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RESUMEN

El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas comun en mujeres con un diagnostico
de 2.3 millones de casos nuevos en todo el mundo y representa la primera causa
de incidencia y mortalidad en pacientes con cancer. Los tumores mamarios se
clasifican en tres tipos: luminal (receptor de estrogenos (RE) y receptor de
progesterona (RP) positivo), el tipo enriquecido en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico tipo Il (HER2 positivo), y el triple negativo (TN).
Por otro lado, se sabe que las hormonas esteroides como el estradiol (E2) ejercen
sus acciones bioldgicas uniéndose a receptores especificos como los receptores de
estrogeno nucleares (REa y REB), los cuales regulan procesos transcripcionales de
genes blanco. Recientemente, se ha descrito que el E2 puede actuar a través del
receptor de estrégenos membranal GPER1, el cual se expresa en los distintos tipos
de CM. La activacion del GPER1 se ha asociado con la promocién de la actividad
proliferativa de células neoplasicas; y se ha descrito que al igual que en el caso de
los receptores nucleares, diversos compuestos naturales y sintéticos pueden unirse
y activar a este receptor. Sin embargo, hasta el momento, no existen estudios donde
se haya profundizado en las acciones biolégicas del GPER1 en distintos tipos de
CM. EIl presente trabajo tiene como objetivo analizar las distintas acciones del
GPER1, asociadas con la progresion tumoral como procesos de invasion,
proliferacion, y migracion celular en los tres tipos de CM que se presentan en la
clinica. Ademas, este trabajo busca plantear nuevas alternativas de tratamiento
adyuvantes basadas en mecanismos biologicos que participan en la fisiopatogenia
del CM relacionados con la estimulacion del GPER1, con el objetivo de plantear

perspectivas terapéuticas sobre el efecto del GPER1 en los distintos tipos de CM.




I. INTRODUCCION

El cicer de mama (CM) es la neoplasia mi comih en mujeres, se estima que
anualmente se diagnostican 2,3 millones nuevos casos en todo el mundo [1]. EI CM
es una afeccion patoldgica que se produce en el tejido mamario. En la mayoria de
los casos y de acuerdo con la region anatomica afectada, el CM puede originarse
en el conducto lactifero o en los Iébulos.

Los tumores mamarios se clasifican en tres tipos, luminal (receptor de estrijenos
(ER) y progesterona (PR) positivos), el tipo enriquecido en el receptor del factor de
crecimiento epidémico tipo Il (HERZ2 positivo) y el triple negativo (TN) [2].

El cancer de mama triple negativo (TN) se considera el tipo mas agresivo, ya que
es el subtipo menos diferenciado; producto de la alteracion o pérdida de la expresion
del ER, PRy HERZ; caracteristica de la cual deriva su nombre [3].

En contraste, el tipo luminal es el de mejor prondstico clinico y con mas opciones
terapéuticas [2]. A este respecto, estudios in vitro han demostrado la participacién
importante de la actividad de los receptores de estrogenos con el desarrollo y
progresion del CM. Lo anterior se ha relacionado con el incremento de los niveles
plasmaticos de la hormona 17(3-estradiol (E2) y la activacion de genes implicados
enel control de la proliferacidn e invasion celular [4].

El E2 y distintas moléculas sintéticas ejercen sus acciones bioldgicas uniéndose a
receptores especificos como los receptores nucleares de estriieno (ER: y ER/),
los cuales regulan procesos transcripcionales de genes blanco [5], sin embargo, el
E2 puede también actuar por otro tipo de receptores, como lo es el receptor
membranal GPER1, el cual se expresa en los distintos tipos de CM. El GPER1 activa
diversos mecanismos no genomicos como la estimulacion de la adenilato ciclasa,
movilizacion de las reservas de calcio intracelular (Ca?*) y activacion de vias de
sefalizacion de proteinas cinasas como la MAPK y PI3K, estas ultimas debidas a la
transactivacin de diversos receptores de la familia de factores de crecimiento, lo
que favorece la progresiin y metitasis tumoral [6, 7].

En los ultimos afos se ha documentado la relevancia del papel de GPER1 en la
metastasis tumoral, la proliferacion y la migracion celular [8] a través de la induccion

del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF-A) o de la interleucina IL-6,



ambos considerados marcadores pro-angiogénicos [8]. A nivel clinico, una elevada
expresion del GPER1 en células tumorales se ha asociado con resistencia a la
terapia anti-hormonal en pacientes con CM [6]. La evidencia anterior sugiere que el
estudio de GPER1 y sus interacciones moleculares deben de considerarse como
blancos terapéuticos para el descubrimiento de farmacos en distintos tipos de

cancer.



Il. Objetivo general

Evaluar la participacion del receptor GPER1 sobre los efectos de proliferacion,

metastasis y resistencia al tratamiento en distintos tipos de cancer de mama.
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lll. Objetivos particulares

- Investigar de manera bibliografica los efectos proliferativos y de migracion
celular del GPER1 en células de cancer de mama con distintos tipos

moleculares
- Correlacionar la participacion del GPER1 en mecanismos de resistencia a

terapia en cancer de mama

11



IV. Marco teérico

1. Generalidades del cancer de mama

1.1 Origen

El CM es una neoplasia que se origina en las células epiteliales de la glandula
mamaria, esta neoplasia es causada por el crecimiento descontrolado de las células
epiteliales pero con la capacidad de invadir tejidos circundantes y también 6rganos

distantes (metastasis) [2].

1.2 Diagnéstico

Las pruebas y procedimientos utilizados para diagnosticar el CM incluyen:
mamografia (MG), ecografia, resonancia magnética (RM), sistema de hibridacion
de acidos nucleicos (NAHS), sistema de PCR cuantitativa de fluorescencia en
tiempo real (RT-gPCR), sistema de hibridacién de proteinas (PHS), citometria de
flujo (FCM), entre otras [9].

A continuacién, se describe brevemente el uso de los principales métodos para el

diagnostico de esta enfermedad.

Autoexploracion: No se ha demostrado eficaz para disminuir la mortalidad de la
enfermedad pero es util para identificar la enfermedad en primera instancia no
detectada [9].

Mamografia: Es el método diagnéstico por imagen principal en la patologia

mamaria. Se utiliza en pacientes asintomiicos como milodo de screening [9].

Ecografia: Esta técnica es muy (il en mujeres jienes, debido a que evalia la
densidad del tejido mamario, no es invasiva y puede discernir entre la diferenciacion

de lesiones quiticas de silidas [9].

Resonancia Magnética: Es una técnica indicada en la deteccin de la
multifocalidad tumoral y en el control de las cicatrices en caso de tratamientos

conservadores en pacientes con prilesis mamarias [9].
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Sistema de hibridacion de acidos nucleicos: Las técnicas de hibridacion con
acido nucleico incluyen principalmente la hibridacion de fluorescencia in situ (FISH)
y la hibridaciéon por sonda aptamer (APH). Ambas técnicas estan enfocadas a

detectar biomarcadores tumorales [9].

