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Receptores hormonales en tumores

de mama caninos

Resumen

Las glandulas mamarias de la perra son asiento frecuente de tu-
mores de diversos grados de malignidad, representando el 42
% de todos los tumores caninos y el 82% de los tumores que
afectan los 6rganos reproductivos. Los receptores nucleares for-
man parte de una gran familia de factores de transcripcién que
pueden ser regulados por asociacién con otras proteinas, por
fosforilacién, o por unién a ciertos metabolitos celulares. Los
receptores nucleares participan en diversos procesos bioldgi-
cos, como diferenciacién, crecimiento, homeostasis celular y
crecimiento tumoral. La sintesis de compuestos agonistas u an-
tagonistas de los receptores nucleares han llevado al desarro-
llo de drogas potencialmente dtiles en el tratamiento y preven-
cién del cancer de mama en caninos.

La presencia o ausencia de receptores esteroideos permite
identificar aquellos pacientes que podrian beneficiarse con la
terapia adyuvante endocrina. La cuantificacion de estos recep-
tores también indica el pronéstico. Se espera que la determi-
nacién de receptores hormonales se vaya imponiendo en la cli-
nica diaria en la medida que aparezcan nuevos estudios que de-
muestren la utilidad de drogas que puedan ser administradas
en perras con tumores mamarios, sin tener efectos colaterales
serios.

Introduccion

La interaccion de moléculas extracelulares (hormonas, drogas)
con sus respectivos blancos nucleares han sido objeto de nume-
rosos estudios en las ultimas décadas. Es de importancia fun-
damental entender adecuadamente las bases moleculares de la
accion de drogas y su interaccién con receptores, ya que ello
ayudarad al disefio racional de farmacos, asi como también per-
mitird estudiar posibles alteraciones en estados fisioldgicos re-
lacionados con los receptores nucleares.

Es ampliamente aceptado que la exquisita diversidad de ti-
pos y funciones celulares observada en eucariotes superiores es
el resultado del efecto combinatorio de la activacion de distin-
tas cascadas de transduccion de sefiales sobre el programa ge-
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nético celular. Uno de esos sistemas transductores es el de los
receptores nucleares.

Los receptores nucleares forman parte de una gran familia
de factores de transcripcién que pueden ser regulados por aso-
ciacién con otras proteinas, por fosforilacién, o por unién a
ciertos metabolitos celulares. Estos receptores funcionan como
dimeros. En el caso que el dimero esté formado por dos protei-
nas iguales, las estructuras se llaman homodimeros. Si los dos
monémeros que constituyen el complejo son distintos, se de-
nominan entonces heterodimeros (Kazanietz, 2000). En la ma-
yoria de los casos, la interaccién con sus respectivos ligandos
permite la unién del receptor al ADN, donde se comporta como
activador o represor de la transcripcion de genes. Los ejemplos
mas destacados de este tipo de receptores lo constituyen los re-
ceptores de glucocorticoides, andrégenos mineralocorticoides,
hormonas tiroideas, dcido retinoico, retinoide X, vitamina D, re-
ceptores activados por agentes proliferadores de peroxisomas,
y de estrégeno(RE) y progesterona (RP) que son los de mayor
interés en relacién a los tumores mamarios. También existen re-
ceptores cuyos ligandos atin no han sido identificados, y por en-
de se los denomina receptores huérfanos.

Funciones y mecanismos de accion

Los receptores nucleares participan en diversos procesos bio-
légicos, como diferenciacion, crecimiento y homeostasis celu-
lar. La unién del complejo receptor esteroideo-hormona con el
ADN puede hacerse directamente o a través de otras proteinas
a las que se une el complejo receptor-hormona. En ambos ca-
sos hay proteinas asociadas al receptor (coactivadores y corre-
presores) que modulan (activan o inhiben) su unién al ADN
(Levin, 2003; Fig.1).

Cuando se trata de proliferacion celular los RE y los RP es-
tan directamente involucrados, y la integridad funcional de los
mismos es fundamental para la multiplicacion, crecimiento y di-
ferenciacion normal de las células de los tejidos sensibles a la
hormona. La transformacién celular y consecuentemente la ad-
quisicién del fenotipo neoplasico —incluyendo inmortalidad,
alteraciones nucleares y citoplasmaticas, crecimiento descon-



trolado— puede deberse a distintas causas dificiles de precisar,
pero también pueden deberse a la desregulacién hormonal.
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Modelo de proteina receptora de hormonas esteroideas. En su estado inac-
tivo el receptor se halla unido a un complejo proteico inhibidor que contie-
ne una proteina activada por estrés térmico (heat shock protein) denomi-
nada Hsp 70. La unién del ligando al receptor hace que la proteina inhibi-
dora se disocie, de forma que el receptor se activa exponiendo su lugar de
unién al ADN (modificado de Alberts, 1996).

