
   

Archivos Españoles de Urología

ISSN: 0004-0614

urologia@arch-espanoles-de-urologia.es

Editorial Iniestares S.A.

España

Arap, Marco Antonio

Biología molecular en el cáncer de próstata

Archivos Españoles de Urología, vol. 63, núm. 1, enero-febrero, 2010, pp. 1-9

Editorial Iniestares S.A.

Madrid, España

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=181017521001

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1810
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=181017521001
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=181017521001
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1810&numero=17521
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=181017521001
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1810
http://www.redalyc.org


Artículo Especial

BIOLOGIA MOLECULAR EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA

Marco Antonio Arap.

Hospital de Clínicas. Universidad de São Paulo.
Núcleo Avançado de Urología. Hospital Sírio Libanês. São Paulo. Brasil.

Resumen.- El cáncer de próstata se ha convertido en 
uno de los tumores más frecuentemente diagnosticado 
en los hombres y es una de las principales causas de 
muerte en hombres mayores de 50 años. Debido al 
desarrollo de técnicas de biología molecular utilizadas 
en estudios de cáncer de próstata recientes, se han des-
cubierto muchos aspectos nuevos de la enfermedad que 
pueden ayudar en el diagnóstico, tratamiento e incluso 
para establecer el pronóstico de estos pacientes. Por lo 
tanto, y, a pesar de que aún no es común en la práctica 
clínica,  hay varias técnicas de biología molecular que, 
con frecuencia deberían discutirse con otros médicos e 
incluso con el paciente. En este artículo revisamos algu-
nos de los instrumentos más importantes utilizados en 
biología molecular y sus descubrimientos recientes en el 
estudio del cáncer de próstata. 
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Summary.- Prostate cancer has become one of the 
most frequently diagnosed tumors in men and is one of 
the leading causes of death in men over 50 years old. 
Due to the development of molecular biology techniques 
used in recent prostate cancer studies, many new aspects 
of the disease are being discovered and may help in 
diagnosis, treatment and even to establish prognosis 
for these patients. Therefore, despite not yet common in 
clinical practice, several molecular biology techniques 
frequently need to be discussed with other physicians 
and even with the patient. In this article, we review some 
of the most important tools used in molecular biology and 
their recent discoveries in the study of prostate cancer.
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INTRODUCCIÓN

 El cáncer de próstata (CP) es uno de los prin-
cipales problemas de salud pública en todo el mun-
do. En los Estados Unidos se espera que serán diag-
nosticados 190.000 nuevos casos y más de 27.000 
hombres morirán de la enfermedad en 2009 (1). A 
pesar de la utilización actual del antígeno prostáti-
co específico (PSA) y del tacto rectal, dos estudios 
recientes informan sólo una ligera reducción de la 
mortalidad del CP (2) o ninguna reducción (3) rela-
cionadas con esa práctica. Por otra parte, todavía no 
conocemos todos los factores que influyen en el inicio 
del cáncer de próstata, así como por qué algunos tu-
mores de los pacientes progresarán de forma latente 
a enfermedad invasiva.
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células diferentes en un solo tejido, ya sea benigno 
o maligno. De hecho, incluso se puede diseccionar, 
aislar y recuperar una sola célula, utilizando la pre-
cisión del láser, una mejora importante respecto a la 
microdisección estándar. Después de la microdisec-
ción de tejidos, se pueden amplificar para su poste-
rior estudio cantidades muy pequeñas de ARN. 

 Las firmas de expresión genética se han des-
crito por primera vez en 2006, para la estadificación 
patológica del PC como una correlación molecular 
con el sistema de Gleason. Utilizando la microdisec-
ción de tejidos se obtuvieron y combinaron con las 
células prostáticas benignas, grupos específicos de  
células cancerosas correspondientes a los patrones 
de Gleason más frecuentes (3, 4 y 5), procedentes de 
29 muestras de prostatectomía radical. Se identificó 
un panel de 86-genes  y capaz de distinguir carcino-
mas de grado bajo (Gleason 3) y de alto (Gleason 
4 y 5) (13). Además, este modelo tenía un 76% de 
precisión cuando se validó con un grupo indepen-
diente de carcinomas de próstata. En otro estudio, el 
gen DD3 fue descrito como altamente expresado en 
la microdisección de cáncer de próstata (14). El gen 
DD3 fue posteriormente  llamado antígeno de cáncer 
de próstata 3 (PCA3) y, en un estudio diseñado para 
evaluar su potencial de diagnóstico en más de 100 
hombres, se detectó PC3 en hasta un 95% de las 
muestras de CP y su expresión resultó ser más de 
60 veces mayor en los tejidos prostáticos malignos 
que en los benignos (15). A nivel celular, la determi-
nación del PCA3 puede separar las células prostáti-
cas benignas de las malignas con una precisión del 
100%. Actualmente se está investigando a fondo la 
sobreexpresión de este gen en los fluidos corporales 
que contienen material celular prostático (como el se-
men y orina), con los primeros estudios que muestran 
niveles superiores de PCA3 en orina al PSA en el 
diagnóstico del  CP (16-19).

