Receptor

I

-

"RKB y conexina 43

en cancer de ovario

Maritza Garrido P, Carmen Romero O.

Laboratorio de Endocrinologia y Biologia de la Reproduccién, Depto. Obstetricia y Ginecologia, HCUCH.

SUMMARY

Ovarian cancer is one of the most aggressive and poor prognosis cancer, which appears
predominantly as Epithelial Ovarian Cancer (EOC). Many studies have been conducted to
establish connections between neurotrophin receptors and the development, progression and
response of cancer therapy. The tyrosine kinases receptors (TRK) have been considered as
important target in several cancers, including EOC. Metastasic process and resistance to
cancer therapies have been associated with the TRK neurotrophin receptor B (TRKB), whose
main ligand is brain derivated neurotrophic ligand (BDNF). Another important aspect in tumor
development is the expression of adhesion molecules such as connexin 43. This protein is
present in many tissues included the ovary and cancer cells. When TRK receptors are activated
by theirs ligands, connexin 43 is phosphorilated and promotes several processes in tissues,
like remodeling gap junctions and cellular permeability. All these features are very important in
tumor cells, and probably would be involved in the process of metastasis, tumor growth and
arrival of nutrients and therapy drugs to the tumor mass. The aim of this revew is to expose
current knowledge about connexin 43 and TRKB receptor in ovarian cancer.

INTRODUCCION

a célula necesita comunicarse con su microam-

receptores, como los receptores tirosina quinasa y
el rol que estarfan cumpliendo en el contexto del

biente para mantener la homeostasis tisular.
Para lograr este propésito, una sefal quimica o
ligando interacciona con un receptor especifico
celular. Esta interaccién o mensaje es traducido
por la célula, la que responde modificando su ex-
presion proteica y provocando diversos cambios en
su funcionamiento. Este proceso de comunicacién
en las células cancerigenas se encuentra alterado,
por lo que se han estudiado diversas familias de

Rev Hosp Clin Univ Chile 2013; 24: 213 - 20

cancer. Estos receptores se encuentran presentes en
una gran variedad de tejidos, incluyendo el ovario.

La presente revisién contempla nuevos aportes en
el conocimiento del cdncer, especificamente acerca
del rol que tiene el receptor TRKB y una de las
proteinas de conexién, como la conexina 43, pos-
tulando la hipétesis de una relacién entre TRKB y
esta proteina en cdncer de ovario epitelial (COE).
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CANCER OVARICO

El ovario es la génada femenina cuyas funciones
son la foliculogénesis y esteroidogénesis, procesos
que implican la liberacién del gameto femenino
(ovocito) y la produccién de hormonas esteroida-
les. Estos procesos no solo estén regulados por
el eje hormonal hipotdlamo-hipéfisis-génada, sino
también por estimulos habitualmente considera-
dos nerviosos, como neurotransmisores y neuro-
trofinas®. Ejemplos de ello son la norepinefrina,
el factor de crecimiento nervioso (NGF), el fac-
tor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF)
o los receptores tirosina quinasa A y B (TRKA y
TRKB), involucrados no solo en los procesos fisio-
l6gicos ovéricos, sino también en procesos patols-
gicos y neopldsicos. Ademds el ovario es un érgano
que tiene un ambiente enriquecido en factores de
crecimiento y citoquinas, procesos desencadena-
dos durante la ovulacién, por lo que se piensa que
junto con las altas condiciones de angiogénesis?,
favoreceria la transformacién de células normales
en células malignas.

Tomando en cuenta que el cincer constituye la se-
gunda causa de muerte en Chile -después de las
enfermedades cardiovasculares”- y que dentro
de los diferentes tipos de cdncer, uno de los mds
agresivos y de peor prondstico es el cdncer ovéri-
co —el que constituye la segunda causa de muerte
por céncer de origen ginecolgico®-, se hace muy
importante estudiar los mecanismos involucrados
en su progresién y proponer nuevas moléculas
blancos para futuros tratamientos. De las diferen-
tes neoplasias malignas que afectan el ovario, un
70-80% corresponde a COE. Debido a su tardio
diagnéstico, el COE presenta una baja sobrevida
(31% a los 5 anos)®”, lo que indicarfa que existen
mecanismos mds complejos y no estudiados que
estdn involucrados en la aparicién del cdncer, su
progresién y resistencia a terapia®. En este con-
texto, se han publicado varios estudios acerca del
rol de los receptores de neurotrofinas y la interac-
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cién con sus receptores en cancer. Muchos de ellos
apuntan a los receptores de la familia tirosina qui-

nasa (TRK), en especial el subtipo TRKB®.

