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Introducción 

El cáncer de mama (CM) es la neopla-
sia maligna que se diagnostica con más 
frecuencia en mujeres y se estima que 
se presentan anualmente un millón y 
medio de nuevos casos. El CM es una 
enfermedad compleja y heterogénea con 
distintas características histológicas y 
biológicas y comportamientos clínicos. 
De acuerdo a la clasificación molecular 
de CM, el subtipo que sobre-expresa 
en la membrana plasmática ErbB-2 
(MErbB-2), un miembro de la familia 
ErbBs de receptores con actividad de ti-
rosina quinasa, o muestra amplificación 
del gen de ErbB-2 (ERBB2), se deno-
mina ErbB-2-positivo [1, 2]. Décadas 
de investigación desde el descubrimien-
to de la función del MErbB-2 como un 
potente inductor de la proliferación del 
CM, demostraron que este subtipo de 
CM, denominado ErbB-2 positivo, está 
asociado con un aumento en el potencial 
metastásico del tumor y un mal pronósti-
co. La sobre-expresión del MErbB-2 o la 
amplificación del gen de ErbB-2 fueron 
además identificadas como biomarcado-
res de pronóstico del curso de la enfer-
medad [1-3]. Múltiples evidencias han 
demostrado que el ErbB-2 también se 
localiza en el núcleo de células de CM 
donde funciona como un regulador de 
la transcripción [4-13]. En este trabajo 
hemos revisado nuestros hallazgos sobre 
la acción nuclear del ErbB-2 en el cre-
cimiento, la progresión metastásica y la 
respuesta a terapia en CM. 

El ErbB-2 nuclear induce proliferación 
y metástasis en cáncer de mama 

El dogma del mecanismo de acción 

del ErbB-2 en CM ha sido desafiado 
por la demostración de que en células 
de CM que sobre-expresan MErbB-2, 
el ErbB-2 migra hacia el núcleo celular 
donde se une al ADN en secuencias es-
pecificas denominadas secuencias aso-
ciadas al HER-2 (HAS) [4]. Dado que 
los receptores ErbBs carecen de un do-
minio putativo de unión al DNA se ha 
propuesto que estos receptores actúan 
en el núcleo como co-activadores de 
otros factores de transcripción que son 
los que se unen directamente al ADN 
Nuestros hallazgos identificaron por 
primera vez la función de ErbB-2 como 
coactivador transcripcional en modelos 
experimentales de CM que expresan 
los receptores de hormonas esteroideas 
estrógeno (RE) y progesterona (RP) y 
que también sobre-expresan o muestran 
niveles moderados de MErbB-2 [5]. 
En dichos modelos, nosotros habíamos 
previamente identificado la presencia 
de interacciones bi-direccionales entre 
los caminos de señalización clásicos del 
RP y el MErbB-2. Nuestros hallazgos 
mostraron en primer lugar, que el RP 
activa al ErbB-2 y a sus caminos clásicos 
de señalización [14]. Luego reportamos 
que una de las proteínas ligandos de los 
receptores ErbBs, la heregulina (HRG), 
induce la activación transcripcional del 
RP en tumores de mama a través de un 
mecanismo que requiere la presencia de 
un ErbB-2 funcional [15]. Nosotros re-
velamos que la proteína transductora de 
señales y activadora de transcripción 3 
(Stat3) es el punto de convergencia no-
dal entre el RP y la señalización a través 
de HRG/ErbB-2 en el CM [16, 17]. Es 
interesante destacar que Stat3 cumple 
una función clave en el CM (revisado en 
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[18]). Luego, nuestros hallazgos identi-
ficaron una interacción nuclear entre el 
RP y el ErbB-2, y demostraron que el 
RP activado por sus ligandos (proges-
tágenos) induce la translocación nuclear 
del ErbB-2 y su co- localización y aso-
ciación física con Stat3 en el núcleo [5]. 
En el núcleo, ErbB-2 ensambla un com-
plejo transcripcional donde actúa como 
co-activador de Stat3, la cual está unida 
a sus elementos respondedores (llamados 
sitios GAS) en el promotor de la ciclina 
D1 [5]. Un hallazgo interesante fue que 
el RP también está reclutado al comple-
jo Stat3/ErbB-2. En esta nueva clase de 
complejo transcripcional que nosotros 
identificamos, el factor de transcripción 
(Stat3) es fosforilado en primer lugar en 
el citoplasma a través de la función de 
su co-ativador (ErbB-2) como un efec-
tor río arriba [5] (la Figura 1 muestra 
un modelo de interacción nuclear entre 
ErbB-2/Stat3/PR consistente con estos 
hallazgos). También hemos explorado la 
función nuclear del ErbB-2 en la prolife-
ración de modelos de CM que expresan 