Mutaciones en el cáncer de próstata 

 Se cree que es crucial la inestabilidad genó-
mica en la carcinogénesis de la próstata, así como en 
otros cánceres. La acumulación de los polimorfismos 
genéticos que regulan la proliferación y la muerte ce-
lular se han observado durante muchos años en el CP. 
La heterogeneidad de la expresión génica en el CP 
es muy común y debida a muchas aberraciones cro-
mosómicas diferentes. En las últimas décadas, estas 
anomalías han sido estudiadas con muchas técnicas, 
como la pérdida de heterocigosidad (LOH) y perfiles 
de ADN. Las innovaciones en la citogenética mole-
cular, tales como la hibridación genómica compara-
da (CGH) y la hibridación in situ con fluorescencia 
(FISH) han mostrado algunas de las predominantes 

  En cuanto a otros tipos de tumores, se han 
descrito muchas lesiones pre-malignas en el CP. Neo-
plasias intraepitelial prostática de  alto grado (PIN) (4, 
5) y la atrofia inflamatoria proliferativa (PIA) (4) son 
potencialmente precursoras del cáncer de próstata. 
Es evidente, por tanto, que muchas otras característi-
cas de la enfermedad, tales como marcadores mole-
culares y genes implicados en la progresión, todavía 
están por descubrir, a fin de aclarar los mecanismos 
de inicio del CP, progresión y, eventualmente, reducir 
la mortalidad asociada. La biología molecular ofrece 
muchas herramientas que pueden ayudar a una me-
jor comprensión del CP. Este artículo revisa algunos 
de los campos más importantes de la investigación 
de biología molecular en el CP y sus descubrimientos 
más recientes. 
 
 
Perfil de expresión genético 

 La investigación sobre los orígenes genéticos 
del PC se ha incrementado de forma exponencial, de-
bido principalmente a los nuevos microarrays gené-
ticos de alto rendimiento y tecnologías de secuencia-
ción. Después de la introducción de microarrays de 
expresión genética, estudios con muestras de tumores 
y líneas celulares se evaluaron aspectos moleculares 
del cáncer de próstata, con el fin de poner de relieve 
las características genéticas de la enfermedad (6-8). 
Estos estudios identificaron genes que participan en 
las principales vías de regulación (9), como la répli-
ca y reparación del ADN e incluso establecieron la 
correlación con los resultados clínicos (10). 

 A fin de validar los genes candidatos, los 
científicos utilizaron PCR cuantitativo en tiempo real, 
ADN arrays, inmunohistoquímica, y microarrays de 
tejidos. En consecuencia, se han publicado muchos 
estudios importantes de perfil de expresión, algu-
nos muestran relación entre el cáncer de próstata y 
factores de crecimiento (11), proteínas chaperonas 
y marcadores tisulares que se utilizan actualmente 
para la evaluación de las biopsias de próstata (8, 
12). Además, se ha utilizado la inmunohistoquímica 
para establecer la regulación de genes en un intento 
de identificar los biomarcadores del CP. A pesar de 
todos los esfuerzos, hasta la fecha no existen marca-
dores moleculares o histológicos utilizados de forma 
rutinaria que predigan el curso de la enfermedad, 
quizás debido a otras características de los pacien-
tes y a la importancia de la heterogeneidad del CP 
a la hora de definir el pronóstico. Una posible so-
lución utilizada para superar la heterogeneidad del 
CP es la captura por microdisección láser y los pro-
cedimientos de amplificación adicional. La captura 
por microdisección láser es una técnica que permite 
el aislamiento y la recuperación de poblaciones de 
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regiones cromosómicas implicadas en la carcinogé-
nesis del CP. Las alteraciones más comunes son las 
pérdidas en 1p, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q, y 18q y las 
ganancias en 1q, 2p, 7, 8q, 18q y Xq. Se ha sido 
utilizado FISH para descubrir los genes objetivos de 
algunas de estas alteraciones, que podrían utilizar-
se como marcadores moleculares de la enfermedad, 
como la AR (Xq12), EIF3S3 (8q23) y MYC (8q24) 
(20). 