Sistema de PCR cuantitativa de fluorescencia en tiempo real: E| sistema de RT-
gPCR se enfoca en detectar la amplificacion de los acidos nucleicos para predecir
la condicion de expresion cierto gen. Varios biomarcadores se han identificado en
CM, pero su contenido es demasiado bajo para ser detectado por instrumentos
ordinarios. Por lo tanto, el sistema RT-qPCR es una buena opcién y puede predecir
el riesgo de CM analizando el nivel de expresion de ARNm [9].

Sistema de hibridacién de proteinas: Las células o tejidos tumorales contienen
no solo los acidos nucleicos, sino también muchas proteinas. EI dogma central de
la biologia molecular muestra que las proteinas estan estrechamente asociadas con
los acidos nucleicos. Sin embargo, si la proteina final no tiene ningun cambio, la
expresion diferencial de los acidos nucleicos puede no causar cancer. Por lo tanto,
la sobreexpresion de proteinas son otro tipo biomarcadores importantes para
diagnosticar diferentes tipos de cancer, y el analisis del estatus de expresién de
proteinas puede predecir la aparicién de un tipo de cancer en particular [9].

Citometria de flujo: Mediante este método se pueden evaluar mdultiples
caracteristicas de una sola célula o células en suspension. La citometria se ha
convertido en una tecnologia indispensable en el diagnéstico de CM mediante la

clasificacion de particulas bioldgicas especificas para las células tumorales [9].

La tasa de supervivencia para pacientes con CM a cinco afos es de hasta el 99 %
si los tumores se diagnostican a tiempo, y muchos pacientes estan libres de la
enfermedad durante toda su vida. Sin embargo, el CM sigue causando mas de 0,5
millones de muertes cada ano. Mas del 90 % de los pacientes con esta enfermedad
mueren debido al proceso de metastasis tumoral, que se define como la
diseminacion de células tumorales de manera sistémica hasta llegar a la

colonizacion en 6rganos distantes [10]. En el proceso metastasico se compromete
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la funcion de 6rganos vitales, deteriorando la salud del paciente. Cabe resaltar que,
los focos metastasicos son dificiles de extirpar quirdrgicamente y muchos pacientes
desarrollan resistencia a las terapias. En consecuencia, el entendimiento y
profundizacién del desarrollo y establecimiento del proceso metastasico tumoral es
de vital importancia para generar estrategias diagndsticas y terapéuticas en contra
del CM [11].

1.3 Morbilidad

El CM es de origen heterogéneo y se han identificado una serie de factores que
contribuyen a su aparicion y desarrollo; entre los que se encuentran la edad, el
inicio temprano de la menstruacién (antes de los 12 ais) e inicio tardio de la
menopausia (después de los 55 aiis); antecedentes familiares de cancer de mama o
de ovario, obesidad y sobrepeso; el tabaquismo y la ingesta de alcohol, la
administracion prolongada de algunas terapias de reemplazo hormonal y ciertos
anticonceptivos orales; as como mutaciones en genes supresores de tumores ano
BRCA1 y BRCA2 [12].

1.4 Mortalidad

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con datos de 2020, en el mundo,
cada ano se registran 685 mil defunciones por CM, siendo entre los tumores
malignos, la principal causa de muerte en las mujeres [13]. En México, segun las
cifras preliminares del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) de
casos con CM, en el afio 2020 se registraron 1,086,094 defunciones [14]. Por sexo,
fallecieron mas mujeres por CM (7,821) que hombres (58 casos); en las mujeres
esto equivale a 17% del total de defunciones por tumores malignos y la ubica en
primer lugar de esta clasificacion [14]. Las tasas mas altas de defunciones se
registran en los grupos de pacientes de 45 a 59 afos [14].

1.5 Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo del CM se pueden clasificarse en

modificables y no modificables.

14



La tabla enlista los principales factores de riego asociados al CM.

Tabla 1. Clasificacidon de los factores de riesgo asociados al desarrollo de CM [2]

Factores de riesgo modificables

Factores de riesgo no modificables

indice de masa corporal

Sexo femenino

Terapia de reemplazo hormonal

Edad mayor

Actividad fisica

Mutaciones genéticas

Obesidad y sobrepeso

Historia familiar de cancer de mama u

ovarico

Consumo de alcohol

Embarazo y lactancia

Fumar

Periodo menstrual y menopausia

Exposicidn prolongada a agentes con
actividad hormonal como el

dietilestilbestrol u otros farmacos

Antecedentes de cancer de mama

Ingesta de alimentos procesados

Radioterapia previa

Exposicion excesiva a la luz artificial

Enfermedades mamarias no

cancerosas

Suplemento vitaminico insuficiente

Exposicion a productos quimicos

A continuacioén, se describe la participacion de los principales factores de riesgo

asociados al desarrollo del CM.

Edad

La incidencia de CM y las tasas de mortalidad generalmente aumentan con la edad.
Durante 2008-2012, la media de edad en el momento del diagndstico de esta
enfermedad fue de 61.24 afos. Esto significa que la mitad de las mujeres que
desarrollaron CM tenian 61 afios de edad o menos al momento del diagndstico [3].
Desde 2020, la mayor prevalencia de CM se ha presentado en mujeres menores a
los 50 afios [14].

15



Origen étnico

Las tasas de incidencia de CM son notablemente mas altas en mujeres de raza
blanca que en mujeres de raza negra en el rango de edad de 60 y 84 afos. Sin
embargo, las mujeres de raza negra tienen una mayor tasa de incidencia antes de
los 45 afos y tienen mas probabilidades de muerte por CM en cada edad [15]. En
general, la tasa de incidencia de CM sigue siendo la mas alta entre las mujeres
blancas no hispanas [16], donde segun datos proporcionados por la OMS/Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer, hasta el 2020 hay estadisticas que
muestran que la incidencia mundial del CM predomina en Europa siendo Bélgica el

pais con la tasa mas alta de CM en mujeres, seguida de Paises Bajos [17].

Sobrepeso y obesidad

La obesidad y el sobrepeso aumentan el riesgo de CM, ambos factores se han
asociado con el exceso de tejido adiposo que sirve como reservorio para hormonas
esteroides como el E2 en las mujeres [18]. El riesgo es aproximadamente 1.5
vecesmas alto en las mujeres con sobrepeso y aproximadamente 2 veces mas en
las mujeres con obesidad en comparacion con mujeres con un indice de masa

corporaldentro del rango de peso saludable [19].

Factores quimicos: humo del tabaco, alcohol

Existe evidencia que indica que el tabaquismo puede aumentar ligeramente el
riesgo de desarrollar CM, particularmente el tabaquismo intensivo a largo plazo y
entre las mujeres que comienzan a fumar antes de su primer embarazo [20]. Esto
sucede por efecto de los carcindgenos que se encuentran en el tabaco, mismos que
se transportan al tejido mamario, lo que aumenta la probabilidad de mutaciones en
diversos oncogenes y los genes supresores de tumores (p53 en particular). Por otro
lado, diversos estudios han confirmado que el consumo de alcohol aumenta el
riesgo de CM en las mujeres en aproximadamente el 7% - 10% por cada 10 mL de
alcohol consumido por dia en promedio [21]. Se ha asociado el consumo de bebidas
alcohdlicas con un aumento de los niveles de E2, aunque el mecanismo por el

cual
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aumentan esta aun lejos de establecerse [22]. Aunque si se ha elucidado que el
acetaldehido producido in situ y acumulado en el tejido mamario podria desempenar
un papel en los eventos mutacionales y de promocién del proceso carcinogénico,
asi como al estrés oxidativo que se genera en consecuencia del tabaquismo,
llevando a la formacién de especies reactivas de oxigeno que pueden provocar CM
[22]. Los altos niveles de E2 producen desequilibrio hormonal que afecta el riesgo
de carcinogénesis dentro de los drganos femeninos [23]. Las mujeres que
consumen de 2-3 bebidas alcohdlicas por dia tienen un riesgo 20% mayor de
padecer CM en comparacion con mujeres no bebedoras [24].

