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RESUMEN
Prolac� na (PRL) es una hormona proteica que ha sido 
relacionada con más de 300 funciones fi siológicas diferentes, 
sin embargo, se conoce mejor su par� cipación en la síntesis de 
leche por la glándula mamaria. Su función la realiza a través de 
la unión a receptores de membrana específi cos, los PRL (RPRL),  
y se reporta la existencia de tres isoformas diferentes llamadas 
larga, intermedia y corta. Su densidad y � po varía dependiendo 
del estado hormonal y fi siológico del sujeto, lo que sugiere que 
la abundancia variable de estas isoformas está involucrada con 
funciones específi cas dentro de cada uno de los tejidos.

La unión prolac� na-receptor produce la ac� vación de 
diferentes vías de señalización intracelular, dentro de las que 
se encuentran las STAT (Proteínas Transductoras de Señal y 
Ac� vadoras de la Transcripción)  y las MAP kinasas (Proteínas 
Kinasas Ac� vadas por Mitógenos), que están involucradas 
en procesos de diferenciación y proliferación celular. En la 
próstata, se sabe que PRL interviene en la síntesis de Catepsina 
D, andrógenos y citrato, así como en el aumento en la can� dad 
del semen en respuesta a un es� mulo sexual. También se ha 
observado que � ene cierta par� cipación en la generación de 
patologías (Hiperplasia Prostá� ca). A pesar de que PRL ac� va 
diferentes vías de señalización y de que está involucrada en 
funciones normales y patológicas, la relación entre éstas aún 
no es del todo clara. Por ello, esta revisión pretende mostrar 
la relación entre las vías intracelulares u� lizadas por PRL y las 
funciones en las que par� cipa dicha hormona.
Palabras clave: prolac� na, receptores a prolac� na, vías de 
señalización, funciones prostá� cas.
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ABSTRACT
Prolac� n (PRL) is a proteinic hormone that has been related 
to over 300 diff erent physiological func� ons, nonetheless, its 
involvement in the synthesis of milk by the mammary gland 
is best known. Its func� on is carried out throw the binding to 
specifi c membrane receptors, the PRL (RPRL), and it reported the 
existence of 3 diff erent isoforms called long, intermediate and 
short. Their density and type vary depending on the hormonal 
and physiological state of the subject, which suggests that the 
variable abundance of these isoforms is involved with specifi c 
func� ons within each of the � ssues. 
       The binding prolac� n-receptor produces the ac� va� on of 
diff erent intracellular signaling forms, among which are found 
the STAT (Signal transducers and Transcrip� on Ac� vators) and 
MAP kynase (kynase proteins ac� vated by mitogens), that are 
involved in the diff eren� a� on and cellular prolifera� on process. 
In the prostate, it is known that PRL intervenes in the synthesis 
of Catepsin-D, androgen and citrate as well as in the increase 
in the quan� ty of semen in response to sexual s� muli. It has 
also been observed that it has some part in the ethiology of 
pathologies (Prosta� c Hyperplasia). Even though PRL ac� vates 
diff erent signaling pathways and that it is involved in normal and 
pathological func� ons, the rela� on among these is s� ll not clear. 
Therefore, this review intends to clarify  the rela� on between 
the intracellular   pathways used by PRL and the func� ons in 
which this hormone takes part. 
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Prolac� na: función y modo de acción
La prolac� na (PRL) es una hormona proteica sinte� zada 
principalmente en la adenohipófi sis y cuya regulación se lleva a 
cabo por la inhibición tópica de dopamina.1 Se sinte� za en una 
gran variedad de tejidos, dentro de los que se encuentran la 
glándula mamaria, el ovario, los tes� culos, glándulas seminales 
y la próstata, entre otros. La PRL par� cipa en una gran variedad 
de procesos fi siológicos dentro de los que se encuentran la 
regulación del metabolismo, el crecimiento, diferenciación 
y proliferación celular, la conducta y la reproducción. 2 El 
mecanismo por el cual PRL realiza sus efectos es mediante la 
unión a un receptor de membrana específi co, el Receptor a 
Prolac� na (RPRL), el cual pertenece a la familia de receptores 
a citoquinas clase I, y comparte homología con el receptor 
a Hormona del Crecimiento (GHR) y al receptor a Hormona 
Liberadora de Tirotropinas (TRHR).3 Existen diferentes isoformas 
del RPRL en las diferentes especies, las cuales son resultado 
del empalme alterna� vo y están formadas por un dominio 
extracelular, uno transmembranal y uno citoplasmá� co. 3 En el 
humano se han reportado tres isoformas del RPRL, una larga y 
dos cortas (S1a y S1b); en la rata se han reportado tres isoformas, 
una larga, una intermedia y una corta, mientras que en el ratón 
se han reportado 4 isoformas, una larga y tres cortas (S1, S2 y 
S3) (Fig. 1), las cuales son iguales en sus dominios extracelular 
y transmembranal, difi riendo entre si únicamente en la longitud 
de su dominio intracelular. 4 

