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Knowledge about the role of sex hormones in the control of cell proliferation and cell
type specific protein synthesis is mainly collected by using cell culture techniques. The adop
tion of cell culture models addressed at defining these issues is due to the uncomplicated as
sessment of reliable proliferation-related parameters. Established cell lines derived from es
trogen and androgen sensitive tissues, have been used in proliferation studies for more than
thirty years. The data gathered so far can be summarized in three following working hy
potheses: the direct and indirect-positive hypotheses and the indirect-negative hypothesis.
Further characterization and assessment of the hormonodependence of growth factors and
growth inhibitors will allow for the mechanistic understanding of the regulation of cell pro
liferation by sex hormones.
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La proliferacion celular, fenomeno fi-
siologico basico presente en una gran va-
riedad de situaciones —desarrollo embrio-
logico, procesos de cicatrizacion, reno-
vacion tisular, etc.— tiene su paradigma
en el crecimiento neoplasico. Mientras que
durante los ultimos anos se ha obtenido
abundante informacion sobre lo que ocu-
rre durante el proceso de division celular,
es escaso el conocimiento de la senal(s)
que determina el devenir proliferative de
cualquier celula. La informacion a este
respecto, debera ser extraida de modelos
experimentales en los cuales, con la ma-
nipulacion de unas variables simples, sea 

* A quien debe dirigirse toda la correspondencia.

facil determinar la causalidad ultima del
>roceso proliferativo. Tales modelos de-
ien cumplir al menos dos requisites: a) re-
lejar un fenomeno fisiologico que ocurre
en el ser vivo y b) conocer el agente pro
ximal que origina la proliferacion celular
(17). Las hormonas sexuales proveen un
buen modelo para el estudio de los me-
canismos de control de la proEferacion ce
lular ya que son entidades moleculares
bien definidas que pueden ser usadas
como desencadenantes de la division ce
lular en sus organos diana.

Modelos experimentales

Los modelos animales tienen un valor
Emitado debido a las complejas interaccio- 
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nes entre los numerosos tejidos subsidia
ries de las hormonas sexuales, lo que trae
consigo una gran dificukad para definir la
causalidad en el proceso proliferativo.
Con objeto de superar esta limitacion se
han adoptado para la aproximacion expe
rimental, modelos basados en celulas hu-
manas cukivadas en medio suplementado
con suero o plasma homologo o hetero
logo. De los modelos de cukivo —pri-
mocukivos, cukivos de organos y lineas
celulares clonadas y establecidas in vitro—
los dos primeros, aun presentan una com-
plejidad que no permite discriminar entre
las muchas interacciones de las hormonas
sexuales y los diferentes tipos celulares
que los forman. Las lineas celulares clo
nadas y establecidas in vitro, por su parte,
son un ejemplo tipico de reduccionismo
aplicado a los estudios en cuestidn. La
parcelacion de las preguntas usando la 

propiedad de ciertas celulas de crecer in
vitro cuando mantenidas en un arbitrario
conjunto de nutrientes, resuka en el di-
seno de experimentos en los cuales la adi-
cion al medio o la sustracion de el en un
ingrediente o putativa serial, seguido de la
medida del parametro a estudiar y su fluc-
tuacion, permite interpretar la akeracion
originada como una consecuencia directa
del cambio introducido en el sistema. No
se pueden resolver problemas sin disecar
el sistema en sus componentes, aunque
esto traiga consigo, en ciertas ocasiones,
una mayor dificukad para entender la in-
teraccion de todos los elementos dentro
del conjunto (9).

No son numerosas las lineas celulares
humanas establecidas que en el momento
presente son utilizadas como modelo ex
perimental en los estudios de hormono-
dependencia. La dificukad de su estable-

Tabla I. Hormonosensibilidad y fenotipo receptor (estrdgenos -ER-, progesterona -PgR- y andrbgenos
-AR-) de algunas lineas celulares de mama y prostata de uso corriente en estudio de hormonodependencia.

Linea
celular

Tejido
de origen’

Sensibilidad
hormonal en animal2 ER

Receptores
PgR AR

Cancer de mama
MCF7

-C7
DP

+ + + +
T47D

-A11
DP

+ + + +
-P135 + + 3 4- ?

ZR75-1 A + + + +
Cama-1 DP + + + ?

MDA-MB134 DP + + +4 ?

MDA-MB330 DP — — — — .

