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Resumen

En trabajos previos hemos demostramos la existencia de in-
teracciones bi-direccionales entre las vias de los progesta-
genos y de la heregulina (HRG) en cancer mamario. Encon-
tramos que los progestagenos regulan la actividad y expresion
del ErbB-2 y de la HRG. Describimos que la interaccién en-
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tre la via de la progesterona y de la HRG ocurre a nivel del
PR que es activado transcripcionalmente por la HRG. Ade-
mas encontramos que los progestagenos inducen la activa-
cion transcripcional de la proteina transductora de sefiales
y activadora de la transcripcion 3 (Stat3), que es un requi-
sito para el crecimiento inducido por progestagenos en can-
cer mamario. Demostramos que Stat3 es un punto de con-
vergencia entre las vias de PR y de HRG/ErbB-2 en cancer
de mama, ya que la HRG, a través del ErbB-2, induce la ac-
tivacién de Stat3 mediante la integracién del PR como mo-
lécula sefializadora. En linea con estos resultados, descri-
bimos la funcién de Stat3 como coactivador del PR activado
por progesterona y como integrante de un complejo trans-
cripcional en donde ErbB-2 actlia como coactivador de
Stat3 sobre el promotor de ciclina D1. Estos resultados
proveen nuevos blancos moleculares como terapéuticas al-
ternativas para el tratamiento del cancer de mama resistente
a las terapias anti-hormonales y anti-tirosina quinasa.

Palabras clave: cancer de mama * receptor de progesterona *
ErbB2 * heregulina

Summary

Accumulating findings, including ours, have proven the pre-
sence of bidirectional interactions between progestins and
heregulin (HRG) signaling pathways in breast cancer. On the
one hand, we showed that PR activates the HRG/ErbB-2
pathway. On the other, we found that HRG induces PR trans-
criptional activation. We have provided the first demonstra-
tion that progestins induced transcriptional activation of the
signal transducer and activator of transcription 3 (Stat3),
which is an absolute requirement for progestin-mediated in
vitro and in vivo breast cancer growth. We have identified
Stat3 as a convergence point between PR and HRG/ErbB-2
signaling pathways in breast cancer, given that Stat3 is acti-
vated by HRG via ErbB-2 and through the co-option of PR
function as a signaling molecule. In line with these results,
we have described Stat3 as a coactivator of ligand activated-
PR and as part of a novel transcriptional complex where
ErbB-2 functions as a Stat3 coactivator in progestin-induced
cyclin D1 promoter activation. These results provide novel
molecular targets as alternative therapies for breast cancer
resistant to anti-hormonal and anti-tyrosine kinase therapies.

Key words: Breast cancer * progesterone receptor * ErbB2 *
heregulin ErbB2

Resumo

Em trabalhos prévios temos demonstrado a existéncia de
interagdes bidirecionais entre as vias dos progestagenos e da
heregulina (HRG) em cancer mamario. Encontramos que os
progestagenos regulam a atividade e expressao do ErbB-2 e
da HRG. Descrevemos que a interagdo entre a via da proges-
terona e da HRG ocorre em nivel do PR que é ativado trans-
cricionalmente pela HRG. Além disso encontramos que os pro-
gestagenos induzem a ativacdo transcricional da proteina
transdutora de sinais e ativadora da transcricdo 3 (Stat3), que
é um requisito para o crescimento induzido por progestagenos
em cancer mamadario. Demonstramos que Stat3 é um ponto
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de convergéncia entre as vias de PR e de HRG/ErbB-2 em
céncer de mama, ja que a HRG, através do ErbB-2, induz a
ativagdo de Stat3 mediante a integragdo do PR como molé-
cula sinalizadora. Em linha com estes resultados, descreve-
mos a fungdo de Stat3 como coativador do PR ativado por
progesterona e como integrante de um complexo transcri-
cional onde ErbB-2 atua como coativador de Stat3 sobre o
promotor de ciclina D1. Estes resultados fornecem novos
alvos moleculares como terapéuticas alternativas para o tra-
tamento do cancer de mama resistente as terapias anti-hor-
monais e anti-tirosina quinase.

Palavras chave: cancer de mama * receptor de progestero-
na * ErbB2 * heregulina

Los efectos de la progesterona en la glandula ma-
maria son controversiales debido a la complejidad es-
tructural y funcional de este 6rgano. Dependiendo del
modelo experimental, del contexto celular y de la du-
racion del tratamiento, la progesterona puede ejercer
efectos proliferativos o antiproliferativos en el creci-
miento del epitelio mamario. Se ha hipotetizado que,
luego de una ronda de proliferacion, el pulso inicial de
progesterona actiia como un factor iniciador para las ac-
ciones de factores secundarios involucrados en vias pro-
liferativas, de diferenciacion o apoptoticas. Entonces, se-
rian los multiples factores secundarios que regulan el
crecimiento y desarrollo de un tumor de mama, en
combinacion con la progesterona, los que contribuyen
con esta variedad de efectos (1).

Nuestro laboratorio trabaja en el estudio de las in-
teracciones funcionales entre hormonas esteroideas,
en particular la progesterona, GFs y factores de trans-
cripcién en cancer de mama. En este campo de in-
vestigacion hemos demostrado la existencia de inte-
racciones bi-direccionales entre los caminos de
transduccion de senales de los progestagenos y de la
heregulina (HRG), proteina ligando de los recepto-
res con actividad de tirosina quinasa tipo I (RTKs tipo
I). Especificamente hemos encontrado que los pro-
gestagenos regulan la actividad y expresion de los RTKs,
tipo I (ErbB-1, ErbB-2, ErbB-3 y ErbB-4) y de su li-
gando, HRG, en cancer de mama, en modelos de ratén
y humanos (2). Encontramos también que existe una in-
teraccion jerarquica funcional entre el ErbB-2 y el re-
ceptor del factor de crecimiento semejante a la insulina
tipo I (IGF-IR), perteneciente a los RTKs tipo II, en el
cancer de mama (3). Este trabajo demostr6 por primera
vez que el IGF-IR dirige la activaciéon del ErbB-2,
abriendo una nueva posibilidad de intervencion tera-
péutica en cancer de mama resistente a estrategias de
bloqueo del ErbB-2.