Figura 1. Isoformas del RPRL en diferentes especies (modifi cado de Ben-

Jonathan, 2008)

Se ha demostrado que PRL es capaz de unirse con similar 
afi nidad a sus RPRL, y que en los diferentes tejidos existen 
can� dades variables de éstos, ya que por ejemplo, en tejidos 
como la glándula mamaria y el ovario la forma predominante 
es la larga, mientras que en el hígado, la forma corta es la que 
más se expresa.5 Así mismo, se ha reportado que en el riñón 
hay can� dades similares de ambas isoformas, mientras que 

la isoforma mediana sólo se expresa en células de linfoma de 
rata NB2; estos datos sugieren que la expresión de diferentes 
isoformas del RPRL varía con respecto al tejido en el que se 
exprese, y que esta variación está relacionada con funciones 
específi cas en los diferentes tejidos. 5

Así mismo, se ha demostrado que la expresión de los 
RPRL puede variar dependiendo del estado hormonal del animal 
(embarazo, lactancia, ciclo del estro, etc.); por ejemplo, en el 
ratón se ha demostrado que ambas isoformas larga y corta(S3) 
incrementan signifi ca� vamente a la mitad del embarazo en el 
ovario; sin embargo, la forma corta disminuye incrementándose 
nuevamente hasta el inicio de la lactancia, mientras que la 
isoforma larga permanece constante hasta el fi nal del embarazo 
y durante la lactancia. Por otro lado, en el cuerpo lúteo ambas 
isoformas están expresadas durante todo el embarazo y en los 
folículos su expresión incrementa al fi nal del embarazo y durante 
la lactancia. Estos datos dan una idea clara de que las variaciones 
en la expresión de los RPRL se deben a la par� cipación de esta 
hormona en eventos clave durante cada una de estas etapas y 
que la regulación de la expresión de los RPRL depende tanto del 
tejido como del estado fi siológico y hormonal del sujeto.6 

La existencia de múl� ples isoformas del RPRL en las 
diferentes especies  y las variaciones en la expresión de los mismos 
en los tejidos han sugerido que cada isoforma está involucrada 
en funciones específi cas. Al respecto, se ha reportado que la 
isoforma larga está relacionada con procesos de proliferación, 
supervivencia y expresión de genes asociados con feno� pos 
diferenciados como la β-caseina. Así mismo, la isoforma mediana 
ha sido relacionada con procesos prolifera� vos, pero sólo en 
concentraciones farmacológicas de PRL, ya que a condiciones 
fi siológicas no induce proliferación. Por otro lado, aunque la 
isoforma corta ha reportado tener poca afi nidad por el ligando, 
se ha relacionado con procesos de proliferación celular en varios 
modelos celulares. 7 Con respecto a las funciones específi cas 
de cada isoforma, se ha demostrado que en glándula mamaria 
PRL realiza sus efectos mediante la unión a la forma larga de su 
receptor, a través de la cual interviene en los procesos de síntesis 
de leche, diferenciación y crecimiento alveolar. 8 Por otro lado, 
en los hepatocitos, donde la forma predominante es la corta, 
PRL par� cipa en la regulación de la función del hígado y en la 
proliferación de los ductos biliares.9,10 A pesar de que se conocen 
algunas funciones del complejo PRL-receptor, a la fecha las 
funciones específi cas de cada isoforma en los diferentes tejidos 
donde se expresa el  RPRL aún no ha sido bien establecidas. 
Sin embargo, a ha fecha numerosos estudios se están llevando 
a cabo con el fi n de analizar las diferentes vías de señalización 
intracelular que éstos son capaces de ac� var para tratar de 
entender el mecanismo por el cual actúan en los diferentes 
tejidos.



