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Resumen.- OBJETIVO: Numerosos estudios han inves-
tigado la asociacién entre la obesidad, las sustancias
secretadas por el tejido adiposo (leptina y adiponectina)
y el cancer de préstata (CaP), aunque los resultados no
han sido concluyentes. El objetivo del presente trabajo
es realizar una revisién bibliogrdfica sobre el rol de la
leptina y la adiponectina en el desarrollo del CaP.

METODOS: Se realizé una bisqueda bibliogréfica y

lectura compresiva de articulos relacionados con “lepti-

na”, “adiponectina”, “obesidad” y “cancer de préstata”
en Pubmed y revistas cientificas; y se efectué una breve
descripcion sobre el fema.
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RESULTADOS: Estudios recientes indican que el fejido
adiposo y las diferentes sustancias que éste secreta, de-
nominadas adipoquinas, podrian promover o prevenir
el desarrollo del CaP. la leptina fendria un efecto pro-
motor del tumor; mientras que la adiponectina tendria
un efecto protector.

CONCILUSION: la obesidad podria influenciar la car-
cinogénesis prostatica mediante un mecanismo molecu-
lar en el que participarian las adipoquinas.

Palabras clave: Adiponectina. leptina. Obesidad.
Cancer de préstata.

Summary.- OBJECTIVES: Many studies have invesi-
gated the association between obesity, adipose fissue-
derived factors (leptin and adiponectin] and prostate
cancer (CaP) but the results are still inconsistent.

METHODS: The aim of this study was to carry out a
comprehensive review of the existing evidence about
the role of leptin and adiponectin in prostate carcinoge-
nesis and fo provide an overview of it.

RESULTS: Recent evidence suggests that leptin may play
a rol in prostate cancer progression, while adiponectin
may act as an “anti- prostatic cancer” adipokine.

CONCILUSIONS: Obesity may promote the progression
of established prostate cancer and and adipokines may
provide a molecular mechanism whereby obesity exerts
its effects on prostate tumour biology.
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INTRODUCCION

La obesidad, definida como una excesiva
acumulacién de energia en forma de grasa en el or-
ganismo, estd adquiriendo las caracteristicas de una
auténtica pandemia, y constituye uno de los princi-
pales retos actuales para la salud poblica mundial
ya que supone una enfermedad con graves conse-
cuencias sobre la salud de quienes la padecen (1,2).
Son bien conocidas las consecuencias del exceso de
peso sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio,
digestivo, osteoarticular, reproductor y endécrino-me-
tabélico, asi como su relacién con diferentes tipos de
céncer, entre ellos el cancer de préstata (CaP) (3). Ha
sido demostrado que un sobrepeso del 20% o mayor,
aumenta en un 20 a 30% la incidencia del CaP (3).

El adipocito ha sido considerado clésica-
mente como una célula con la funcién principal de
almacenar “pasivamente” energia en forma de tri-
glicéridos durante los periodos de exceso calérico y
movilizarlos cuando el balance energético lo deman-
dase. Sin embargo, actualmente el tejido adiposo es
considerado como un auténtico érgano de gran ac-
tividad endécrina y metabélica (4). Estudios recien-
tes han puesto de manifiesto la gran importancia del
tejido adiposo blanco como productor de numerosas
sustancias con accién endocrina, paracrina y autocri-
na (5,6), las cuales se conocen como “adipoquinas”.
El adipocito produce sustancias relacionadas con el
sistema inmune (TNF o, IL-1, IL-6), con la funcién vas-
cular (VEGF, angiotensina, PAI 1)y con el desarrollo
de resistencia insulinica (resistina). Ademds, posee

Leptina, Adiponectina, Resistina Sistema
Vascular
- PAI-1, AGE
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FIGURA 1. Adipocito como glédndula endécrina.

la enzima P450 aromatasa que inferviene en la aro-
matizacién periférica de andrégenos en estrégenos,
y secreta sustancias implicadas en la regulacién del
peso corporal, como la leptina y la adiponectina (Fi-
gura 1).