Alteraciones en la estructura y funcién de los receptores es-
teroideos en los tejidos blanco se encuentran entre los facto-
res desencadenantes. Los primeros conocimientos sobre este
tema se produjeron en la década del 60 y se refieren al RE. Se
pensaba que para cada receptor habia una molécula natural
Gnica. Luego aparecié el concepto de variantes o de isoformas
de los receptores, con algunas modificaciones estructurales,
pero que permitian la unién a la hormona. En 1983 se descri-
bié la existencia de los RP Ay B (Horwitz, 1983) y este hallaz-
go abrié las puertas para explicar una serie de paradojas en el
funcionalismo del RP, ya sea en efectos farmacolégicos como en
situaciones fisioldgicas (Horwitz y McGuire, 1977; Horwitz
1992; Horwitz y col. 1996). En 1996 se descubrié el RE de tipo
beta (RE _), una nueva especie biolégica constitutiva de RE
(Kuiper, 1996), lo cual representa un punto de inflexion en el
conocimiento sobre este campo.

Localizacion subcelular

Por su cardcter de factores transcripcionales, los receptores es-
teroideos se encuentran en el nicleo de las células, donde ejer-
cen su funcién regulatoria sobre la expresion de proteinas. Su
posible localizacién citoplasmatica, con pasaje al nicleo ante
la llegada de la hormona, ha sido objeto de discusion (Nigg y
col. 1991, Levin y col., 1993).

Sin embargo, no era facil explicar cémo las hormonas, es-
tradiol o progesterona, llegaban al ndcleo en ausencia de re-
ceptores citoplasmaticos. Se propuso que estas hormonas, por
ser liposolubles, luego de penetrar en la célula, pasaban libre-
mente al ndcleo. Actualmente se acepta la existencia de recep-
tores esteroideos en la membrana celular (Karthikeyan y Tham-
pan, 1996), lo cual permite la seleccién de entrada de la hor-
mona sélo en aquellas células que posean el receptor. También
se acepta la presencia de REy RP en el citoplasma, donde no se
encuentran libres, sino unidas a proteinas llamadas de shock
térmico o hsp (heat shock proteins). Quizas la presencia de es-
tos receptores acttie como una atraccién para la hormona cuan-
do se halla en el medio extracelular. Al llegar la hormona, la
hsp se separa de la molécula receptora, permitiendo la unién
con su ligando hormonal (Pratt, 1993). Algunas de estas hsp
(las de menor peso molecular, especialmente las hsp 70) se
vuelven a fijar al receptor nuclear y lo acompafian en su unién
al ADN, con lo que contribuyen a la accion del proceso trans-
cripcional (Landely col., 1995).

Por otro lado se encontré que los receptores esteroideos,
incluyendo los RE y RP, contienen una secuencia de aminoaci-
dos basicos, NLS (nuclear localization signal), necesaria para el
pasaje de proteinas del citoplasma al nicleo (Nigg 1991). Este
hallazgo es de gran importancia, porque permite explicar el
«ida y vuelta» (shuttling) o pasaje rdpido de los receptores al
ndcleo y, viceversa, al citoplasma (Guiochon-Mantel y col.,
1991). Esta posibilidad de movimiento rapido o translocacién
de los receptores entre los compartimentos nuclear y citoplas-
matico se convierte asf en un nuevo modelo de regulacién ge-
némica (Weis, 1998).

Tumor de mama en caninos

Debido a las caracteristicas de sus ligandos, moléculas peque-
fias y facilmente modificables, los receptores nucleares se han
convertido en blancos de agentes farmacolégicos de interés te-
rapéutico. La sintesis de compuestos agonistas o antagonistas
de los receptores nucleares han llevado al desarrollo de drogas
que actualmente son usadas como contraceptivos o potencial-
mente dtiles en el tratamiento y prevencién del cancer de ma-
ma en caninos.