RE, RP y sobre-expresan MErbB-2. 
Para ello, transfectamos células de CM 
con un mutante del ErbB-2, denomina-
do hErbB-2ΔNLS, que carece del domi-
nio de localización nuclear presente en la 
proteína ErbB-2 de tipo salvaje, y que 
por lo tanto es incapaz de translocarse al 
núcleo celular [5, 19]. Nosotros descu-
brimos que este mutante actúa también 
como dominante negativo (DN) de la 
migración nuclear del ErbB-2 endógeno 
presente en las células de CM [5, 19]. El 
hErbB-2ΔNLS retiene la actividad de 
tirosina quinasa de la proteína ErbB-2 
salvaje [4, 5, 19]. Nosotros descubri-
mos que la transfección de células de 
CM, que expresan ErbB-2 endógeno, 
con el mutante hErbB-2ΔNLS impide 
el ensamblaje del complejo transcrip-
cional formado por Stat3/ErbB-2/PR 
en el promotor de la ciclina D1 y esto 
resulta en la inhibición del crecimien-
to inducido por progestágenos tanto in 
vitro como en modelos pre-clínicos de 
cáncer mamario [5]. Nosotros también 
descubrimos que en células de CM cu-

Figura 1. Modelo de forma-
ción/ensamblaje del com-
plejo transcripcional Stat3/
ErbB-2/PR inducido por pro-
gestágenos en cáncer de ma-
ma. El receptor de progesterona 
(RP) activado por progestáge-
nos induce la activación de c-Src 
(1) y concomitantemente la fos-
forilación de ErbB-2 en los resi-
duos de tirosina 877 y 1222 (2). 
ErbB-2 activado por los efectos 
no genómicos del RP induce la 
fosforilación de Stat3 en el resi-
duo de tirosina 705 (3). Poste-
riormente, ErbB-2 (4) y Stat3 
(5) translocan al compartimen-
to nuclear en donde ensamblan 
un complejo transcripcional so-
bre los elementos de respuesta a 
Stat3 (sitios GAS) ubicados en 
el promotor del gen de ciclina 
D1, en el cual ErbB-2 actúa co-
mo un co-activador de Stat3. El 
RP es también reclutado sobre 
el complejo formado por Stat3 y 
ErbB-2 (6).
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ya proliferación depende de hormonas 
esteroideas, los progestágenos inducen 
la expresión de p21CIP1, una proteína 
clave en la regulación del ciclo celular, 
a través del ensamblaje de un complejo 
transcripcional en el cual el RP es re-
clutado junto con Stat3 y el ErbB-2 a 
un sitio GAS presente en el promotor 
de p21CIP1. En este complejo, el ErbB-2 
funciona como co-activator de Stat3 
[13]. La correlación entre la función nu-
clear del ErbB-2 como co-activador de 
Stat3 y el crecimiento del CM, fue pro-
porcionada por nuestros hallazgos iden-
tificando que al estimular células de CM 
con progestágenos, el p21CIP1 induce la 
progresión del ciclo celular. El bloqueo 
de la expresión de p21CIP1 inhibe tanto 
in vitro como in vivo la proliferación de 
células de CM inducida por progestáge-
nos [13]. Otro estudio de nuestro labo-
ratorio también proporcionó evidencia 
de una consistente correlación entre la 
función del ErbB-2 como co-activador 
transcripcional y su capacidad de indu-
cir crecimiento en CM. En efecto, noso-
tros encontramos que los progestágenos 
inducen el ensamblaje de un complejo 
transcripcional entre un factor de trans-
cripción llamado proteína activadora 1 
(AP-1), Stat3, RP, y el ErbB-2 en una 
región del promotor de la ciclina D1 la 
cual contiene elementos respondedores 
a AP-1 (TRE) y sitios GAS [12]. Este 
arreglo de factores de transcripción fun-
ciona en forma cooperativa para inducir 
la activación del promotor de ciclina D1 
y el crecimiento del CM inducido por 
progestágenos [12].

