiéon de la proteina
Bel-2, la cual inhibe la activacién de caspa-
sas (67).

d) Proteina p53

La proteina p53, regulador transcrip-
cional que acttia como freno en el punto de
control G1/S, interviene en madaltiples fun-
ciones tales como la activacion de la deten-
cién del ciclo celular, senescencia, diferen-
ciacion y apoptosis. Bajo condiciones nor-
males, esta proteina es mantenida en bajos
niveles, con una vida media de aproximada-
mente 5 a 10 minutos, por ubiquitizacion y
degradacion. Cuando es activada por inhibi-
cién de su degradacion, se acumula en el
nicleo y activa la transcripcion de diferen-
tes genes (68). La pérdida y la alteracion de
la p53 se ha observado en muchos tipos de
canceres humanos, como ocurre con el can-
cer de prostata, en el cual ha sido reporta-
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da una alta y variable frecuencia de muta-
ciones de esta proteina. Clinicamente, en
estadios iniciales de este cdncer, se ha re-
portado que no hay o son poco frecuentes
las mutaciones, mientras que en las metds-
tasis de tumores andrégeno-independien-
tes, la frecuencia de mutaciones es alta,
existiendo una correlacion entre la metas-
tasis y la expresion de p53, lo cual indica
que esta proteina es mas importante para la
progresion, que para la iniciacion del can-
cer. Una célula que tenga el ADN dafiado y
no pueda repararlo, es dirigida por la p53 a
entrar en senescencia o sufrir apoptosis.

Por otra parte, la existencia de muta-
ciones de p53 puede ser indicativa de la re-
sistencia a la radioterapia o al tratamiento
sistémico (69, 70); la acumulacién de esta
proteina en el ndcleo se relaciona con un
mal pronéstico de la enfermedad. Usar la
proteina p53 como blanco terapéutico pre-
senta limitaciones clinicas debido a la hete-
rogeneidad de expresion entre los diferen-
tes pacientes (71, 72). Los andrégenos
muestran tener influencia negativa en la ex-
presion de p53 al afectar la senalizacion por
andrbégenos, ya que son necesarios niveles
fisiol6gicos de esta proteina para un efecto
protector sobre el AR, mientras que la so-
breexpresion de la misma bloquea la senali-
zacion por androgenos. En el cancer de
prostata andrégeno-dependiente, el creci-
miento es totalmente dependiente del ba-
lance entre AR y p53, en tanto que la dis-
rupciéon de este balance puede tener un pa-
pel muy importante en la progresion de
esta patologia (73).

Uno de los mayores reguladores de la
p53 es la ubiquitin E3 ligasa MDM2. En las
células normales la expresion del MDM2, el
proto-oncogen Mdm-2, codifica una protei-
na que actda uniéndose e inactivando las
proteinas codificadas por los genes supreso-
res de tumores p53 y retinoblastoma. Pro-
bablemente, el Mdm-2 actta interfiriendo
tanto en la inhibicién del ciclo celular

como en la induccién de la apoptosis por la
proteina, la cual es débil y permite su acti-
vacion después del dafio en el ADN. Sin em-
bargo, se ha observado que en el ciancer hu-
mano, incluido el cancer de prostata, hay
una elevada expresion Mdm-2, la cual esta
asociada a un mal prondstico (74).

La presencia de danos en el ADN es de-
tectada por varias proteinas, entre ellas una
proteina quinasa que fosforila a p53, cuya
forma fosforilada es un factor de trascrip-
cion que induce la expresion de algunos ge-
nes y reprime la de otros. Entre estas pro-
teinas, cuya expresion aumenta, se destaca
la p21, la cual es un inhibidor de los com-
plejos ciclina D-CDK4 vy ciclina E-CDK2. La
p21 bloquea el ciclo celular en la transicion
G;-S y ademas puede unirse al antigeno nu-
clear de proliferacion celular (PCNA), una
subnidad de la DNA-polimerasad; quizds asi
inhibe directamente la sintesis de DNA
(75). La delecion de p21WVafl/Gipl presenta la
particularidad de abolir la habilidad de la
p53 para inducir el arresto del ciclo celular.
Aunque son raras las mutaciones del gen
p21 en los canceres humanos, se han repor-
tado mutaciones de este gen en cancer de
prostata, gen que también puede ser regu-
lado por diferentes factores, entre ellos los
androgenos (76). La sobreexpresion de la
p21 se puede correlacionar con la resisten-
cia a la radioterapia después de una prosta-
totomia radical con desarrollo posterior de
cancer de prostata refractario (77).