Las glandulas mamarias de la perra son asiento frecuente
de tumores de diversos grados de malignidad representando el
42 % de todos los tumores caninos y el 82% de los tumores que
afectan los érganos reproductivos (Brodey y col., 1983; Moul-
ton, 1990). Algunos tumores crecen y se desarrollan de mane-
ra lenta. Este hecho ocasiona que a veces lleve cierto tiempo
de desarrollo antes de ser advertido por el propietario. El diag-
néstico precoz de los tumores mamarios eleva las posibilidades
de supervivencia. En otros casos, son tumores de crecimiento
muy rapido, alcanzando a veces grandes tamafios en muy poco
tiempo.

En el momento de establecer el tratamiento de pacientes
con cancer de mama, uno de los mayores problemas es deter-
minar si la enfermedad estd localizada y serd controlada con el
tratamiento locoregional sobre el territorio donde asienta el tu-
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mor primario, o si ya estd generalizado y por lo tanto necesita
tratamiento sistémico (Helman y Harris, 1987).

Para identificar pacientes con carcinomas de mama de mal
pronostico, se usan diferentes pardmetros relacionados con el
tumor primario son: (a) tamafo del tumor primario, (b) presen-
cia de metastasis en ganglios linfaticos axilares, (e) pleomor-
fismo nuclear, (f) indice mitético, (g) necrosis, (h) invasion
vascular, (i) infiltracién linfoplasmocitaria, y seria convenien-
te también que la determinacién de receptores hormonales (Lu-
quey col.,1993; Martin de las Mulas J, 2002; Martin de las Mu-
las J, 2004; Nieto, 2000).

Fundamento para la utilizacion de determina-
cion de receptores hormonales en la clinica

La presencia o ausencia de ER permite identificar aquellos pa-
cientes que podrian beneficiarse con la terapia adyuvante en-
docrina. La cuantificacion de estos receptores también indica
el pronéstico, tal lo demuestra el estudio de Sartin y col., don-
de el tiempo de supervivencia es mayor en pacientes con tumo-
res de mama que contienen solamente ER o combinacién con
PR, intermedio en pacientes con tumores solo con PRy una cor-
ta sobrevida en pacientes con tumor sin ER ni PR (Sartin y col.,
1992).

Aproximadamente el 80% de los tumores mamarios caninos
expresan ER, PR o ambos (Donnay y col., 1995). La expresion
de ER fue mas alta en tumores de mama de perras enterasy en
hembras jévenes. La expresion de ER fue significativamente
mds alta en tumores mamarios malignos de perras cuya histo-
ria clinica previa incluia pseudogestaciones. Ademas, la expre-
sién de ER decreci6 significativamente con respecto al tamafio
del tumor y la presencia de (lceras en piel. Los tumores malig-
nos tenian una expresiéon mas baja de ER con respecto a los tu-
mores benignos. Bajos niveles de ER en tumores malignos pri-
marios se asociaron con ocurrencias de metdstasis (Nietoy col.,
2000).

¢Se puede predecir si un paciente va a respon-
der a la terapia seleccionada?

En oncologia clinica la posibilidad de predecir la respuesta a de-
terminadas drogas antes de establecer una terapéutica, es de
suma importancia. En medicina humana ésto resulta muy im-
portante, incluyendo habitualmente el tratamiento sistémico
con hormonoterapia y quimioterapia. Para el primer caso las
drogas mas utilizadas son los antiestrégenos (como el tamoxi-
feno), y también se pueden administrar bloqueadores de la aro-
matizacion periférica de andrégenos, analogos de LHRH o ana-
logos de somatostatina, entre otros. En medicina veterinaria no
sucede lo mismo, ya que hay muy pocos estudios hechos sobre
terapia hormonal. En medicina humana, el uso de antiestrége-
nos en tumores positivos a RE es rutinario; sin embargo, en la
perra los antiestrogénos tienen un efecto estrogénico sobre el
aparato genital que limita severamente su aplicacién (Kitchell
y Fidel, 1992; Morris y col., 1993; Hoffmann y Schuler, 2000).
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En cuanto a trabajos publicados, no existe una aceptacién
undnime si la castracién aporta beneficios en la perra con tu-
mores mamarios. Hay trabajos que reportan que la ovariohis-
terectomia realizada conjuntamente con la mastectomia redun-
da en una mayor supervivencia (Sorenmo y col., 2000), mien-
tras que otros no notan beneficio alguno (Schneider y col.,
1969; Yamagami y col., 1996).