Factores hormonales

El uso prolongado de compuestos sintéticos con acciones hormonales durante la
menopausia, la terapia de reemplazo hormonal, ha mostrado incrementar el riesgo
de desarrollar CM debido a la promocion de procesos proliferativos a través de la
activacion de los receptores de estrégeno nucleares [25].

Predisposicion genética

Las mutaciones hereditarias en los genes BRCA1 y BRCA2 son las mejor
estudiadas por su relacion con el desarrollo de CM, éstas representan del 5% al
10% de la incidencia de los distintos tipos de CM femeninos, y un estimado del 5%
al 20% del CM masculino [26]. Por lo general, las mutaciones en estos genes son
poco frecuentes y se encuentran en menos del 1% en la poblacién general, pero
ocurren con mayor frecuencia en ciertos grupos étnicos o geograficamente aislados,

como los de ascendencia judia [27].

1.6 Clasificacion del CM

En el CM es una enfermedad heterogénea que puede clasificarse de acuerdo con
su origen anatomico, histolégico o génico.

La clasificacion molecular comprende tres subtipos moleculares que se basan en
los niveles de expresion génica del receptor de estrogenos (ER), progesterona (PR)
y del factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2), los cuales se describen abajo.
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e Luminal: tipo A presenta sobreexpresion del receptor de estrogenos (ER) y/o
receptor de progesterona (PR). tipo B cuenta con sobreexpresion del ER con
ausencia o presencia del PR y/o el HERZ2.

e Cancer HER2+: existe la sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)

e (Cancer de mama triple negativo (TN): tumor donde se observa la ausencia o
baja expresion de ER, PRy HER2.

De acuerdo con este perfil molecular, el CM se categoriza en mejor o peor
prondstico y a su vez da pie al desarrollo de terapias dirigidas.
Cabe resaltar, que el tipo de CM de mayor prevalencia es el de tipo luminal, mientras

que el de peor prondstico es el TN.

A continuacion, se describen caracteristicas de cada tipo de CM.

1.6.1 Cancer de mama tipo luminal

El CM luminal representa el 70% de los casos en la clinica. Los tumores de tipo
luminal se caracterizan por la presencia de los ERs y se clasifican en dos grupos;
Luminal A y Luminal B. Los tipos de CM luminal tienen mejor pronéstico y mayor
incidencia a nivel clinico en comparacion con otros tipos de CM [28]. La diferencia
entre el tipo luminal A y luminal B radica en la expresién génica del marcador de
proliferacion celular Ki67, el cual se considera como un biomarcador utilizado en
estudios de inmunohistoquimica como un factor predictivo y prondstico en CM [29].
Es importante mencionar, que el tipo luminal B presenta una mayor expresion de
este marcador y se le ha asociado con la variacion de respuesta del tratamiento
antiestrogénico, Ademas, se ha documentado que algunos tumores de tipo luminal
pueden presentar la expresion del HER2.

1.6.2 Cancer de mama con sobreexpresion del HER2

El HER2 pertenece a la familia de receptores de factores de crecimiento epidérmico
o EGFR, siendo éste un receptor de membrana con actividad catalitica de tirosina
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cinasa que se activa por la union de sus ligandos al dominio extracelular. El HER2
es considerado como un proto-oncogén que se encuentra comunmente
sobreexpresado en varios tipos de tumores incluyendo el carcinoma mamario, y se
le ha asociado como un factor predictivo de mal prondstico y de comportamiento
tumoral agresivo [30]. Este tipo de cancer es menos frecuente que el cancer de tipo
luminal, y representa entre el 13-15 % de los casos de CM diagnosticados
clinicamente [31].

Las proteinas como HER2 comprenden un dominio extracelular de unién al ligando,
un dominio transmembrana y un dominio catalitico intracelular tirosina cinasa [32].
La activacion de HER2 se produce por dimerizacion tras la union del ligando,
aunque no se ha identificado ningun ligando especifico para HER2. La sefalizacion
de HER2 activa la proliferacion, la supervivencia celular, la metastasis, y la adhesion
a través de diferentes vias, como la via fosfoinositol 3-cinasa (PI3K)-proteina cinasa
B (AKT) o la via de la proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK).

El tratamiento dirigido contra HER2 ha demostrado eficacia en los casos de este
tipo de tumores [32]. Este tratamiento esta basado en el empleo de anticuerpos
monoclonales que bloqueen la senalizacion del HER2, asi como en el uso de
moléculas pequefas inhibidoras de la actividad catalitica de este receptor [33]. Sin
embargo, se ha descrito que la resistencia de novo o adquirida a la terapia ocurre
en algunos pacientes a través de la formacion de heterodimeros entre los receptores
de la familia EGFR por accion de la union del ligando con estos receptores [34]. En
consecuencia, se estan desarrollando nuevas terapias especificas como los
inhibidores de la tirosina cinasa (TKI), que tienen como propdsito bloquear las vias

de senalizacion intracelular de los EGFR en el CM [34].

2. Cancer de mama TN

El CM TN es el mas agresivo de los subtipos de tumores mamarios, la razon
principal es que no se cuentan con blancos moleculares que estén sobreexpresados
y por lo mismo limita el desarrollo de terapias dirigidas, lo cual dificulta su manejo y
seguimiento terapéutico [35]. Los pacientes que desarrollan CM triple negativo
reciben generalmente quimioterapia y radioterapia, sin embargo, mas del 50% de
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las pacientes son resistentes a este tipo de terapias, presentando una mayor
probabilidad de recidiva, recurrencias, y metastasis. Es por ello que, diversas
investigaciones se dirigen a la busqueda de biomarcadores a los cuales se pueda

dirigir alguna terapia [3].

3. Familia de receptores de crecimiento

La familia EGFR comprende cuatro receptores con actividad de tirosina cinasa
(EGFR o HER1, HER2, HER3 y HERA4), los cuales estan expresados en una
amplia variedad de tejidos como el epitelial, el mesenquimal o el neuronal y tienen
un papel fundamental durante el desarrollo embrionario [34]. Estas proteinas estan
constituidas por una region extracelular que consta de 4 dominios, una region
transmembranal y una region intracelular, la cual contiene el dominio con actividad
catalitica y el carboxilo terminal donde se encuentra la subunidad regulatoria [36].
Cabe resaltar que, la actividad catalitica de los receptores es primordial para que
lleven a cabo sus funciones biolégicas y de hecho se le ha considerado como diana
molecular para la inhibicién de la activacion de estos receptores.

