Trabajo de revision

°  Revista
¢ Mexicana de
.o Mastologia Vol. 10, No. 3, Sep-Dic 2020 doi: 10.35366/99157

Modelos murinos en el estudio del cancer mamario
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CDMX, México. El cancer de mama en México ocupa la segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 65 afios, en 2019 se reportaron

35 casos nuevos/100,000 mujeres en este rango de edad. El término «cancer de mamay no refleja una sola
enfermedad, mas bien debe considerarse como un repertorio de enfermedades relacionadas con caracteristicas
propias. En el estudio del cancer mamario, los animales de experimentacion han sido de indudable utilidad. El
raton es el mas utilizado por varias razones, entre las que destacan el conocimiento de su genoma completo y
ser el unico animal que cuenta con sistemas eficientes de cultivo de células embrionarias pluripotenciales. Los
modelos murinos se pueden clasificar en modelos inmunocomprometidos en los que se reproducen diferentes
tipos de tumores mamarios mediante el implante de células de lineas cancerosas, o bien de fragmentos de
tumores mamarios provenientes de pacientes. Los inmunocompetentes comprenden cepas que mediante la
aplicacion de carcindgenos desarrollan tumores, o que lo hacen de manera espontanea dadas las caracteristicas
de su genoma nativo, o bien por la manipulacion de éste, existiendo varias cepas transgénicas o «knockout».
En este trabajo se revisan las caracteristicas generales de estos modelos murinos.
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ABSTRACT

The breast cancer in Mexico is the second cause of death in women aged 30 to 65, with 35 new cases / 100,000
women in this age range reported in 2019. The term «breast cancer» does not reflect a single disease; rather,
it should be considered as a repertoire of diseases related to their own characteristics. In the study of breast
cancer, experimental animals have been of undoubted utility. Mouse is the most widely used for several reasons,
among which are the knowledge of its complete genome and being the only animal where there are efficient
systems for cultivating pluripotent embryonic cells. Murine models can be classified into immunocompromised
models, in which different types of mammary tumors are reproduced by implanting cancer cell lines or fragments
of mammary tumors obtained of patients. The immunocompetent models, comprise strains that develop tumors
through the application of carcinogens, or that do so spontaneously due to the characteristics of their native
genome or by modifications thereof. Currently, there are several strains of transgenic or «knockout» mice. In
this work the general characteristics of these murine models are reviewed.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el segundo tipo
de cancer mas comin del mundo, el término
«cancer de mama» no refleja una sola enfer-
medad, mas bien debe considerarse como un
repertorio de enfermedades relacionadas que
se pueden clasificar en distintos subtipos, cada
uno con caracteristicas fenotipicas, moleculares
o genéticas accionables, ademés con distinto
prondstico. En México, el CM es a partir del afo
2006 la segunda causa de muerte en mujeres
de 30 a 54 anos. En 2018 se registraron 7,257
defunciones en mujeres por CMy en 2019 por
cada 100,000 mujeres de 20 afios 0 mds se re-
portaron 35.24 casos nuevos. Siendo la tasa de
mortalidad nacional de 17.19 defunciones por
cada 100,000 mujeres mayores de 20 afios." En
promedio, las mujeres mexicanas desarrollan
cancer de mama una década antes que las eu-
ropeas o estadounidenses (51 contra 63 anos).

Los tumores de mama parecen experimen-
tar un patrén reproducible de progresién desde
una neoplasia in situ hasta una enfermedad
localmente invasiva y posteriormente metasta-
sica. Muchos de estos tumores también siguen
una progresién analoga desde la dependencia
hormonal, pasando por la independencia hor-
monal, hasta la resistencia a los antiestrégenos;
igualmente cursan desde la susceptibilidad
a farmacos hasta la resistencia a éstos. Estos
patrones de comportamiento biolégico son
fundamentales para la patogenia del cancer de
mama; hay muchos efectores fisioldgicos que
probablemente influyan en el crecimiento y la
progresion del CM, y son tan diversos como en-
docrinolégicos, inmunolégicos y conductuales;
es en estas areas donde el uso de animales de
laboratorio es fundamental para lograr la com-
pleta comprension de esta entidad.” El objetivo
del presente trabajo es hacer una breve revision
de los distintos modelos animales utilizados en
el estudio del CM.