 Más recientemente, un estudio diseñado para 
comparar la precisión del array comparativo de hibri-
dación genómica (aCGH) con el  CGH convencional 
y el análisis LOH se ha demostrado que aCGH es 
un instrumento poderoso y preciso para la detección 
completa de las pérdidas en las secuencias de ADN 
(21). La ventaja de aCGH es la capacidad para  pro-
bar un mayor número de muestras con el fin de identi-
ficar las características genéticas comunes, así como 
una mayor precisión que el CGH convencional (21). 
En otro estudio, una evaluación aCGH de líneas de 
células prostáticas, xenoinjertos de cáncer de prósta-
ta y adenocarcinomas identificados primarios y me-
tastásicos, identificó 3 genes sobreexpresados en el 
cáncer de manera significativa en comparación con 
el tejido prostático normal, que puede considerarse 
marcadores putativos de progresión para CP (PDP, 
situado en 8q22.1, PABPC1 situado en 8q22.3, y 
KIAA0196 ubicado en 8q24.13) (22).

 Otro estudio aCGH muy interesante, com-
puesto por 64 pacientes previamente sometidos a 
prostatectomía radical, que estaban en riesgo in-
termedio o alto de recurrencia post-operatoria se 
identificaron 40 marcadores candidatos asociados 
con potencial metástasis. En concreto, la pérdida en 
8p23.2 estaba relacionada con la enfermedad en 
etapa avanzada y el aumento en 11q13.1 resultó ser 
un factor predictivo de recidiva postoperatoria, inde-
pendientemente de su grado y estadio (23). El mismo 
grupo comparó clones identificados por el aCGH con 
el nomograma de Kattan, en relación con los resulta-
dos bioquímicos. Este estudio preliminar reveló una 
exactitud de 78% de los clones para detectar firmas 
genómicas de metástasis en los tumores primarios, en 
comparación con una exactitud de 75% del nomo-
grama de Kattan (24). Por lo tanto, se deben diseñar 
otras cohortes de validación más numerosas con el 
fin de evaluar estas alteraciones genéticas como mar-
cadores de resultados para el CP. 

 Las mutaciones somáticas acumuladas du-
rante la carcinogénesis pueden ser usadas para los 
tratamientos farmacológicos específicos, ya que mu-
chas proteínas expresadas en las células del cáncer 
son diferentes a las de correlación normal. Esto ya 
está siendo estudiado en la próstata y en otros tipos 

de cáncer (25). El gen KLF6 (Krüppel-como factor de 
transcripción del dedo de zinc) es un gen supresor de 
tumores que con frecuencia se inactiva por la pérdida 
de heterocigosidad (LOH), la mutación somática y/o 
disminución de la expresión en el cáncer. Codifica 
una familia de proteínas generadas a través de spli-
cing alternativo que participa en la regulación del de-
sarrollo y progresión del cáncer. El empalme alterna-
tivo del gen KLF6 tiene como resultado la producción 
de al menos cuatro isoformas de corte y empalme 
alternativo. La variante de empalme KLF6 1 (KLF6-
SV1) es una variante oncogénica sobreexpresada 
en la próstata y otros cánceres, que ha demostrado 
ser biológicamente activa y que promueve el creci-
miento y difusión del tumor. En un estudio multi-insti-
tucional de 3411 hombres, una línea germinal KLF6 
polimorfismo de un solo nucleótido se asoció con un 
aumento del riesgo relativo de cáncer de próstata en 
los hombres (26). La KLF6-SV1 también conduce a 
la disminución de la expresión de p21 y a aumentar 
el crecimiento celular, así como una regulación as-
cendente  en el tumor en comparación con el tejido 
prostático normal. Además, otros estudios demostra-
ron que KLF6 induce la apoptosis en las células de CP 
(27), y la inhibición del KLF6-SV1 da como resultado  
la regresión del tumor “in vivo” (28). En conjunto, 
estos datos sugieren que la familia KLF6 puede ser 
utilizada para el tratamiento específico de cáncer de 
próstata. 