Con el fin de investigar la participaciéon de los pro-
gestagenos y del PR en la progresion tumoral, estudia-
mos la regulacion de caveolina-1, componente estruc-
tural de las caveolas y cuya expresion estd asociada a la
progresiéon y metastasis de tumores de mamay de pros-
tata. Reportamos la induccién de caveolina-1 en cancer
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de mama y demostramos su rol en la proliferaciéon in-
ducida por progestagenos, constituyendo asi un posible
blanco en el tratamiento del cancer de mama (4).

Nuestro grupo describi6 que la interaccién entre la
via de la progesterona y de la HRG ocurre a nivel del PR
que es activado transcripcionalmente por la HRG (5).
Esta activacion requiere la presencia de un ErbB-2 fun-
cional y activo. Esta fue la primera demostracion en li-
teratura de la activacion transcripcional ligando-inde-
pendiente del PR.

En nuestra linea de trabajo mas reciente nos encon-
tramos investigando la formacion de complejos multimé-
ricos entre receptores de hormonas esteroideas y protei-
nas transductoras de senales y activadoras de transcripcion
(Stats) en los promotores de genes que participan en la
regulacion del crecimiento y capacidad metastasica del
cancer de mama. En este campo, hemos demostrado la ca-
pacidad de los progestagenos de activar transcripcional-
mente a Stat3 (6). Dicha activacion es un evento necesa-
rio para la proliferacion inducida por progestagenos en las
células de cancer de mama humanas y murinas. En linea
con estos resultados, probamos que Stat3 y PR forman un
complejo transcripcional en donde Stat3 actiia como co-
activador del PR en la transcripcion de los genes bcl-X y
p21C€IP1 inyolucrados en la regulacion del ciclo celular in-
ducida por progestagenos (7). Evaluamos ademads la par-
ticipacion de Stat3 en la red de interacciones bi-direccio-
nales entre PR y HRG/ErbB-2 en cancer de mama.
Probamos que la HRG, a través del ErbB-2, induce la acti-
vacion de Stat3 mediante la integracion necesaria del PR
como molécula senalizadora (8). Mas aiin, demostramos
que la activacién de Stat3 es un requisito absoluto en la
proliferacién inducida por HRG en células de cancer de
mama. Stat3 activada actia asi como un factor efector rio
abajo de la via HRG/ErbB-2 y del PR activado indepen-
diente de su ligando para estimular la proliferacion del
cancer de mama. Esta interaccion entre ErbB-2, PRy Stat3
necesaria para el crecimiento del cancer de mama, junto
con los novedosos y recientes resultados sobre la localiza-
cién nuclear del ErbB-2 y su funciéon como regulador
transcripcional, nos impulsaron a estudiar la localizacion
nuclear del ErbB-2 inducida por progestagenos y la aso-
ciacion fisica y funcional con Stat3 a nivel nuclear (9).
Nuestros resultados describen por primera vez que los
progestagenos inducen el ensamblado de un complejo
transcripcional integrado por Stat3/ErbB-2 en donde
ErbB-2 actiia como coactivador de Stat3. Dilucidamos ade-
mas la presencia del PR en este complejo. Probamos que
la funcién de ErbB-2 como coactivador de Stat3 regula la
transcripcion del gen de ciclina D1, inducido por proges-
tagenos y esencial para el crecimiento del cancer de mama.
El bloqueo de la translocaciéon de ErbB-2 mediante la
transfeccién de una forma mutante dominante negativa in-
capaz de migrar al nticleo, inhibi6 la expresion de ciclina
D1 y la proliferacién inducida por progestigenos en cé-
lulas de cancer de mama. Nuestros hallazgos revelan una



nueva intervencién terapéutica para tumores mamarios
PR+/ErbB-2+ que consiste en el bloqueo especifico de la
translocacion de ErbB-2 al niicleo. Otro campo de activa
investigacion en nuestro laboratorio son los efectos no ge-
noémicos de los progestagenos en el desarrollo del cancer
de mama. Demostramos que los progestagenos inducen el
crecimiento celular, regulan la actividad de las metalo-
proteasas y la metastasis a través de la capacidad del PR de
activar vias de senalizacion dependientes de la quinasa c-
Src (10). Estos resultados sugieren una intervencion tera-
péutica para tumores PR+ que consiste en el bloqueo es-
pecifico de la funcion del PR como activador de las vias de
senalizacion.

Actualmente estamos estudiando los efectos no ge-
noémicos de los progestagenos en el factor de trans-
cripcion AP-1, dimero compuesto por Jun y Fos, acti-
vados por fosforilacion y cuya presencia en tumores
mamarios esta asociada a mal pronoéstico. Nuestro ob-
jetivo es demostrar la activacion de AP-1 por progesta-
genos y demostrar su participacién en la transcripcion
del gen de ciclina D1 que contiene elementos respon-
dedores a AP-1 en su promotor.
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Resumen

Si bien los estrégenos han demostrado tener un rol prota-
gbnico en el cancer de mama, hoy se sabe que la progeste-
rona, asi como sus derivados sintéticos, ejercen roles proli-
ferativos tanto en la gldndula mamaria normal como
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