MODELOSANIMALESENELESTUDIO
DE CANCER DE MAMA

Dentro de los modelos experimentales para el
estudio del CM estén los roedores de laborato-
rio como la rata y el ratdn, éste Gltimo modelo
animal ofrece muchas ventajas como son:
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* Cran parte de sus procesos bioquimicos son
similares al humano.

* Tienen un tiempo generacional muy corto,
son muy prolificos y se adaptan facilmente
a la vida en los bioterios, lo que permite
controlar las variables ambientales en los
experimentos.

e Comparte con el hombre el privilegio de
pertenecer a las especies de mamiferos
mejor estudiadas desde el punto de vista
genético. El trabajo acumulado durante un
siglo de investigaciones ha resultado en una
inmensa cantidad de documentacion sobre
los fenotipos mutantes, las caracteristicas de
las lineas, los mapas genéticos y la secuencia
completa del genoma.

e Existe una gran cantidad de lineas genéti-
camente definidas como las consanguineas
y congénicas, ademdés de cientos de mu-
taciones y un gran némero de rearreglos
cromosémicos disponibles.

* Esel Gnico animal que cuenta con sistemas
eficientes de cultivo de células embrionarias
pluripotenciales, lo que permite la realiza-
cién de mutaciones dirigidas (ratones KO
constitutivos y condicionales).

Por lo que existe un gran nimero de mode-
los murinos utilizados en el estudio del cancer
mamario.

MODELOS DE RATONES
INMUNOCOMPETENTES

Estos animales desarrollardn neoplasias mama-
rias de forma espontdnea o por la induccion
con carcinégenos. Los tumores en estos anima-
les tienen un largo periodo de latencia, por lo
que una vez que el tumor se ha establecido, se
pueden injertar células o tejidos derivados del
tumor en animales con las mismas caracteris-
ticas genéticas, estableciendo modelos singé-
nicos que mantienen las mismas caracteristicas
del tumor primario y tasas de crecimiento
rapido; sin embargo, no permiten estudiar el
proceso de iniciacion del tumor.

En general los tumores en ratones tratados
con carcinégenos a menudo expresan una
variedad de alteraciones genémicas, incluidas
mutaciones en PTEN, aumento de la expresion
de CCND1 y MYC, y activacién de importan-
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tes vias celulares que incluyen: NF-xB, Wnt, y
PI3K/AKT?*

Como ejemplos de los agentes cancerigenos
tenemos a la N-metil-N-nitrosourea (MNU),
éste es un agente alquilante, y exhibe su toxi-
cidad mediante la transferencia de sus grupos
metilo a las nidcleo-bases. Su efecto oncogé-
nico parece deberse a la accién metilante de
estos compuestos en la guanina, lo que daria
lugar a la aparicion de cambios irreversibles
en el ADN.> Este modelo permite examinar
el proceso de carcinogénesis en el momento
de iniciacién del mismo y su evolucién hacia
carcinoma.®’

La cepa de ratén en la que se induce el
carcinoma por este agente es la C57BL/6) Apc-
min/+ reportada en Mouse Genome Informatics.

El 7,12-dimetilbenzo (a) antraceno (DMBA)
es un hidrocarburo aromatico policiclico con
la capacidad de desarrollar adenocarcinomas
mamarios bien diferenciados en ratones y ratas,
estos tumores son sensibles a las hormonas y
morfolégicamente similares a los carcinomas
de mama humanos del tipo adenomioepitelial
y mioepitelial.®”

El acetato medroxiprogesterona (MPA) in-
duce en ratones BALB/c carcinomas mamarios
ductales metastdsicos que retienen sus recepto-
res para prolactina, estrégeno y progesterona,
por lo que responden a hormonas. '’

En cuanto a los modelos espontaneos,
algunos involucran ratones que desarrollan
tumores de origen natural (no genéticamente
modificados). En estos modelos de animales
inmunocompetentes se pueden estudiar nue-
vas terapias inmunoldgicas. Por ejemplo, con
anti-PD-1/PD-L1, (PD-1, receptor de muerte
programada o CD279). Debido a las caracte-
risticas invasivas de estos tumores murinos, "’
también son Gtiles para estudiar los efectos
antitumorales y antimetastdsicos de nuevos
farmacos.

