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Resumen 

 

El incremento en la incidencia y prevalencia de algunos tipos de cáncer regulados 

por hormonas, incluido el de próstata se ha asociado al aumento en la utilización y 

exposición a químicos disruptores endocrinos. Algunos de los químicos disruptores 

endocrinos más frecuentes provienen de una familia química conocida como 

ftalatos. El di(2-etilhexil) ftalato (DEHP) es el plastificante más ampliamente utilizado 

a nivel mundial, siendo el mono(2-etilhexil) ftalato (MEHP) su metabolito principal, 

al cual se le atribuyen las propiedades nocivas para la salud. Debido a la ubicuidad 

de los ftalatos, la población humana está altamente expuesta a estos compuestos y 

sus concentraciones han aumentado en los biofluidos. Evidencia reciente destaca 

una relación entre la exposición a MEHP y la alteración en la expresión de los 

reguladores epigenéticos denominados sirtuinas, sin embargo, este efecto no ha 

sido caracterizado en el cáncer de próstata. Las sirtuinas conforman la familia de 

desacetilasas de histonas de clase III dependientes de NAD+. La sirtuina 1 (SIRT1) 

es la sirtuina más ampliamente estudiada en el contexto del cáncer. SIRT1 tiene 

una expresión diferencial en diversos tipos de cáncer, donde muestra propiedades 

oncogénicas y supresoras de tumores según el contexto celular.   

En este estudio evaluamos el efecto de MEHP sobre la expresión de SIRT1 en 

líneas celulares de cáncer de próstata, así como el efecto sobre la progresión de la 

enfermedad. La exposición a MEHP promovió la expresión génica de SIRT1, sin 

embargo, la expresión proteica no se modificó. Posteriormente se evaluó el efecto 

de MEHP sobre la proliferación y migración celular a diferentes dosis y tiempo de 

exposición. La exposición a MEHP no mostró efectos significativos sobre la 

migración celular, mientras que la proliferación celular disminuyó en células PC3. 

Este estudio demostró ser un enfoque valioso para estudiar los mecanismos 

moleculares de MEHP en las células de cáncer de próstata; sin embargo, aún se 

necesitan más investigaciones 
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Abstract  

 

The increased incidence and prevalence of some hormone-regulated cancers, 

including prostate cancer, have been related to the augmented use of endocrine 

disruptor chemicals. Some of the most prevalent endocrine disruptor chemicals 

come from a chemical family known as phthalates. DI (2-ethylhexyl) phthalate 

(DEHP) is the most widely used plasticizer worldwide, and mono (2-ethylhexyl) 

phthalate (MEHP) is its main metabolite, to which harmful health properties are 

attributed. Due to their ubiquitous nature, people are highly exposed to these 

compounds, therefore the concentration of these compounds in biofluids has 

increased. Recent evidence indicates a relationship between MEHP exposure and 

alteration in the expression of epigenetic regulators called sirtuins, however, this 

effect has not been characterized in prostate cancer. Sirtuins are NAD+ dependent 

histone deacetylases of class III. SIRT1 is the most widely studied sirtuin in the 

context of cancer. SIRT1 has a differential expression in various types of cancer, 

where it shows oncogenic and tumor suppressor properties according to the cellular 

context. 

In this work, we evaluated the effect of MEHP on the SIRT1 expression in prostate 

cancer cell lines. Even though SIRT1 expression was promoted by MEHP, protein 

expression was not modified. Then, the effect of MEHP on cell proliferation and 

migration of different doses and exposure time was measured. Exposure to MEHP 

had no statistically significant effects on cell migration, while cell proliferation 

decreased in PC3 cells. This study proved to be a valuable approach to the 

molecular mechanisms of MEHP in prostate cancer cells, nevertheless further 

research is still needed. 
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1. Disruptores endocrinos  

1.1 Sistema endocrino 

 

El sistema endocrino está compuesto por glándulas que incluyen el hipotálamo, la 

glándula pituitaria, las glándulas suprarrenales, las gónadas, la glándula tiroidea, las 

glándulas paratiroides y el páncreas. Estas glándulas, en respuesta a estímulos 

específicos secretan mensajeros químicos denominados hormonas. Las hormonas 

son moléculas de señalización que viajan a través de la sangre hacia los tejidos y 

órganos distantes donde puede unirse a sus receptores ya sea en la membrana 

celular o en el interior de la célula. La interacción entre la hormona y su receptor 

desencadena una cascada de reacciones bioquímicas en los órganos blanco. A 

través de este mecanismo, el sistema endocrino regula el metabolismo, el 

crecimiento y el desarrollo sexual (Hiller-Sturmhöfel & Bartke, 1998; Watamura, 

2008). Sin embargo, la acción del sistema endocrino puede ser alterado por 

sustancias químicas del entorno que imitan o bloquean las funciones endocrinas. 

 

1.2 Químicos disruptores endocrinos  

 

Se denomina químicos disruptores endocrinos a las sustancias o mezclas exógenas 

que alteran las funciones del sistema endocrino y causan efectos nocivos en la salud 

(International Programme on Chemical Safety, 2002). Los químicos disruptores 

endocrinos en función de sus características, pueden interferir en la regulación y 

acción del sistema endocrino a través de uno o varios mecanismos. Además, 

algunos químicos disruptores endocrinos pueden compartir mecanismos de acción, 

por ello recientemente se describieron sus características clave (La Merrill et al., 

2019). 

Los químicos disruptores endocrinos pueden: 

1. Interactuar con los receptores hormonales y causar agonismo. 

2. Antagonizar los receptores hormonales.  

3. Alterar la expresión de los receptores hormonales  
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4. Alterar la transducción de señales (incluidos cambios en la expresión de RNA 

o proteínas, modificaciones postraduccionales y / o flujo de iones) en células 

que responden a hormonas.  

5. Inducir modificaciones epigenéticas en células productoras de hormonas o 

que responden a hormonas (modificaciones de cromatina, metilación del 

DNA y expresión de RNA no codificante).  

6. Alterar la síntesis de hormonas.  

7. Alterar el transporte de hormonas a través de las membranas celulares. 

8. Modificar la distribución o los niveles hormonales circulantes.  

9. Alterar el metabolismo o el aclaramiento hormonal (inactivación, 

descomposición, reciclaje, depuración, excreción o eliminación de 

hormonas). 

10. Alterar el destino de las células productoras de hormonas o que responden 

a las hormonas (atrofia, hiperplasia, hipertrofia, diferenciación, migración, 

proliferación o apoptosis). 

Los químicos disruptores endocrinos pueden ser de origen natural o sintético, dentro 

de los químicos disruptores endocrinos naturales se encuentran los fitoestrógenos. 

Los químicos disruptores endocrinos sintéticos incluyen los pesticidas y herbicidas 

(dicloro-difenil-tricloroetano, DDT), fungicidas (vinclozolin), disolventes o lubricantes 

industriales (bifenilos policlorados, bifenilos polibromados, dioxinas), agentes 

farmacéuticos (dietilestilbestrol), componentes de cosméticos (parabenos) y 

componentes de plásticos (bisfenol, ftalatos) (C. Frye et al., 2012; Monneret, 2017).  

Entre los efectos sobre la salud, la exposición a químicos disruptores endocrinos se 

ha relacionado con enfermedades crónicas como la obesidad, diabetes y el 

síndrome metabólico, además de alteraciones en el desarrollo y función 

reproductiva, alteraciones en el sistema neuroendocrino y tiroides, así como en el 

desarrollo y progresión del cáncer (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). 
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1.3 Ftalatos  

 

Los ftalatos son ésteres del ácido 1,2-bencenodicarboxílico (ácido ftálico) y son 

utilizados principalmente en la fabricación de plásticos (Oliver et al., 2005). Los 

ftalatos más comunes engloban al ftalato de dibutilo (DBP), el ftalato de dimetilo 

(DMP) y el di (2-etilhexil) ftalato (DEHP) (Oliver et al., 2005).   

 

Figura 1. Estructura química básica de un compuesto de ftalato y su metabolito.  

Modificado de (Jaakkola & Knight, 2008). 

 

Su uso como plastificantes se remonta al año 1920, donde se utilizaron como 

aditivos del cloruro de polivinilo (PVC) (Oehlmann et al., 2009). Para la década de 

1990 se estima que la producción mundial de ftalatos fue de 2.7 millones de 

toneladas métricas por año (Bauer & Herrmann, 1997), mientras que para el año 

2006 la producción mundial fue de 4.7 millones de toneladas métricas y 

aproximadamente 8 millones de toneladas métricas en el año 2015 (Y. Wang et al., 

2019). De estos, el ftalato más utilizado es el DEHP, con un consumo global 

aproximado de 3 millones de toneladas métricas entre el año 2012 y 2018 

(Encarnação et al., 2019).  
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La exposición a ftalatos en humanos se da a través de la ingestión dietética, 

inhalación y contacto dérmico, así como por vía parenteral debido al uso de éstos 

en dispositivos médicos (Hauser et al., 2004; Yaghjyan et al., 2016). Estos 

compuestos tienen semivida biológica corta de aproximadamente 6-12 horas, se 

metabolizan rápidamente, no se bioacumulan y se excretan rápidamente en la orina; 

no obstante, la exposición frecuente puede dar como resultado niveles de estado 

semi-estacionario. Después de la exposición y absorción de los ftalatos de diester, 

éstos se metabolizan a metabolitos de monoéster, los cuales pueden ser medidos 

en orina (Figura 1) (Duty et al., 2005).  

Diversos estudios han evaluado el impacto de los ftalatos en la salud humana, 

reportando alteraciones en el metabolismo (Perng et al., 2017), desarrollo de 

diabetes (Radke et al., 2019), alteraciones en la función reproductiva femenina 

(Hlisníková et al., 2020) y masculina (Radke et al., 2018) entre otros. En México se 

ha reportado la presencia de ftalatos en productos alimenticios, así como en 

recipientes utilizados para la alimentación (González-Castro et al., 2011), además 

de encontrarse altos niveles de exposición a estos compuestos, medido por 

concentraciones urinarias (Martínez-Ibarra et al., 2019). 

 

1.3.1 Di (2-etilhexil) ftalato (DEHP) 

 

El di (2-etilhexil) ftalato (DEHP) es el ftalato más ampliamente utilizado a nivel 

mundial. El DEHP consta de un par de ésteres de ocho carbonos unidos a un anillo 

de ácido bencenodicarboxílico con un peso molecular igual a 390.56 g/mol y una 

fórmula química de C24 H38 O4 (National Center for Biotechnology Information, 

2021).  El DEHP es un líquido incoloro, viscoso y lipofílico que brinda flexibilidad a 

los plásticos. Es utilizado en la fabricación de calzado, bolsas plásticas, cosméticos, 

juguetes, materiales de embalaje, cables, muebles y pisos de PVC, así mismo, es 

ampliamente utilizado en dispositivos médicos como catéteres, tubos de infusión, 

bolsas de sangre, bolsas de diálisis y bolsas para nutrición enteral (Sampson & 

Korte, 2011). Por lo tanto, la población que está en contacto con dispositivos 
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médicos que contienen PVC tienen mayor exposición a DEHP que la población en 

general. Específicamente pacientes expuestos a procedimientos médicos como 

hemodiálisis, diálisis peritoneal, oxigenación extracorpórea, transfusión sanguínea, 

nutrición parenteral y enteral parecen tener mayor exposición a los ftalatos; el grado 

de exposición depende de la frecuencia y duración de los procedimientos, así como 

del tipo de dispositivos a usar (Testai et al., 2016). Además, los ftalatos no están 

unidos covalentemente a la matriz polimérica y en consecuencia pueden liberarse 

fácilmente de las cadenas de polímeros hacia el entorno circundante (Figura 2) 

(Encarnação et al., 2019). Debido a este fenómeno, más el uso excesivo en gran 

cantidad de productos, es frecuente encontrar estos compuestos o sus metabolitos 

en el aire, agua y suelo (Rowdhwal & Chen, 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Migración de ftalatos al medio ambiente desde los plásticos.   

Modificado de (Benjamin et al., 2017).  
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1.3.2 Mono(2-etilhexil) ftalato (MEHP) 

 

El mono(2-etilhexil) ftalato (MEHP), es el principal metabolito del DEHP. El MEHP 

es un éster de ocho carbonos unido a un anillo de ácido bencenodicarboxílico con 

un peso molecular de 278.34 g/mol y una fórmula química de C16 H22 O4 (Jaakkola 

& Knight, 2008). Una vez que el DEHP es absorbido a través de la ingestión, 

inhalación y/o contacto dérmico, el DEHP se hidroliza a su metabolito MEHP, a 

quien se le atribuyen las propiedades tóxicas de este ftalato y en 2-etilhexanol (2-

EH) por acción catalítica de la lipasa. Esta enzima se encuentra en la mayoría de 

los tejidos, predominando en el jugo pancreático, mucosa intestinal, hígado y 

pulmón.  Posteriormente, el MEHP se oxida por varios citocromos P450 (CYP), 

seguido de alcohol deshidrogenasa (ADH) o aldehído deshidrogenasa (ALDH), para 

producir ácido dicarboxílico o cetonas. El MEHP restante se excreta directamente o 

en forma de conjugación por acción de la UDP-glucuroniltransferasa (UGT) (Albro 

& Lavenhar, 1989; Hopf et al., 2014; Ito et al., 2014). El DEHP y sus metabolitos se 

excretan principalmente por la orina y en menor medida en las heces (por medio de 

la excreción biliar y de la fracción no metabolizada y/o absorbida) (Figura 3) (Rusyn 

et al., 2006). Estos compuestos tienen una vida media corta y no se acumulan en el 

cuerpo humano. No obstante, debido a la ubicuidad de estos compuestos, existe 

una exposición continua en la población humana (Araki & Jensen, 2020; Sharma et 

al., 2018). La exposición de la población humana en general al DEHP/MEHP varía 

de 3 a 30 µg/kg/día, pero la concentración sistémica de DEHP/MEHP en pacientes 

bajo cuidados intensivos puede incrementarse hasta el nivel de 8.5 mg/kg/día 

debido a la lixiviación de estos compuestos en dispositivos médicos (Y.-H. Chen et 

al., 2020).  