En situaciones patoldgicas, como en el cicer, los receptores ErbB pueden
sobreactivarse por unih de ligando (expresados de manera aberrante),
sobreexpresii de receptores y alteraciones estructurales en los mismos, debido a
truncamientos y mutaciones en los genes que los codifican. La familia de receptores
ErbB/HER juega un papel importante en la carcinog#iesis mamaria y, como
resultado, esta familia en la actualidad se encuentra entre las oncoproteinas con

mié terapias dirigidas [37].

Ademas, cada vez hay mas pruebas de que la formacién de heterodimeros entre
los receptores de los miembros del EGFR provoca una respuesta adversa a la
terapia [34]. Para bloquear las vias de sefalizacién intracelular del EGFR en el CM,
se estan desarrollando nuevas terapias que incluyen el uso de moléculas pequefas

inhibidoras de tirosina cinasa.
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Esta familia de receptores participa de manera activa a través de una fosforilacion
de residuos de tirosina cinasa para desencadenar distintas vias de sefalizacidn
como PI3k/Akt, MAPK/ERK1/2, modulacion de canales de calcio, etc.; que seran
descritas mas adelante. Esta secuencia de eventos induce respuestas celulares que
incluyen la proliferacion, diferenciacion e inhibicion de la apoptosis, dando lugar a
enfermedades como el cancer [34].

A continuacién, se describiran las vias que se ven mas favorecidas por la activaciéon

de esta familia.

4. Proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK)

Las MAPK, descritas en la seccion anterior, son un grupo de proteinas
serina/treonina cinasas que son activas en respuesta a una variedad de estimulos
extracelulares y median la transduccion de senales de la superficie celular al nucleo
[38]. Las via de sefalizacién de MAPK juega un papel clave en una gran variedad de
respuestas celulares, incluyendo proliferacion, diferenciacion, y muerte celular, asi
como algunos cambios a corto plazo requeridos para la homeostasis y la respuesta

hormonal [39].

Hasta ahora, distintas MAPK expresadas han sido identificadas en diversos
tumores [40]. Los primeros miembros descubiertos y mejor caracterizados de la
familia de las MAPKs son los ERKs, compuesto por al menos seis isoformas
(ERK1-5 y ERK7/8), de los cuales los mas estudiados son ERK1/2, que fueron los
primeros miembros en ser caracterizados [41]. Las cinasas ERK1/2 son
expresadas en una gran variedad de tejidos y puede ser activadas por estimulos
mitogénicos como factores de crecimiento, y citoquinas [39].

Se sabe que ERK1/2 regula la proliferacion, diferenciacién, y meiosis celular, asi
como el aprendizaje y la memoria en células del sistema nervioso [42]. La
activaciéon anormal de ERK1/2 promueve la proliferacion de células tumorales.

Ademas, en células metastasicas se ha demostrado que ERK tiene una actividad
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aumentada comparada con células no metastasicas. Se ha demostrado que una
sefalizacion reducida de ERK1/2 decrece la estabilidad de los microtubulos en las
células, llevando a una reduccién en el desensamble de adhesiones focales que
reduce la migracion celular, lo que sugiere que ERK1/2 puede afectar el proceso de
metastasis por la activacion directa de los mecanismos intracelulares involucrados

en la migracion de las células neoplasicas [39].

5. Receptor GPER1

El GPER1 es un receptor membranal activado por los estrégenos. Su expresion se
encuentra en diversas células y rige diferentes acciones biolégicas en varios
sistemas, como el nervioso, reproductivo, metabdlico, cardiovascular e
inmunologico [4]. De manera interesante, se ha sugerido que es un regulador clave
en eventos de proliferacidén en diversas neoplasias como el CM, cancer pancreatico,
cancer de proéstata, y hepatocelular, asi como en el melanoma [43].

El GPER1 induce la formacion de segundos mensajeros, y con ello, evoca una
diversidad de procesos celulares, sin embargo, se ha descrito que también puede
interactuar con los receptores nucleares como el ER, participando en la

sefalizacion de eventos gendmicos [44].

5.1 Estructura

El GPER1 se encuentra compuesto por siete dominios transmembranales y esta
acoplado a proteinas G, en particular a proteinas activadoras de la enzima adenilato
ciclasa (Gs) (figura 1) [4].

Cuenta con un extremo amino terminal que esta localizado en el exterior de la
membrana celular y el extremo carboxilo, localizado en el citoplasma. El dominio
citoplasmatico juega un papel importante en la activacion, desensibilizacion, e
internalizacion del receptor que se logra a través de la fosforilacion por parte de las
cinasas que evocan vias de sefalizacion rio abajo y que estan acopladas a
proteinas G [45]. En general, se considera que, tras la unidén de sus ligandos, el
GPER1 es activado y produce una sefalizacion que implica la fosforilacién del
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propio receptor con el posterior reclutamiento de arrestinas que promueven la
internalizacién del receptor por endocitosis [46]. Cabe resaltar que, la activacion del
GPER1 puede promover la fosforilacidn (activacion) de distintos tipos de receptores,
incluyendo el EGFR y el HER2.
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75 :
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Figura 1. Estructura del receptor GPER1, un receptor acoplado a proteinas G con
un extremo amino extracelular, 7 hélices o transmembranales, 3 asas de union a
ligando, 3-4 asas citosodlicas, las cuales participan en la unién a proteinas G. Al
interior de la membrana se encuentra el dominio carboxilo terminal unido a la
membrana mediante fosfolipidos, este también se ha involucrado en la unién a
proteinas G [47].

5.2 Localizacion

El GPER1 se encuentra principalmente en la membrana plasmatica y en la
membrana del reticulo endoplasmatico (RE) [48] de manera ubicua, en distintos
tipos de células incluyendo células del sistema 6seo, tejido cardiovascular, células
renales, gastrointestinales, inmunes, entre otras [49 56] ]. Sin embargo, también se
ha reportado la localizacién celular del GPER1 en el citoplasma y nucleo, aunque
sus acciones biologicas en estos sitios aun no han sido determinadas a profundidad
[50].
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5.3 Vias de senalizacion activadas por el GPER1

GPER1 media efectos no gendmicos por la activacién de proteinas G que dan como
resultado la formacién de segundos mensajeros [7]. Dentro de los efectos celulares
regulados por el GPER1 se encuentra la produccion de monofosfato de adenosina
ciclico (cAMP), la movilizacién de calcio intracelular (Ca?*), la transactivacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la activacion de multiples
cinasas, como la fosfatidilinositol 3-cinasa/proteina cinasa B (PI3K/AKT) y cinasas
de proteina activada con mitogeno ERK1/2 (MAPK) [4], lo que a menudo resulta en
un aumento de la proliferacién.

A continuacion, se profundiza en los efectos mecanisticos del GPER1 y la activacion

de vias intracelulares

5.3.1 Relaciéon de la activacion del GPER1 y la activacion del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), via MAPK—ERK1/2 y PI3K/AKT

El GPER1 puede activar cascadas de sefalizacion rio abajo del receptor del EGFR
mediante la activacién de la tirosina cinasa Src, la cual media la fosforilacion de las
subunidades f y y de la prote:ra Gs posterior a la unin del E2 al GPER1. La
activacion de estas subunidades impacta en la union a la integrina avf1 a través deuna
proteina adaptadora conocida como SHC, y consecutivamente promueve la
estimulacion de las proteinas metaloproteinasas (MMP), las cuales favorecen la
liberacion de diversos ligandos del EGFR, como el EGF o la heparina en el espacio
extracelular. La union del EGF al receptor EGFR conduce a la autofosforilacion de
este y promueve a su vez la activacion de la via miogénica de las MAPK/Erk1/2 y
la via metabdlica de PI3K/AKT [42, 51, 52, 53 86] ].