MODELQOS DE RATONES
INMUNOCOMPROMETIDOS.
XENOINJERTOS

Estos modelos consisten en el trasplante de
lineas celulares cancerosas (CDX) o de células
derivadas o fragmentos de tumores humanos
(PDX) en animales inmunocomprometidos,
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esto con el objeto de evitar la respuesta inmu-
nitaria de rechazo del animal.

Los animales que se usan mas cominmente
en PDX son ratones diabéticos no obesos.

(NOD)-SCID, NOD.Cg-Prkdcs [12rgim Wi/
Sz). (NSG) o NOD.Cg-Prkdcscid 112rgtm1 Sug/
ShiJic (NOQ). Estos animales presentan alta
inmunodeficiencia debido a la baja actividad
de células NK. Los ratones desnudos (nude)
o con inmunodeficiencia combinada (SCID)
también son utilizados en modelos de CDX."?

La desventaja de utilizar animales inmuno-
comprometidos es que la pérdida de la funcién
inmunitaria no permite estudiar los efectos
protumorigénicos o antitumorigénicos ejerci-
dos por el sistema inmunitario. Sin embargo,
el reciente desarrollo de ratones humanizados
obtenidos injertando células troncales hema-
topoyéticas humanas que se diferencian en
células inmunocompetentes ha contribuido a
resolver este problema.’?

XENOINJERTOS DE CELULAS
CANCEROSAS (CDX)

El uso de lineas celulares cancerosas tiene venta-
jas, por ejemplo, son de facil manejo, tienen un
némero infinito de replicaciones y alto grado de
homogeneidad; sin embargo, tienen desventajas,
las células frecuentemente presentan cambios
genotipicos y fenotipicos a lo largo del tiempo de
cultivo, lo que puede dar lugar a la seleccion de
clonas con mayor tasa de crecimiento, esto ya ha
sido reportado por otros autores.'*'> Otra des-
ventaja es que un buen ndimero de estas células
han sido obtenidas de fluidos de pacientes con
metastasis, por lo que no son células del tumor
original y son clonas agresivas, por lo que al ser
trasplantadas al animal no reflejan exactamente
la evolucién natural de la neoplasia, produciendo
tumores de rapido crecimiento. Las vias por las
cuales las células se pueden injertar en el animal
son por via sanguinea, a través de la vena de
la cola, aplicados de forma subcutidnea en los
flancos del animal o bien de forma ortotépica
en el paniculo adiposo de la glandula mamaria
inguinal. Esto dltimo tiene ventajas, ya que las
células tumorales se desarrollan en un ambiente
celular mas real con la participacion del estroma.

A pesar de los inconvenientes del uso de
CDX, éstos han aportado mucha informacion
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del CM, por ejemplo, el proceso de metasta-
sis, las caracteristicas genéticas y el ensayo de
nuevos anticancerigenos y otras terapéuticas.
Las caracteristicas de algunas lineas celulares
usadas en CDX se muestran en la Tabla 7.10-20
Y en la Figura 1 se describe la relacion entre las
caracteristicas del tumor con las caracteristicas
de las lineas celulares utilizadas en CDX.?"

XENOINJERTO DERIVADO DE
PACIENTE (PDX)

En los modelos PDX, tumores primarios o frag-
mento de ellos son trasplantados subcutanea u
ortotépicamente en ratones inmunodeprimidos
(nude, NOD/SCID o NSQ). Estos modelos son
adecuados para estudios en busca de biomar-
cadores de respuesta o resistencia a farmacos
asf como del potencial anticanceroso de nuevos
farmacos terapéuticos

Al contrario de las lineas cancerosas ya
establecidas, los PDX se propagan a través de
generaciones sucesivas en animales vivos y al
igual que las lineas celulares son una fuente
renovable de tejido canceroso, presentan ca-
racteristicas semejantes al tumor original como
el patrén histolégico, expresan los mismos
genes, tienen patrones estables en la expresion
de proteinas, ademas de que la heterogeneidad
del tumor original se preservay su respuesta a la
terapia farmacoldgica es altamente predictiva.”!

En la Figura 2 se muestra de manera es-
quemadtica el establecimiento de los modelos
de PDX.??

La implantacion del tumor de manera
ortot6pica en la grasa mamaria es 6ptima, ya
que recapitula el microambiente estromal del
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tumor, que comprende la vasculatura (la cual
es mayor que en los tumores subcutdneos),
adipocitos, fibroblastos y macréfagos asociados
al tumor, todas estas células secretan factores
de crecimiento y citocinas que impactan en el
desarrollo del tumor.