Respecto a los efectos de MEHP sobre la salud humana, se ha reportado que este 

compuesto ocasiona alteraciones en la salud reproductiva (Chauvigné et al., 2009; 

L.-P. Huang et al., 2011; Kalo et al., 2019; Lambrot et al., 2009; Martínez-Razo et 

al., 2021), alteraciones en la síntesis y señalización de hormonas  (Kim et al., 2019; 

N. Li et al., 2018; C. Zhou et al., 2019), además de que pueden promover el 

desarrollo de dislipidemias (Akın et al., 2020) y obesidad (Hao et al., 2012; Y. ling Li 
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et al., 2020). Asimismo, se ha reportado una asociación entre la exposición a MEHP 

con el desarrollo y progresión del cáncer.  

 

 

Figura 3. Metabolismo de DEHP en humanos. Modificado de (Benjamin et al., 2017). 

 

 

1.3.2.1 Mono(2-etilhexil) ftalato (MEHP) y cáncer 

 

Se ha demostrado que la exposición a MEHP puede tener un impacto en el 

desarrollo y progresión de diversas neoplasias. Algunos estudios in vitro han 

demostrado que MEHP puede desencadenar la proliferación del carcinoma oral de 

células escamosas a través del aumento de la expresión del antígeno nuclear de 

células proliferantes (PCNA) (M. Wang et al., 2019). El aumento de PCNA por 

MEHP y el consecuente aumento en la proliferación celular también fue reportado 
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en líneas celulares de neuroblastoma (Guo et al., 2021). En las líneas celulares de 

melanoma maligno WM983A y A375, se demostró que MEHP aumenta la migración 

e invasión celular, al promover un aumento en la expresión del factor de crecimiento 

transformante β (TGF-β) (Fan et al., 2020). Igualmente, MEHP promueve la 

migración e invasión celular en células de cáncer de mama MCF-7 al actuar como 

agonista del receptor de hidrocarburos de arilos (AhR), receptor implicado en la 

progresión tumoral (Shan et al., 2020). El MEHP también promueve la expresión de 

la metaloproteinasa de matriz 2 (MMP2), favoreciendo la migración e invasión 

celular en el carcinoma embrionario de testículo (P.-L. Yao et al., 2012). En cáncer 

de colon, MEHP también puede promover migración celular a través de la 

señalización de β-catenina (H.-P. Chen et al., 2018; Luo et al., 2018). Asimismo, 

MEHP promueve la progresión del cáncer de ovario mediante la activación de la vía 

PI3K / Akt / NF-κB (Leng et al., 2021). 

En el cáncer de próstata, la vía Hedgehog (Hh) tiene un papel relevante en la 

progresión de la enfermedad y se ha reportado que MEHP favorece la expresión de 

PTCH y SMO genes críticos de esta vía en líneas células de cáncer de próstata 

(Yong et al., 2016). Más tarde se evaluó si esta expresión de PTCH y SMO por 

MEHP pudiera estar relacionada por alteraciones en la metilación de sus 

promotores, pero MEHP no causó cambios significativos. No obstante, se demostró 

que MEHP causa hipometilación del DNA en una relación dosis respuesta, por lo 

tanto, pudiera estar alterando la expresión de otros genes y favorecer la progresión 

del cáncer de próstata (Hui et al., 2017). En contraste, se ha reportado que MEHP 

induce menor viabilidad en líneas celulares de cáncer de próstata, posiblemente por 

aumento en las especies reactivas de oxígeno (Erkekoĝlu et al., 2011; Erkekoǧlu et 

al., 2010).  
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2. Cáncer de próstata 

2.1 Cáncer  

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define al cáncer como un término 

genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a 

cualquier parte del organismo, caracterizadas por mantener alteraciones en los 

mecanismos que regulan el crecimiento, proliferación y muerte celular, que a su vez 

pueden invadir órganos adyacentes o propagarse a otras áreas del cuerpo 

(Organización Mundial de la Salud, 2021). De acuerdo con Hanahan y Weinberg, 

los diversos tipos de cáncer comparten características que adquieren conforme 

progresan hacia un estado neoplásico maligno como proliferación sostenida, 

evasión de las señales supresoras de crecimiento, evasión del sistema inmune, 

inmortalidad replicativa, promoción de inflamación por el tumor, activación de la 

invasión y metástasis, inducción de angiogénesis, mutaciones e inestabilidad 

genómica, resistencia a muerte celular y desregulación del metabolismo celular 

(Hanahan & Weinberg, 2011).  

 

2.2 Epidemiología  

 

El cáncer de próstata es uno de los tipos de cáncer más comunes en todo el mundo 

y en los últimos años ha mostrado un importante crecimiento. Este cáncer 

representa la cuarta neoplasia maligna más comúnmente diagnosticada a nivel 

mundial y la segunda más común en hombres, además de ser una de las principales 

causas de mortalidad relacionadas con el cáncer (Ferlay et al., 2021).  

Existen diferencias importantes en la incidencia y la mortalidad específica por 

cáncer de próstata entre los países desarrollados y en desarrollo. La incidencia del 

cáncer de próstata, probablemente reflejada por la mejora en las técnicas de 

diagnóstico y cribado de la patología, tiende a ser mayor en los países desarrollados 

de América del Norte, Europa occidental y Australia. Por el contrario, las tasas altas 

de mortalidad por cáncer de próstata son notoriamente más altas en el Caribe, 
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algunas regiones de África, partes de América del Sur y Europa del Este 

(International Agency for Research on Cancer, 2021).   

En México, el cáncer de próstata se sitúa como la segunda neoplasia con mayor 

incidencia en toda la población y la primera en hombres, además de ser la segunda 

causa de mortalidad por cáncer en la población (International Agency for Research 

on Cancer, 2021). La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012, estima que para 

el año 2050, en México, los adultos mayores conformarán cerca del 28% de la 

población (Instituto Nacional de Salud Pública, 2012), lo que sitúa al cáncer de 

próstata como un importante reto para el Sistema Nacional de Salud. 

 

2.3 Historia natural de la enfermedad 

 

En la actualidad aún no se han dilucidado por completo los mecanismos específicos 

que conducen al desarrollo y progresión del cáncer de próstata. Generalmente, el 

cáncer de próstata se desarrolla a partir del epitelio prostático dañado y se le 

considera como un adenocarcinoma (Rosenberg et al., 2010).  A diferencia de otros 

tipos de cáncer, el cáncer de próstata regularmente se manifiesta como un tumor 

preclínico de progresión lenta que no exhibe manifestaciones clínicas, 

permaneciendo en un estado latente (Estebanez et al., 2014). La mayoría de los 

focos de cáncer de próstata latente pueden no experimentar eventos de activación 

críticos o pueden permanecer bajo supresión activa suficiente para mantener un 

estado subclínico. Alternativamente, el cáncer de próstata que subyace a la 

progresión y presentación de manifestaciones clínicas podría tener aparición desde 

un programa patogénico diferente al cáncer de próstata latente. Una característica 

importante de los tumores primarios de esta neoplasia es que a menudo contienen 

múltiples focos histológicos independientes y genéticamente distintos, por lo que se 

le considera multifocal (Abate-Shen & Shen, 2000; Testa et al., 2019).  

La próstata es un órgano en el que los trastornos preneoplásicos son relativamente 

comunes, entre los que destacan la atrofia inflamatoria proliferativa (PIA) y la 

neoplasia intraepitelial prostática (PIN) (Rosenberg et al., 2010). Una posible ruta 
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de carcinogénesis de próstata apunta a que el daño al epitelio prostático por 

inflamación aguda o crónica puede conducir a la formación de la atrofia inflamatoria 

proliferativa. En condiciones fisiológicas la homeostasis del tejido prostático está 

controlado por señales proliferativas y antiproliferativas, pero en las lesiones de 

atrofia inflamatoria proliferativa este balance podría alterarse como consecuencia 

de los repetidos procesos de daño y reparación tisular secundarios a la acción de 

diversos factores tóxicos que producirían una inestabilidad celular favorecedora de 

la carcinogénesis (Celma et al., 2014).  

Por otra parte, la neoplasia intraepitelial prostática se caracteriza por una hiperplasia 

dentro de los acinos prostáticos, siendo bioquímica, genética y fenotípicamente 

similar al cáncer de próstata, aunque carece de cualquier alteración de la membrana 

basal y generalmente se clasifica como bajo grado (Packer & Maitland, 2016).  

Debido a que la neoplasia intraepitelial prostática satisface casi todos los requisitos 

para una condición premaligna, el tipo de alto grado es aceptado como un precursor 

de cáncer de próstata (Brawer, 2005; Packer & Maitland, 2016). La transición de la 

neoplasia intraepitelial prostática a adenocarcinomas se caracteriza por varios 

cambios histológicos en las células epiteliales invasivas como morfogénesis 

ramificada excesiva, pérdida de la capa de células basales y atipia citológica con 

agrandamiento de núcleos y nucléolos (Knudseon & Vasioukhin, 2010). En síntesis, 

la transformación maligna de la próstata inicia como neoplasia intraepitelial 

prostática de alto grado, seguida de adenocarcinoma de próstata localizado, para 

después convertirse en carcinoma localmente invasivo a medida que se degrada la 

capa de células basales y las células cancerosas invaden a través de la lámina basal 

(G. Wang et al., 2018). 

El crecimiento y la supervivencia de las células de cáncer de próstata dependen de 

los andrógenos, hormonas esteroides sexuales masculinas, de las cuales la 

testosterona y la dihidrotestosterona son los principales miembros que activan y se 

unen al receptor de andrógenos (Yiqiao Huang et al., 2018). Por lo que el manejo 

para pacientes con cáncer de próstata es la terapia de privación de andrógenos con 

análogos de la hormona liberadora de gonadotropina y antiandrógenos (Karantanos 
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et al., 2013). Sin embargo, después de aproximadamente 18 a 24 meses bajo 

terapia de privación de andrógenos, un alto número de pacientes progresan a un 

cáncer de próstata resistente a la castración (Yiqiao Huang et al., 2018; Rebello et 

al., 2021). El cáncer de próstata resistente a la castración se define por la progresión 

de la enfermedad a pesar de la terapia de privación de andrógenos y suele 

presentarse como un aumento continuo de los niveles séricos del antígeno 

prostático específico, la progresión de cáncer de próstata preexistente, y/o la 

aparición de nuevas metástasis (Moghadam et al., 2018). Datos indican que entre 

el 10 y el 20% de los pacientes con cáncer de próstata desarrollan resistencia a la 

castración en aproximadamente 5 años de seguimiento y al momento del 

diagnóstico de cáncer de próstata resistente a la castración, más del 80% de los 

pacientes presentan metástasis (Figura 4) (Kirby et al., 2011).  

En años recientes se han mostrado avances significativos en el estudio, diagnóstico 

y tratamiento del cáncer, no obstante, la aparición de la enfermedad metastásica 

avanzada conduce a un aumento significativo de la mortalidad. La mayoría de las 

muertes asociadas al cáncer son causadas por enfermedad metastásica, más que 

por tumores primarios (Lambert et al., 2017). Aproximadamente el 80% de los 

pacientes diagnosticados con cáncer de próstata presentan una enfermedad 

localizada, mientras que el 15% presentan metástasis locorregional y el 5% 

metástasis a distancia, siendo estos últimos lo que tiene una supervivencia general 

menor de solo el 30% a los 5 años (Rebello et al., 2021). Los sitios más comunes 

de diseminación metastásica en cáncer de próstata incluyen los ganglios linfáticos 

locorregionales y tejido óseo. Aproximadamente el 90% de los pacientes que 

progresan a metástasis muestran evidencia de metástasis esqueléticas, siendo los 

sitios más comunes la pelvis, cadera y esqueleto axial. La metástasis esquelética 

se asocia con mayor riesgo de fractura, dolor óseo, discapacidad y supervivencia 

más corta (Furesi et al., 2021; Gandaglia et al., 2014). En esta etapa, todos los 

pacientes inevitablemente se deterioran hasta una etapa incurable.  
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Figura 4. Historia Natural de la enfermedad. La carga tumoral, estimada por el nivel de antígeno 

prostático específico (PSA) a lo largo del tiempo desde el diagnóstico, aumenta en pacientes cuyo 

cáncer no responde a las terapias locales y sistémicas a medida que la enfermedad progresa a 

enfermedad metastásica. En etapas tempranas el cáncer de próstata se considera sensible a la 

castración, posterior a la terapia de privación de andrógenos el cáncer progresa hacia la resistencia 

a la castración. En etapas avanzadas el cáncer de próstata se considera incurable. Modificado de 

(Rebello et al., 2021).  