 Utilizando un enfoque bioinformático (atípi-
co perfil de análisis de cáncer - COPA), Tomlins et al., 
identificaron  los genes que están  sobreexpresados 
en un subgrupo de tumores de próstata (29). Utili-
zando el COPA, se encontró que el 5 ‘UTR del gen 
TMPRSS2 andrógeno-regulado se fusionó con genes 
de la familia ETS de transcripción, dando lugar a la 
sobreexpresión de los factores de transcripción on-
cogénico. También demostraron en una línea celular 
de cáncer de próstata que la expresión de ERG está 
regulada por los andrógenos. Por otra parte, un estu-
dio reciente mostró una tendencia significativa en la 
frecuencia de las fusiones TMPRSS2-ERG en diversos 
tejidos: 2,4% en la hiperplasia benigna de próstata, 
20% en neoplasia de alto grado intraepitelial prostá-
tica y el 50% en CP localizado (30). Otros autores 
también han confirmado la presencia de las fusiones 
recurrentes de genes (31-34), apoyando su papel po-
tencial como marcadores precoces del CP. 
 

Epigenética 

 Muchas alteraciones epigenéticas contribu-
yen a la formación del cáncer de próstata, como con 
otros cánceres humanos. Tal vez una de las caracte-
rísticas más interesantes de los cambios epigenéticos 
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es la reversibilidad, ya que la secuencia de ADN se 
mantiene intacta. Cabe destacar que los cambios epi-
genéticos generalmente aparecen antes y más consis-
tentemente  durante la carcinogénesis. La hipermetila-
ción del ADN es la anomalía epigenética más común 
del cáncer. Se piensa generalmente que la carcinogé-
nesis puede estar influenciada por el silenciamiento 
de genes supresores de tumores, especialmente debi-
do a la hipermetilación de islas CpG en sus regiones 
promotoras (35). En consecuencia, la hipermetilación 
del ADN puede ser utilizado como un objetivo para 
la clonación de nuevos  genes supresores de tumor. 

 La hipermetilación es responsable de la in-
activación de muchos genes en el cáncer de prós-
tata, como el APC (36), CDH1 (37), MDR1 (38) y 
RASSF1A (39). Sin embargo, sólo unos pocos genes 
son candidatos potenciales, como marcadores tumo-
rales para el diagnóstico precoz y la evaluación de 
riesgo de CP. Chung et cols., utilizando  ampliación 
de isla CpG metilada, junto con el análisis represen-
tativo de la diferencia, de 8 genes seleccionados 
(NKX2-5; SPOCK2 r; GALR2; LSTN1; NSE1; DPYS; 
FOXN4; SLC16A12) con más metilación en cáncer 
de próstata en comparación con la próstata normal 
adyacente. La combinación de algunos de estos ge-
nes fue capaz de diferenciar cáncer de la próstata 
normal  hasta con un 96% de precisión, ofreciendo 
nuevos posibles biomarcadores para la detección del 
CP (40). 

 Ellinger et al., también estudiaron la  hiper-
metilación en el PC utilizando una metilación-especí-
fica por reacción en cadena de la polimerasa (41). 
Se evaluaron controles de nueve localizaciones  ge-
néticas en 80 pacientes con CP y 26 con hiperplasia 
benigna de la próstata (HPB). La hipermetilación fue 
más frecuente en el CP que en las muestras  de HPB. 
La hipermetilación en una única localización genéti-
ca no se correlacionó con ninguna variable clínico-
patológicas. Por otra parte, la hipermetilación en dos 
genes se correlacionó significativamente con el esta-
dio patológico y/o escala de Gleason. La hipermeti-
lación de TIG1 y GSTP1 fue capaz de distinguir el CP 
de la HBP con 85% especificidad y 93% de sensibili-
dad. Además, la hipermetilación del ADN en más de 
cinco genes, se correlaciona  significativamente con 
la tasa de recurrencia de PSA tras la prostatectomía 
radical (41). 