Dada la importancia del estroma se han rea-
lizado trabajos para humanizar el lecho adiposo
de la gldandula mamaria murina, implantando
lineas celulares de fibroblasto o células mesen-
quimales, estas Gltimas contribuyen a mantener
el fenotipo del tumor y su irrigacién. Un as-
pecto importante es que independientemente
de la positividad a receptores estrogénicos, la
suplementacién con estrégenos contribuye al
crecimiento del tumor.

El objetivo final de establecer estos modelos
es poder ofrecer una terapia personalizada a las
pacientes, en lugar de someterlas a esquemas
de tratamiento estereotipados; sin embargo,
el uso de estos modelos todavia es algo limi-
tado debido al tiempo tipico requerido para
que el tumor se establezca en el huésped. No
obstante, los PDX estan cobrando popularidad
por reportes exitosos en cuanto a la terapia
personalizada, por ejemplo, Garralda E y
colaboradores en 2014 reportaron que 14 pa-
cientes con tumores sélidos avanzados fueron
tratadas con drogas seleccionadas de acuerdo a
los resultados obtenidos de los PDX, 11 de estas
pacientes presentaron una remisiéon parcial
durable.?® En la Figura 3 se muestra el esquema
de un modelo PDX ideal de terapia personali-
zada. Para ello es necesario establecer el perfil
genético del tumor original y verificar que ese
patrén coincida con los tumores generados en
los animales, las drogas son probadas en los

Tabla 1: Caracteristicas de algunas lineas celulares
utilizadas en lineas celulares cancerosas.'®2°

Linea celular Origen Tipo de injerto Patologfa Metastasis
MCF-7 Liquido pleural Ortotdpico Carcinoma ductal invasivo (tipo A) Si
T47-D Liquido pleural Ortotépico Carcinoma ductal invasivo (tipo A) S
MDA-MB-231 Liquido pleural Subcuténeo Adenocarcinoma (basal B) Si
MDA-MB-435 Liquido pleural Ortotépico Carcinoma ductal invasivo (basal B) Si
SUM1315M02 Piel Ortotdpico Carcinoma ductal invasivo (basal B) Si
BT474 Mama Subcutaneo Carcinoma ductal invasivo (tipo B) Si
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Figura 1: Comparacion de las lineas celulares con los subtipos de tumores. Las caracteristicas morfoldgicas de los
subtipos en tumores y lineas celulares concuerdan bien con tumores luminales, que tienen mejor prondstico y lineas
celulares luminales menos agresivas que en los tumores y lineas celulares triple negativas.”

animales, determinando el mejor tratamiento
para la paciente.??

MODELOS MURINOS DISENADOS
GENETICAMENTE PARA EL ESTUDIO
DE CANCER DE MAMA (GEMM)

La patogénesis del CM involucra miltiples
eventos genéticos, la mayoria de los cambios
genéticos en el CM humano caen en las catego-
rias de ganancia o mutaciones de protooncoge-
nes, genes de reparacion del ADN y la pérdida
o mutacién de los genes supresores de tumores.

La mayorfa de la ganancia en la funcion
génica en el CM humano involucra a los genes
c-myc, y erB-2 o a la banda 11q13; la pérdida
de la funcién involucra a los genes p53, a la
familia de los genes BRCA, pérdida de hetero-
geneidad de genes supresores de tumores, o en
la region de la fosfatidilinositol-3,4, 5-trisfosfato
3-fosfatasa (PTEN), esta Gltima observada en
tumores particularmente agresivos.*

En la actualidad existe un gran nimero de
modelos animales para estudiar estas mutacio-
nes en el cincer de mama:?*?> los animales
transgénicos en los que se induce la expresion
en niveles altos de genes especificos, los ratones
genoprivos o «knockout» (KO) en los que existe
ablacién de genes especificos, los «knockin» en
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los que se ha sustituido una secuencia génica
por otra diferente o modificada. La combi-
nacion de modelos «knockout» con modelos
transgénicos en los que la expresion de la
recombinasa Cre estd vinculada al transgén,
también ha permitido el estudio de facetas
especificas del desarrollo tumoral.