 

 

2.4 Etiología y factores de riesgo 

 

La etiología del cáncer de próstata es objeto de diversos estudios y sigue siendo en 

gran medida no completamente conocida. Se ha establecido que algunos factores 

de riesgo modificables y otros no modificables, pudieran contribuir al desarrollo de 

esta patología. Dentro de los factores de riesgo no modificables bien establecidos 

se incluye la edad, el origen étnico y los factores genéticos, los modificables incluyen 

el estilo de vida, hiperglucemia, inflamación, infecciones y exposición ambiental a 

productos químicos o radiación ionizante (Rawla, 2019).  
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A) Edad 
 

El cáncer de próstata es la neoplasia maligna más frecuente entre hombres de edad 

avanzada. El diagnóstico de esta neoplasia en hombres menores de 50 años es 

poco frecuente, la mayoría suele diagnosticarse en hombres con edad mayor a 65 

años; por lo que a mayor edad el riesgo de cáncer de próstata incrementa 

(Vaidyanathan et al., 2016). Además, con el aumento de la edad, los hombres tienen 

una probabilidad significativamente mayor de tener cáncer de próstata de alto riesgo 

(Bechis et al., 2011).   

 

B) Origen Étnico 
 

La incidencia y mortalidad por cáncer de próstata tiene una distribución 

desproporcionada. Los hombres afroamericanos tienen el doble de probabilidades 

de desarrollar o morir a causa de esta neoplasia en comparación con su contraparte 

caucásica (Hur & Giovannucci, 2020). Mientras que en hombres de descendencia 

asiática se observa una menor incidencia. Aproximadamente el 50% de los hombres 

asiáticos tienen tumores de cáncer de próstata latentes a los 90 años, mientras que 

esta misma proporción se observa en caucásicos a los 80 años y a los 60 años en 

hombres afrodescendientes. Asimismo, los casos de cáncer de próstata en menores 

de 40 años son poco frecuentes, en hombres asiáticos estos representan 

aproximadamente el 4%, mientras que en los afrodescendientes alrededor del 37% 

de los casos ya se presentan antes de los 40 años (Rebbeck, 2018; Rebbeck & 

Haas, 2014).  

 

C) Factores genéticos 
 

Estudios epidemiológicos han establecido que los antecedentes familiares de 

cáncer de próstata aumentan significativamente el riesgo. En consecuencia, se ha 

propuesto que puede existir un componente hereditario para el desarrollo de esta 
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neoplasia, pudiendo atribuirse hasta un 40% de los casos a factores genéticos 

(Perdana et al., 2016; G. Wang et al., 2018).  

 

D) Estilo de vida 
 
 
Los factores dietéticos, principalmente un alto consumo de grasas saturadas y bajos 

niveles de antioxidantes se han asociado con mayor riesgo para el desarrollo de 

cáncer de próstata (Fabiani et al., 2016; Mandair et al., 2014). En contraste, los 

patrones dietéticos basados en la dieta mediterránea se han asociado a menor 

riesgo de padecer este tipo de cáncer (Schneider et al., 2019). Asimismo, se ha 

establecido una asociación entre la obesidad con mayor grado de malignidad y peor 

pronóstico para el cáncer de próstata (Vidal et al., 2016; Y. D. Yu et al., 2018). Por 

otro lado, aunque no existe un mecanismo claro por el cual el tabaquismo pudiera 

favorecer el desarrollo de esta neoplasia, se ha reportado una asociación entre el 

tabaquismo con la incidencia y mortalidad para este tipo de cáncer (Huncharek et 

al., 2010). 

 

2.5 Diagnóstico 

 

Generalmente el cáncer de próstata surge en la periferia de la glándula prostática, 

por lo que la presentación de síntomas se observa cuando el tumor ha crecido hasta 

comprimir la uretra o invadir el esfínter (Hamilton & Sharp, 2004). Los síntomas 

incluyen alteraciones en el flujo de orina, micción frecuente, dificultad para vaciar la 

vejiga completamente, dolor al orinar y sangre en la orina o el semen, descritos 

previamente como síntomas del tracto urinario inferior y en algunos casos disfunción 

eréctil (Merriel et al., 2018). Por lo que el diagnóstico de cáncer de próstata puede 

surgir en pacientes asintomáticos después de una prueba de detección, en 

pacientes con síntomas del tracto urinario inferior o en pacientes con metástasis 

(Hamilton & Sharp, 2004). 
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Los métodos de diagnóstico actuales se basan principalmente en el análisis de 

sangre del antígeno prostático específico, complementado mediante el tacto rectal, 

seguido de una biopsia guiada por ecografía transversal (TRUS) (Descotes, 2019). 

El antígeno prostático específico es una enzima serina proteasa que tiene la 

finalidad de prevenir la coagulación seminal a través de su acción catalítica y su 

producción es impulsada por andrógenos en el epitelio prostático. En condiciones 

fisiológicas el antígeno prostático específico se encuentra en mínima proporción en 

la sangre, sin embargo, en el cáncer de próstata debido a alteraciones en la 

arquitectura prostática, puede filtrarse a la circulación sistémica (Tabayoyong & 

Abouassaly, 2015). El antígeno prostático específico sérico total en valores 

superiores a 4 ng/ml puede ser indicativo de cáncer de próstata. Sin embargo, este 

método de detección no es lo suficientemente sensible para detectar el cáncer de 

próstata en estadio temprano y algunos tumores agresivos. Además, los valores 

anormales del antígeno prostático específico puede ser resultados falsos positivos, 

que pueden ser causados por hiperplasia prostática benigna (HPB), prostatitis o 

cistitis, así como también un valor normal del antígeno prostático específico no 

puede excluir el cáncer de próstata (Hippisley-Cox & Coupland, 2021). A pesar de 

ello, el antígeno prostático específico se sigue considerando una herramienta 

validada en la detección de cáncer de próstata en compañía de otras pruebas como 

el tacto rectal digital. El examen digital consiste en la exploración física de la próstata 

con la finalidad de buscar anormalidades en la zona al detectar cambios en la rigidez 

de la próstata asociado a cáncer de próstata (Zheng, 2012). Al igual que el antígeno 

prostático específico, el tacto rectal digital tiene limitaciones para el diagnóstico de 

cáncer de próstata, sin embargo, el tacto rectal sigue siendo una indicación de 

biopsia de próstata independientemente del nivel del antígeno prostático específico 

(Descotes, 2019).  

El diagnóstico de cáncer de próstata también puede apoyarse de estudios de 

imagen. Las imágenes de resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) 

proporcionan información no solo sobre la anatomía del tejido, sino también sobre 

las características del tejido, como el volumen de la próstata, celularidad y 
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vascularización. Este método es útil para una mejor detección de cáncer de 

próstata, así como para reducir el sobre diagnóstico de la enfermedad y uso de 

biopsias innecesarias (Ahmed et al., 2017).    

Ante la sospecha de cáncer de próstata evidenciado por antígeno prostático 

específico elevado y tacto rectal anormal, suele realizarse biopsia en la glándula 

prostática. La biopsia transrectal guiada por ecografía es considerada el estándar 

para el diagnóstico de esta enfermedad. Con ayuda de la información reportada por 

imágenes de resonancia magnética, este método permite la realización de la biopsia 

en áreas específicamente sospechosas (Brock et al., 2015). En conjunto estas 

pruebas permiten establecer el diagnóstico de cáncer de próstata, el grado de tumor 

y pronóstico de la enfermedad (Shariat & Roehrborn, 2008).  

 

2.6 Clasificación 

 

El sistema de clasificación de cáncer de próstata fue desarrollado entre los años 

1966 y 1974 por Donald Gleason y colaboradores (Gleason et al., 1974). A través 

de los años, este sistema ha sufrido algunas actualizaciones, la primera en el año 

2005 y recientemente en 2014, ambas por la Sociedad Internacional de Patología 

Urológica (ISUP).  

En general, el método consiste en clasificar los patrones histológicos por el grado 

de diferenciación glandular y el patrón de crecimiento del tumor en el estroma 

prostático. El sistema Gleason establece cinco patrones histológicos de crecimiento, 

Gleason 1 se asigna a un tejido mejor diferenciado y se correlaciona con un 

pronóstico más favorable y a medida que este avanza, el pronóstico empeora, 

siendo Gleason 5 la escala mayor y el menos diferenciado.  En el análisis histológico 

frecuentemente albergan dos o más patrones de Gleason, siendo el primario el de 

mayor presencia al que se le suma la puntuación del patrón secundario, obteniendo 

el valor final denominado puntaje Gleason. En aquellos casos con un solo patrón, 

este se multiplica por dos para obtener el puntaje Gleason (N. Chen & Zhou, 2016). 
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A continuación, se expone una breve descripción para la asignación de los patrones 

Gleason (Humphrey, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Esquema de clasificación de Gleason para cáncer de próstata. 

● Gleason 1 es un patrón raro de crecimiento caracterizado por un crecimiento 

uniforme y compacto muy bien diferenciado con acinos redondos a ovalados.  

● Gleason 2 es un patrón bien diferenciado que forma masas regularmente 

definidas y circunscritas; con un límite tumor-estroma no tan redondeado 

como el patrón 1.  

● Gleason 3 es el patrón de crecimiento más común del adenocarcinoma de 

próstata. Este patrón a su vez se compone de subpatrones, 3A se caracteriza 

por glándulas individuales infiltrantes de tamaño mediano, de forma y 

espaciamiento irregular, generalmente con separación estromal amplia; 3B 

es prácticamente igual a 3A excepto por que las glándulas son de tamaño 
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menor; 3C se compone de cilindros o conductos expandidos con masas de 

tumor cribiforme o papilar.  

● Gleason 4 es un patrón de crecimiento de carcinoma de alto grado y poco 

diferenciado, con masas infiltrativas desiguales. Los arreglos celulares 

pueden fusionarse en forma microacinar, cribiforme o papilar.  

● Gleason 5 es el patrón de crecimiento menos diferenciado que se presenta 

en dos formas: 5A y 5B. 5A contiene masas lisas redondeadas, cordones o 

cilindros de carcinoma con necrosis típicamente central rodeada de masas 

papilares cribiformes o sólidas de carcinoma. 5B se compone de masas y 

láminas irregulares de células de adenocarcinoma anaplásico, con muy poca 

diferenciación.  

Posterior a la identificación y suma de los patrones primario y secundario, se obtiene 

el puntaje Gleason. Aunque se puede obtener un valor entre 2 y 5, en la actualidad 

ya no se asignan. Según el nuevo sistema de clasificación Gleason, una puntuación 

6 abarca tumores de grado 1, el puntaje 7 (3+4=7) es grado 2, mientras que grado 

3 es para tumores con puntuación 7 (4+3=7), el grado 4 comprende al puntaje 

Gleason 8 y grado 5 son puntajes Gleason 9 o 10 (Epstein et al., 2016).  

 

2.7 Tratamiento  

 

El tratamiento del cáncer de próstata depende del grado del tumor, el estadio y la 

edad. El tratamiento puede variar desde la vigilancia activa hasta una combinación 

de cirugía, quimioterapia, radiación y/o terapia de privación de andrógenos. En 

pacientes diagnosticados con enfermedad localizada y de bajo riesgo, el abordaje 

de elección es la vigilancia activa, la cual consiste en la realización periódica de 

pruebas de antígeno prostático específico, exámenes físicos, biopsias de próstata 

o una combinación de estos para monitorear la progresión de la enfermedad, con la 

finalidad de realizar una intervención mayor en aquellos que desarrollen una 

enfermedad significativa (Litwin & Tan, 2017).  El manejo con vigilancia activa puede 

ser una alternativa para reducir la frecuencia de resultados adversos que representa 
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el tratamiento activo inmediato para hombres con cáncer de próstata de bajo riesgo 

que probablemente nunca experimenten síntomas relacionados con el cáncer 

(Garisto & Klotz, 2017; Tosoian et al., 2011).  

El tratamiento de la enfermedad localmente avanzada y de alto riesgo consiste en 

cirugía, que incluye prostatectomía radical seguida de linfadenectomía pélvica. Este 

método puede ayudar a reducir la mortalidad, riesgo de metástasis y la progresión 

local de cáncer de próstata (F. Chen & Zhao, 2013). Como terapia adyuvante 

posterior a la prostatectomía radical con márgenes de resección positivos o como 

parte del tratamiento primario, la radioterapia también es utilizada. La braquiterapia 

es un tipo de radioterapia que está indicada en pacientes con enfermedad de bajo 

riesgo a intermedio sin evidencia clínica o radiológica de afectación fuera de la 

próstata, mientras que la radioterapia de haz externo generalmente es utilizada en 

pacientes con enfermedad local de alto grado, en los cuales la prostatectomía 

radical no está indicada (Evans, 2018).  

Los hombres cuya enfermedad recae después de la prostatectomía se tratan con 

radioterapia de rescate y/o terapia de privación de andrógenos para la recaída local, 

o con terapia de privación de andrógenos combinada con quimioterapia o nuevos 

agentes dirigidos a la señalización de andrógenos para la recaída sistémica. 