Numerosos estudios han intentado interpre-
tar la asociacién entre la cantidad de tejido adiposo
corporal y el CaP, aunque los resultados no han sido
concluyentes debido a que existe una gran dificultad
para evaluar los efectos de la obesidad sobre el desa-
rrollo de este tipo de tumor. Esta dificultad radica en
que la obesidad no sélo se presenta como un exceso
de grasa corporal, sino que también altera diversos
pardmetros fisiolégicos que aumentan la agresividad
del CaP (7-11) (Figura 2) produciéndose:

® Resistencia a la insulina (RI) con hiperinsulinemia
que lleva al incremento de la produccién hepética de
IGF-1. In vitro, el IGF- 1 estimula el crecimiento de li-
neas celulares prostéticas andréogeno independientes
al ejercer un efecto mitégeno y antiapoptético sobre
estas células, mientras que in vivo el IGF-1 se compor-
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FIGURA 2. Influencia de la obesidad sobre el cancer
de préstata.
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ta como un factor de crecimiento de moltiples tipos de
tumores malignos (12).

e Alteracion de la secrecién de adipoquinas, incre-
mentandose la liberacién de leptina, VEGF, IL-6 y TNF-
a y disminuyendo la secrecién de adiponectina. Las
adipoquinas podrian estar ligadas a diferentes me-
canismos carcinogénicos incluyendo diferenciacién
celular, apoptosis, proliferacion celular, angiogéne-
sis y alteracién de los niveles de hormonas sexuales
esteroideas (13). Numerosos estudios indican que la
leptina tendria un efecto promotor del CaP; mientras
que la adiponectina tendria un efecto protector. (11,

14,15).

® Mayor aromatizacién de andrégenos en el tejido
adiposo debido a una elevada expresién de P450
aromatasa, aumentando los niveles plasmaticos de
estrégenos y disminuyendo la concentracién de an-
drégenos. El descenso de los niveles séricos de tes-
tosterona ha sido asociado a tumores avanzados y
de pobre diferenciacién al momento de ser diagnos-

ticados (16,17).

® Incremento de citoquinas proinflamatorias como  IL-
6y factor de necrosis tumoral a. (TNF-a). Este Gltimo
interfiere en la via de sefalizacién de la insulina y
lleva a la Rl que se presenta en la obesidad. Ademas
TNF-o. induce la liberacién de IL1-6 y de leptina. Re-
cientemente se ha sugerido que la inflamacién incre-
mentaria el riesgo de CaP, pero la relacién entre el
TNF-o. y el CaP permanece ain poco clara (18,19).

Asimismo, la obesidad estd altamente co-
rrelacionada con el tipo de alimentacién y el mayor
o menor riesgo de padecer un determinado tipo de
cancer. Estudios epidemiolégicos recientes indican
que la obesidad y el alto consumo de grasas satu-
radas podrian influir en el desarrollo del CaP como
factores de riesgo en la etapa de iniciacién y como
factores promotores en la etapa de progresion (20).

El tejido adiposo y las diferentes sustancias
que éste secreta podrian promover o prevenir el de-
sarrollo de CaP; aunque aln existen ciertos interro-
gantes. Por ello, el objetivo del presente trabajo fue
realizar una revisién bibliogréfica sobre el rol de la
leptina y la adiponectina en la carcinogénesis prosta-
tica; y efectuar una breve descripcion sobre el tema.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una bisqueda bibliogréfica y lec-
tura compresiva de articulos relacionados con “lep-
tina”, “adiponectina”, “obesidad”, “adipoquinas” y
" z z " . . [

cancer de préstata” en Pubmed y revistas cientificas;
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y luego, se redacté una breve descripcién sobre el rol
de la leptina y la adiponectina en el desarrollo del
CaP.

RESULTADOS Y DISCUSION

Leptina

La leptina es un péptido de 167 aminodci-
dos, con un peso molecular de 16 kDa y codificado
por el gen ob localizado en el cromosoma 7931.3
en humanos. Su sinfesis ocurre principalmente en el
tejido adiposo blanco y en menor medida en la pla-
centa, misculo esquelético, epitelio géstrico y glén-
dula mamaria (5). La concentracién de leptina se co-
rrelaciona positivamente con la grasa corporal total,
el estado nutricional del individuo y el contenido de
triglicéridos de los adipocitos; por lo que, niveles sé-
ricos de leptina son elevados en individuos obesos
comparados con individuos de peso normal actuan-
do como un “marcador” de las reservas energéticas
del organismo (21).

Seis isoformas de receptores de leptina (obR)
han sido secuenciadas y caracterizadas, las cuales
consisten en una proteina de membrana conformada
por 3 dominios: extracelular, transmembrana e intra-
celular. Las diferentes isoformas de su receptor se dis-
tribuyen tanto en el sistema nervioso central como en
la periferia (pulmén, rifién, testiculos, ovarios, epitelio
gastrico, fejido adiposo, pancreas, efc) (5). Las isofor-
mas obRa y obRc son receptores cortos, localizados
predominantemente en la barrera hematoencefélica
donde parecen desempefiar un papel transportador.
La forma obRb es el receptor estructuralmente mas
largo, abunda en el hipotalamo siendo el principal
efector de las acciones de esta adipoquina. Por 0lti-
mo, la isoforma obRe es la fraccién soluble y trans-
porta la leptina en el torrente sanguineo regulando
su aclaracién y su vida media (22). La leptina circula
libre o ligada a proteinas plasméticas y puede ser
determinada por radicinmunoandlisis o por ensayos
inmunoenzimdticos.