MODELOS TRANSGENICOS DE
CANCER DE MAMA

Los ratones transgénicos son producidos a tra-
vés de la microinyeccion pronuclear de un gen
de interés (transgén), por ejemplo, un oncogén
bajo el control de varios promotores especifi-
cos de la glandula mamaria. Los embriones se
colocan en el oviducto de un ratén hembra
prefada mediante microcirugia y la progenie
posterior se analiza para detectar la presen-
cia del transgén por medio de un andlisis de
Southern Blot. La mayor complicacién de esta
técnica de generacion de animales transgénicos
es no poder determinar el sitio de insercion ni
el nimero de copias del transgén, ya que se
producen al azar.?°

Otro método de introducir el transgén
es la recombinacion homoéloga, esta técnica
emplea regiones de homologia entre el ADN
enddégeno (cromosémico) y el exdgeno (trans-
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gén) para insertar el gen de interés en un area
especifica del cromosoma. Esta técnica permite
predecir el sitio donde terminard insertado el
gen exdgeno y evita el inconveniente de la
insercion al azar como sucede en la inyeccién
de prontcleos, ademéds de que se utilizan las
regiones reguladoras endégenas. Sin embargo,
la recombinacion génica no permite su empleo
directo en embriones, por lo cual debe realizar-
se en células pluripotenciales: las células madre
embrionarias obtenidas de embriones en etapa
de blastocisto, una vez seleccionadas las células
que incorporaron correctamente el gen de in-
terés, se inyectan en un embrién huésped. Los
animales que se obtienen presentan dos tipos
de tejido, el propio del huésped y el transgénico
proveniente de las células madre embrionarias.
Estos animales produciran una progenie con el
genotipo normal del huésped y con el genotipo
transgénico, pudiéndose generar lineas estables
con la modificacién genética especifica.?”
Dentro de los promotores selectivos de
la glandula mamaria que se emplean para la
expresion de los transgenes en los modelos de
ratones transgénicos estan: 1) el virus del tu-
mor mamario del ratén (MMTV) de repeticién
terminal larga (LTR), 2) el promotor del gen de
la proteina acida del suero de leche (WAP).
El MMTV-LTR es activo a través del desarro-
llo mamario y su actividad transcripcional se
incrementa durante la gestacion, el promotor

Cancer de mama

Implante ortotépico

Fragmentos
del tumor

Tumor
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de WAP estd activo sélo hasta la mitad de la
gestacion (Tabla 2). Otros promotores menos
usados son los de la beta-lactoalbdmina y la
metalotioneina.

1. El (MMTV LTR es un retrovirus altamente
infeccioso en varias cepas de ratones como
las cepas BR6, C3H, CR, RIll, e inducen
tumores por mutagénesis insercional en el
ADN del genoma del ratén, desregulando
la expresion de genes adyacentes. El MMTV
LTR posee elementos de respuesta para glu-
cocorticoides, andrégenos y progesterona
que son regulados durante el ciclo estral
en las glandulas mamarias virgenes. La ex-
presion de genes adyacentes a la LTR esta
regulada durante el embarazo y alcanza su
punto maximo durante la lactancia.?®
Bajo el control de este promotor se puede
controlar la expresion de varios oncogenes
como el oncogén ErbB2 que funciona como
marcador de prondstico, especialmente en
tumores de pacientes con metastasis en los
ganglios linfaticos. Los ratones transgénicos
que expresan el oncogén ErbB2 impulsado
por el promotor MMTV LTR, desarrollan
adenocarcinomas multifocales a las 30
semanas de edad. Estos adenocarcinomas
hacen metéstasis a los pulmones.??-32
En los ratones transgénicos, la expresion
de la oncoproteina T media de polioma

P2 P3
Implante ortotépico Tumor

LSS . 653

Estradiol

subcutaneo

Suspension celular

o fragmentos

Figura 2: Modelo de PDX en raton. Fragmentos del tumor del paciente son implantados en la grasa de la glandula
mamaria inguinal junto con un implante subcutaneo de estrdgenos. Cuando el tumor se ha establecido se toman
fragmentos, los cuales se pueden conservar en congelacion para ser utilizados como stock. Estos de implantan
nuevamente de la misma forma para reproducir nuevamente el tumor. Para establecer el tumor se necesitan por lo

menos tres pases en los animales.?
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transgénico (PyMT), bajo el control del
promotor MMTV, induce el desarrollo de
adenocarcinomas multifocales y metésta-
sis a pulmones y ganglios linfaticos. Estos
ratones transgénicos desarrollan tumores
palpables entre cuatro y ocho semanas
de edad. De estos ratones, 90% muestra
metéstasis pulmonar a las 14 semanas de
edad.’!