e) Proteina Par-4

La proteina para la respuesta de la
apoptosis de la prostata (Par-4), correlacio-
nada con la inhibicién del crecimiento y la
apoptosis, interactiia con la proteina del tu-
mor de Wilm’s 1 (WT1) induciendo una
desregulacion transcripcional en la expre-
sion del gen Bel-2. Esta proteina también
inhibe la actividad de las kinasas PKC,
NF-kB, MAPKS, ERK1 y ERK2, asi como
también las IAPs. La proteina Par-4 es ex-
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presada en diferentes tejidos de mamiferos
y en varias lineas celulares malignas y su so-
bre-expresion induce la apoptosis, no ocu-
rriendo lo mismo con las c¢élulas normales
(78, 79). Esta altima proteina ha sido suge-
rida como supresora de tumores por los re-
sultados obtenidos con ratones atimicos
propensos a desarrollar espontaneamente o
en respuesta a tratamiento con carcinoge-
nos, tumores de endometrio y prostata
(80). En los tumores humanos se encontrd
una correlacion inversa entre Par-4 y la ex-
presion de Bel-2 tanto en el epitelio secre-
tor de tumores benignos como maligno,
bien sean primarios o metastasicos (81).
Por otra parte, en las lineas celulares malig-
nas de proéstata androgeno-independiente
PC3 y DU145, las proteinas Par-4 inducen
la apoptosis, pero no en linea celular andro-
geno-sensibles LNCaP, estando esto correla-
cionado con la activacién via Fas e inhibi-
cion de NFkB (82). Las proteinas Par-4 pre-
sentan también la funcién de co-activadores
de AR, incrementando la expresién de la
proteina antiapoptética ¢-FLIP en las célu-
las LNCaP AR positivas, pero no en células
LNCaP AR negativas, promoviendo por lo
tanto la supervivencia de las células (83)

ALTERACION DE OTROS MECANISMOS
DE TRADUCCION

Otros mecanismos de traduccion estan
alterados en la progresiéon del cancer, es-
tando también implicados en el cancer de
prostata, sobre todo en la evasiéon de la
apoptosis.

1) Seiial de traduccién MAPKS

Las quinasas activadoras mitogénicas
(MAPKS) son importante mediadores de las
senales de traduccion, y juegan un papel en
la regulacién de muchos procesos celulares.
Estas quinasas serina/treonina son fosfori-
ladas y activadas por diversos factores, tales
como citosinas, factores de crecimiento y

estrés ambiental. Las tres principales vias
de las MAPK estudiadas son: ERKs, c-Jun
N-terminal y p38 MAPKs, siendo la via ERKs
la implicada en el crecimiento, diferencia-
cion y desarrollo, mientras que JNK y p38
MAPKs estan involucradas en la inflama-
cion, apoptosis, crecimiento y diferencia-
cion celular (84). Se ha evidenciado una
pérdida de la capacidad de activacién en
ERK en estado tardio de los tumores en c¢é-
lulas andrégeno-independientes, mientras
que han sido observados niveles muy altos
en tumores de préstata de alto grado de
malignidad, lo cual ha sido relacionado con
un gran incremento en la proliferacion de
las células del tumor. La proteina p38
MAPK esta presente en las células basales y
epiteliales de las células no cancerosas de
la prostata normal, pero es activada en la
hipertrofia benigna de préstata (85). En un
modelo con ratones transgénicos del cancer
de préstata se observé que la actividad de la
p38 MAPK estaba incrementada en los car-
cinomas bien diferenciados, pero ausente
en tumores pobremente diferenciados. Asi
mismo, un aumento en la expresién de la
p38 MAK ha sido observado en la hiperpla-
sia prostatica y en el cancer de préstata, co-
rrelacionado con el incremento de la proli-
feracion celular (86). Por otra parte, la ex-
presion de JNK se encuentra incrementada
en todas las neoplasias de la prostata, lo
que sugiere su implicacion en este tipo de
patologias. Su sobre-regulacion, reportada
en pacientes con cancer de préstata des-
pués de la deprivacion hormonal, indica que
su implicacion en la regresion de este tu-
mor es mediada a través de la apoptosis
(87).