Se ha documentado que la sobreexpresion y actividad del EGFR también
correlaciona con multiples tipos de tumores. Ademas, la via MAPK/ERK1/2 favorece
la transcripcion génica del ERRau (un receptor nuclear huéfano y un componente
importante de las redes de sefializacion en las células del CM, la enzima aromatasa
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[43, 57] y el Egr-1 (una fosfoproteina nuclear y factor de transcripcion que puede
promover la proliferacién y muerte celular [7, 8].

En contraparte, la sefalizacion de la via de las MAPK también promueve la actividad
de diferentes cinasas como p38 y JNK. Con relacion a este punto, se ha informado
que la proteina p38 es un supresor de tumores que tiene un papel significativo en la

supervivencia celular y la induccion de apoptosis durante el estrés celular.

De manera interesante, diversos estudios demuestran que los eventos de
sefalizacion del GPER1 por la unién del E2 desencadenan la activacion de la

MAPK—ETrk1/2 en los diferentes tipos moleculares de CM.

Por su parte, la via fosfatidilinositol 3 cinasa o PI3K/AKT también se activa por el
receptor EGFR. Cuando PI3K es activada, fosforila al fosfatidil inositol 3,4 difosfato
(PIP2), formando el fosfatidil inositol 3,4,5, trifosfato (PIP3) como segundo
mensajero, este conduce a la activacion de la cinasa AKT, que activa multiples
blancos moleculares [54]. La actividad de AKT es modulada por la fosfatasa
homologa a tensina homodloga (PTEN), molécula encargada de promover la
conversion de PIP3 en PIP2. Ademas, la via de la PI3K/AKT participa principalmente
en la supervivencia y metabolismo celular [55, 56].

Se ha descrito que la activacion del GPER1 puede impactar a su vez en la activacion
de la via PI3K/AKT en respuesta a E2 [48]. Estudios en células de CM han
reportadoque existe una hiperactivacion de AKT contribuyendo a la proliferacion y

la supervivencia celular [40].

5.3.2 Activacion de ciclasa de adenosin monofosfato (cAMP)

Es importante mencionar que el GPER1 esta acoplado a proteinas G, en particular
a la proteina Gs. Cuando el receptor es activado sufre un cambio conformacional
que libera a la subunidad ¢« de la proteia Gs dando como resultado la estimulacién
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de la enzima adenilato ciclasa (AC) en el citosol y con ello la consecuente formacion
de adenosin monofosfato ciclico (AMPc). EI AMPc es considerado un segundo
mensajero que activa a la proteina cinasa A (PKA) y que como evento final
promueve la actividad transcripcional de la proteina union del elemento de
respuesta al AMPc (CREB). El factor de transcripcidon CREB se ha relacionado con
la modulacion de proteinas como ciclina D1, implicada en la progresion del ciclo
celular. Se ha descrito que los niveles de expresion de CREB en pacientes con CM
son elevados y se han relacionado con criterios clinicopatolégicos como estadio
tumoral, grado, metastasis, mayor recurrencia, mal prondstico y menor
supervivencia del paciente tumoral. Las funciones de CREB se han estudiado
ampliamente en CM tipo luminal donde se ha puesto de manifiesto que modula la
expresion de la enzima aromatasa, enzima clave en la produccion de estrogenos
[48], y a su vez se ha relacionado con la resistencia al tratamiento antihormonal

prescrito en este tipo de tumor, como lo es el tamoxifeno [57].

5.3.3 Activacion de vias de calcio

Los iones de calcio se han considerado como mensajeros intracelulares esenciales
implicados en la regulacién de la actividad enzimatica, la contraccidon muscular,
sinapsis o la secrecion hormonal y de neurotransmisores [58]. La activacion del
GPER1 promueve la movilizacidon de calcio de las reservas intracelulares. La union
de E2 a GPER1 también abre canales L de calcio en la membrana plasmatica por
un mecanismo aun no resuelto pero que afecta diversas vias de sefalizacion

mediante la activacién directa de ERK1/2 [46].

5.4 Relacién del GPER1 con los receptores de estrogeno nucleares

GPER1 y los ERs nucleares tienen efectos biologicos diferenciales dentro de la
fisiopatologia del CM en funcion de la respuesta estrogénica que promueven [51].
Esto se explica porque diferentes antagonistas para el ERa y ERp (por ejemplo, el
tamoxifeno) pueden producir acciones agonistas en el GPER1 [59]. Se sabe incluso
que, la afinidad del E2 al GPER1 es menor que a la del receptor ERa, sin

embargo,
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existen compuestos sintéticos como el (+)-1-[(3aR*,4S*,9bS*)-4-(6-Bromo-1,3-
benzodioxol-5-il)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il] etanona o G-1
que tienen una afinidad muy alta y especifica para el GPER1. De hecho, el G1 es
considerado el principal agonista sintético para el GPER1 [60].

Los efectos biologicos y el estudio de los mecanismos de accion del GPER1 se han
logrado profundizar con el desarrollo de antagonistas sintéticos para este receptor
como los compuestos G15, G36 [61] y MIBE [62].

El GPER1 a diferencia de los ERs nucleares tiene efectos no gendémicos que
pueden también impactar en procesos proliferativos. Sin embargo, actualmente no
se le considera como un blanco molecular para terapia en ningun tipo de CM a
diferencia del ERa. Aunque diversos trabajos cientificos han demostrado que el

GPER1 esta expresado en diferentes tipos tumorales de esta patologia.

Se ha reportado entonces que, el E2 en CM tipo luminal puede unirse a los
receptores nucleares ER. y ERg [4], estimulando la proliferacion de las células
tumorales, pero que puede concomitantemente activar al GPER1, favoreciendo la
transactivacion del EGFR y potenciando también los procesos de proliferacion
celular [63].

Por su parte el tamoxifeno presenta una alta afinidad al GPER1 [64] y su activacion

por este farmaco se ha asociado con resistencia al tratamiento con tamoxifeno [65].

5.5 Participacion biolégica del GPER1 en los distintos tipos moleculares de
cancer de mama

Diversos reportes han sefalado que el GPER1 se encuentra expresado en mas de
la mitad de los casos de CM, independientemente de su tipo molecular. Su
expresion se ha correlacionado con biomarcadores clinicos y patolégicos de mal
pronéstico, como el aumento del tamafo del tumor y la metastasis [66]. Sin
embargo, las acciones biologicas del GPER1 a nivel clinico siguen siendo
controversiales. En este sentido, se ha reportado que la baja expresiéon del GPER1
en muestras de pacientes con tumores mamarios de tipo luminal se ha asociado

con un prondstico y sobrevida desfavorables [67]. En contraste, algunos estudios
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clinicos han reportado que la elevada expresiéon de GPER1 en CM con tipo luminal
correlaciona con una supervivencia favorable y una menor progresion tumoral [68].
Con relacion al punto anterior, se ha descrito que la activacion de GPER1 por el
E2 induce arresto de la fase G1/S y muerte celular en células de CM con tipo
luminal en condiciones de hipoxia, efectos atribuidos a la activacion de la cinasa
p38 [69]. Aunque otros reportes mencionan que la activaciéon de GPER1 en células
de CM con este tipo tumoral conduce a la translocacion nuclear del factor de
trascripcion FOXO3a, lo que conlleva a la regulacién negativa de la caspasa 3y 7,
efectos atribuidos a la activacion de la via de la fosfatidil inositol 3 cinasa
(PI3K)/AKT [70].