 Muchos otros genes candidatos también se 
han asociado con la susceptibilidad del  CP  (HPC1 
(42), HPC2 (43), PCAP (44)) y progresión (Hepsin 
(45), GST-pi (46), p27 (47, 48), E -cadherina (49-
51), NKX3.1 (52)), utilizando diferentes técnicas de 
biología molecular. Creemos que en un futuro próxi-
mo, se utilizará de forma  habitual un perfil molecular 

de los tumores de próstata para el pronóstico y tal 
vez para ayudar en  la orientación del tratamiento. 

Fagos

 Los bacteriófagos (o simplemente fagos) son 
virus de  ADN de cadena simple que infectan a las 
bacterias gram negativas. Las partículas más comu-
nes del fago utilizadas para la investigación es la 
cadena  Fd, que consiste en una cápside cilíndrica de 
proteína que encierra un genoma ADN de cadena 
simple con 11 genes y alrededor de 6400 nucleóti-
dos. La partícula de virus está formado por proteínas 
pVIII (cuerpo viral) y proteínas PIII, PVI, PVII y pXIX (vi-
ral final) (53). En la mayoría de los casos, la proteína 
PIII proteína se utiliza para exponer péptido. 

 La tecnología de fagos fue originalmente in-
troducida para rastrear  los puntos  de unión de las 
inmunoglobulinas (54, 55). La tecnología se basa en 
un enfoque combinatorio que permite la presentación 
de colecciones de péptidos en la superficie de fagos 
filamentosos, que conducirá a la selección de proteí-
nas, incluyendo anticuerpos, con una alta afinidad 
y especificidad a casi cualquier objetivo, sin nocio-
nes preexistentes sobre la naturaleza de los objetivos 
(56). Hasta 1010 variantes de péptidos exógenos 
pueden ser introducidos en el genoma del fago y 
expresados por las proteínas del fago. Además, las 
partículas del fago puede resistir muchas condiciones 
difíciles, tales como el pH bajo y bajas temperaturas, 
sin perder infectividad. De hecho, la mayoría de los 
protocolos usan pH bajo para disociar fago de un 
objetivo. 

 La investigación de los bacteriófagos ofrece 
la posibilidad de distinguir la especificidad de unión 
de péptidos de diferentes objetivos, tales como pro-
teínas, tejidos, órganos o incluso animales vivos. 
Normalmente la selección de afinidad de los pépti-
dos de una biblioteca de fagos (llamada “ciclo de 
selección”) se define en 5 pasos fundamentales: la 
creación de una biblioteca principal o ampliación 
de una biblioteca existente, la exposición del fago 
a un objetivo específico, la eliminación de aglutinan-
tes no específicos (lavado/perfusión), recuperación 
del fago dirigido a un  objetivo por elución o infec-
ción bacteriana directa y la amplificación de los fa-
gos recuperados. Esta panorámica se repite, por lo 
general, varias veces hasta que se selecciona una 
población de mejores  aglutinantes. Al secuenciar el 
genoma codificando el péptido mostrado, es posible 
determinar y reproducir su secuencia como péptido 
recombinante o sintético. De esta manera uno puede 
determinar finalmente los ligandos específicos y se-
lectivos a los receptores de destino (57). 
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 Durante los últimos años se ha estudiado la 
selección de los receptores-ligandos en sistemas bioló-
gicos complejos, tales como células vivas y animales. 
Uno de los objetivos más importantes de la próstata 
que se identificó usando ciclos de selección  de los 
cultivos de células es la proteína-78(GRP78)  glucoso-
regulada (58). La GRP78 es una proteína chaperona 
que se inicialmente resultó expresada en el retículo 
endoplásmico de varios tipos de células (59-61), y 
que más tarde se demostró que estaba presente en 
la membrana celular, y que es responsable de la pre-
sentación antigénica (62). La GRP78 de inducción 
está considerablemente aumentada en una variedad 
de condiciones de tensión celular, tales como glucosa 
y falta de oxígeno (63). Refleja una respuesta protec-
tora contra la tensión (64, 65) que podría evitar la 
apoptosis (66).La sobre-expresión GRP78 en los cán-
ceres humanos se puede explicar por el ambiente re-
lativamente hipóxico que se encuentra  en los tumores 
sólidos. Esta sobre-expresión GRP78 desencadena 
una respuesta inmune contra la proteína que había 
resultado estar relacionada con el cáncer de prósta-
ta andrógeno-independiente, y también a una menor 
supervivencia en general de los pacientes (58). 