Las hormonas sexuales masculinas, específicamente la testosterona y la 

dihidrotestosterona tienen la capacidad de unirse y activar al receptor de 

andrógenos, mecanismo esencial en el desarrollo y mantenimiento de la fisiología 

de la próstata. En el contexto de cáncer de próstata, los andrógenos promueven la 

supervivencia y crecimiento de estos tumores, por lo que la supresión en la síntesis 

o señalización de los andrógenos representan una terapia de gran utilidad para este 

tipo de cáncer (C. Dai et al., 2017). El objetivo de esta terapia es lograr el bloqueo 

máximo de andrógenos, a través de la castración médica o quirúrgica, siendo esta 

última la menos utilizada en la actualidad (Nordeen et al., 2021).   

La castración médica o también conocida como terapia de privación de andrógenos 

consiste en el uso de fármacos que bloquean la síntesis de testosterona o bloquean 

el receptor de andrógenos. Los fármacos que bloquean la síntesis de testosterona 
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abarcan los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), 

antagonistas de LHRH e inhibidores del citocromo p450. Los antagonistas del 

receptor de andrógenos son agentes utilizados para bloquear la señalización 

androgénica. La terapia de privación de andrógenos se utiliza comúnmente en 

pacientes cuya enfermedad recae posterior a la prostatectomía radical, como un 

método para prolongar la supervivencia general y alivio de los síntomas (Evans, 

2018). 

A diferencia de la mayoría de los tumores sólidos, la quimioterapia no es el 

tratamiento principal para el cáncer de próstata, sin embargo, ha demostrado 

beneficio mediante el uso de docetaxel y cabazitaxel. Estos fármacos actúan 

previniendo la despolimerización de la tubulina acarreando disminución en la 

división celular y posteriormente muerte celular (Nevedomskaya et al., 2018; Quinn 

et al., 2017) 

 

3. Epigenética y cáncer  

La epigenética se refiere al estudio de los cambios heredables en la expresión 

génica sin alteraciones en las secuencias de DNA, estos cambios epigenéticos son 

reversibles e incluyen procesos como la metilación del DNA, la expresión de RNA 

no codificantes y modificaciones de histonas (Kanwal et al., 2015). El resultado de 

las alteraciones en estos procesos biológicos conlleva a una regulación 

transcripcional aberrante que puede conducir a cambios en los patrones de 

expresión de genes implicados en la proliferación, supervivencia y diferenciación 

celular, por lo que mantienen una significancia en la patogénesis del cáncer (Lo & 

Sukumar, 2008). 
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3.1 Modificación de histonas 

 

El DNA genómico de las células eucariotas se empaqueta en una estructura 

altamente ordenada denominada cromatina. La unidad repetitiva de la cromatina es 

el nucleosoma, éste a su vez se forma envolviendo ~147 pares de bases (pb) de 

DNA alrededor de un núcleo de octámero de histonas; el octámero consta de dos 

copias de histonas centrales (H2A, H2b, H3, H4) (Rothbart & Strahl, 2014). Los 

nucleosomas se encuentran conectados por DNA conector de aproximadamente 

50-100 pb de largo, una parte de la cual puede estar unida a otra histona (H1). Estos 

nucleosomas experimentan interacciones de corto alcance con nucleosomas 

vecinos para formar las fibras de cromatina (Kimura, 2013), las posteriores 

interacciones fibra-fibra contribuyen al alto grado de compactación observado en los 

cromosomas condensados (Luger et al., 2012).  

El alto grado de compactación de la cromatina sugeriría que los nucleosomas 

representan una barrera para la expresión génica, sin embargo, estudios han 

revelado que las histonas funcionan tanto positiva como negativamente en la 

regulación de la expresión génica (Kimura, 2013). En particular, su participación en 

la modulación de la expresión génica se atribuye a modificaciones 

postraduccionales en la cola N-terminal de los aminoácidos de histonas como: 

acetilación, metilación, fosforilación, ubiquitinación, sumoilación, ribosilación, 

citrulinación e isomerización de prolina; cada una de estas modificaciones es 

realizada por una enzima específica, además de contar con otras enzimas que 

eliminan tal modificación (Kouzarides, 2007). Claramente, las alteraciones globales 

de los patrones de modificación de histonas tienen el potencial de afectar la 

estructura e integridad del genoma y alterar los patrones normales de expresión 

génica que al igual que la metilación del DNA, podrían ser factores causales en el 

cáncer (Esteller, 2007).  
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3.1.1 Desacetilación de histonas 

 

La acetilación de histona lisina es altamente reversible, esta reacción es catalizada 

por las histonas desacetilasas (HDAC). En humanos, se localizan 18 enzimas HDAC 

divididas en cuatro clases denominadas clase I, II, III, IV; En conjunto, las clases I, 

II y IV se denominan HDAC “clásicas” y se caracterizan por ser dependientes de 

Zn2+, mientras que las de clase III son llamadas sirtuinas y son dependientes de 

nicotinamida adenina dinucleótido (NAD+) (Seto & Yoshida, 2014). La función 

principal de las HDAC es devolver la condensación original al recuperar la carga 

positiva de las histonas, permitiendo que éstas interactúan con el DNA, lo que 

resulta en una condensación de la estructura de la cromatina y represión génica 

(Chrun et al., 2017).  

 

3.2 Sirtuinas 

 

En los mamíferos se localizan siete homólogos de Sir2 de S. cerevisiae, 

denominadas sirtuinas (SIRT1-7) que pertenecen a la clase III de HDAC. Estas 

proteínas se caracterizan por tener un dominio catalítico central dependiente de 

NAD+ altamente conservado (R. A. Frye, 2000). A pesar del dominio conservado, 

debido a cambios en sitios amino y carboxilo terminales, estas proteínas pueden 

ejercer funciones divergentes, además de tener una localización subcelular y patrón 

de expresión distinto (Figura 6) (Haigis & Sinclair, 2010).  

Como se expuso previamente, la función principal atribuida a las sirtuinas es la de 

histonas desacetilasas realizada principalmente por SIRT1-3, 6 y 7, pero también 

se ha informado que un tipo de sirtuinas (SIRT1-3, 5, 7) pueden desacetilar 

proteínas no histonas; otras más pueden realizar ADP-ribosilación (SIRT4) y 

desuccinilación de varias proteínas (SIRT5) (Audia & Campbell, 2016). Respecto a 

la localización subcelular, SIRT1, 2, 6 y 7 se encuentran en el núcleo y de éstas, 

SIRT1 y 2 también pueden estar presentes en el citoplasma. Por otra parte, SIRT3,4 

y 5 se localizan únicamente en la mitocondria (Aditya et al., 2017; Kupis et al., 2016). 
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El mecanismo mediante el cual las sirtuinas realizan su acción catalítica es muy 

similar independientemente del tipo de sustrato a modificar. En la desacetilación 

catalizada por sirtuinas, el NAD+ ataca nucleofílicamente a un grupo acilo de un 

sustrato lisina, el intermedio resultante se escinde para formar 2'-O-acil-ADP ribosa 

y nicotinamida, de esta manera el grupo acilo se elimina del residuo de lisina durante 

el proceso. En tanto, para el proceso de ribosilación de ADP por sirtuinas se realiza 

cuando NAD+ ataca al sustrato, que regularmente es un residuo de arginina o 

también puede ser cisteína; en esta reacción la porción ADP-ribosa de NAD+ se 

transfiere al residuo del sustrato produciendo nicotinamida como producto 

secundario (German & Haigis, 2015). 

En particular, existe evidencia de que las sirtuinas regulan una gran cantidad de 

vías celulares, además de tener asociación en procesos de envejecimiento y 

patologías relacionadas con la edad como la neurodegeneración, la diabetes, 

enfermedades cardiovasculares y el cáncer (Chalkiadaki & Guarente, 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.  Estructura y localización de las sirtuinas de mamíferos. aa: aminoácidos.  

Modificado de (Wu et al., 2018). 
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3.2.1 SIRT1 y cáncer  

 

SIRT1 es la proteína más estudiada de las sirtuinas de mamíferos, dentro de sus 

funciones principales se encuentra la desacetilación de histonas en residuos de 

lisina como H1K26, H3K9, H3K14, H4K16 y a través de este mecanismo SIRT1 

puede regular procesos biológicos, incluyendo el silenciamiento génico. Además, 

SIRT1 regula ciertos procesos mediante la desacetilación de proteínas no histonas 

implicadas en múltiples vías de señalización (H. Yang et al., 2015). Diversos 

estudios destacan la relación de SIRT1 con el cáncer. Respecto al cáncer de 

próstata, el papel de SIRT1 es controvertido, ya que existe evidencia que apunta a 

que SIRT1 puede actuar como promotor y supresor tumoral.  

 

3.2.2 SIRT1 Promotor tumoral en cáncer de próstata 

 

La regulación positiva de SIRT1 se ha reportado en algunos tipos de cáncer, incluido 

el de próstata (J. Chen et al., 2019; X. Zhang et al., 2015). Utilizando un modelo in 

vivo de cáncer de próstata, Kuzmichev et al., 2005 observaron mayor expresión de 

SIRT1 en tejido cancerígeno en comparación con la neoplasia intraepitelial 

prostática y tejido no cancerígeno. Resultados similares fueron descritos por 

Huffman et al., 2007 en un modelo in vivo, además mediante análisis histológico de 

muestras derivadas de cáncer de próstata humano, observaron sobreexpresión de 

SIRT1 en células cancerígenas en comparación con aquellas no involucradas en el 

tumor. La alta expresión de SIRT1 también se ha descrito en líneas celulares de 

cáncer de próstata, siendo mayor en células no sensibles a andrógenos como 

DU145 y PC3 en comparación con LNCaP y líneas celulares de epitelio de próstata 

humana (Jung-Hynes et al., 2009; Kojima et al., 2008). Incluso, algunos estudios 

sugieren que la sobreexpresión de SIRT1 en cáncer de próstata conduce a la 

activación aberrante de vías de señalización involucradas en la progresión tumoral 

como PI3K / Akt / mTOR (Vanessa Byles et al., 2010; Z. W. Zhou et al., 2015).  
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A raíz de estas observaciones era lógico proponer la inhibición de SIRT1 como un 

mecanismo para detener la progresión tumoral en cáncer de próstata. Diversos 

estudios apuntan a la inhibición de SIRT1 como un potencial objetivo para la 

detención de la progresión tumoral. Z. W. Zhou et al., 2015 demostraron que la 

inhibición de SIRT1 es capaz de promover autofagia y apoptosis en células PC3 y 

DU145. Por otra parte, Jung-Hynes et al., 2011 identificaron una molécula endógena 

capaz de contrarrestar los efectos tumorigénicos de SIRT1. Específicamente 

reportaron que la melatonina, una hormona que disminuye con el envejecimiento y 

que es la encargada de regular el ciclo circadiano, es capaz de inhibir la expresión 

de SIRT1, lo que favorece la inhibición de la progresión tumoral en líneas celulares 

de cáncer de próstata y en ratones TRAMP. La inhibición de SIRT1 también puede 

favorecer la disminución en la progresión del ciclo celular, además de incrementar 

la tasa de apoptosis en cáncer de próstata, debido a que SIRT1 es capaz de 

desacetilar e inhibir a la proteína supresora de tumores forkhead box protein O1 

(FOXO1) (Jung-Hynes et al., 2009; Y. Yang et al., 2005).  

Asimismo, Nakane et al., 2012 reportaron que la inhibición de SIRT1 inhibe la 

progresión de cáncer de próstata a través de la atenuación en la migración e 

invasión celular. Mecánicamente, SIRT1 puede asociarse y desacetilar a la 

metaloproteinasa de matriz 2 (MMP2), enzima capaz de degradar la matriz 

extracelular para promover la invasión de células cancerígenas (Lovaas et al., 

2013). Otro evento crucial para la progresión del cáncer es la transición epitelial-

mesenquimal, ya que a través de este mecanismo las células cancerígenas de tejido 

epitelial como el de la próstata, invaden y hacen metástasis (Voulgari & Pintzas, 

2009). La transición epitelial-mesenquimal se caracteriza por la pérdida o 

disminución en la expresión de E-cadherina y un aumento de vimentina y N-

cadherina. Interesantemente, el silenciamiento de SIRT1 en células PC3 ha 

mostrado disminuir los niveles de vimentina y N-cadherina, acompañado de un 

aumento en los niveles de E-cadherina (Cui et al., 2016). Asimismo, el 

silenciamiento de SIRT1 puede reducir la expresión de factores de transcripción 

inductores de transición epitelial-mesenquimal como ZEB1, ZEB2, Snail y Slug en 

células PC3 y DU145 (V. Byles et al., 2012). Otro mecanismo que conlleva en la 
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progresión de cáncer de próstata es la diferenciación neuroendocrina (NED), evento 

crítico para el desarrollo de cáncer de próstata resistente a la castración. Se ha 

reportado que, en condiciones de privación de andrógenos las especies reactivas 

de oxígeno (ROS) incrementan y esto a su vez favorece la expresión de SIRT1, 

siendo esta última quien activa a Akt, promoviendo el desarrollo de diferenciación 

neuroendocrina. Mientras que la inhibición de SIRT1 fue capaz de revertir este 

proceso (Ruan et al., 2018).  