Por otro lado, diversa evidencia cientifica sugiere que el estudio de las células
tumorales de manera independiente deberia de ser complementado con diversas
estrategias experimentales que involucren otros tipos celulares, como justificacion
de que otras estirpes celulares o0 moléculas solubles dentro del microambiente
tumoral juegan un papel importante en la progresion del CM. Con relacion a este
punto, se ha reportado que la senalizacion cruzada del GPER1/EGFR media la
expresion de los genes reguladores del ciclo celular en células de fibroblastos
asociados a tumor derivadas de pacientes con CM luminal [71].

Ademas de la expresion del GPER1, la localizacion celular de este receptor también
se ha reconocido con un importante factor biolégico que determina sus acciones en
células de cancer. La localizacion del GPER1 en CM se ha descrito a nivel
membranal o citoplasmatico, y a nivel clinico se le ha asociado con diferentes
caracteristicas clinicopatoldgicas [72]. La localizacion citoplasmatica del GPER1 se
correlaciona con un estadio tumoral poco agresivo como los tumores de tipo luminal
[73], mientras que su localizacion nuclear se ha asociado con tumores mamarios
mal diferenciados como el subtipo TN. Por lo que, el estudio diferencial de la
expresion de este receptor representaria una referencia con valor prondstico a nivel

clinico.

En lineas celulares de CM enriquecidas en con la expresiéon del HER2 se ha

reportado que la activacion de GPER1 promueve el crecimiento celular donde la
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liberacion de calcio intracelular juega un papel crucial [74]. En tumores mamarios
enriquecidos en HER2 se ha reportado una significativa co-expresion del GPER1 y
el HER2 [75]. Considerando que, el GPER1 puede regular positivamente las vias
de sefializacion rio abajo de la familia de receptores de crecimiento epidérmico que
impactan en la proliferacion y supervivencia celular, seria conveniente implementar
estrategias terapéuticas que inhiban a ambos receptores de manera simultanea, las
cuales podrian potenciar los efectos de la terapia dirigida contra estos receptores,
como se ha sugerido en pacientes con cancer de ovario [76]. Sin embargo, los
efectos del GPER1 en tumores mamarios HER2+ aun no ha sido ampliamente
explorada.

En relacién con los tumores mamarios de tipo TN se ha reportado que la elevada
expresion de GPER1 analizada en muestras de pacientes con este tipo de tumor
esta asociada con la activacion de vias y focos pro-metastasicos, asi como un pobre
pronostico clinico [77]. Esta informacion corrobora con estudios en modelos
celulares, donde la activacién del GPER1 produce una transactivacion con el EGFR
dando como resultado el aumento en la tasa proliferativa celular a través de la
activacion del factor de transcripcion c-fos y otras proteinas involucradas en
proliferacion celular y apoptosis como las ciclinas A y D1y Bcl-2, respectivamente
[78, 79]. Sin embargo, existen investigaciones a nivel preclinico con informacion
controversial del papel biolégico del GPER1 en CMTN, donde se ha reportado que
la activacién del GPER1 inhibe el potencial invasivo de células de CMTN en
modelos murinos a través de la supresion de la transformacién epitelio-mesenquima
[80]. Por lo tanto, el papel biolégico del GPER1 en la metastasis del CMTN necesita
estudios que profundicen o confirmen sus efectos. Cabe destacar que, un factor
importante a considerar es que este tipo de tumor presenta diversos subtipos
celulares [81], reflejando su heterogeneidad y por lo mismo se deberia profundizar
en la caracterizacion de los efectos del GPER1 en los distintos subtipos del CMTN.
Por los datos anteriormente citados, diversos estudios experimentales han
planteado la posibilidad de que el GPER1 pueda ser incluido como un biomarcador

candidato y un blanco terapéutico potencial en CM [7, 82].
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5.6 Efectos de agonistas y antagonistas especificos del GPER1 cancer de
mama

El empleo de moléculas agonistas y antagonistas de receptores en diferentes
estudios permite evaluar la participacion de moléculas biolégicas de manera
especifica y pone de manifiesto su relevancia biolégica. Con relacion a lo anterior,
se ha reportado que el G1, un agonista del GPER1, tiene efectos controversiales en
la supervivencia y la proliferacion de células tumorales. Sus efectos diferenciales en
modelos celulares se han atribuido principalmente a la concentracién del ligando
empleada, y la consecuente activacion del mismo receptor. Trabajos
experimentales sugieren que la concentracion del G1 en el microambiente tumoral
define su funcion; demostrado que el G1 estimula la proliferacion de células de CM
con diferentes tipos moleculares de manera dosis-dependiente en el rango de 10
nM a 1 uM [83], mientras que concentraciones mas elevadas de 1 yM suprimen
potencialmente el crecimiento celular [84]. Estos efectos se han corroborado en
estudios in vitro, donde se ha demostrado que el G1 en concentraciones
micromolares inhibe el crecimiento celular e induce apoptosis en lineas celulares de
CM de tipo luminal y HER2 [85], efectos asociados con la activacion de las proteinas
p53 y p21 [86 81] ]. Ademas, la activacion del GPER1 por la union del G1 en
concentraciones de 100 nM y hasta 1 yM ha mostrado reducir la expresion de
marcadores pro-metastasicos como IL-6 y VEGF-A, suprimiendo la angiogénesis y
metastasis tumoral en lineas de CMTN [87].

Por su parte, el pre-tratamiento de G-15 y G-36, antagonistas del GPER1 en células
de CM de tipo luminal ha mostrado inhibir la activacion de las vias MAPK (ERK1/2)
y de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), asi como la movilizacion de calcio
intracelular posterior a la exposicion de E2 o G1, sin mostrar efectos sobre la
activaciéon de ERK1/2 posterior a la unién del factor de crecimiento epidérmico,
ligando del EGFR [4].

En CMTN se ha reportado la sobreexpresion proteica del EGFR se asocia con un
mal prondstico clinico [88]. En lineas celulares de CMTN se demostré que el
agonista G1 de GPER1 aumenta la supervivencia de las células tumorales en

concentraciones de 10 nM- 1uM a través de la activacion de la via EGFR / MAPK/
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ERK, lo cual se ha explicado por la participacion de distintos factores de
transcripcion como c-fos [86]. Estos datos sugieren que la identificacion de
antagonistas del GPER1 como el G36 y el G15 es un paso importante hacia el

desarrollo de nuevas terapias que puedan emplearse en CM [89].