La ciclina D1 participa en el desarrollo de
tumores alveolares de glandulas. En ratones
transgénicos MMTV-Cyclin D1 se desarro-
llan tumores ER-positivo dependiente de
estrogenos que se desarrollan a partir de
los 22 meses de edad.?***

El protooncogén Wnt-1 se identificd por
primera vez en tumores mamarios de raton.
Este oncogén esta ausente en la glandula
mamaria y no se ha implicado directamente
en el cdncer de mama humano. Sin embar-
go, otros miembros de la familia Wnt se
expresan en la mama y se sobreexpresan en
el cancer de mama,®® donde se relacionan
con la sobreexpresion de B-cateninan, lo
que se correlaciona con un mal prondstico
en pacientes con cancer de mama. De los
ratones transgénicos MMTV-Wnt1, 50%
desarrollan adenocarcinoma mamario a
las 32 semanas de edad y metastasis a los
ganglios linfaticos y los pulmones.

El protooncogén c-Myc funciona como
un factor de transcripcién que activa la
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Figura 3: Modelo ideal de terapia personalizada basada en modelos PDX. De los fragmentos extraidos del tumor de
la paciente se establece el perfil genético del tumor original para verificar que ese patron coincida con los tumores
generados en los animales, después los tratamientos son probados en los animales, se determina el mejor para la
paciente logrando la remisidn del cancer.?

expresion de varios genes necesarios para
la progresion del ciclo celular de la fase G1
a la S. c-Myc se sobreexpresa en 45-70%
de los tipos de cancer de mama humanos
y su amplificacién se correlaciona con un
mal pronéstico del paciente.?® Los ratones
transgénicos MMTV-c-Myc desarrollan una
sobreexpresion de c-Cyc en las glandulas
mamarias.’’ Estos ratones desarrollan
adenocarcinomas mamarios en hembras
multiparas con una incidencia de 100%.
El promotor del gen WAP es regulado de
manera hormonal por prolactina, hidrocor-
tisona, estrégeno e insulina, y activa fuer-
temente la expresion de genes especificos
mamarios durante la mitad del embarazo
y lactancia.® El oncogén Ras contribuye al
cancer humano. El desarrollo y la expresion
del oncogén H-ras impulsado por el promo-
tor WAP provoca inestabilidad genémica,
adenocarcinoma y metdstasis pulmonar
en ratones.’?*" En los ratones transgénicos
los tumores de las glandulas mamarias se
desarrollan a las 24 semanas de edad.

El promotor C3 (1) dirige la expresion trans-
génica al epitelio tanto de la mama como
de las glandulas prostdticas.*" A diferencia
de los promotores descritos anteriormen-
te, la expresién de este promotor no se
ve influenciado por el embarazo vy, por lo
tanto, algunos de los efectos artificiales del
embarazo en modelos transgénicos impul-
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sados por MMTV y WAP puede evitarse con
este promotor.*"#2 En ratones transgénicos
que expresan en transgén del antigeno T
grande (Tag) del virus vacuolante del simio
(SV40) bajo el control del promotor C3 (1)
conduce al desarrollo de adenocarcinomas
de glandula mamaria en ratones hembra** a
las 21 semanas de edad, lo que se observa
en 90% de los ratones.

MODELOS «<KNOCKOUT» DE CANCER
DE MAMA

Los ratones «knockout» en los que se inactiva
un gen de interés, son producidos mediante
la introduccién de un vector que codifica una
version modificada y no funcional del gen en
células madre de embrién de ratén. Los mode-
los «knockout» son adecuados para investigar
el papel de los genes supresores de tumores en
tipos de cancer de mama.

Los genes supresores de tumores desem-
pefan un papel crucial en la regulacion y
limitacion del crecimiento y la proliferacion
celular. En la actualidad se han descrito varios
genes supresores de tumores que participan
en diversos procesos como son: la regulacion
de la progresion del ciclo celular, la inhibicién
de la senalizacién del receptor del factor de
crecimiento, la promocién de la apoptosis y la
regulacion de los mecanismos de reparacién
del ADN. En general, la pérdida o inactivacion
de ambos alelos de un gen supresor de tumores
promueve el desarrollo de tumores.