38 www.uv.mx/rm

Prolactina: mecanismos intracelulares

Vías intracelulares ac� vadas por el complejo prolac� na-
receptor
Una vez que PRL se une a su receptor  y, mediante un proceso 
de fosforilación, se produce la ac� vación del receptor y, 
posteriormente, se ac� va una gran variedad de proteínas 
intracelulares, que son las que fi nalmente traslocan al núcleo 
y realizan los efectos de PRL. Entre las vías de señalización 
intracelular que se sabe son ac� vadas por PRL, hay tres que 
son preferentemente usadas por esta hormona, y que están 
relacionadas con procesos de diferenciación, proliferación y 
supervivencia en los diferentes tejidos (Fig. 2). Una de estas vías 
es la STAT (Señales Transductoras y Ac� vadoras de Transcripción), 
la cual es la principal vía de señalización u� lizada por PRL para 
mediar la mayoría de sus efectos en los diferentes tejidos. Se 
han reportado 6 miembros para esta vía que se conocen como 
STAT 1, 3, 5 con dos isoformas (a y  b) y la 6. De todas ellas, la 
STAT 1, 3 y 5 (isoformas a y b) son las más usadas por PRL para 
realizar las funciones de esta hormona en diferentes tejidos. 
Exclusivamente en glándula mamaria, se ha demostrado que las 
STAT5 controlan la proliferación y la diferenciación del epitelio 
alveolar mamario.11 Otra vía de señalización que es ac� vada por 
PRL es la vía de las MAP kinasas (Proteínas Kinasas Ac� vadas por 
Mitógenos); existen tres grupos principales de MAP Kinasas en 
mamíferos, las ERK 1/2, SAPK y p38, de las cuales, las ERK1/2 
responden a los mecanismos de proliferación celular en diversos 
tejidos 12. En el hígado, por ejemplo, se sabe que PRL mediante la 
ac� vación de las ERK1/2, lleva a cabo el proceso de proliferación 
de los ductos biliares9. Por otro lado, la ac� vación de la vía 
de las AKT (Proteínas serina/treonina kinasas) por PRL se ha 
demostrado en células Nb2, donde PRL � ene un efecto an� -
apoptó� co, promoviendo la supervivencia celular. 13

Figura 2. Vías de señalización intracelular ac� vadas por el complejo PRL-RPRL

Diversos estudios han sugerido que cada isoforma del RPRL es 
capaz de ac� var una vía de señalización diferente. Así, mientras 
que el RPRL largo y mediano ac� van las vías de las JAK/STAT y 
AKT, interviniendo en procesos de diferenciación, supervivencia 
y metabolismo celular, el RPRL corto solo es capaz de ac� var la 
vía de las MAP kinasas 9 y par� cipar en procesos de proliferación 
celular. Otros estudios han propuesto que la isoforma corta 
funciona como dominante nega� vo del RPRL largo, ya que cuando 
ambas isoformas se co-expresan, se produce una inhibición de 
la síntesis de leche debido a la formación de heterodímeros que 
estereoquímicamente son inac� vos. Sin embargo, actualmente 
se ha demostrado que ambas isoformas (larga y corta), pueden 
producir la ac� vación de las ERK1/2 interviniendo en procesos 
de proliferación celular 14, y que el RPRL corto no sólo está 
involucrado en procesos de proliferación celular, sino que 
también es capaz de actuar en procesos de diferenciación 
celular, ya que en ratones hembra, los cuales fueron modifi cados 
gené� camente para no expresar la forma larga del RPRL, y cuyo 
desarrollo alveolar y funcional estaba deteriorado, la isoforma 
corta fue capaz de reestablecer la mamopoyesis, evento que fue 
llevado a cabo mediante la ac� vación de la cascada de las ERK1/2 
y de las JAK/STAT. 15 Así, estos datos sugieren que en ausencia de 
alguna de las isoformas del RPRL, la otra actúa realizando los 
efectos de la isoforma faltante y que, dependiendo del tejido y 
del estado fi siológico y/o patológico del sujeto, los RPRL � enen 
la capacidad de ac� var vías de señalización específi cas para 
llevar a cabo su función.