Tampoco esta claro el impacto que tendria la castracién de
una perra con tumores mamarios en cuanto a la regulacion del
receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), ya que los
estrégenos regulan negativamente la expresion de este recep-
tor. Los tumores mamarios caninos que expresan EGFR o una va-
riante oncogénica del c-erbB son uno de los de peor prondsti-
co (Matsuyamay col., 2001), por lo tanto seria importante te-
nerlo en cuenta cuando se decide realizar una ovariectomia u
ovariohisterectomia conjuntamente a la mastectomia.

En el caso del trabajo de Sorenmo y col. no hay una estra-
tificacion de los estadios clinicos y los tumores mds anapldsi-
cos entraron dentro del grupo control. Quizés esas diferencias
entre los trabajos citados se deban a que no fueron evaluados
los puntos comentados y/o tampoco fueron evaluados los re-
ceptores hormonales y/o otros marcadores hormonodepen-
dientes de valor predictivo.

Determinacion de receptores hormonales

Determinacion de hormonodependencia. El concepto moder-
no que establece que las hormonas regulan el crecimiento y la
diferenciacion celular ya fue enunciado hace un siglo por E.
Starling (Starling, 1905), en el mismo momento que introdujo
el término «hormonay. La heterogeneidad de la poblacién tu-
moral (células positivas y negativas para el ER coexisten en un
mismo tumor), la presencia de ER con alteraciones moleculares
que modifican su funcionalidad, se presentaron como posibles
causas de errores. Dentro de éstas, también pueden mencionar-
se las relacionadas con el procesamiento del tejido tumoral y
con el método utilizado para revelar la presencia del RE y/o RP
(ver Tabla 1). Cuando se usa el método del carbon-dextran o de
desplazamiento, se debe tener precaucién en no incluir tejido
graso o mama normal junto con el tumor, puesto que pueden
obtenerse «falsos resultados positivos». Utilizando anticuerpos
monoclonales anti-receptor se pueden evitar «falsos resultados
negativos» debidos a la unién del receptor con estrégenos en-
dégenos, ya que el anticuerpo reconoce tanto el receptor libre
como el unido a hormona. Si se usan anticuerpos monoclona-
les contra el ER en cortes de tejido, se obtiene una buena sen-
sibilidad sobre material fresco congelado; pero en muestras
procesadas rutinariamente e incluidas en parafina, con el me-
jor de los tratamientos enzimaticos, la sensibilidad disminuye
al 53% (Cohen y col., 2001). Esta disminucién de la sensibili-
dad ocurre, preferentemente, en tumores cuya concentracion
de ER es menor de los 100 fmol/mg (medida por el método del
Carbon-Dextran); teniendo en cuenta que concentracién entre
3 0 10 fmol/mg del ER en el tumor se considera positivo, mu-
chos de estos tumores serdn «falsos negativosy si se utiliza in-
munohistoquimica con anticuerpos anti-receptor en muestras



incluidas en parafina (Coheny col., 2001). La Tabla 1 muestra
las ventajas, desventajas y limitaciones de los diferentes méto-
dos utilizados para el dosaje del ER. Estas caracteristicas son

compartidas casi en su totalidad, cuando los mismos métodos
son utilizados para dosar el PR.

TABLA 1. METODOS PARA DETERMINAR LA PRESENCIA DE RECEPTORES DE ESTROGENO (ER)

Método de Estudio \i

entajas

Desventajas o limitaciones

Carbon-Dextran o de Desplazamiento.

1) Método universalmente aprobado

1) Necesita aproximadamente 1 gr.

e Utiliza estrégeno tritiado.
e Necesita tejido fresco para
obtener el extracto citosolico.

(«gold standardy).
2) Programas de control de calidad
en EE.UU. y Europa.
3) Método cuantitativo.

de tejido fresco.
2) Manejo de material radioactivo.
3) Gran variabilidad intra e interensayo.
4) Mide receptores libres.

Enzimoinmunoensayo (EIA)
e Utilizaba anticuerpo anti-ER.

e Necesita tejido fresco para obtener

el homogenado.

1) Mide receptores libres y ocupados.
2) Buena sensibilidad y especificidad.
3) Método cuantitativo.

1)Necesita aproximadamente 1 gr.
de tejido fresco.

En tejido fresco
e Utiliza anticuerpo- anti ER.
e Necesita cortes 5 um de tejido

fresco congelado.

1) Tumores pequefios y material de puncién.

2) Mide receptores libres y ocupados.
3) Visualizacion de la distribucion
de receptores (heterogeneidad).

4) Buena sensibilidad y especificidad.

1) Necesita tejido fresco.
2) Semicuantitativo (se expresa
en porcentaje de células e intensidad
de tincién).