MDA-MB231 DP — — — —. -

BT-20 T . — — — —

EVSA-T A — — — —

Cancer de prostata
LNCaP

-FGC
MG

+ +

PC-3 MO — — — —

' Lugar de toma de las celulas para iniciar la linea: DP: derrame pleural; A: ascitis; T: tumor primario; MG: metastasis
ganglionar y MO: metastasis osea.
2 Dependencia hormonal del crecimiento cuando son heterotrasplanladas en el hudsped apropiado tratado hormonal-
mente.
3 Descriia como ER (—), concentracidn de receptor en Umile de detectabilidad.
4 RPg no inducido por los estrdgenos.
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cimiento a partir de los primocultivos y el
que muchas de ellas no cumplen los re
quisites de hormonosensibilidad que se
atribuyen a los tejidos de los que se ori-
ginaron, motiva que el catalog© de lineas
genuinamente hormonosensibles sea muy
reducido. La tabla I refleja algunas de las
caracteristicas de lineas celulares de origen
mamario (4) y prostatico, mas comun-
mente usadas en cultivos en «monocapa».
Se han descrito alternativas a esta moda-
lidad de mantenimiento, resaltando por
sus especiales caracteristicas el cultivo en
«suspension» y mas especificamente los
esferoides multicelulares (10).

Un supuesto real: Androgenos y
PROSTATA

Los cultivos celulares pueden aportar
una informacion objetiva, que clarifique
nuestro conocimiento de los mecanismos
de dependencia hormonal. Consideremos,
jor ejemplo, el estudio de la respuesta a
os androgenos de las celulas de prostata
lumana LNCaP (6). El ritmo proliferati-
vo de estas celulas resulta enlentecido
cuando son cultivadas en medio suple-
mentado con 10 % de suero humano si
este ha sido tratado previamente para eli-
minar los esteroides endogenos (16). La
adicion de dosis variables del androgeno
DHT da lugar a un incremento en el indice
proliferative que finalmente resulta, tras
siete dias de cultivo, en un numero celular
2-3 veces superior en el grupo tratado con
0,1 nM DHT respecto a los grupos no tra-
tados con la hormona (fig. 1). Paradoji-
camente el incremento en el nivel de con-
centracion del androgeno no resulta en un
incremento paralelo en el ritmo prolife
rativo. La adicion de 10 nM y cantidades
superiores de DHT dan lugar a tasas de
crecimiento similares a las obtenidas en los
grupos celulares no tratados. Estos feno-
menos, son coincidentes con los resulta-
dos previamente obtenidos en modelos
animales (1), y parecen indicar que los an-
drogenos tienen un doble efecto sobre los

Fig. 1. Citrua de dosis/respuesta del efecto del an
drogeno DHT fO - O) y el estradiol-17f (A - A)

sobre el crecimiento de las celulas LNCaP.
Estas fueron mantenidas durante 168 h en medio
de Eagle con las modificaciones de Dulbecco, su-
plementado con 10 % de suero humano previa
mente desprovisto de hormonas endogenas. Al fin
de la fase de crecimiento exponencial, se despe-
garon y lisaron las celulas. Grupo celular no tra
tado (•); valores medios y desviaciones estandar

(barras).

tejidos subsidiaries de su accion, en prin-
cipio, a bajas concentraciones, estimulan
la proliferacion celular, despues, a mayor
concentracion, resultan en su inhibicidn.

Hipotesis sobre el control de la
PROLIFERACION CELULAR

Definido el modelo —los cultivos de ce
lulas hormonosensibles— y descrito el fe-
nomeno —la dependencia hormonal de la
proliferacion celular— es tiempo de enun-
ciar las hipotesis que se han barajado para 
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explicar el efecto proliferativo de los es-
trogenos y androgenos sobre sus tejidos
subsidiaries. Las siguientes hipotesis han
sido propuestas: 1) hipotesis positiva di
recta, basicamente propone que las hor-
monas sexuales inaucen la proliferacion
celular por si mismas, como causa ultima,
actuando a traves de receptores especificos
que finalmente resultan en la transcripcion
de genes necesarios para la sintesis de
DNA y la progresion en el ciclo divisorio
(18); 2) hipotesis positiva indirecta,
igualmente, las hormonas inducen la pro
liferacion pero actuando sobre: a) una ce-
lula intermediaria que a su vez sera capaz
de sintetizar ya sea un mediador hormonal
—p. e. estromedina (14)—, un factor fa-
cilitante —p. e. activador del plasmino-
geno— o b) la propia celula «blanco», in-
duciendo la sintesis y secrecion de un fac
tor autocrino o factor de crecimiento (3).
Desde el punto de vista experimental, las
asunciones fundamentales de la hipotesis
positiva autocrina estan condicionadas en
si mismas por el diseho de los experimen-
tos que la sustentan. Asi, en los cultivos
in vitro la quiescencia obtenida en condi-
ciones de carencia nutritiva —cultivos con
medios sinteticos, libres o con un aporte
minimo de suero— se dice comparable a
la quiescencia del estado Go observada en
las celulas de los metazoos in situ. 3) la
hipotesis negativa asume que lo que ocu-
rre es el fenomeno contrario, en el medio
libre de hormonas sexuales, al igual que en
el animal castrado, las celulas estan quies-
centes porque existen inhibidores de la
proliferacion celular que dan la serial de
parar la proliferacion. Cuando el estro-
geno o el androgeno es introducido en el
sistema interactua con el inhibidor, el in-
hibidor no es reconocido por la celula y
en consecuencia esta es libre para proli
ferar. Ademas, estas hormonas limitan su
propia respuesta proliferativa actuando di-
rectamente en la celula subsidiaria de su
accion (17). Este ultimo es un mecanismo
directo, mediante el cual la hormona, po-
siblemente tras su union al receptor co- 