2) Seiial de transduccion AKT/PTEN

La sefial de transduccion PI3K/AKT
puede inducir tanto la proliferacion como
la apoptosis, por lo que tiene un papel muy
importante en la transformacion maligna,
habiéndose encontrado alterada en algunos
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tipos de cancer, de forma muy particular en
el de la prostata (88). Estudios realizados
con este tumor, tanto en lineas celulares
como en xenOgrafos, han mostrado que la
actividad de AKT puede contribuir a la pro-
gresion del cancer, sobre todo con las c¢élu-
las de los tumores de alta malignidad, lo
cual se correlaciona con la agresividad del
tumor (89, 90). En el cancer de prostata, la
ablacion de andrégeno fortalece la via
PI3K/AKT, bloqueando su inhibicion y con-
tribuyendo al incremento de la resistencia a
la apoptosis. Se ha reportado que el trata-
miento de estos tumores, después de la
ablacion de andrégenos con drogas citotoxi-
cas, combinados con inhibidores de la via
AKT, puede sensibilizar las c¢élulas en los tu-
mores de prostata que son refractarios
(91).

Ya se sabe que las isoformas de AKT
pueden ser utilizadas como blancos tera-
péuticos efectivos en este tipo de cancer
con la utilizacion de siRNAs especificos
(92). Por otra parte, también es conocido
que la fosfatasa PTEN es un regulador nega-
tivo de la activacion de AKT, lo cual es ca-
racterizado como un punto caliente, “hot
spot”, para mutaciones en el cancer de
mama, préstata y glioblastoma (93) La so-
bre-expresiéon de PTEN inhibe la fosforila-
cion y activacion de AKT, por lo que la pér-
dida de PTEN, provoca la consiguiente acti-
vacion de AKT, que es un evento critico en
la progresion del cancer de prostata, ya que
del 30 al 60% de estos tumores presentan
pérdida de heterocigosidad (LOH) en la re-
gion 10q del gen donde se encuentra ubica-
do PTEN (94).

3) Senal de traduccion NF-kB

La senal de traduccion NF-kB constitu-
ye toda una familia compuesta de cinco
miembros: NF-kB1, NF-kB2, c-Rel, RelA y
RelB. Bajo condiciones normales, la senal
NF-kB esta implicada tanto en el desarrollo
normal, la respuesta inflamatoria y la inmu-

ne, asi como en la regulacion de la apopto-
sis, la proliferacion celular, la diferencia-
cién y la tumorigénesis (97). En contraposi-
cién a ello, en algunas patologias, como in-
flamaciones crénicas y tumores malignos,
se han encontrado alteraciones en la expre-
sion de genes dependientes de NF-kB (96,
97). Bajo condiciones normales las NF-kB
se encuentran retenidas en el citoplasma
unidas a su inhibidor especifico 1kBs, pero
en respuesta a un determinado estimulo, la
activacion del complejo IkBs (IKK) causa la
fosforilacion de IkB, produciendo su degra-
dacion con la consiguiente liberacion de
NF-kB que se transloca hacia el nitcleo,
donde regula la transcripcién de genes
blancos. Una vez en el ntcleo, NF-kB sufre
modificaciones postranscripsionales tales
como fosforilacion y acetilacion, lo cual
puede activar la expresion de su propio in-
hibidor IkB, restaurando asi los niveles del
inhibidor en el citoplasma (98). Existen evi-
dencias que NF-kB juega un papel muy im-
portante en la iniciacién y progresion del
cancer de prostata humano, existiendo una
correlacion entre la activacion de NF-kB y
el grado de la agresividad del tumor, medi-
do cualitativamente con la escala de Glea-
son, cuyo valor de maximo nivel de agresivi-
dad es de 10 (99).