* Modelos «knockout» de BRCA1
BRCA1 (Breast cancer 1) es una fosfoproteina

nuclear involucrada en el mantenimiento de la
estabilidad genémica que actia como supresor

Gutiérrez MJM y col. Modelos murinos en cancer mamario

de tumores. Las mutaciones de BRCA1 estan
presentes en 50% de las pacientes con cancer
de mama hereditario y en aproximadamente
90% de las pacientes con cancer de mama y
ovario hereditario. Los ratones «knockout» para
BRCAT han ido generando el sistema Cre-loxP,
que permite llevar a cabo deleciones, inser-
ciones, translocaciones e inversiones en sitios
especificos del ADN. En estos animales se ha
observado un aumento en la apoptosis y un de-
sarrollo ductal anormal en las células epiteliales
mamarias. Los tumores presentan inestabilidad
genémica como aneuploidias similares a las
observadas en el cincer de mama humano.”®

* Modelos p53 transgénicos y «knockout»

El gen supresor de tumores p53 se encuentra
mutado en aproximadamente 25% de los tu-
mores de mama.***> Los ratones p53-R172H
poseen una sustitucién de arginina a histidina
en el residuo de aminoacido 172 en el gen
p53, el cual se expresa bajo el control trans-
cripcional del promotor WAPR*® Esta mutacién
es equivalente a una de las mutaciones en
el gen p53 humano. El transgén no afecta el
desarrollo normal de la gldndula mamaria de
ratones; sin embargo, los ratones fueron més
susceptibles al desarrollo de tumores mamarios
tras la administracion del carcinégeno quimico
dimetilbenz(a)antraceno en comparacién con
los animales silvestres.

* Modelos «knockout» condicionales

En los parrafos anteriores hemos mencionado
animales que son transgénicos o «knockout»
desde su nacimiento, pero ademas se cuenta
con animales en los que se puede «desacti-
var» el gen que hasta el momento se habian

Tabla 2: Promotores especificos de la glandula mamaria.

Expresion

Activacion

Virus tumoral de glandula mamaria de ratén

y glandula mamaria

Células epiteliales de glandula mamaria
Epitelio secretor de la glandula de mama
Células epiteliales de la prostata

Hormonas esteroideas
Hormonas lactogénicas

Estrdgenos (ductal y alveolar de
epitelio mamario)

90
Promotor  Origen
MMTV-LTR
WAP Proteina acida del suero
c3(1) Proteina de unién a esteroides
de préstata de rata
|
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desarrollado normalmente, y esto se puede
llevar a cabo haciendo uso del sistema Cre/
loxP. Cre es una enzima recombinasa que actta
en sitios flanqueados por loxP, si ambos sitios
loxP se encuentran en la misma direccion, la
enzima cataliza la escisiéon del ADN que se
ubica entre ellos. En el animal transgénico se
pueden colocar dos sitios loxP flanqueando al
gen que se quiere anular y si el promotor que
se emplea para controlar la expresién de Cre
se activa en un momento concreto, tendremos
un «knockout» controlado temporalmente. De
forma similar, si el promotor es sensible a la
presencia de farmacos tendremos un «knoc-
kout» inducible.

El uso de estos animales «knockout» con-
dicionales permiti6 apoyar la teorfa de que la
deficiencia de BRCAT no causa directamente la
formacién de tumores, sino que desencadena
la inestabilidad genética, que con el tiempo
resulta en tumorigénesis después de adquirir
progresivamente otras alteraciones permisivas,
incluida la inactivacion de p53 vy la activacion
de oncogenes.”” Otro ejemplo de la utilidad
de estos modelos fue determinar el papel de
Pten y ErbB2 en el incremento de la angio-
génesis en tumores mamarios multifocales y
metastdsicos.*?

Diversos modelos «knockout» condiciona-
les son revisados por Deng CX.*?

CONCLUSION

El cancer de mama es el tipo de céncer
mas comln en mujeres. La combinacién
de técnicas avanzadas ha posibilitado el
desarrollo de modelos animales, los cuales
replican muchas caracteristicas esenciales de
la variedad de enfermedad que se encuen-
tra en cancer de mama humano, lo que ha
permitido una comprensiéon mas profunda
de los aspectos fundamentales que median
la iniciacion, el desarrollo y la progresion
de la enfermedad a través del estudio de
los mecanismos moleculares subyacentes
a la progresion del cancer de mama y la
metastasis.
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