rrespondiente, activa la expresion de genes
cuyo producto esta relacionado con la su-
presion de la division celular. Cada vez
mas frecuentemente, se presentan datos
que confirman la presencia de genes que
«suprimen el desarrollo de tumores*  o ge
nes «supresores» (5). Dentro de este con
text© los genes supresores serian equiva-
lentes a aquellos que codifican la protei-
na(s) responsable de la interrupcion de la
proliferacion celular alcanzados determi-
nados niveles hormonales (17).

Esta claro que los postulados que sub-
yacen en las hipotesis positiva y negativa
son opuestos. Mientras la aproximacion
positiva, directa e indirecta, se basa en la
asuncion de que la celula requiere una se
rial positiva que la empuje al ciclo divi
sorio, la hipotesis negativa postula que la
celula esta siempre lista para proliferar;
para hacerlo solo tiene que estar libre de
senales inhibidoras que fe impidan entrar
en el ciclo divisorio. Las hipotesis positi-
vas requieren que en algun punto una se
rial negativa sea reconocida. Si adoptamos
las premisas de la hipotesis negativa —di
recta e indirecta— sera necesario consi-
derar a la proliferacion celular como una
propiedad constitutiva dominante de las
celulas y solo senales negativas determi-
naran si la proliferacion tiene lugar.

Durante las decadas de los afios sesenta
y setenta, el interes por la caracterizacion
de la respuesta proliferativa de los estro-
genos, en sus organos subsidiaries, tomo
gran auge una vez que el concepto de re
ceptor hormonal fuera introducido (7). La
identificacion de receptores especificos en
las celulas «blanco» fue asumido por mu-
chos como una relacion directa de causa-
lidad entre hormonas y proliferacion. La
interaccion hormona/receptor se convirtio
en un paso obligado en los mecanismos de
dependencia hormonal. Hoy, existe un
acuerdo general en que los receptores jue-
gan un papel esencial en la sintesis de pro-
teinas especificas, aunque su papel en el
control ae la proliferacion es, aun, materia
de discusion (2, 8, 11-13).
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La validez de una hip6tesis

Los datos obtenidos usando el modelo
in vitro representado por las celulas
LNCaP en cultivo, y complementado con
los experimentos de inyeccion de estas ce
lulas en ratones inmunodeprimidos, so-
metidos a diferentes tratamientos hormo-
nales (15), son compatibles con la hipo-
tesis negativa de la proliferacion celular.
Segun esta: 1) inhibidores plasmaticos de
la proliferacion parecen jugar un papel

fjrimordial en la proliferacion de estas ce-
ulas; 2) androgenos, estrogenos y pro-

gestagenos, naturales y sinteticos, cance-
lan el efecto inhibidor del suero despro-
visto previamente de hormonas sexuales;
3) la respuesta proliferativa no parece estar
mediada por el receptor androgenico; 4)
solo los androgenos son capaces de desen-
cadenar los mecanismos de inhibicion de
la proliferacion, cuando testados a con-
centraciones superiores a aquellas que

f>roducen maxima proliferacion y 5) el fa-
lo de esta propiedad particular de los an

drogenos parece ser causa de la capacidad
tumorogenica de las celulas LNCaP.
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Resumen

El conocimicnto actual de los mecanismos me-
diante los cualcs las hormonas sexuales controlan la
proliferacion y sfntesis de productos celulares cspe-
cificos deriva, fundamentalmente, de los datos ex
perimentales obtenidos de cultivos celulares in vitro.
Este especial tipo de modelo biologico permite ana-
lizar parametros objetivamente cuantificables y su
dependencia respecto a las fluctuaciones de los ni-
veles hormonales en cl medio exterior. Gracias al
empleo, durante los ultimos treinta anos, de celulas
de origen tumoral mamario o prostatico, establecidas
como lineas celulares clonadas, se han enunciado tres
hipotesis que tratan de explicar los mecanismos de
control hormonal de la proliferacion celular: hipo

tesis positiva directa e indirecta e hipotesis negativa.
La primacia de una de ellas se podra establecer cuan
do quedc definitivamente aclarado el papel que jue-
gan los inhibidores y factores de crecimiento.

Palabras clave: Hormonodependcncia, Cancer de
mama, Cancer de prostata, Lineas celulares.
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