Utilizando ratones transgénicos se ha
encontrado que la activacion de AKT vy
NF-kB ocurre durante la progresion del can-
cer de proéstata, lo que sugiere que NF-kB
podria ser un marcador de agresividad en
este tumor (100). La activaciéon de NF-kB
protege a las células de la apoptosis y el tra-
tamiento de las células LNCaP con TNFq,
en ausencia de androgeno, produce un in-
cremento en la expresion de Bel-2 depen-
diente de NF-kB, lo cual se correlaciona con
una resistencia a la apoptosis (61).Por otra
parte, se ha sugerido que existe un efecto
antagénico entre los AR y las NF-kB, ha-
biéndose observado en las lineas celulares
insensible a los andrégenos, tales como
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DU145 y PC3, una alta activacion constitu-
tiva de NF-kB, ello en contraposiciéon a los
bajos niveles de activacion de NF-kB que se
ha encontrado en la linea celular depen-
diente de andrégeno LNCaP (101). Adicio-
nalmente se ha observado una alta actividad
de las NF-kB en xenégrafos andrégeno-inde-
pendiente, lo cual se constata al hacer una
comparacion con su contraparte androge-
no-dependiente En base a este antagonismo
y lo observado con la expresion de Bel-2, se
puede sefialar que la activacién constitutiva
de NF-kB contribuye a la supervivencia de
las células del cincer de préstata después
de la deprivacion de andrégenos (102).

HIPOTESIS DE LAS CELULAS MADRES
ANDROGENO-INDEPENDIENTES

Existen evidencias que sugieren que
las células madre progenitoras andrdge-
no-independientes sea un medio que puede
contribuir a la iniciacién de cdncer de pros-
tata y al desarrollo del fenotipo andrége-
no-independiente (103, 104). Se ha visto
que a pesar del bloqueo androgénico, las
células malignas prostaticas se multiplican
de forma andrégeno-independiente, a pesar
de que, en un primer momento y en presen-
cia de andrégenos, la mayoria de las células
progenitoras son andrégeno-dependientes.
Tiempo después del bloqueo androgénico,
las células andrégeno-dependiente son eli-
minadas, mientras que las c¢élulas andrége-
no-independientes van a subsistir y prolife-
rar, provocando el escape hormonal (105).
Se ha demostrado que el estado andrége-
no-independiente resulta de la expansion
clonal con una frecuencia de una célula an-
drégeno-independiente por 10E5-10E6 cé-
lulas andrégeno-dependiente, lo cual sugie-
re que los tumores prostaticos son hetero-
géneos. El tratamiento anti-androgénico
ejerce una presion selectiva modificando la
frecuencia de los dos tipos celulares, lo cual
conduce a un crecimiento de uno de ellos:

el andrégeno-independiente (106). En las
lineas celulares malignas DU-145 y PC3,
originadas de dos canceres de prostata, se
han encontrado pequenas poblaciones de
stem cells que son altamente tumorigénicas
(107), lo cual demuestra lo complejo y sor-
prendente de los mecanismos y factores in-
volucrados en el desarrollo, progresion y
control de los tumores malignos.

FENOTIPO NEUROENDOCRINO Y
MUCINAS

La evolucion hormono-independiente
esta frecuentemente asociada con la dife-
renciaciéon neuroendocrina y expresion mu-
coide en la patogénesis de la hormona- re-
sistencia en el cancer de prostata. Las célu-
las neuroendocrinas se encuentran en pe-
quefia proporcién en la préstata normal, lo
cual cambia cuando se desarrolla un tumor,
ya que se pueden encontrar en un nimero
muy elevado. En ambas condiciones estas
células secretan numerosos neuropéptidos,
tales como la calcitonina, la cromagranina
A, la bombesina, y la somatostatina (108).
Mediante estudios inmunohistoquimicos se
ha establecido una posible asociacién entre
la diferenciacion neuroendocrina y la adqui-
sicion de la hormona-resistencia después de
la deprivacion androgénica. Las células neu-
roendocrinas parecen presentarse como cé-
lulas de transito andrégeno-independiente,
ya que ellas no poseen AR, no son prolifera-
tivas, no sufren apoptosis y se derivan pro-
bablemente de la diferenciacion de células
andrégeno dependiente (109) Ademas, las
enzimas de degradacién de productos neu-
roendrocrinos estdn disminuidos, lo que fa-
vorece la accién de los péptidos neuroendo-
crinos sobre la proliferaciéon, la angiogéne-
sis y la capacidad invasiva de las células del
cancer de prostata. Por otra parte, se ha ob-
servado cémo diferentes neuropéptidos esti-
mulan la proliferacién de células del cancer
de prostata andrégeno-independiente por
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transactivacion del AR, via la proteina G, lo
que sugiere un efecto sinergistico con fac-
tores de crecimiento para la activacion del
AR independiente del ligando (110).