La función crítica que desempeñan 
tanto Stat3 como MErbB-2 en la me-
tástasis de CM ha sido reconocida en 
múltiples trabajos (revisado en [18, 20]). 
Es interesante puntualizar que nuestros 
estudios recientes revelaron que una 
nueva dirección de la interacción en-
tre ErbB-2 y Stat3, la cual involucra al 
ErbB-2 nuclear, desempeña también 
una función primordial en la metástasis 
de CM [8]. En efecto, nosotros descu-

brimos que Stat3, activada río abajo de 
ErbB-2, se une a sus sitios GAS en el 
promotor del ErbB-2, lo cual induce un 
aumento en la transcripción de ErbB-2 
en células de CM ErbB-2-positivas y 
con capacidad metastásica [8]. Nuestro 
estudio [8] también demostró que Stat3 
coopta la función nuclear del ErbB-2 
mediante el reclutamiento de ErbB-2 
como su co-activador en los sitios GAS 
en el promotor de microRNA21 (miR-
21), un miRNA cuya expresión está re-
gulada por MErbB-2, y cuyos efectos 
proliferativos en CM son bien conoci-
dos [21-29]. La nuestra fue la primera 
demostración de que el ErbB-2 nuclear 
regula un microRNA en células norma-
les o malignas.

Participación del ErbB-2 Nuclear en 
la respuesta a las terapias 
anti-MErbB-2 en cáncer de mama 

Nuestros hallazgos recientes identifi-
caron la presencia, tanto basal como in-
ducida por HRG, de un complejo trans-
cripcional entre Stat3 y ErbB-2 en los 
sitios GAS del promotor de la ciclina D1 
en múltiples líneas de CM ErbB-2- po-
sitivas. Encontramos este complejo en lí-
neas de CM ErbB-2-positivas sensibles y 
resistentes al tratamiento con el anticuer-
po monoclonal trastuzumab, utilizado 
en la clínica [11]. La inhibición de la lo-
calización nuclear del ErbB-2, median-
te la transfección del mutante hErbB-
2ΔNLS, bloqueó el crecimiento in vitro, 
tanto basal como estimulado por HRG, 
de células de CM ErbB-2-positivas sen-
sibles y resistentes al trastuzumab. La 
proliferación de un modelo preclínico de 
CM ErbB-2-positivo y resistente al tras-
tuzumab también fue inhibida mediante 
el bloqueo de la localización nuclear del 
ErbB-2 causada por la transferencia del 
hErbB-2ΔNLS. Esta serie de resultados 
respaldan un modelo (Figura 2) en el que, 
en células que presentan mayores niveles 
de MErbB-2 que de ErbB-2 nuclear, la 
proliferación es impulsada por la función 
del ErbB-2 como activador de caminos 
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de señalización y por su función nuclear, 
ambas jerárquicamente iguales. La in-
hibición de las cascadas de señalización 
activadas por ErbB-2 mediante el uso de 
trastuzumab, o bien el bloqueo de las ac-
ciones nucleares de ErbB-2, mediante el 
uso del hErbB-2ΔNLS, bloquearían por 
consiguiente la proliferación. Por el con-
trario, el rol de ErbB-2 nuclear en la pro-
liferación es mayor que el de MErbB-2 
en células de CM que presentan mayo-
res niveles de ErbB-2 nuclear. De ello se 
desprende que sólo la inhibición de los 
efectos del ErbB-2 nuclear es capaz de 
inhibir la proliferación (Figura 2).