En adición a la búsqueda de mecanismos de regulación de la expresión SIRT1 y su 

relevancia en la biología del cáncer de próstata, otros estudios se han enfocado a 

identificar microRNAs (miRNAs) capaces de modular la expresión génica y actividad 

de SIRT1. El miR-34a se ha propuesto como un supresor tumoral capaz de regular 

la expresión y actividad de SIRT1 (Yamakuchi, 2012). Particularmente, se ha 

descrito una regulación negativa de este miRNA en cáncer de próstata. Fujita et al., 

2008 observaron baja expresión de miR-34a acompañado de un incremento en la 

expresión de SIRT1 en líneas celulares de cáncer de próstata, siendo este 

fenómeno más pronunciado en aquellas líneas independientes de andrógenos 

(PC3, DU145). Por su parte, Duan et al., 2015 también observaron una baja 

regulación de miR-34a en tejidos de cáncer de próstata humano y reportaron que la 

inducción de sobreexpresión de este miRNA en células PC3, se asoció con menor 

expresión de SIRT1, disminución en la proliferación celular y detención del ciclo 

celular. Otros estudios destacan el papel de la reposición de miR-34a en la 

quimioresistencia. Kojima et al., 2010 describieron que la sobreexpresión de miR-

34a en células PC3 es capaz de revertir la resistencia a paclitaxel, fármaco utilizado 

en cáncer de próstata refractario a hormonas, esto a través de la regulación negativa 

de SIRT1. Igualmente, C. Yao et al., 2016 informaron que una terapia en esquema 

de combinación que utiliza doxorrubicina y miR-34a mejora sinérgicamente las 

propiedades antitumorales del fármaco en células de cáncer de próstata 

independientes de andrógenos (PC3 y DU145) mediante la regulación negativa de 

SIRT1. Resultados similares fueron reportados por Wen et al., 2017 utilizando 

paclitaxel. Esta evidencia resalta el papel de miR-34a y su objetivo potencial SIRT1 

en cáncer de próstata. La baja regulación de miRNA-34a puede originar el 
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incremento de SIRT1 y esta última a su vez favorece la progresión tumoral. Incluso, 

la reposición de miR-34a así como la supresión de SIRT1 se han propuesto como 

objetivos terapéuticos en cáncer de próstata quimiorresistente.  

Igualmente, otros miRNAs se han reportado como moduladores de SIRT1. Se ha 

reportado que el miR-212 regula la actividad transcripcional de SIRT1 y este miRNA 

está regulado negativamente en cáncer de próstata por lo que favorece la expresión 

de SIRT1 y consecuentemente se ha observado inducción de autofagia, promoción 

de la supervivencia y mantenimiento de las células tumorales (Ramalinga et al., 

2015). Shu et al., 2017 también describieron que SIRT1 es un gen diana del miR-

204, un miRNA regulado negativamente en cáncer de próstata. Además, mostraron 

que la reposición de miR-204 es capaz de revertir la expresión de SIRT1 y mejorar 

la sensibilidad de las células cancerígenas a la doxorrubicina. Por su parte, X. Wang 

et al., 2016 también observaron un aumento en la sensibilidad a otro fármaco para 

cáncer de próstata, específicamente a docetaxel, por un mecanismo semejante. 

Ellos propusieron la implicación del eje regulador UCA1/miR-204/SIRT1. 

Mecánicamente, la regulación positiva de UCA1 causa atenuación en la expresión 

de miR-204 y este a su vez desencadena el incremento de SIRT1, favoreciendo la 

resistencia a la quimioterapia. No obstante, Kumar et al., 2016 también atribuyeron 

la regulación positiva de SIRT1 por atenuación de otro miRNA. Específicamente, 

observaron que la baja regulación de miR-449a en cáncer de próstata positivo para 

la fusión TMPRSS2-ERG favorece la migración e invasión celular, mediante el 

incremento de SIRT1.  Al parecer un mecanismo de regulación positiva de SIRT1 

en cáncer de próstata, puede originarse a partir de la baja expresión de miRNAs 

que tienen actividad supresora de tumores.  

Otra de las múltiples funciones de SIRT1 es su activación en respuesta al daño al 

DNA, una actividad controversial en el cáncer, ya que a través de este mecanismo 

se podría favorecer la supervivencia de las células cancerígenas (Peng et al., 2015). 

Se ha observado que la sobreexpresión de SIRT1 podría causar resistencia a los 

fármacos antineoplásicos, por lo que la inhibición de SIRT1 podría representar un 

mecanismo para bloquear la reparación del DNA e incrementar la sensibilidad a los 
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fármacos antineoplásicos en cáncer de próstata. En este sentido, Madhav et al., 

2018 demostraron que TRC105, un anticuerpo monoclonal parcialmente 

humanizado que bloquea el complejo de señalización CD105/BMP promueve la 

supresión de SIRT1 lo que conduce a un aumento del daño al DNA, mayor 

acetilación de p53, inhibición de la supervivencia celular, además de agotamiento 

energético celular, resultando en mayor sensibilidad a la radiación en cáncer de 

próstata con p53 funcional. Finalmente, a través de un análisis global del 

transcriptoma en muestras derivadas de cáncer de próstata humano, se identificó a 

SIRT1 como un biomarcador clave de recurrencia bioquímica en este tipo de cáncer 

(Long et al., 2014). Por lo tanto, estos datos sugieren el papel oncogénico de SIRT1 

en cáncer de próstata. No obstante, también existen hallazgos contradictorios que 

apuntan a una actividad de SIRT1 como proteína supresora de tumores.  

 

3.2.3 SIRT1 Supresor tumoral en cáncer de próstata 

 

A pesar de que diversos hallazgos concluyen en una regulación positiva de SIRT1 

en cáncer de próstata, R. H. Wang et al., 2008 observaron mediante un análisis de 

datos disponibles de muestras de tejido humano, una menor expresión de SIRT1 en 

tejido cancerígeno y metastásico de cáncer de próstata en comparación con tejido 

normal adyacente al tumor y además atribuyen la baja regulación de SIRT1 a menor 

respuesta al daño del DNA, mayor inestabilidad genómica y tumorigénesis. Como 

se ha descrito anteriormente la expresión de SIRT1 en cáncer de próstata puede 

estar modulada por algunos miRNAs. X. Yang et al., 2014 observaron que miR-221 

y miR-222 se expresan altamente en células PC3 en comparación con células 

LNCaP, por lo que atribuyeron la regulación positiva de estos miRNA con fenotipos 

más agresivos de la enfermedad. A través de la inhibición de miR-221 y miR-222 en 

PC3 observaron menores tasas de proliferación y migración celular con un aumento 

de la apoptosis, siendo estos efectos mediados por la regulación al alza de SIRT1, 

por lo tanto, sugieren que SIRT1 tiene un papel de supresor de tumores contra la 

acción promotora de tumores de estos miRNAs.   
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En cuanto al efecto de la inducción de SIRT1, está ampliamente descrito que el 

resveratrol (3,4'-trihidroxiestilbeno; RES) tiene la capacidad de incrementar la 

expresión de SIRT1 (Howitz et al., 2003). Harper et al., 2007 evaluaron el efecto de 

la intervención dietética con resveratrol en ratones TRAMP y observaron una 

supresión en el desarrollo de cáncer de próstata, sin embargo, no exploraron si este 

efecto fue causado directamente por la inducción de SIRT1. En el estudio de G. Li 

et al., 2013 a través de un modelo de ratón knockout de PTEN específico de 

próstata, también con intervención dietética con resveratrol, observaron una 

reducción significativa en la incidencia de lesiones neoplásicas intraepiteliales 

prostáticas de alto grado, una lesión precursora de cáncer de próstata, siendo estos 

efectos mediados por un incremento en la expresión de SIRT1. Este fenómeno 

también fue descrito por Powell et al., 2011, la deleción de SIRT1 favoreció el 

desarrollo de neoplasia intraepitelial prostática y además, mediante el análisis de 

expresión génica por deleción de Sirt1 observaron que esta sirtuina regula diversos 

genes de vías de señalización implicadas en motilidad celular, quimiotaxis, 

autofagia, adhesión celular y ciclo celular, además, la pérdida de SIRT1 favoreció el 

incremento de la proliferación celular asociada con la expresión alterada de genes 

sensibles a andrógenos. Asimismo, Di Sante et al., 2015 observaron que la deleción 

del gen Sirt1 en ratones favoreció el desarrollo de neoplasia intraepitelial prostática 

y mostraron que niveles bajos de SIRT1 en pacientes con cáncer de próstata se 

asocia con menor supervivencia libre de recurrencia.  

En general, la sobreexpresión de una proteína en tejido cancerígeno indica sus 

propiedades oncogénicas, mientras que a la expresión reducida de una proteína se 

le atribuyen propiedades supresoras de tumores y bajo esta premisa diversos 

estudios han tratado de identificar el papel de SIRT1 en cáncer de próstata, sin 

embargo, los resultados son controvertidos. Particularmente, la mayoría de los 

estudios in vivo y los análisis histológicos de muestras derivadas de cáncer de 

próstata humano sugieren que la expresión de SIRT1 es mayor en el tejido 

cancerígeno en comparación con tejido sano, e inclusive se ha correlacionado 

mayor expresión de SIRT1 con un mayor puntaje de Gleason, puntuación que 

determina el grado de cáncer de próstata (Lovaas et al., 2013). Contrariamente, se 
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ha observado que en ratones Sirt1 -/- se favorece el desarrollo de cáncer de próstata 

y apoyan el papel supresor de tumores de SIRT1. Una explicación viable a este 

fenómeno es que la alta expresión de SIRT1 en estadios más avanzados de la 

enfermedad, sea una consecuencia de la progresión de la enfermedad y no 

precisamente una causa. No obstante, esto no explica de manera consistente los 

hallazgos donde la inhibición de SIRT1 atenúa la progresión de la enfermedad.  

Según Huffman, 2012, es probable que SIRT1 ejerza una dualidad en la 

tumorigénesis de la próstata y su función se correlacione con la etapa de la 

enfermedad. En las etapas iniciales, el cáncer de próstata depende de los 

andrógenos para su crecimiento, sin embargo, suele progresar a un fenotipo 

refractario a hormonas (Awad et al., 2018). En este contexto, es importante destacar 

que SIRT1 se expresa mayormente en líneas celulares que representan el fenotipo 

independiente de andrógenos, específicamente en PC3 y DU145 y el efecto de la 

inhibición de SIRT1 en estas células ha mostrado reducir la progresión tumoral. Por 

tanto, no se descarta la posibilidad de que la función de SIRT1 se relacione con la 

dependencia hormonal. El receptor de andrógenos tiene un papel relevante en el 

desarrollo de próstata al regular la transcripción, la proliferación celular y la 

apoptosis, por lo que es un regulador clave en la aparición y progresión del cáncer 

de próstata. A través de diversas modificaciones postraduccionales el receptor de 

andrógenos puede alterar su actividad transcripcional, estabilidad y localización 

celular (van der Steen et al., 2013). Particularmente, la acetilación del receptor de 

andrógenos es necesaria para su activación dependiente del ligando. 

Interesantemente, Fu et al., 2006 describieron que SIRT1 es capaz de asociarse y 

desacetilar al receptor de andrógenos, reprimiendo la señalización y función de este 

último. A diferencia de otros estudios que evaluaron el efecto de la supresión de 

SIRT1 en células independientes de andrógenos, Fu et al., 2006 evaluaron la 

sobreexpresión de SIRT1 en diferentes líneas celulares de cáncer de próstata y 

observaron inhibición de la proliferación celular inducida por dihidrotestosterona en 

células LNCaP, sin efecto discernible en células que carecen del receptor de 

andrógenos, lo que demuestra que la inhibición del crecimiento estaba directamente 

relacionada con la desacetilación e inhibición del receptor de andrógenos por 
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SIRT1. En adición, Y. Dai et al., 2007 demostraron que SIRT1 también puede actuar 

como un correpresor del receptor de andrógenos a través de su actividad de 

desacetilasa. Específicamente, reportaron que la represión transcripcional mediada 

por antagonistas de andrógenos requiere el reclutamiento de SIRT1, quien 

desacetila a la histona H3 en promotores de genes dependientes del receptor de 

andrógenos, causando represión transcripcional. En consecuencia, es posible que 

una baja regulación de SIRT1 aumente la sensibilidad de las células de cáncer de 

próstata a las acciones proliferativas y transcripcionales de los andrógenos. Estos 

hallazgos refuerzan la hipótesis de que SIRT1 presenta actividad dicotómica según 

la etapa del cáncer de próstata. Sin embargo, es necesaria mayor evidencia que 

favorezca la comprensión de las interacciones y mecanismos de SIRT1 en la 

biología del cáncer de próstata.  

 

 

3.3 MEHP y sirtuinas  

 

Recientemente se ha demostrado que los ftalatos pudieran ejercer efectos sobre el 

epigenoma de las células. Específicamente MEHP se ha asociado con cambios en 

la expresión de los reguladores epigenéticos denominados sirtuinas, en líneas 

celulares de macrófagos (RAW 264.7) la exposición a MEHP condujo a una 

disminución en la expresión a nivel de mRNA y proteínas de las siete sirtuinas de 

mamífero (SIRT1-7), conduciendo a un ambiente proinflamatorio (Park et al., 2019). 