 Por lo tanto, aparte de la presencia de anti-
cuerpos contra la GRP78 al utilizarse como marcador 
serológico de cáncer de próstata, la propia proteína 
podría utilizarse como un objetivo molecular para el 
tratamiento de la enfermedad. Para evaluar esta hipó-
tesis, se evaluó las interacciones de la proteína-proteí-
na basada en GRP78 en pocillos de microtitulación, 
las líneas de células del cáncer de próstata, y xeno-
injertos y modelos de tumor isogénico en ratones, así 
como muestras humanas de cáncer de próstata (67). 
Demostramos que los fagos seleccionados vinculados 
específicamente a recombinante GRP78 en pocillos 
de microtitulación, que el origen del fago a xenoin-
jertos de cáncer de próstata humanos en vivo a través 
de la administración sistémica y también que recono-
ce las metástasis del cáncer de próstata humano en 
el hueso, todo específicamente a través de GRP78 
(67). 
 
 A continuación, hemos tratado de evaluar si 
los péptidos sintéticos podrían tener un efecto anti-
tumoral “in vivo”. Usando la síntesis de péptidos de 
Merrifield, Los vínculos de péptidos-GRP78 fueron  
quimerizados con el D (klaklak)2 motivo proapoptó-
tico (68, 69) y dado a ratones desnudos que tenían 
xenoinjertos de DU145 derivados de cáncer de prós-
tata y a ratones Balb/c inmunocompetentes de que 
tenían tumores isogénicos derivados de mama (70). 
Las dosis semanales por vía intravenosa de péptidos 
específicos, o bien los controles fueron administrados 
y los volúmenes tumorales fueron evaluados periódi-
camente. Los volúmenes tumorales post tratamiento 

fueron significativamente menores en los ratones tra-
tados con los péptidos específicos cuando se com-
pararon  con los controles tratados con los péptidos 
revueltos y con el vehículo solo. El efecto antitumoral 
de las quimeras, fue igual en ambos modelos, xenoin-
jertos de tumores de próstata y de mama isogénicos 
(67). Estos datos son importantes y relevantes ya que 
muestran que los efectos no dependen del tipo de 
tumor (de mama y próstata), origen (humano y del 
ratón) o estado inmune del huésped. 

 Juntos, estos estudios han demostrado que el 
descubrimiento de los sistemas  receptor-ligando es la 
clave para el desarrollo de terapias dirigidas. Ade-
más, muestran que la GRP78 es un blanco molecular 
del tumor que puede ser utilizado para el tratamien-
to del cáncer de próstata metastásico y cáncer de 
mama, ambas enfermedades incurables. En conso-
nancia con esta investigación, otros grupos también 
han mostrado interés en las proteínas de respuesta a 
la tensión en la próstata (71) y otros cánceres urológi-
cos (71), así como en las enfermedades no malignas 
(72). 

DISCUSIÓN 

 Con los años, los métodos más refinados de 
estudio de los cánceres humanos han contribuido a 
una notable mejora en la comprensión no sólo la ini-
ciación del tumor, sino también de su  progresión y 
heterogeneidad. Debido a los avances de biología 
molecular, los científicos entienden ahora que proba-
blemente todos los cánceres se desarrollan a partir 
de múltiples causas factoriales. 

 En circunstancias normales, hay un equilibrio 
en el reemplazo de células dentro de un órgano o teji-
do. Las nuevas células se generan sólo para reempla-
zar las antiguas que se pierden debido a cualquier 
tipo de estrés, como lesiones o hipoxia. La división 
celular, está muy regulada por las proteínas codifica-
das por los genes que controlan el crecimiento. En el 
caso de las aberraciones de ADN, las células pueden 
perder su equilibrio regulador, que es responsable de 
la división celular sólo después de recibir una señal 
adecuada. En el cáncer, los proto-oncogenes y genes 
supresores de tumores están generalmente mutados, 
lo que lleva a un crecimiento celular incontrolado. 
Sin embargo, las células de cáncer, probablemente 
necesitan tener varias características con el fin de 
eludir los mecanismos de defensa del huésped y pro-
mover cáncer  clínico: autosuficiencia en las señales 
de crecimiento y /o insensibilidad a las señales anti- 
crecimiento (por ejemplo a través de la proteína del 
retinoblastoma), la evasión de la apoptosis (por lo 
general debido a la proteína p53 mutada), auto-sos-
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tenido angiogénesis autosostenida(como en el factor 
de regulación del crecimiento vascular endotelial), 
la invasión de tejidos y el potencial metastásico (por 
ejemplo a través expresión anormal de E-cadherina). 