Vías intracelulares ac� vadas por PRL en la próstata
Otro de los tejidos donde PRL ejerce efectos biológicos importantes 
es la próstata, donde se ha visto que está involucrada no sólo en 
procesos fi siológicos, sino también en procesos patológicos como  
la hipertrofi a e hiperplasia prostá� ca benigna. En esta glándula 
se ha reportado la existencia de ambas isoformas (corta y larga) 
en las células epiteliales que forman los alvéolos prostá� cos; no 
obstante, la isoforma predominante es la larga, tanto en rata, 
como en humano.16 Estos datos coinciden con los resultados 
que hemos obtenido en el laboratorio, donde se ha encontrado 
que la isoforma larga del RPRL es la forma predominante en los 
diferentes lóbulos de la próstata de ratón, hallándose muy poca 
expresión de la forma corta (isoformas S3>S2), lo cual sugiere 
que PRL, a través de la isoforma larga, lleva a cabo la mayoría de 
los efectos realizados por esta hormona en esta glándula (datos 
aún por publicar). Por otro lado, también se ha demostrado 
que PRL puede llevar a cabo efectos diferenciales sobre cada 
uno de los lóbulos de la próstata de animales sexualmente 
expertos. Al respecto, en estudios realizados en el laboratorio 
se ha encontrado que la inducción de una hiperprolac� nemia 
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moderada (40ng/ml) promueve aumento en la altura epitelial 
de los lóbulos ventral (PV) y dorsal (PDL), un incremento del área 
alveolar en la PDL y una caída en el área alveolar en la PV. Así 
mismo, mientras que en la PV produce una marcada hipertrofi a, 
en la PDL produce hiperplasia, demostrando que PRL puede 
producir efectos lóbulo-específi cos en la próstata, ya que 
mientras en la PV es capaz de producir efectos hipertrófi cos, en 
la PDL produjo una marcada hiperplasia, lo que deja claro que en 
el mismo tejido PRL es capaz  de producir efectos diferenciales y 
da idea de la mul� funcionalidad de esta hormona.17

Al analizar las vías de señalización que son ac� vadas por 
PRL en la próstata, se encontró que aunque ambas isoformas 
(STAT5 a y b) son ac� vadas por esta hormona, la STAT5a 
se ha iden� fi cado como una de las principales mediadoras 
de la respuesta de PRL, mientras que la STAT5b está ac� va 
cons� tu� vamente en la próstata, lo que indica que PRL, a 
través de la ac� vación de la STAT5a, man� ene la viabilidad de 
las células epiteliales. 18 En otros estudios que estamos llevando 
a cabo, hemos encontrado que en ratones la adición de PRL 
(50µg) produce una ac� vación de las STAT5 desde 15 minutos de 
es� mulación con la hormona en todos los lóbulos de la próstata 
y responde mejor el lóbulo dorsolateral. Dado que el lóbulo 
dorsolateral es la parte homóloga de la próstata humana, estos 
resultados sugieren que PRL, a través de la ac� vación de esta 
vía, juega un papel importante en la regulación de la próstata 
que pudiera estar relacionada con las patologías prostá� cas 
reportadas en humanos (datos aún por publicar).