En otras células como adipocitos 3T3-L1, MEHP favoreció la expresión de SIRT3, 

sirtuina implicada en el metabolismo (Chiang et al., 2014). Otros ftalatos han 

mostrado causar efectos en la expresión de sirtuinas. El bencil butil ftalato (BBP) 

disminuyó la expresión de SIRT1 y SIRT3 en líneas celulares de hígado HepG2 y 

de células troncales C3H/10T1/2 (J. Zhang et al., 2015; J. Zhang & Choudhury, 

2017). Mientras que el ftalato de diisononilo (DNIP) también redujo la expresión de 

SIRT1 y SIRT3 en células HepG2 (Gutiérrez-García et al., 2019).  
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La evidencia destaca que los ftalatos pudieran ejercer alteraciones en la expresión 

de las sirtuinas. Sin embargo, este efecto aún no ha sido caracterizado en líneas 

celulares de cáncer de próstata, así como también aún no ha sido explorado el 

efecto que pudieran ejercer sobre la progresión de este tipo de cáncer. 
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4. Planteamiento del problema y justificación 

 

El incremento en la incidencia y prevalencia de algunos tipos de cáncer regulados 

por hormonas, incluido el de próstata se ha asociado al aumento en la utilización y 

exposición a disruptores endocrinos, dentro de los que se incluye a los ftalatos. La 

población humana tiene una exposición continua a los ftalatos debido a la ubicuidad 

de estos compuestos. El DEHP es el ftalato más ampliamente utilizado y su 

metabolito principal el MEHP se ha relacionado con múltiples efectos nocivos en la 

salud humana, además de que se ha relacionado con la progresión de diversos tipos 

de cáncer, incluido el de próstata.  

Evidencia reciente destaca que los ftalatos, incluido el MEHP pueden ejercer 

alteraciones en la expresión de las sirtuinas, específicamente la expresión de SIRT1 

ha mostrado mayor sensibilidad a la exposición de los ftalatos. El efecto que pudiera 

ejercer MEHP sobre SIRT1 en el cáncer de próstata aún no ha sido caracterizado. 

En este sentido, es de nuestro interés conocer si MEHP causa alteraciones en la 

expresión de SIRT1 y analizar si esto pudiera relacionarse con la progresión del 

cáncer de próstata. El desarrollo de esta investigación permitirá conocer los 

mecanismos moleculares que ejerce MEHP en las células de cáncer de próstata.  

 

5. Pregunta de investigación  

¿Existe relación entre la exposición a MEHP con la progresión del cáncer de 

próstata asociada a cambios en la expresión de SIRT1? 

 

6. Hipótesis 

La exposición a MEHP disminuirá la expresión de SIRT1 en líneas celulares de 

cáncer de próstata lo que favorecerá el incremento de las propiedades neoplásicas 

en un modelo in vitro.  
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7. Objetivo general 

Evaluar el efecto de la exposición a MEHP sobre la expresión de SIRT1 y su relación 

con las propiedades neoplásicas del cáncer de próstata en un modelo in vitro. 

 

7.1 Objetivos específicos 

 

• Analizar el efecto de la exposición a MEHP sobre la viabilidad celular en 

líneas celulares de cáncer de próstata. 

• Analizar los cambios en la expresión de SIRT1 a nivel de mRNA y proteína 

por la exposición a MEHP.  

• Evaluar la relación entre la exposición a MEHP y cambios en la expresión de 

SIRT1 sobre la progresión del cáncer de próstata, mediante ensayos de 

proliferación y migración celular.  
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8. Material y métodos 

 

8.1 Análisis de bases de datos  
 

El análisis de perfiles de expresión génica en diferentes tipos de cáncer se realizó 

para identificar la expresión de SIRT1. Inicialmente, se realizó un análisis en la 

plataforma GEPIA para conocer la expresión de SIRT1 en diversos tipos de cáncer 

y su contraparte normal. GEPIA contiene datos de expresión de secuenciación de 

RNA de 9736 tumores y 8587 muestras normales de los proyectos The Cancer 

Genome Atlas Program (TCGA) y The Genotype-Tissue Expression (GTEx) 

(http://gepia.cancer-pku.cn/). Posteriormente se realizó la comparación del perfil de 

expresión de SIRT1 en tejidos de cáncer de próstata a partir de datos obtenidos de 

la plataforma Xena (https://xena.ucsc.edu/), la cual incluye datos de expresión 

génica de TCGA, además de realizarse la comparación con los datos de GTEx que 

comprenden datos de expresión génica de tejidos no cancerígenos. También se 

evaluó el perfil de expresión de SIRT1 en líneas celulares de cáncer de próstata 

(GSE48812) mediante la base de datos Cáncer RNA-Nexus 

(http://syslab4.nchu.edu.tw/). Esta base de datos consta de 28 conjuntos de datos 

de TCGA y 26 conjuntos de datos Gene Expression Omnibus (GEO) y Sequence 

Read Archive (SRA). Igualmente se realizó una curva de Kaplan-Meier, la cual 

muestra la supervivencia general (SG) de los pacientes con cáncer de próstata 

estratificados según la expresión de SIRT1 en dos grupos, SIRT1 alto y bajo. Este 

análisis fue realizado en la plataforma Xena (https://xena.ucsc.edu/).  

 

8.2 Cultivo celular 
 

Las líneas celulares fueron obtenidas de ATCC (The American Type Culture 

Collection). El cultivo se estableció en frascos de 25cm2, mantenidos con medio 

RPMI 1640 con rojo de fenol (Corning®, 10-040-CM) suplementado con 10% de 

suero fetal bovino (SFB) (Gibco®, 16000044). Las células se mantuvieron en 

incubación a 37°C con una atmósfera de 5% de CO2.  

http://gepia.cancer-pku.cn/
https://xena.ucsc.edu/
http://syslab4.nchu.edu.tw/
https://xena.ucsc.edu/
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Las características de las líneas celulares utilizadas se describen a continuación:  

● LNCaP (ATCC®, CRL-1740™): Células epiteliales adherentes derivadas a 

partir de una lesión metastásica a nódulo linfático de adenocarcinoma prostático 

humano. Receptor de andrógenos positivo, sensible a andrógenos. 

● PC-3 (ATCC®, CRL-1435™): Células epiteliales adherentes derivadas a 

partir de metástasis ósea de un adenocarcinoma prostático de alto grado. Receptor 

de andrógenos negativo, independiente de andrógenos. 

 
8.3 Exposición a MEHP 
 

Para evaluar el efecto de la exposición a MEHP las células se mantuvieron en un 

ambiente libre de hormonas durante 24 horas previo a la exposición a MEHP, para 

lo cual se les reemplazó el medio de cultivo por RPMI 1640 sin rojo de fenol 

suplementado con 10% de Charcoal Stripped Fetal Bovine Serum (CS-FBS) 

(GibcoTM, 12676029). Posteriormente bajo estas condiciones se realizó la 

exposición a diferentes concentraciones de MEHP (Sigma, 796832).  La elección de 

las concentraciones se realizó en base a estudios poblacionales que han reportado 

concentraciones plasmáticas de MEHP en humanos adultos, así como de 

concentraciones utilizadas previamente en estudios in vitro (Lind et al., 2012; Lorber 

et al., 2009; Song et al., 2020; Y. X. Wang et al., 2018; Yong et al., 2016).  

 

8.4 Viabilidad celular 
 

La viabilidad celular fue evaluada por ensayo de MTT [3-(4,5-dimetil-tiazol-2-yl)-2,5-

difenil bromuro de tetrazolium] (Abcam, ab21109). Se sembraron 1x104 células 

LNCaP y 5x103 células PC3 en placas de 96 pozos, 48 horas después se reemplazó 

el medio de cultivo por RPMI 1640 sin rojo de fenol con CS-FBS al 0.1%, 24 horas 

después se realizó la exposición a diferentes concentraciones de MEHP diluido en 

un volumen equivalente de DMSO al 0.1% que sirvió como vehículo. Después, el 

medio fue reemplazado por 50 µL de medio sin suero y 50 µL de MTT por 3 horas 
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a 37°C. Posteriormente, se añadieron 100 µL de SDS para solubilizar los cristales 

de formazán. La absorbancia se leyó a 590 nm en el espectrofotómetro para 

microplacas Epoch™ (Biotek, Microplate Spectrophotometer). 

 
8.5 Extracción, cuantificación e integridad de RNA  
 

Para la extracción de RNA se utilizó el RNeasy Mini Kit (250) (Qiagen, 74106) 

siguiendo las instrucciones del fabricante. Después se cuantificó el RNA mediante 

el espectrofotómetro NanoDrop® ND-1000 UV-Vis de Thermo Fisher Scientific. Se 

determinó la absorbancia a 260 nm con el fin de obtener la concentración de RNA 

en ng/µL. Asimismo se determinaron los coeficientes 260/280 y 260/230 los cuales 

indican la pureza de la muestra, tomando como referencia un valor aproximado de 

2.0 en el coeficiente 260/280 y un valor 1.8 a 2.2 en el cociente 260/230. El RNA 

obtenido se guardó a -80°C.  

Antes de realizar la retrotranscripción, se verificó la integridad del RNA mediante 

una electroforesis en gel de agarosa al 1.5%. El gel se preparó con 0.75 gramos de 

agarosa UltraPure™ ThermoFisher Scientific, los cuales se disolvieron en 50 ml de 

buffer TBE 0.5x. Posterior a la polimerización del gel se cargaron 200 ng de RNA, 2 

µL de buffer de carga y 2 µL de Gel Red 1x. La electroforesis se realizó a 75 V 

durante 1 hora. Tras la electroforesis se reveló la integridad del RNA mediante el 

sistema transiluminador Gel Doc™ XR+ Gel Documentation System.  

 

8.6 Ensayo de retrotranscripción  
 

Se llevó a cabo una reacción de retrotranscripción (RT) con el propósito de obtener 

el DNA complementario (c-DNA) para la PCR tiempo real. Para efectuar este 

ensayo, se utilizaron 400 ng de RNA por cada muestra, preparando la reacción con 

el kit RevertAid First Strand cDNA Synthesis (ThermoFisher, K1691) a un volumen 

final de 20 µL, siguiendo el protocolo establecido por el fabricante. Las condiciones 

de tiempo y temperatura para la reacción fueron: 25°C por 5 minutos, 42°C durante 
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60 minutos, seguido de 70°C por 5 minutos. Después el c-DNA obtenido se diluyó 

con 80 µL de agua libre de RNasas y se almacenó a 4°C durante toda la noche.  

 

8.7 Ensayos de expresión génica (RT-PCR)  
 

El ensayo se realizó mediante el kit SYBR® Select Master Mix (Applied Biosystems, 

4472908), siguiendo las instrucciones del fabricante en una placa óptica de 96 

pozos, en los cuales se cargaron: 4 µL de cada muestra de c-DNA, 5 µL de SYBR® 

Select Master Mix (2X), 0.4 µL de forward primers [5 mM], 0.4 µL de forward primers 

[5 mM] y 0.2 µL de agua libre de RNasas, para un volumen final de 10 µL por 

reacción. A continuación, se muestran los oligonucleótidos utilizados: 

 

Gen Secuencia  Longitud (bases) 

SIRT1  
F GCACTAATTCCAAGTTCCATACC 23 

R GGCATATTCACCACCTAACC 20 

18s 
F CGCGGTTCTATTTTGTTGGT 20 

R AGTCGGCATCGTTTATGGTC 20 

 

 

Posteriormente se realizó la PCR tiempo real con el sistema Applied Biosystems 

QuantStudio™ 7 Real-Time PCR System, mediante el método curva estándar y 45 

ciclos. Tras obtener los datos, se determinó la expresión relativa a nivel de 

mensajero de los genes mediante el método de 2^-Δct, el cual normaliza los niveles 

de expresión mediante el uso de un gen control endógeno (18s) (House-keeping 

gene) (Livak & Schmittgen, 2001). 
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8.8 Extracción de proteínas  
 
La extracción de proteínas totales se realizó con buffer comercial RIPA (Sigma 

Aldrich®, R0278), siguiendo las instrucciones del fabricante. Las proteínas fueron 

almacenadas a -20°C hasta la cuantificación. Las proteínas se cuantificaron con el 

sistema DC Protein Assay (Bio-Rad, #5000112). 