A continuacion, se describen las principales vias de sefalizacién activadas por el
GPER1 en CM.

Tras la union del E2 o G1 a GPER1 se activan varias vias de sefializacién en el
citosol. La union del ligando a GPER1 conduce al desprendimiento de la subunidad
fy de las proteilas G heterotrinéricas. La vis EGF-receptor comienza con la
activacin de la cinasa Src por la subunidad fy que activa las metaloproteinasas
(MMP), liberando al factor de crecimiento (EGF) o a la heparina. La union del EGF
al receptor EGFR conduce a la autofosforilacién del receptor que por una serie de
fosforilaciones consecutivas culmina con la activacién de la via de las MAPK--
Erk1/2 y la PIBK/AKT. La activacion de Erk1/2 induce la traslocacion nuclear del
factor de transcripcidn c-fos, Egr-1, ERRa y la aromatasa. La via PISK/AKT también
es activada por el EGFR, por esta via se ha reportado la traslocacién nuclear del
factor de transcripcion FOXO3a, el cual es responsable de la transcripcion de
distintos genes blanco. Por otro lado, se ha reportado que la activaciéon del GPER1
por E2, G1 o tamoxifeno promueve la liberacion de calcio promovida por la
subunidad « liberada de las proteilas G heterotriméricas, la cual activa a la
fosfolipasa C (PLC). La PLC escinde el fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato en
diacilglicerol e IP3. El IP3 libera iones de calcio de las reservas citosdlicas de calcio.
La union de E2 a GPER1 también abre canales L de calcio en la membrana
plasmética por un mecanismo ait no resuelto. La subunidad a liberada de la
proteina G heterotrimérica también activa la enzima adenilato ciclasa (AC) en el
citosol. El AMPc generado por la AC activa la proteina cinasa A (PKA) que fosforila
la proteina de union del elemento de respuesta al AMPc (CREB). La CREB
fosforilada se une como factor de transcripcion a los promotores de genes que
contienen un elemento de respuesta al AMPc, por ejemplo, la ciclinaD1, que
favorece el progreso del ciclo celular. La interaccion de GPER1/EGFR media la

31



expresion de los genes reguladores del ciclo celular en células de fibroblastos

asociados a tumor derivados de pacientes con CM luminal, Figura 2.
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Figura 2. Vias de sefalizacion mostrando participacion del receptor GPER1 en
células deCM
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6 GPER1 involucrado en la respuesta a tratamientos antihormonales en CM

El tamoxifeno se define como un modulador selectivo de los receptores de
estrogenos (SERM) aprobado para el tratamiento del CM tipo luminal [90]. El
tratamiento con tamoxifeno en pacientes con CM ha logrado reducir la recurrencia
y mortalidad en un 40% durante los primeros 5 afos de tratamiento. Sin embargo,
la resistencia primaria o adquirida de este farmaco surge con frecuencia y se

convierte en el principal obstaculo en la terapia antihormonal.

Es importante mencionar que sélo entre el 50-70% de los tumores positivos al RE
responden al tratamiento, y la resistencia es un fendmeno frecuente en la practica
clinica que dificulta su administracion en condiciones metastaticas [65, 91].
Recientemente, estudios clinicos donde se ha evaluado la expresién del GPER1 en
pacientes con CM tipo luminal han sugerido que no se recomiendan tratamientos
prolongados con el tamoxifeno en pacientes que tengan una elevada expresion de
este receptor, ya que este farmaco actua como agonista del GPER1 y se ha
asociado con la posterior generacion de resistencia al tratamiento [74, 90]. Las
acciones del tamoxifeno son a través de la activacion cruzada del EGFR y el GPER1
con la consecuente activacion de las vias ERK1/2, PI3K/AKT y /cAMP/PKA [63, 91,
93]. Es importante mencionar que la activaciéon de la via de las MAPK por
tamoxifeno en células de CM con tipo Iluminal puede bloquearse por la
administracion del antagonista del GPER1, el G36 [63], lo anterior sugiere que
convendria realizar estudios donde se evalué la coadministracion de terapia

antihormonal con agonistas del GPER1 como el G36.

Por otro lado, se ha reportado que la localizacién celular del GPER1 en células
tumorales puede modularse por la accién de distintos compuestos con actividad
hormonal o antihormonal [6], lo cual resulta en otro campo de estudio interesante

para evaluacion del factor prondstico de los pacientes con CM.

Como se comento en secciones anteriores, las acciones del GPER1 en otros tipos
de terapias en CM HER2+ o TN no se ha explorado ampliamente. Sin embargo,

seria conveniente realizar estudios de combinaciones de agentes antagonistas con

33



otros farmacos empleados en terapia dirigida para dilucidar los efectos biolégicos
del GPER1 y sus efectos con otros tipos de terapia.

7. GPER1 y metastasis en cancer de mama
7.1 Metastasis

La metastasis se produce cuando las células cancerosas genéticamente inestables
se adaptan a un microambiente tisular que esta distante del tumor primario. Este
proceso implica la generacion de nuevos vasos sanguineos por los cuales las
células tumorales ademas de recibir nutrientes pueden migrar [10].

En estudios clinicos con pacientes tratados con tamoxifeno se ha demostrado que
la expresion de GPER1 aumenta en las metastasis [94]. De manera interesante,
aplicando analisis bioinformaticos se ha documentado que la expresién del GPER1
también se correlaciona con la expresion génica de biomarcadores implicados en

vias prometastaticas, principalmente en CMTN [95].

Evidencia preclinica sobre el papel del GPER1 en la tumorigénesis de mama y
metastasis se ha dado a conocer por el empleo de ratones knockout para el GPER1,
donde queda de manifiesto que este receptor favorece la metastasis del CM y el
crecimiento tumoral [51, 96]. Estos efectos han sido estudiados tanto en modelos
celulares como murinos con ligandos como el E2 y otros compuestos con actividad

hormonal como el bisfenol A por su union al GPER1 [97].

Los datos anteriores resultan importantes, ya que aproximadamente un tercio de las
pacientes tratadas por CM desarrollan enfermedad metastasica [91]. Las metastasis
de tejidos blandos, dseas y viscerales representan aproximadamente un tercio de
las recidivas iniciales [6, 91].

34



V. Discusién

El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas comun en mujeres, con un diagnostico
de mas de 2,3 millones nuevos casos en todo el mundo [2]. Segun los informes de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el CM ocupa el segundo lugar en la
lista de enfermedades comunes en todo el mundo. En México segun el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) ocupa el primer lugar en defunciones
en mujeres en edad reproductiva y constituye un problema importante de salud
publica [14].

Tradicionalmente el CM se clasifica en distintos tipos moleculares, de acuerdo con
la expresion proteica del RE, RP y el HER2, los cuales son considerados blancos
terapéuticos que han servido para el desarrollo de farmacos como tratamiento
dirigido del CM.

Es importante mencionar que estudios recientes sittan al GPER1 como un
importante blanco molecular que puede tener implicaciones diagnosticas,
prondsticas y terapéuticas en los distintos tipos de CM [63]. A este respecto, se ha
reportado que el 60% de las pacientes con tumores mamarios expresan el GPER1
[98]. La presencia de este receptor se ha asociado con el crecimiento tumoral, la

metastasis y la resistencia a tratamientos antihormonales [6].