Con respecto a la ac� vación de las ERK1/2, la mayoría 
de los estudios realizados han evaluado la par� cipación de estas 
proteínas en la progresión del cáncer de próstata, demostrando 
que esta vía por un lado inhibe la apoptosis, mientras que por el 
otro induce  proliferación celular, par� cipando en la progresión 
del proceso metastá� co; la ac� vación de esta vía se relaciona 
con un bajo pronós� co de recuperación. 19 En estudios que 
estamos llevando a cabo en el ratón se ha encontrado que 
independientemente del es� mulo de PRL, esta vía de señalización 
está cons� tu� vamente ac� va en los tres lóbulos de la próstata 
en condiciones normales. Esto sugiere que aunque en estas 
condiciones las ERK1/2 no se ac� van en respuesta al es� mulo de 
PRL, sí � enen un papel fundamental en las funciones fi siológicas 
de la próstata que no se relacionan con eventos agudos (datos 
por publicar).

Por otro lado, al analizar la ac� vación de ambas vías de 
señalización (STAT5 y ERK1/2) en ratones transgénicos, los cuales 
sobre-expresan altos niveles de PRL y por esa caracterís� ca 
presentan Hiperplasia Prostá� ca (HP), hemos encontrado que 
la ac� vación de ambas vías de señalización está incrementada, 
lo que sugiere que bajo estas condiciones PRL induce el 
desarrollo de la hiperplasia mediante la ac� vación de ambas 

vías de señalización. Estos datos hacen pensar que PRL no sólo 
interviene en funciones fi siológicas, sino que también podría 
estar involucrada en el desarrollo de patologías. Al respecto, se 
sabe que en procesos avanzados de cáncer prostá� co y mamario 
ambas vías de señalización están ac� vas, interviniendo en el 
crecimiento, mantenimiento y supervivencia de las células 
cancerosas. 12, 20 Así, es evidente que PRL es una hormona 
fundamental que interviene en la función normal de la próstata, 
así como en el desarrollo de patologías mediante la unión a RPRL 
diferenciales y a la ac� vación de vías de señalización específi cas, 
dependiendo del tejido y del estado fi siológico y/o patológico en 
el que se encuentre el sujeto.

Figura 3. Ac� vación de las vías de señalización intracelular en condiciones 
normales y patológicas (modifi cado de Kindblom et al, 2003)

CONCLUSIONES
Los datos presentados muestran que PRL, al unirse a su RPRL 
de manera tejido-específi ca, promueve la diferenciación y 
proliferación celular a través de la ac� vación de las STAT5, 
como indican los estudios realizados por Miyoshi y cols., los 
cuales mostraron que PRL mediante la ac� vación de esta 
vía de señalización controla los procesos de diferenciación 
y proliferación celular en la glándula mamaria. 11 Más aún, en 
la próstata se ha demostrado que esta vía de señalización es 
ac� vada con� nuamente en la próstata en respuesta a PRL, lo 
cual sugiere que es un mecanismo de señalización específi co 
que interviene en la regulación de la función prostá� ca. 18 Con 
respecto a la ac� vación de las ERK1/2, aunque no parecen 
responder a aumentos agudos de PRL, se encuentran ac� vas en 
la próstata, lo que hace pensar que juegan un papel clave en el 
desarrollo normal de la próstata, mediado probablemente por la 
acción conjunta entre PRL y otros factores como podrían ser el 
factor de crecimiento u otras citoquinas. 12 Así mismo, los datos 
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indican que cuando una patología está presente, como en el caso 
de la hiperplasia e incluso el cáncer de próstata, PRL es capaz de 
producir la ac�vación de ambas vías de señalización para llevar 
a cabo no sólo el desarrollo, sino también el mantenimiento 
y establecimiento de la patología, como ya se ha demostrado 
previamente en estudios en los cuales la ac�vación de ambas 
vías de señalización son importantes para el desarrollo y para la 
supervivencia de las células cancerosas 12, 20

.  Así, estos datos dan 
una idea clara de la par�cipación que PRL podría estar teniendo 
en el desarrollo normal y patológico de la próstata.
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