 

8.9 Western blot 

La elección de la concentración de proteína para la electroforesis se realizó 

mediante una curva de concentraciones de proteína (10, 15, 20, 30 μg), con la 

finalidad de identificar una concentración a la cual no existiera saturación de la señal 

de la proteína de interés (SIRT1) en el western blot. La señal se observó en todas 

las concentraciones manteniendo un rango lineal. A partir de estos hallazgos se 

decidió utilizar 20 μg de proteína para los siguientes experimentos. La electroforesis 

se realizó mediante SDS-PAGE en geles de poliacrilamida al 10% a 100 V durante 

1.5 - 2 horas. Posteriormente, las proteínas fueron transferidas a membranas de 

fluoruro de polivinilideno (PVDF, por sus siglas en inglés) (Bio-Rad, #1620177) 

mediante el sistema Trans-Blot® SD Semi-Dry Transfer Cell (Bio-Rad) a 20 V 

durante 40 minutos. Las membranas se bloquearon con leche libre de grasa al 5% 

en buffer TBS-Tween 1% por 2 horas a 4°C, después se incubó la membrana con 

anticuerpo primario a 4°C durante toda la noche. Al día siguiente se realizaron 3 

lavados con TBS-Tween al 1% y se incubó la membrana con el anticuerpo 

secundario conjugado con peroxidasa de rábano diluido en TBS-Tween 1% por 2 

horas, después se realizaron 3 lavados con TBS-Tween al 1% y el revelado se 

realizó mediante el sistema LuminantaTM Forte Western HRP (Merck Milliepore, 

WBLUF0100). Los anticuerpos utilizados fueron policlonal de conejo anti-SIRT1 

(Merck, 07-131, 1:1000), policlonal de conejo anti-Lamina B1 (Abcam, ab16048, 

1:10000) y policlonal de cabra anti-rabbit (Abcam, ab97051, 1:10000).  
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8.10 Ensayo de herida 
 
Los ensayos de cicatrización de heridas se realizaron en placas de 24 pozos 

colocando 3x104 células PC3 y 1x105 células LNCaP en cada pozo. Cuando las 

células alcanzaron la confluencia, el medio fue reemplazado con RPMI 1640 con 

0.1% de CS-FBS con la finalidad de inhibir la proliferación celular, después de 24 

horas se procedió a realizar un rasguño mediante el apoyo de una punta de 200 µL, 

seguido de dos lavados con PBS. Posteriormente se aplicó la exposición a 

diferentes concentraciones de MEHP diluido en un volumen equivalente de DMSO 

al 0.1% que sirvió como vehículo. El registro fotográfico para la visualización del 

cierre de herida se realizó cada 24 horas. El análisis de las imágenes se realizó 

mediante el software Image J (versión 1.52j) y la herramienta 

MRI_Wound_Healing_Tool.ijm.  

 

8.11 Ensayo de proliferación celular  
 

La proliferación celular fue evaluada por ensayo de MTT [3-(4,5-dimetil-tiazol-2-yl)-

2,5-difenil bromuro de tetrazolium] (Abcam, ab21109). Se sembraron 2x103 células 

PC3 y 5x103 células LNCaP en placas de 96 pozos, 48 horas después se reemplazó 

el medio de cultivo por RPMI 1640 sin rojo de fenol con CS-FBS al 10%, posterior a 

las 24 horas se realizó la exposición a diferentes concentraciones de MEHP diluido 

en un volumen equivalente de DMSO al 0.1% que sirvió como vehículo. Como 

control positivo se utilizó un grupo que contenía SFB al 10% y otro con 1µM de 5α-

dihidrotestosterona (DHT). Los tiempos de exposición a MEHP se realizaron durante 

24, 48, 72, 96 y 120 horas. Después de este tiempo, el medio fue reemplazado por 

50 µL de RPMI 1640 sin rojo de fenol sin suero y 50 µL de MTT por 3 horas a 37°C. 

Posteriormente, se añadieron 100 µL de SDS para solubilizar los cristales de 

formazán. La absorbancia se leyó a 590 nm en el espectrofotómetro para 

microplacas Epoch™ (Biotek, Microplate Spectrophotometer). 
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8.12 Análisis estadístico  

Los datos obtenidos de cada ensayo fueron analizados en el software GraphPad 

Prism 7 (Software GraphPad, Versión 5.01, La Jolla, CA, EE. UU.). El análisis 

estadístico de los ensayos de viabilidad celular y ensayos de herida se realizó 

mediante ANOVA de una vía con la prueba de Dunnet. El análisis de los demás 

ensayos se realizó mediante ANOVA de dos vías seguido de una prueba de Tukey. 

Los valores de p <0.05 se consideraron estadísticamente significativos, donde *=p 

≤ 0.05, **=p ≤ 0.01, ***=p ≤ 0.001, ****=p ≤ 0.0001. Para todos los ensayos se 

consideró una n=3 con su respectivo triplicado técnico.  

 



45 
 

9. Resultados 

 

9.1 Expresión de SIRT1 en tejidos de cáncer de próstata 

Se evaluó la expresión de SIRT1 en diferentes tipos de cáncer respecto a su 

contraparte sana mediante la plataforma GEPIA. Diversos tipos de cáncer tienen 

niveles de expresión altos de SIRT1, incluyendo el cáncer de próstata (Figura 7).  

 

 

Figura 7. Expresión de SIRT1 en diversos tipos de cáncer respecto a su contraparte normal (tejido sano). 

Datos obtenidos de la plataforma GEPIA. (PRAD: Adenocarcinoma de próstata).  

 

Posteriormente se realizó un análisis mayor con datos de cáncer de próstata, la 

expresión de SIRT1 se mostró significativamente menor en tejidos sanos, respecto 

al tejido normal adyacente al tumor y tejido cancerígeno (Figura 8A). También se 

evaluó la expresión de SIRT1 a partir de datos disponibles para líneas celulares de 

cáncer de próstata y células PrEC que corresponden a células epiteliales de 

próstata humana sana. A pesar de no existir diferencia significativa, existe una ligera 

tendencia a la alta expresión de SIRT1 en células PC3 que corresponden a un 

estadio más avanzado de la enfermedad (Figura 8B).  De igual manera, no fue 

significativa la supervivencia general en pacientes con cáncer de próstata con alto 

y bajo nivel de expresión de SIRT1 (Figura 8C).  
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Figura 8. Expresión de SIRT1 en cáncer de próstata y supervivencia general. A) Comparación del perfil de 

expresión de SIRT1 en tejidos de cáncer de próstata en la base de datos GTEx y TCGA. El análisis se realizó 

a partir de datos obtenidos de la plataforma Xena. B) Perfil de expresión de SIRT1 en líneas celulares de cáncer 

de próstata mediante la base de datos Cáncer RNA-Nexus (GSE48812). C) Curva de Kaplan-Meier, la cual 

muestra la supervivencia general de los pacientes con cáncer de próstata estratificados según la expresión de 

SIRT1 en dos grupos, SIRT1 alto y bajo. Este análisis fue realizado en la plataforma Xena.  
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9.2 Efecto de MEHP sobre la viabilidad celular 

En células LNCaP, altas concentraciones de MEHP causaron disminución de la 

viabilidad celular.  La exposición a 100 µM de MEHP disminuyó significativamente 

la viabilidad celular a partir de las 24 horas, mientras que la concentración de 50 µM 

causó disminución de la viabilidad celular a partir de las 48 horas. De igual manera 

20 µM de MEHP disminuyó la viabilidad a partir de las 48 horas. La concentración 

más alta de MEHP a la cual no se observó un efecto adverso en la viabilidad celular 

corresponde a 10 µM (Figura 9).   

Asimismo, en células PC3, altas concentraciones de MEHP afectaron la viabilidad 

celular. A partir de las 24 horas altas concentraciones de MEHP (50-100 µM) 

disminuyeron significativamente la viabilidad celular. A las 48 horas 20 µM de MEHP 

promovieron una disminución de la viabilidad celular (Figura 10). Al igual que en las 

células LNCaP, en las células PC3 la exposición igual o menor a 10 µM de MEHP 

no mostró efecto adverso sobre la viabilidad celular, por lo que estas 

concentraciones fueron elegidas para posteriores experimentos.   
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Figura 9. Viabilidad celular en células LNCaP por exposición a MEHP. Efecto de la exposición a diferentes 

concentraciones de MEHP (0.001-100 µM) por 24-120 horas sobre la viabilidad celular por ensayo de MTT. La 

comparación se realizó respecto al vehículo que corresponde a DMSO al 0.1%.  
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Figura 10. Viabilidad celular en células PC3 por exposición a MEHP. Efecto de la exposición a diferentes 

concentraciones de MEHP (0.001-100 µM) por 24-120 horas sobre la viabilidad celular por ensayo de MTT. La 

comparación se realizó respecto al vehículo que corresponde a DMSO al 0.1%.  
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9.3 Efecto de la exposición a MEHP por 24 horas sobre la expresión de SIRT1 

Se evaluó el efecto de la exposición a MEHP por 24 horas sobre la expresión de 

SIRT1. La exposición a MEHP durante 24 horas no causó efectos significativos 

sobre la expresión de SIRT1 en células LNCaP a nivel de RNA mensajero (Figura 

11A). En estas condiciones también se evaluó la expresión de SIRT1 a nivel de 

proteína, donde no se observaron cambios significativos (Figura 11B). En células 

PC3, la exposición a MEHP durante 24 horas igualmente no mostró efectos sobre 

la expresión de SIRT1 a nivel de RNA mensajero y de proteína (Figura 12A-B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Efecto de la exposición a MEHP por 24 horas sobre la expresión de SIRT1 en células LNCaP. 

A) Efecto de la exposición a MEHP sobre la expresión de SIRT1 a nivel de mRNA. B) Efecto de la exposición a 

MEHP sobre la expresión proteica de SIRT1. La comparación se realizó respecto al vehículo que corresponde 

a DMSO al 0.1%.  
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Figura 12. Efecto de la exposición a MEHP por 24 horas sobre la expresión de SIRT1 en células PC3.     

A) Efecto de la exposición a MEHP sobre la expresión de SIRT1 a nivel de mRNA. B) Efecto de la exposición a 

MEHP sobre la expresión proteica de SIRT1. La comparación se realizó respecto al vehículo que corresponde 

a DMSO al 0.1%.  
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9.4 Efecto de la exposición a MEHP por sobre la expresión de SIRT1 

Posteriormente a fin de conocer si la exposición prolongada a MEHP tiene efectos 

sobre la expresión de SIRT1, se expusieron células LNCaP y PC3 a 0.1 y 10 µM de 

MEHP desde 24 hasta 120 horas. En células LNCaP a partir de las 72 horas 

independientemente de la concentración, MEHP promovió la expresión de SIRT1 a 

nivel del RNA mensajero, siendo el efecto más pronunciado a las 120 horas donde 

la expresión de SIRT1 fue mayor (Figura 13A). Después se evaluó la expresión de 

SIRT1 a nivel de proteína, donde no se observó un cambio significativo en la 

expresión a pesar de los niveles incrementados a nivel de RNA mensajero (Figura 

13B).  

En células PC3, MEHP también promovió la expresión de SIRT1 a nivel de RNA 

mensajero a partir de las 72 horas, sin embargo, este efecto solo se observó a 0.1 

µM de MEHP. La exposición a 10 µM de MEHP solo logró inducir la expresión de 

SIRT1 hasta las 120 horas. (Figura 14A). Interesantemente, al igual que en las 

células LNCaP, a pesar del incremento en la expresión de SIRT1 a nivel de RNA 

mensajero por MEHP, este efecto no se observó a nivel de proteína en células PC3 

(Figura 14B).  
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Figura 13. Efecto de la exposición a MEHP sobre la expresión de SIRT1 en células LNCaP. A) Efecto de 

la exposición a MEHP sobre la expresión de SIRT1 en células LNCaP a nivel de mRNA.  B) Efecto de la 

exposición a MEHP sobre la expresión proteica de SIRT1 en células LNCaP. La comparación se realizó respecto 

al vehículo que corresponde a DMSO al 0.1%.  
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Figura 14. Efecto de la exposición a MEHP sobre la expresión de SIRT1 en células PC3. A) Efecto de la 

exposición a MEHP sobre la expresión de SIRT1 en células PC3 a nivel de mRNA.  B) Efecto de la exposición 

a MEHP sobre la expresión proteica de SIRT1 en células PC3. La comparación se realizó respecto al vehículo 

que corresponde a DMSO al 0.1%.  
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9.5 Efecto de la exposición a MEHP sobre la proliferación celular 

Después de no observar cambios en la expresión de la proteína SIRT1 por 

exposición a MEHP se procedió a la realización de ensayos de proliferación y 

migración celular a fin de conocer si MEHP pudiera ejercer un efecto independiente 

de la expresión de SIRT1. En células LNCaP la exposición a MEHP no causó 

efectos sobre la proliferación en comparación con el vehículo. Como era de 

esperarse en el control positivo con DHT, la proliferación celular aumentó 

significativamente desde las 24 horas, ya que las células LNCaP son líneas 

celulares sensibles a los andrógenos. De igual manera el control positivo con SFB 

al 10% indujo un incremento significativo de la proliferación celular a partir de las 72 

horas (Figura 15A). Por otra parte, en las células PC3, la exposición a MEHP por 

24 y 48 horas no provocó cambios en la proliferación celular, sin embargo, a partir 

de las 72 horas, MEHP a 1 y 10 µM causó disminución en la proliferación celular en 

comparación con el vehículo. El control positivo SFB al 10% a partir de las 72 horas 

indujo significativamente la proliferación celular (Figura 15B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Efecto de la exposición a MEHP sobre la proliferación celular. A) Efecto de la exposición a MEHP 

sobre la proliferación en células LNCaP. B) Efecto de la exposición a MEHP sobre la proliferación en células 

PC3. El ensayo se realizó mediante la técnica de MTT. La comparación se realizó respecto al vehículo que 

corresponde a DMSO al 0.1%, como control positivo se utilizó SFB al 10% y DHT 1nM. 