El GPER1 puede activar distintas vias de sefalizacion que favorecen el crecimiento
tumoral en distintos tipos de CM, aunque los hallazgos sobre su participacién aun
son controversiales (Tabla 2). Es por lo que, este trabajo se enfocé en hacer una
compilacién de la literatura sobre el papel del GPER1 en los tres tipos de CM que
se encuentran en la clinica.

Los resultados indicaron que el papel del GPER1 en CM va a depender del tipo
tumoral, de su localizacién, de la duracion de estimulacion con ligandos especificos,
de la concentracion del ligando y de los receptores que estén co-expresados en las
células neoplasicas.

Para el caso de los tumores luminales, la presencia membranal o citoplasmatica del
GPER1 se asocia con buen prondstico clinico, con estadios tempranos de la

enfermedad y mejor diferenciacion histologica [98]. Sin embargo, se ha descrito que
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en pacientes con este tipo de CM que han recibido terapia antihormonal con
tamoxifeno que la presencia del GPER1 puede incluso participar en la generacion
de resistencia hacia este farmaco [99]. Contrariamente, la expresion nuclear del
GPER1 se asocia con acciones pro-tumorales y un peor prondstico clinico, siendo
mas comun en el CMTN [3]. Esto indica que el GPER1 puede funciones celulares
diferenciales dependiendo de su ubicacion celular e influir en el desarrollo y el
prondstico de la enfermedad [73].

En el desarrollo del trabajo también encontramos que diversa literatura cientifica
sustenta el hecho que diferentes agonistas como el E2, el G1 o el mismo tamoxifeno
activan al GPER1 y pueden entonces promover acciones pro-tumorales importantes
en diversos tipos tumorales [100 66, 90] , 101], efectos que pueden contrarrestarse
con el uso de antagonistas para este receptor [102 113] ].

Es importante mencionar que la activaciéon del GPER1 independientemente del tipo
tumoral de CM activa vias mitogénicas y de metabolismo celular comunes, como lo
son la via de las MAPK y la via PIBK/AKT [4, 103], efectos celulares atribuidos a la
sefalizacion cruzada y sostenida con la familia de receptores de crecimiento
epidérmico como EGFR y HER2 [63, 103].

A este respecto, se sugeriria el empleo de terapias que puedan inhibir la activacion
tanto al GPER1 como la activacién de los receptores de factores de crecimiento
desde su fosforilacién temprana. Lo anterior, debido a que existen reportes donde
se ha estudiado el bloqueo de la cinasa PI3K posterior a la estimulacion con E2 o
G1 en células de CM y no se ha observado una disminucion significativa de los
procesos proliferativos inducidos [100]. Cabe destacar que, aunado a lo anterior,
también tendria que hacerse un estudio personalizado para descartar mutaciones
en las distintas cinasas como PI3K/AKT como se ha reportado en tumores HER2+
[90].

En CMTN se ha descrito que la cinasa Src tiene un papel importante en la activacion
concomitante del GPER1 y el EGFR [103]. A este respecto quiza convendria utilizar
inhibidores de Src.

Con relacion a la concentracion del ligando, los reportes experimentales

encontrados indicaron que la concentracion de G1 en el rango de 10 nM a 1 yM
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puede tener acciones anti o pro-tumorales en lineas celulares de CM [83, 84]. En

este sentido seria también importante determinar o estimar la concentracion de

diferentes ligandos que pueda estar presente en el microambiente tumoral, ya que

esto determinaria los efectos diferenciales del GPER1 en CM.

Con relacién a los efectos pro-apoptéticos del GPER1 existen pocos reportes. Sin

embargo, existe evidencia que el G1 induce un aumento de las concentraciones de

calcio a nivel intracelular que conducen a la inhibicion de la proliferacion y la

induccidn de apoptosis [104].

Tabla 2. Efecto bioldgico y factor prondstico relacionado con la expresién del
GPER1 en pacientes con CM

Porcentaje
Tipo de de casos a Pronéstico L Respuesta al
Efecto biol6gico del GPER1 .
tumor nivel clinico tratamiento
clinico
La localizacién citoplasmatica del
GPER1 se ha asociado con los
tipos luminales [45].
Aumento de la supervivencia libre | Los pacientes presentan
de enfermedad [69, 105]. mayor respuesta a
terapias dirigidas, sin
Mayor . o .
) . GPER1 induce la inhibicién de la | embargo, la presencia
supervivencia, ] .
Luminal 60-70% b proliferacion celular del GPER1 en algunos
uen
o casos se asocia con la
prondstico.

La activacion de GPER1 por el E2
induce arresto de la fase G1/S y
muerte celular en células de CM
con tipo luminal en condiciones
de hipoxia, efectos atribuidos a la

activacion de la cinasa p38 [69].

resistencia a la terapia
antihormonal por

tamoxifeno [75].
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Mal prondstico,
peor indice de

supervivencia,

GPER1 se asocia con aumento

en la proliferacion celular,
metastasis, progresion del tumor,

migracion y diferenciacion de

Aun no se ha evaluado el
papel del GPER1 en

HER2 13-15% ) ) ] combinacion con
comportamiento | tumores enriquecidos en el ) .
terapias dirigidas para
tumoral receptor HER2 [34, 74]. .
. este tipo tumoral
agresivo.
Mayor tamano del tumor [106].
La presencia del GPER1 se
asocia con mayor recurrencia,
menor indice de supervivencia y
presencia de focos metastasicos
en CMTN [3, 77].
Mal prondstico,
] . Aun no se ha evaluado el
peor Aumento de la proliferacion al
. i ) L papel del GPER1 en
supervivencia, unirse con Ez y activacién cruzada L
TN 10-15% combinacion con

comportamiento
tumoral

agresivo.

del EGFR, lo que desencadena
vias de sefializacién que llevan a
proliferacion  celular 'y la
activacion de c-fos, ciclinas A y
D1y Bcl-2, [78, 79, 82].

Localizacion del GPER1 en

nucleo [4].

terapias dirigidas para

este tipo tumoral
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VI. Perspectivas

La expresion de GPER1 y la respuesta a tratamientos dirigidos debe de compararse
entre los distintos tumores de CM a nivel clinico para generar conclusiones mas

robustas de sus efectos bioldgicos.

Un abordaje conveniente seria realizar estudios sobre el uso de antagonistas del
GPER1 con distintas terapias dirigidas en CM y evaluar sus efectos farmacolégicos

en los distintos tipos tumorales.

Por otra parte, la implementacion de modelos experimentales que puedan asemejar
distintos estadios de la enfermedad (tempranos y metastasicos) para tratar de
correlacionar los efectos y las variables clinico-patolégicas del GPER1 con los
estudios clinicos proporcionara informacién relevante para el manejo clinico de

estos padecimientos.
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VIl. Conclusiones

El GPER1 puede ser un importante blanco molecular con implicaciones
diagnosticas, prondsticas y terapéuticas en los distintos tipos de CM.

El papel del GPER1 en CM va a depender del tipo tumoral, de su localizacion, de la

duracion de estimulacion con ligandos especificos, de la concentracion del ligando

y de los receptores que estén co-expresados en las células neoplasicas.
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