Esta adipoquina tiene una funcién central
en la regulacién de la homeostasis energética pero
también tiene efectos biolégicos en diversos procesos
celulares como son reproduccién, hematopoyesis, an-
giogénesis, respuesta inmune, etc.

Numerosos estudios han investigado la re-
lacién entre obesidad, leptina y CaP (7,9,23,24).
Niveles elevados de leptina han sido correlaciona-
dos significativamente con valores de testosterona y
antigeno prostdtico especifico (PSA) en sujetos con
CaP comparado con sujetos con hiperplasia benigna
de proéstata y controles (21). Chang y cols reportaron
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que concentraciones elevadas de leptina se asocian
a tumores de mayor volumen (9). Existe evidencia de
que la leptina no ejerce los mismos efectos en todos
los estadios del CaP. Saglam y cols observaron que
un incremento de la leptina se asocia en mayor medi-
da a enfermedad avanzada y a un tumor pobremen-
te diferenciado (21).

La leptina podria afectar el riesgo de CaP
clinicamente detectable a través de factores relacio-
nados con la obesidad (9). Hsing y cols establecieron
que la asociacién entre la leptina y el riesgo de CaP
se limitaba a hombres con un ratio cintura cadera
mayor a 0.87, sugiriendo que la leptina podria in-
teractuar con marcadores relacionados con la obe-
sidad abdominal, tales como hormonas sexuales o
IGF-1, para incrementar el riesgo de esta neoplasia.

Stattin y cols., reportaron que la leptina po-
dria ser el nexo entre el estilo de vida occidental
(dietas hipercaléricas ricas en grasa y sedentarismo)
y la transicién de lesion pre-neoplésica a tumor cli-
nicamente detectable (23). Numerosos estudios han
observado que la agresividad del tumor y la mortali-
dad por CaP aumentan con dietas ricas en grasas en
hombres mayores de 70 afios (25,26).

La hipétesis de que elevadas concentracio-

nes de leptina influencian la evolucién de CaP latente
a clinicamente detectable es bioldgicamente posible.
Estudios in Vitro e in vivo muestran que esta adipo-
quina podria promover angiogénesis siendo un fac-
tor determinante para el crecimiento y la disemina-
cién de varios tipos de neoplasias incluyendo el CaP
(6,7,26). Ademas, la leptina podria incrementar los
niveles de otras citoquinas y factores de crecimiento
tales como el factor de crecimiento vascular epitelial
(VEGF) el cual se encuentra involucrado en la transfor-
macién del tumor (27). Estos estudios sugieren que la
leptina podria ser un factor promotor del crecimiento
tumoral promoviendo la angiogénesis y proliferacién
de células vasculares y, de este modo, favoreceria la
progresion, invasidn y metéstasis de células tumora-
les (26).
En resumen, la leptina afectaria el desarrollo del CaP
mediante factores relacionados con la obesidad tales
como testosterona, IGF-1, VEFG, y podria influenciar
la diferenciacion celular y la progresion del CaP.

Adiponectina

La adiponectina es la mas abundante de las
adipoquinas circulantes constituyendo el 0,05 % del
total de proteinas plasmaticas. Es un péptido con un
peso molecular de 30 kDa, codificado por el gen
APMT1 (3927) y compuesto por tres exones codifican-
tes. Se la conoce también como Acrp30 (30 kDa adi-
pocyte complement-related protein), AdipoQ, APM:-1

o GBP28 (gelatin binding protein 28). Es producida
exclusivamente en el tejido adiposo blanco e incre-
menta la sensibilidad a la insulina en diversas células
epiteliales y del estroma de varios tejidos (28).

La adiponectina puede sufrir procesos proteo-
liticos o modificaciones postraduccionales, formando
asociaciones oligoméricas que influyen en su capaci-
dad funcional y en su unién a los receptores. La forma
completa se denomina fAd (full-lenght adiponectin) y
la forma mds pequenia resultante de la protedlisis se
conoce como gAd (globular adiponectin). Los méto-
dos para medir su concentracién plasmética incluyen
radioinmunoandlisis que mide formas multiméricas
y enzimoinmunoensayo que reconoce el monémero
desnaturalizado.