 Como se ilustra en esta revisión, se han des-
crito los marcadores de candidatos diferentes para 
la carcinogénesis prostática (Tabla I). Aunque el con-
cepto original de un oncogén simple o gen supresor 
de tumores ha cambiado debido a la descripción 
de nuevas mutaciones somáticas y las variantes de 
empalme alternativo que se traducen en diferencias 
significativas en función de las proteínas, varias vías 
fueron aclaradas mediante las clásicas y las nuevas  
técnicas de biología molecular en los últimos años . 
Otras técnicas moleculares emergentes como la bio-
informática y la proteómica se están aplicando a las 
muestras de suero, con el fin de identificar los perfi-
les de proteínas (73). De hecho, hay diferentes enfo-
ques de la proteómica que se utilizan para un perfil 

6

de CP, incluyendo la electroforesis bidimensional y 
la proteómica SEDI-TOF. El primer enfoque utiliza el 
tamaño y la carga eléctrica de la proteína para sepa-
rar grandes cantidades de proteína, mientras que la 
SEDI-TOF permite la caracterización de muestras muy 
pequeñas, como las obtenidas con  microdisección 
láser. Ambos métodos obtendrán perfiles de proteí-
nas que requeriran identificación adicional. 

 Todas las técnicas y los marcadores mencio-
nados anteriormente representan importantes avan-
ces. Tal vez la cuestión más difícil es la traducción 
entre el trabajo de laboratorio y la comercialización 
final de tales marcadores. Hasta la fecha, sólo unos 
pocos está disponibles, como una prueba de orina 
molecular para el CP3. Por lo tanto, teniendo en 
cuenta todos los mecanismos que en última instancia 
conducen a diferentes patrones de expresión géni-
ca, es evidente que los urólogos, oncólogos y otros 
médicos también necesitarán poseer un conocimiento 

Marcador Potencial

DD3

AR, MYC, EIF3S3

PDP, PABPC1, KIAA

KLF6

TMPRSS2-ERG fusion

NKX2-5, r SPOCK2, GALR2, LSTN1, 

NSE1, DPYS, FOXN4, SLC16A12

TIG1, GSTP1

HPC1

HPC2

PCAP

Hepsin

GST-pi

P27

E-cadherin

NKX3-1

GRP78

Posible papel en el cáncer de próstata (CP)

CP diagnóstico

CP diagnóstico

CP diagnóstico

CP tratamiento

CP marcador precoz

CP exploración

CP diagnóstico

CP susceptibilidad

CP susceptibilidad 

CP susceptibilidad 

CPprogresión

CP progresión

CP progresión

CP progresión

CP progresión

Marcador para enfermedad avanzada

Referencias

14-19

20

22

26-28

29-34

40

41

42

43

44

45

46

47,48

49-51

52

58,67

TABLA I. MARCADORES MOLECULARES CANDIDATOS DESCRITOS EN ESTA REVISIÓN Y SU PAPEL POTENCIAL 
EN LA EVALUACIÓN DEL CÁNCER DE PRÓSTATA.



BIOLOGIA MOLECULAR EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA

detallado de técnicas moleculares para el desarrollo 
de ensayos clínicos. 

CONCLUSIONES 

 El cáncer de próstata es una de las patolo-
gías más importantes en oncología. No existe una 
terapia ideal para cualquiera de sus etapas y, aún 
hoy, muchos pacientes sufren por la propia enferme-
dad o por los  efectos secundarios del tratamiento. 
La biología molecular abarca diferentes tipos de in-
vestigación, tales como la genómica, la proteómica, 
la epigenética y de fagos, que puede mostrar en el 
futuro cercano los detalles específicos de la inicia-
ción y progresión de la enfermedad. Los científicos 
están buscando mejores maneras de diagnosticar el 
CP, para predecir qué pacientes tendrán recurrencia  
después del tratamiento inicial, y  a establecer mejo-
res marcadores del inicio, progresión y pronóstico de 
la enfermedad. En este artículo se examinan breve-
mente algunas de las técnicas de biología molecular 
implicadas en la investigación del CP. 
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