En tejido incluido en parafina
e Utiliza anticuerpo anti-ER.
e Necesita cortes 5 um
Digestion enzimdtica
para recuperar antigenicidad.

1) Tumores pequefos.
2) Mide receptores libres y ocupados.
3) Visualizacion de la distribucion
de receptores (heterogeneidad).
4) Facil derivacién de muestras.
5) Estudios retrospectivos.

1) Sensibilidad disminuida aun
con el mejor tratamiento enzimatico.
2) En tumores con menos de 100 fmol/mg
se observé hasta un 47%
de «falsos resultados negativos».

3) Semicuantitativo

6) Los preparados se archivan y pueden ser reevaluados

Tratamientos hormonales

Progestagenos

Es corrientemente sabido los mecanismos por los cuales el es-
tradiol y la progesterona regulan la proliferacion y diferencia-
cién de las células del epitelio uterino y esto mismo es aplica-
do «igualmente» a la mama.

Mientras que algunos estudios sugieren que tumores de ma-
ma RP + responden tan bien como tumores RP — (deduciendo
que el RP no estaria involucrado en esta respuesta), otros su-
gieren problemas metodolégicos producidos por falsos RP — en
estos respondedores (McGuirey col., 1985), y que los RP por su-
puesto, para obtener una respuesta a las progestinas.

Antiestrogenos y antiprogestagenos

En medicina humana, el uso de antiestrégenos en carcinomas
mamarios con receptores de estrégenos (RE) positivos es ruti-
nario, sin embargo, en la perra los antiestrogénos tienen un
efecto agonista sobre el aparato genital que limita severamen-
te su uso (Hoffmann y Schuler, 2000). Este es el caso del ta-
moxifeno (antiestrégeno no esteroide), el cual presenta poten-
tes y beneficiosos efectos antitumorales (inhibicién de protein-
quinasas A y C, inhibicién de calmodulina -canales de calcio-,
modificaciones de la fluidez de la membrana plasmatica de las
células tumorales, estimulacion de las fosfolipasas, inhibicién

de P-glicoproteina, inhibicién de angiogénesis, estimulacion
de la apoptosis, regulacién de factores de crecimiento, y demds
efectos que el lector puede incursionar en la bibliografia co-
rrespondiente), pero a su vez posee efectos netamente estro-
génicos en la hembra canina, que cuestionan fuertemente su
extrapolacién.

Por otra parte, los competidores de los receptores de pro-
gesterona (RP) como el onapristone (ZK 98.299), el mifepris-
tone (RU 486) y el ZK 112.993 demostraron ser potentes inhi-
bidores de los tumores mamarios y sus metastasis en roedores
(Schneidery col., 1992; Montecchiay col., 1999; Vanzulliy col.,
2005) y en lineas celulares humanas (Schneider y col., 1990).
También los antiprogestdgenos se han utilizado en pacientes
humanos con metdstasis de tumores mamarios con resultados
favorables. Un estudio con mifepristone demostré regresion
parcial o estabilizacion de las metdstasis en un 53 % de las mu-
jeres afectadas (Maudelonde y col., 1987). Otros trabajos con
estas drogas en humanos evidenciaron estabilizacion de la en-
fermedad (Maudelonde y col., 1987; Michna y col., 1989; Bak-
kery col., 1990, Horwitz, 1992).

No existen, en la hembra canina, estudios similares usan-
do antiprogestdgenos. ELl aglepristone (RU 534) es un blo-
queante de los RP disponible en el mercado veterinario mun-
dial. En la perra, el aglepristone compite con los receptores ute-
rinos para la progesterona (P4), con una tasa de fijacion tres
veces mayor que la hormona enddgena sin tener actividad an-
tiglucorticoide (Philibert, 1994). En cuanto al rol de antipro-

33

=



(=

gestagenos, hacen su aparicién los de ultima generacién por no
tener efectos antiglucocorticoide como presentaban los com-
puestos de primera generacion como el RU486.

Considerando que la progesterona, por intermedio de sus
receptores tiene efectos proliferativos y carcinogénicos sobre
los tejidos mamarios de las perras (Frank y col., 1979), se es-
tan llevando a cabo estudios clinicos para describir su eventual
efecto adyuvante en perras con neoplasias mamarias en distin-
tos estadios clinicos (Hermo, 2005).