En el caso de las mucinas —glicopro-
teinas, secretadas por las células mucosas
normales que juegan un importante papel
en la proteccion y lubricacion del epitelio
normal- ellas se encuentran sobre-expresa-
das en los procesos neoplasicos (111). Las
mismas pueden ser utilizadas como marca-
dores tumorales, correlacionarse con la
progresion de la enfermedad y usarse como
blancos terapéuticos (112). En el hombre,
los genes que codifican para las mucinas
estan programados para configurar 19 fa-
milias divididas en dos grupos: el primero
son las mucinas ancladas a la membrana,
siendo las mds importantes las mucinas
MUC1, MUC3, MUC4; ¢l segundo grupo
son las mucinas secretadas, siendo las
principales las mucinas MUC2, MUCS5AC,
MUCSB y MUC6. Estas tltimas son las gli-
coproteinas que constituyen el mayor volu-
men del mucus en los tejidos, mientras
que las primeras estan asociadas a la mem-
brana y contribuyen a la interaccion epite-
lial (113).

La expresion y presencia de las muci-
nas puede contribuir a la supervivencia de
las c¢élulas tumorales durante la progresion
neoplasica, condiciones de hipoxia y esta-
dos avanzados de la enfermedad. Las muci-
nas neutras son mas frecuentes en las lesio-
nes benignas comparadas con los carcino-
mas, mientras que las mucinas 4cidas son
mas frecuentes en los carcinomas compara-
dos con lesiones benignas prostaticas
(114). En este sentido, es importante sena-
lar que en el modelo xenégrafo PAC120, de
cancer de prostata humano (115), se obser-
v6 que ante la pérdida del fenotipo hormo-
no-dependiente habia conjuntamente una
alteracion en el incremento en la expresion
de las mucinas MUC2, MUC5B y MUC6
(116).

PERSPECTIVAS CLINICAS
EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
DE PROSTATA

El tratamiento mas utilizado en el can-
cer de prostata es la deprivacion de andro-
genos, siendo usualmente mas paliativo que
curativo, ya que con el tiempo lo que mas le
ocurre al paciente es una reactivacion de la
enfermedad, con una recidiva del tumor
cuya caracteristica principal es ser andrége-
no-independiente. Bajo estas nuevas condi-
ciones las células se hacen resistentes a la
quimioterapia y la radioterapia convencio-
nal, lo cual hace necesario desarrollar nue-
vas estrategias terapéuticas que puedan in-
hibir la proliferacion celular y/o promuevan
la apoptosis. Por ejemplo, en el caso del
gen Bel-2, con sus propiedades antiapopté-
ticas, representa un papel muy importante
en la progresion del cancer de prostata. En
este caso, el uso del agente docetaxel, ade-
mas de ser estabilizador de los microtiibu-
los en las células e inductor de la fosforila-
cion, es también inactivador del gen bel-2,
por lo que su uso, combinado con un agen-
te antiproliferativo, representa una alterna-
tiva en el tratamiento del cdncer de prosta-
ta (117). Por otra parte, nuevos tratamien-
tos con el mismo agente han resultado pro-
metedores, como ha sido el caso de combi-
nar el docetaxel con la vitamina D o con in-
hibidores de la angiogénesis, como la
thalidomide (118, 119).

El tratamiento con docetaxel incre-
menta la apoptosis mediada por el factor
TRAIL en células del cdncer de préstata
(120). Por otra parte, ha sido demostrado
que durante la deprivacion de los androge-
nos los factores de crecimiento expresados
por las células estromales pueden estimular
la proliferacion de las células epiteliales, ac-
tivando el AR de una manera independiente
(121). Aqui hay que decir que diversos estu-
dios se han enfocado sobre los receptores
de los factores de crecimiento con la finali-
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dad de inducir la apoptosis por bloqueo de
vias antiapoptoticas generados por estos
factores (122).