A                     LNCaP                            B             PC3 
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9.6 Efecto de la exposición a MEHP sobre la migración celular 

Posteriormente se realizaron ensayos de cierre de herida con la finalidad de conocer 

si la exposición a MEHP tiene un efecto sobre la migración celular. Células LNCaP 

fueron expuestas a diferentes concentraciones de MEHP por 120 horas en las 

cuales se analizó el cierre de la herida en comparación con el vehículo. En la 

concentración de 10 µM de MEHP se observó una tendencia al aumento de la 

migración celular, sin embargo, el análisis estadístico no mostró diferencias 

significativas (Figura 16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Efecto de la exposición a MEHP sobre la migración en células LNCaP. A) Imágenes 

representativas de ensayo de herida en células LNCaP expuestas a MEHP por 120 horas. B) Porcentaje de 

cierre de herida en células LNCaP expuestas a MEHP por 120 horas. La comparación se realizó respecto al 

vehículo que corresponde a DMSO al 0.1%.  
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Debido a la mayor capacidad de migración en células PC3 en comparación con 

células LNCaP, el ensayo de cierre de herida en células PC3 se realizó sólo durante 

72 horas. La exposición a MEHP no mostró efectos significativos sobre la migración 

celular (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Efecto de la exposición a MEHP sobre la migración en células PC3. A) Imágenes representativas 

de ensayo de herida en células PC3 expuestas a MEHP por 72 horas. B) Porcentaje de cierre de herida en 

células PC3 expuestas a MEHP por 72 horas. La comparación se realizó respecto al vehículo que corresponde 

a DMSO al 0.1%.  
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10. Discusión 

La exposición a diversos disruptores endocrinos incluidos los ftalatos se ha asociado 

con la progresión de diversos tipos de cáncer, incluido el de próstata (Buoso et al., 

2020; Chuang et al., 2020). Recientemente se ha descrito que los ftalatos pueden 

inducir alteraciones en la expresión de los reguladores epigenéticos sirtuinas. Las 

sirtuinas conforman la familia de desacetilasas de histonas de clase III dependientes 

de NAD+. SIRT1 es la sirtuina más ampliamente estudiada en el contexto del cáncer. 

SIRT1 tiene una expresión diferencial en diversos tipos de cáncer, donde muestra 

propiedades oncogénicas y supresoras de tumores según el contexto celular 

(Carafa et al., 2019). En cáncer de próstata la expresión y actividad de SIRT1 es 

controversial, sin embargo, la evidencia apunta a la actividad promotora de tumores 

en este tipo de cáncer (S. B. Huang et al., 2021).  

La regulación positiva de SIRT1 se ha demostrado en diversos tipos de cáncer, 

incluido el de próstata. En este estudio, utilizando bases de datos in silico se observó 

que SIRT1 se sobreexpresa en tejidos de cáncer de próstata, datos similares a lo 

reportado previamente en muestras de tejido humano (Huffman et al., 2007), en 

modelos animales de la enfermedad (Kuzmichev et al., 2005), así como en líneas 

celulares de cáncer de próstata (Jung-Hynes et al., 2009). La sobreexpresión de 

SIRT1 se ha asociado con la progresión tumoral, resistencia a la quimioterapia y al 

desarrollo de la diferenciación neuroendocrina (S. B. Huang et al., 2021; Kojima et 

al., 2008; Ruan et al., 2018). En este estudio se propuso analizar el efecto de MEHP 

sobre la expresión de SIRT1 en líneas celulares de cáncer de próstata y analizar su 

relación con la progresión tumoral.  

Inicialmente para evaluar el efecto de MEHP sobre la viabilidad celular, se utilizó un 

amplio rango de concentraciones (0.001-100 µM). Para la elección de estas 

concentraciones se utilizó como referencia la definición de dosis bajas para los 

químicos disruptores endocrinos según el Programa Nacional de Toxicología de 

Estados Unidos, el cual define a dosis bajas a aquellas concentraciones reportadas 

en exposiciones humanas o dosis más bajas a las utilizadas típicamente en ensayos 

toxicológicos (Melnick et al., 2002). Además, como algunos químicos disruptores 
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endocrinos tienen un patrón de relación dosis-respuesta no monotónica (Lagarde et 

al., 2015), se decidió utilizar un amplio rango de concentraciones. Los resultados de 

los ensayos de viabilidad celular mostraron que concentraciones superiores a 20 

µM de MEHP tienen un impacto negativo sobre la viabilidad, independientemente 

de la línea celular. Estos resultados están en línea con lo reportado por Yong et al., 

2016. No obstante, en el estudio de Erkekoǧlu et al., 2010 la exposición a 3 µM de 

MEHP a partir de las 24 horas ya representó un efecto negativo sobre la viabilidad 

celular. Estas diferencias podrían atribuirse a la metodología utilizada para evaluar 

la viabilidad celular.  

La alteración en la expresión de las sirtuinas por exposición a disruptores 

endocrinos ya se ha descrito previamente, Park et al., 2019 reportaron que la 

exposición a MEHP por 24 horas disminuye la expresión de todas las sirtuinas de 

mamífero (SIRT1-7) en macrófagos. En el presente estudio se analizó por primera 

vez el efecto de MEHP sobre la expresión de SIRT1 en líneas celulares de cáncer 

de próstata. La exposición a MEHP por 24 horas no afectó la expresión de SIRT1. 

Sin embargo, en estudios previos igualmente la expresión de SIRT1 no se vio 

afectada por la exposición a ftalatos durante 24 horas. En el estudio de J. Zhang et 

al., 2015, las alteraciones en la expresión de SIRT1 se observaron a partir de las 48 

horas de exposición a ftalatos. Por lo tanto, se planteó la hipótesis de que la 

expresión SIRT1 pudiera afectarse por exposición prolongada a MEHP y se decidió 

evaluar el efecto de MEHP hasta por 120 horas. La exposición a MEHP durante 72 

horas mostró un aumento en la expresión génica de SIRT1 en células LNCaP y 

PC3. No obstante, la expresión proteica de SIRT1 no se vio alterada por MEHP.  

Comúnmente la abundancia de mRNA y en particular las diferencias significativas 

en la expresión de mRNA se utilizan como sustitutos de las cantidades y actividad 

de las proteínas. Sin embargo, los niveles de mRNA y proteína no siempre se 

correlacionan (Tian et al., 2004). Estas diferencias podrían atribuirse a la regulación 

entre la transcripción y el producto proteico. La producción y el mantenimiento en 

los niveles de las proteínas se regula a través de diversos procesos vinculados que 

incluyen la transcripción, el procesamiento y la degradación de los mRNA hasta la 
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traducción, localización, modificación y destrucción programada de las propias 

proteínas (Vogel & Marcotte, 2012). Con base en los hallazgos en este estudio, 

MEHP favorece el incremento en la expresión de mRNA SIRT1, sin embargo, algún 

mecanismo posterior a la transcripción de este gen atenúa los efectos e impide el 

aumento en la expresión de la proteína.  

La expresión de SIRT1 está regulada por varios factores de transcripción, miRNAs, 

modificaciones postranscripcionales y modificaciones postraduccionales que 

incluyen sumoilación y ubiquitinación (Karbasforooshan et al., 2018; Kong et al., 

2015; Peng et al., 2015; L. Yu et al., 2020). Se ha descrito que el tratamiento con 

algunos compuestos como manganeso y antimonio promueven la degradación de 

la proteína SIRT1, a la vez que vías de señalización de MAPK se activan, por lo que 

la activación de estas vías se propuso como posible mecanismo de la degradación 

de SIRT1 (Zhao et al., 2018; Zhao, Liu, et al., 2019). Posteriormente se describió 

que la activación de la quinasa c-Jun N-terminal 1 (JNK1) también puede regular la 

expresión de la proteína SIRT1 al inducir fosforilación de la proteína y promover su 

degradación (Gao et al., 2011; Zhao, Wu, et al., 2019). Interesantemente, se ha 

reportado que los ftalatos como DEHP, precursor de MEHP promueve la activación 

de JNK a través de un aumento de ROS (Yuanyuan Huang et al., 2019). Además, 

está ampliamente descrito que MEHP induce el aumento de ROS (Erkekoĝlu et al., 

2011; Park et al., 2019). Por lo tanto, es posible que la exposición a MEHP favorezca 

el incremento de ROS, así como la activación de JNK, mientras que JNK puede 

fosforilar SIRT1 y promover su degradación. Posiblemente a través de este 

mecanismo se favorece la degradación de SIRT1 y por consiguiente no se observen 

cambios en los niveles de expresión de la proteína SIRT1. Si bien este es un 

mecanismo posible que explique este fenómeno, en el presente trabajo no fue 

evaluado. Se necesitan más estudios para examinar si este mecanismo de 

modificación postraduccional regula los niveles de la proteína SIRT1 en la 

exposición a MEHP.  

Por otra parte, se ha informado que MEHP tiene un papel relevante en la progresión 

de diversos tipos de cáncer. Específicamente, se ha demostrado que MEHP induce 
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migración e invasión celular en cáncer de ovario (Leng et al., 2021), cáncer 

colorrectal (Luo et al., 2018), cáncer testicular (P.-L. Yao et al., 2012) y melanoma 

(Fan et al., 2020). El ensayo de cicatrización de herida es un método ampliamente 

aceptado y utilizado para observar la capacidad de las células tumorales para 

realizar migración celular (Grada et al., 2017). En el presente estudio, se evaluó el 

efecto de MEHP sobre la migración celular por ensayos de cicatrización de herida. 

Los resultados mostraron una tendencia al aumento en la migración celular en 

células LNCaP expuestas a 10 µM de MEHP, sin embargo, el cambio no fue 

estadísticamente significativo. Por lo tanto, MEHP no induce migración celular en 

células de cáncer de próstata.  

En algunos tipos de cáncer como el cáncer oral (M. Wang et al., 2019), cáncer de 

mama (Crobeddu et al., 2019) y cáncer cervical (W. Yang et al., 2018) MEHP induce 

proliferación celular, por lo tanto, en este estudio se decidió evaluar el efecto de 

MEHP sobre la proliferación celular. En células LNCaP la exposición a MEHP no 

mostró efectos sobre la proliferación celular. En cambio, en células PC3 la 

exposición a 1 y 10 µM de MEHP mostró efecto negativo sobre la proliferación 

celular, efecto opuesto al esperado. Sin embargo, previamente ya se había 

reportado que la exposición a DEHP también podría favorecer la inhibición del ciclo 

celular con la consecuente disminución de la proliferación celular de células de 

cáncer de próstata (Hrubá et al., 2014). Además, en líneas celulares de 

feocromocitoma PC12 el MEHP indujo la detención del ciclo celular y disminución 

en la proliferación celular, atribuyéndose al incremento del estrés oxidativo (T. Chen 

et al., 2011). Estudios han demostrado que el estrés oxidativo conduce a 

alteraciones en la proliferación celular normal y la apoptosis (Chiu & Dawes, 2012). 

Específicamente, las ROS están involucradas en la progresión y proliferación del 

ciclo celular, además de la apoptosis. Por un lado, altas concentraciones de ROS 

pueden promover un ambiente antitumoral al desencadenar detención del ciclo 

celular, senescencia o muerte celular por estrés oxidativo, pero las ROS también 

puede actuar como reguladores positivos de la proliferación y supervivencia de las 

células cancerígenas en concentraciones menores (Perillo et al., 2020; Reczek & 

Chandel, 2017). Además de que ROS también puede inducir estrés genotóxico 
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(Srinivas et al., 2019). Como ya se había mencionado previamente MEHP es un 

potente inductor de ROS en células de cáncer de próstata (Erkekoĝlu et al., 2011). 

Por lo tanto, a pesar de que en el presente estudio no se analizó en qué fase del 

ciclo celular se encuentran las células por exposición a MEHP, así como el efecto 

que este pudiera ejercer sobre el daño al DNA, es posible que MEHP promueva el 

aumento de estrés oxidativo, inhibición del ciclo celular, aumento del daño al DNA 

y favorezca la acumulación de mutaciones, evento crítico para la progresión del 

cáncer. Sin embargo, se necesitan más estudios para analizar dicho mecanismo. 

Este estudio demostró ser un enfoque valioso para estudiar los mecanismos 

moleculares de MEHP en las células de cáncer de próstata; sin embargo, aún se 

necesitan más investigaciones.  

 

11. Conclusiones 

La exposición a altas concentraciones de MEHP tiene efectos perjudiciales sobre 

la viabilidad de líneas celulares de cáncer de próstata.  

El MEHP induce la expresión del transcrito de SIRT1, sin embargo, la expresión 

de la proteína SIRT1 no se vio afectada.  

La exposición a MEHP muestra una tendencia positiva sobre la migración celular, 

sin embargo, este efecto no es estadísticamente significativo.  

En células PC3, altas concentraciones de MEHP se asociaron con menor 

proliferación celular.  

 

12. Perspectivas 

Evaluar el efecto de la exposición a MEHP en líneas celulares de cáncer de próstata 

a través de herramientas moleculares masivas de nueva generación para la 

identificación de posibles genes y proteínas blanco. Evaluar la asociación entre los 

niveles de metabolitos de ftalatos en orina y parámetros clínicos de pacientes con 

cáncer de próstata. 
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