Agonistas GnRH

Agonistas sintéticos de GnRH tales como nafarelina, leuproli-
de, deslorelina, buserelinay goserelina estimulan la produccién
y liberacién, con diferente potencia, de gonadotrofinas por la
glandula pituitaria. Inversamente, agonistas de GnRH, cuando
son utilizados a dosis sostenidas en el tiempo inhiben reversi-
blemente el eje gonadal, luego de un corto periodo de estimu-
lacién. Esta inhibicién es producida por la downregulation de
los receptores de GnRH en la glandula pituitaria anterior
(McRae y col., 1985).

La continua administracién o la formulacién de agonistas
GnRH de depésito mostraron una supresién reversible de la fun-
cién reproductiva en caninos machos y hembras durante mas de
un afio en algunos estudios (Dube y col., 1987; Corrada y col
2005; Gobello y col., 2003; Inaba y col., 1996; McRae y col.,
1985; Trigg y col., 2001; Vickery y col., 1989).

La goserelina se uso satisfactoriamente cada 21 dias por 12
meses en perras con tumores mamarios (Lombardiy col., 1999).
Un significativo avance en este campo ha sido el desarrollo de
formulaciones de liberacién lenta, en donde estos agonistas
GnRH pueden ser facilmente implantados subcutaneamente ca-
da varios meses o cada afio, dependientemente del componen-
te con que hallan sido formulados.

Conclusiones

La presencia o ausencia de receptores esteroideos en el tejido
tumoral mamario no solo contribuye al pronéstico sino también
permite identificar aquellos pacientes que podrian beneficiar-
se con la terapia adyuvante endocrina.

La determinacién de receptores hormonales se ird impo-
niendo en la clinica diaria en la medida que aparezcan labora-
torios especializados en la determinacién de receptores hor-
monales que cuenten con anticuerpos especificos e infraes-
tructura segura, ya que algunos de los reactivos que se utili-
zan son mielotéxicos o cancerigenos. También es muy impor-
tante contar con recursos humanos idéneos organizados de
manera que procesen las muestras lo mas rdpido posible ya que
los receptores hormonales son muy labiles, en especial el de
progesterona.

La sintesis de compuestos agonistas u antagonistas de los
receptores nucleares ha llevado al desarrollo de drogas poten-
cialmente (tiles en el tratamiento y prevencién del cancer de
mama en caninos. No obstante, son necesarios nuevos estudios
que demuestren cuales drogas, podrian ser utilizadas en perras
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con tumores mamarios con receptores hormonales, sin tener
efectos colaterales serios.

Glosario

TRANSCRIPCION: La formacién o sintesis de proteinas es un proceso multise-
riado que, en su etapa genomica, comienza con la transcripcion, que con-
siste en la generacién de un ARN mensajero especifico, con nucledtidos
complementarios al ADN del cual provienen. Los genes son segmentos de-
finidos de ADN que en un momento determinado, por accién de una enzi-
ma, la ARN polimerasa II, desdoblan sus dos hebras o filamentos, uno de
los cuales copiara los nucleotidos que se van desenrollando. Se forma asi
el ARN mensajero nuclear que llevara el mensaje genético al citoplasma. Ca-
da 3 nucleotidos del ARN mensajero (codon) se codifica un aminoacido que
se va ensamblando con el siguiente ribosoma citoplasmatico. Es lo que se
denomina traduccién, es decir, la clave o c6digo de nucleotidos que sefia-
la el tipo y secuencia de aminodacidos que se van eslabonando para consti-
tuir polipeptidos.

FACTOR DE TRANSCRIPCION: Lo que desencadena el proceso de transcripcion es
la llegada y unién al ADN de ciertas proteinas nucleares que reciben el nom-
bre de factores transcripcionales. Una proteina puede unirse al ADN cuan-
do en su estructura contiene una serie de aminodcidos con una configura-
cion determinada. Es esta configuracion la que permiten que se liguen con
el ADN en alguno de los pliegues o surcos que presenta.

DIMEROS: Muchas proteinas, incluso los receptores nucleares, estan forma-
das por dos o mas polipeptidos (subunidades). La cantidad y posiciones
relativas de las subunidades determinan la estructura cuaternaria de la pro-
tefna. Si esas unidades son 2 se las denomina dimeros, si esas 2 unidades
son iguales se las denomina homodimeros (Ej. RP-A/RP-A) y si en cambio
esas 2 unidades son diferentes se las denomina heterodimeros (Ej. RP-
A/RP-B).

FOSFORILACION: Reaccién mediante la cual un grupo fosfato queda unido co-
valentemente a una molécula y produce un cambio conformacional en la
proteina.
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