Dos tipos de receptores para adiponectina
han sido caracterizados y secuenciados: AdipoR1,
que se expresa fundamentalmente en el misculo es-
quelético y AdipoR2, que se expresa principalmen-
te en higado (28). Las células cancerosas expresan
receptores de adiponectina que mediarian el efecto
inhibitorio sobre la proliferacion celular de esta adi-
poquina, principalmente a través de la via de sefali-
zacién intracelular de la MAPK (Kinasa activada por
5’monofosfato de adenosina) (29).

Estudios recientes han demostrado que los
complejos de alto peso molecular de fAd son los que
ejercen la funcién inhibitoria de la adiponectina so-
bre el crecimiento de células prostéticas cancerosas
y suprimen la proliferacién estimulada por leptina,
IGF-1 y dihidrotestosterona (DHT) (30). A consecuen-
cia de estas observaciones se la ha caratulado como
la adipoquina “anticancer”, ya que también se ha
podido demostrar su papel inhibidor del crecimiento
de células cancerosas de mama y endometrio (31).

La concentracién de adiponectina también
depende de la cantidad y distribucién de la masa
grasa. A diferencia de ofras adipoquinas, los niveles
circulantes de adiponectina son inversamente propor-
cionales a la obesidad (particularmente la central),
Indice de masa corporal (IMC), acumulacién de gro-
sa visceral e insulinoresistencia (11). De hecho se ha
demostrado que el descenso de peso inducido por
dieta aumenta los niveles de ARNm de adiponectina
en el tejido adiposo abdominal, asi como sus niveles
plasmaticos circulantes (5). También estd demostrado
que las concentraciones de adiponectina circulan-
fe son menores en pacientes con cancer de mama,
endometrio, prostata y colon (32). Esto se pone de
manifiesto en un estudio realizado por Michalakis y
cols., en el cual se comparé los niveles de adiponec-
tina plasmatica y la expresién tisular de receptores
de adiponectina en pacientes con CaP, hiperplasia
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benigna de préstata (HBP) y un grupo control. Los
hombres del grupo con CaP mostraron, significativa-
mente, menor concentracion de adiponectina que los
pacientes HBP y controles (33). Asimismo, la inmuno-
histoquimica de su tejido prostdtico mostré una débil
expresién de receptores AdipoR1 y AdipoR2 (33).

Ademdés los niveles de adiponectina son
menores a mayor grado de enfermedad prostdtica.
Goktas y col realizaron un estudio con el objetivo de
observar la relacién entre los niveles de adiponecti-
na sérica y la diferenciacién o progresion de células
cancerosas prostaticas. Para ello trabajaron con un
grupo de sujetos con CaP, ofro grupo de pacientes
con HBP y un fercer grupo de sujetos control. Los pa-
cientes con CaP fueron divididos en dos grupos: unos
con enfermedad localizada y otros con enfermedad
avanzada, y estos Gltimos a su vez fueron clasificados
segin su Gleason. Pudieron observar que los niveles
de adiponectina eran significativamente menores en
los sujetos con CaP que en aquellos con HBP y contro-
les.Al igual que en los pacientes con patologia avan-
zada que en aquellos con enfermedad localizada, y
también en aquellos con mayor Gleason (34).

Miyasaky y cols. han demostrado reciente-
mente la presencia de receptores de adiponectina en
las lineas celulares prostaticas andrégenos depen-
dientes LNCaP, andrégeno independientes DU145, y
PC3 (35). Este estudio también identificé a JNK kina-
sa y STAT3 (signal transducer and activator of trans-
cription 3) en la via intracelular de sefalizacién de
adiponectina. Ambos, INK kinasa y STAT3, juegan
roles cruciales en la obesidad y la Rl y, estén también
involucrados en la regulacién de la proliferacién ce-
lular, diferenciacién y apoptosis de diversos eventos
fisiolégicos y patolégicos, como el desarrollo tumoral

(36,37).

En resumen, los bajos niveles circulantes de
adiponectina caracteristicos de la obesidad promo-
verian la insulinoresistencia y serian un factor de ries-
go para el desarrollo de diferentes tipos de cancer,
entre ellos el CaP.

CONCLUSION

En conclusién, existe evidencia que sugiere
una asociacién entre la obesidad y el desarrollo del
CaP. El exceso de tejido adiposo en el organismo
podria promover la progresiéon del CaP, mds que ser
un factor de riesgo. Las adipoquinas tienen un rol
estimulante sobre las células cancerosas prostaticas
induciendo la promocién y progresién del CaP, a ex-
cepcion de la adiponectina que ejerceria un efecto
protector frente al tumor. Sin embargo, futuros estu-
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dios son necesarios para esclarecer aun més esta re-
lacién y de esta manera establecer el desarrollo de
nuevas medidas de prevencién, deteccién precoz y
tratamiento del CaP.
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