Conclusiones

Los resultados contundentes que he-
mos obtenido indican que una terapia 

que tenga como blanco al ErbB-2 nu-
clear podría constituir un arma podero-
sa en la lucha contra el cáncer de mama 
ErbB-2 positivo.
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Figura 2. Modelo del rol nuclear 
de ErbB-2 en la respuesta a tras-
tuzumab. Las células sensibles a 
trastuzumab muestran mayores 
niveles de MErbB-2 comparados 
con los de NErbB-2 y su prolifera-
ción es conducida por la acción de 
señalización (por ejemplo, PI3K/
AKT) y nuclear (por ejemplo el 
complejo transcripcional Stat3/
ErbB-2/ErbB-3 en la región pro-
motora del gen de la ciclina D1) de 
ErbB-2, ambas jerárquicamente 
iguales. La inhibición tanto de la 
acción de señalización de ErbB-2 
con trastuzumab como de la acción 
nuclear de ErbB-2 con el mutante 
hErbB-2DNLS bloquean la proli-
feración. Las células resistentes a 
trastuzumab muestran altos niveles 
de NErbB-2, que de hecho pueden 
ser más altos que los de MErbB-2. 
El rol de NErbB-2 en la prolifera-
ción es jerárquicamente más im-
portante que el de MErbB-2. Por 
lo tanto, la inhibición del efecto de 
NErbB-2, por transfección con el 
mutante hErbB-2ΔNLS, bloquea 
el crecimiento del cáncer de ma-
ma incluso en presencia de activa-
ción de las vía de señalización de 
ErbB-2. 
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Resumen 

Aproximadamente 15-20% de los cánce-
res de mama (CM) presentan sobre- ex-
presión en la membrana citoplasmática 

de ErbB-2 (MErbB-2), un miembro de 
la familia ErbBs de receptores con ac-
tividad de tirosina quinasa, o bien pre-
sentan amplificación del gen. Antes del 
desarrollo de terapias dirigidas contra el 
MErbB-2, este subtipo de CM, deno-
minado ErbB-2-positivo, estaba asocia-
do con un aumento en el potencial me-
tastásico del tumor y un mal pronóstico. 
Estas terapias han aumentado significa-
tivamente la sobrevida global y el porcen-
taje de enfermos curados. Sin embargo, 
la resistencia a las terapias disponibles 
actualmente es todavía un importante 
problema en la clínica. Actuando por su 
mecanismo clásico, el MErbB-2 activa 
cascadas de señalización que transdu-
cen sus efectos en el cáncer de mama. 
La presencia del ErbB-2 en el núcleo 
fue descubierta hace más de veinte años. 
Evidencias experimentales proporciona-
das por varios grupos de investigación, 
incluyendo el nuestro, revelaron una fun-
ción no canónica del ErbB-2 en el núcleo 
celular donde actúa como un regulador 
de transcripción. Nuestros hallazgos 
demostraron que el ErbB-2 nuclear es-
timula el crecimiento del CM, el desa-
rrollo de metástasis y la resistencia a las 
terapias utilizadas actualmente. 

Palabras clave: ErbB-2 nuclear, cán-
cer de mama, metástasis, terapias 

Summary

Membrane overexpression of ErbB-2 
(MErbB-2), a member of the ErbBs fam-
ily of receptor tyrosine kinases, or ErbB-2 
gene amplification, occurs in 15-20% of 
breast cancers (BC). Until the develop-
ment of MErbB-2-targeted therapies, 
this BC subtype, called ErbB-2-positive, 
was associated with increased metastatic 
potential and poor prognosis. Although the 
overall survival and cure rates have im-
proved significantly with such therapies, 
resistance to available drugs is still a major 
clinical issue. In its classical mechanism, 
MErbB-2 activates downstream signal-
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ling cascades, which transduce its effects in 
BC. The fact that ErbB-2 is also present 
at the nucleus of BC cells was discovered 
over twenty years ago. Also, compelling 
evidence revealed a non-canonical func-
tion of nuclear ErbB-2 as a transcription-
al regulator. Since deeper understanding of 

nuclear ErbB-2 actions would be critical 
to disclose its role as a biomarker and a 
target of therapy in BC, we will here re-
view its function in BC, focusing on its 
role in growth, metastatic spreading, and 
response to currently available MErbB-2 
positive BC therapies. 
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