En la terapia utilizada contra el cancer
de prostata se han estado empleando dife-
rentes productos encontrados en diversos
vegetales y frutos los cuales acttian a través
de senales celulares induciendo la apoptosis
e inhibiendo la proliferacién celular Entre
muchos ejemplos destacaremos los mas re-
saltantes y prometedores, como lo son: el li-
copeno, presente en el tomate; la curcumi-
na —diferuloymethane- encontrada en una
hierba tropical de la familia del jengibre y.
el fitoestrégeno genisteina, isoflavona pre-
sente en la soya.

El licopeno induce la apoptosis e inhi-
be la proliferacion en las células malignas
del cancer de prostata. Algunos ensayos cli-
nicos parecen confirmar que el consumo,
tanto de tomate como licopeno aislado, por
parte de pacientes con la enfermedad avan-
zada, han mostrado una disminucion en la
progresion de sus tumores (123, 124). En
el caso de la curcumina, ella presenta acti-
vidades antiproliferativas y efectos apoptoti-
co en células de diferentes tipos de céancer,
incluyendo el de prostata. Esta sustancia in-
duce la apoptosis en las células del cdncer
de prostata a través de la via de inhibicién
de NF-kB y AP-1 (125, 126); también redu-
ce la expresién de MDM2 a través de la acti-
vacion de PI3K/mTOR/ETS2 independiente
de p53 ¢ incrementa el efecto a la radiacién
sobre las células tumorales (127).

Por otra parte, la genisteina reduce la
expresion de MDM2 y se ha encontrado, en
estudios realizados tanto in vivo como in
vitro, que la misma inhibe la proliferacion
celular e induce a la apoptosis (128). En las
células de la linea celular DU145, originada
de un cancer de proéstata, la ginesteina in-
dujo la expresion de enzimas antioxidantes
como la superoxido-dismutasa (SOD) y ca-
talasa a través de la activacion de AMPK ¢
incremento en la expresion de PTEN (129).

En otros estudios, la combinacién genistei-
na-selenium indujo una inhibicion del creci-
miento en la linea celular andrégeno inde-
pendiente PC3 y la linea andrégeno depen-
diente LNCaP, que en ambos casos es do-
sis-dependiente, llevando a unos resultados
que son prometedores y pudieran ser la
base de una terapia adyuvante para el can-
cer de prostata (130).

Todo lo que se ha revisado y analizado
es concluyente para confirmar que las c¢élu-
las malignas de la prostata, en un ambiente
de deprivacion androgénica, ponen en prac-
tica estrategias para su mantenimiento y
crecimiento, bien sea por amplificacion,
mutacién del gen RA o aumento en la ex-
presiéon de moléculas co-activadoras, desa-
rrollando de esta manera vias de activaciéon
de este gen, independiente del ligando. Re-
cordemos que los tumores prostaticos ma-
lignos son heterogéneos, estando constitui-
dos por células androgeno-dependientes y
andrégeno-independientes, las cuales se en-
cuentran dentro de la neoplasia en estado
de latencia, siendo las segundas selecciona-
das por el bloqueo androgénico. Por otra
parte, también se pone en evidencia, que
los mecanismos moleculares que intervie-
nen en el escape hormonal son muy com-
plejos, siendo el gen RA el centro de esos
mecanismos, el cual desarrolla estrategias
para mantener en las células malignas su
activacién, a pesar de la ausencia o baja
cantidad de andrégeno. Por todas estas
consideraciones se puede valorar como las
nuevas aplicaciones terapéuticas permiti-
rian, por una parte, la inactivaciéon en el
tiempo del gen RA, lo cual evitaria la selec-
cion y aparicion de clones mutados, retar-
dando asi la evolucién hacia la hormona-re-
sistencia; por otra parte, para que una de
las vias de sefializacién pueda ser un blanco
que lleven hacia nuevos tratamientos tera-
péuticas. Es indudable que perseguir y al-
canzar estos objetivos es de gran importan-
cia en la btisqueda para resolver un proble-
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ma prioritario de salud, como lo es hoy en
dia el cancer de proéstata.
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