RELACION ENTRE LOS RECEPTORES
TIROSINA QUINASA Y CANCER

Los receptores TRK pertenecen a la familia de re-
ceptores tirosina quinasa, cuyos ligandos son las
neurotrofinas. Existen 3 subtipos: TRKA, TRKB
y TRKC. Estos receptores juegan un rol clave en el
desarrollo y mantencién del sistema nervioso cen-
tral. En la actualidad se ha encontrado que tienen
participacién en una gran cantidad de procesos fi-
sioldgicos en tejidos y drganos no neuronales® .
Un ejemplo de ello es la presencia de los receptores
TRK en el ovario que participan en los procesos

1213 " asi como

de foliculogénesis y esteroidogénesis'
también en procesos fuertemente relacionados con
cdncer: angiogénesis, invasién celular y pérdida
de la anoikis (muerte celular programada debido

1416) 1,05 re-

a la ausencia del anclaje célula-célula)’
ceptores TRK al unirse a sus respectivos ligandos
activan cascadas de senalizacién intracelulares,
promoviendo diversas vias, lo que se traduce en

1n

efectos como sobrevida y angiogénesis"?, caracte-

risticas fundamentales para células malignas.

Existen muchos estudios que apuestan a un desba-
lance de los receptores TRK en procesos neopldsi-
cos™. Entre ellos hay trabajos publicados previa-
mente por nuestro grupo de investigacién, en los
cuales se encontré que la activacién del receptor
TRKA por su ligando NGF estd involucrado en la
proliferacién celular y angiogénesis en COE®"'®),
Ademds los niveles proteicos y transcritos del re-
ceptor TRKA van aumentando con la progresién
del COE", sugiriendo que el receptor TRKA
puede ser considerado un marcador de mal pro-
ndstico.

Otro blanco de investigacién muy mencionado
en la literatura corresponde al receptor TRKB.
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Se han acumulado evidencias que relacionan la
sefalizacién alterada de este receptor con la pro-
mocién tumoral y metdstasis en diferentes tipos de
cdncer como neuroblastoma, cdncer de pulmoén y
ovario®*1, Ademads estudios observacionales vin-
culan la resistencia de terapias oncolégicas con la

presencia y activacién de TRKB®").

Particularmente la activacién del receptor TRKB a
través de su ligando preferente, el factor neurotréfi-
co derivado de cerebro o BDNF, provoca la autofos-
forilacién de residuos de tirosina (Figura 1). Estos
cambios quimicos sirven para reclutar proteinas
adaptadoras y producen la activacién de diferen-
tes vias de sefalizacién intracelular que incluyen
fosfoinositol 3 quinasa (PI3K), fosfolipasa gamma
C (PLyC), y proteinas quinasa activadas por mi-
tégenos (MAPK)". Todas estas vias de sefializa-

TrkB-full TrkB-T1  TrkB-Shc
BDNF+ BDNF+ BDNF+
. = IZ3
.:;|3K+ 2 * Inactive * Inactive
* Chemoresistance mf
= Angiogenesis
&= - -

Figura 1. Efectos de la activacion del receptor TRKB. La
activacion de la isoforma completa del receptor por la
interaccion con su principal ligando, BDNF, se ha vinculado a
quimiorresistencia y angiogénesis en neuroblastoma®
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gap junction

Conexina

Figura 2. Estructura de una unidn tipo gap junction. Células
vecinas establecen uniones tipo gap juntion para anclar sus
membranas y regular la permeabilidad celular. La membrana de
cada célula posee un conexon, conformado por un conjunto de
proteinas llamadas conexinas®V.

cién juegan un importante rol para los procesos de
diferenciacién, proliferacion y sobrevida celular®,
procesos finamente regulados de manera fisiol6gi-
ca por la célula, pero se cree que estarian desregu-
lados en las células tumorales.

CONEXINA 43 Y CANCER

Las conexinas son una familia de proteinas presen-
te en las uniones celulares, del tipo gap-junction®”.
Las uniones gap son canales que conectan el con-
tenido intracelular de células vecinas, lo que se tra-
duce en el flujo de iones y otras sustancias junto
a un anclaje de las membranas (Figura 2), permi-
tiendo la unién celular caracteristica en los dife-

rentes tejidos®?.

El rol de las conexinas en cdncer ha sido bastante
controversial, debido a que su funcionamiento y
contribucién a la progresién tumoral, al parecer,
depende de varios factores: el establecimiento de
uniones gap favorece el crecimiento tumoral®,
la adherencia e invasién a tejidos adyacentes y la
presencia de nuevos focos tumorales®**, pero la
disminucion del anclaje célula-célula puede signi-
ficar una mayor capacidad de desprendimiento de
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Figura 3. Mecanismo hipotético que involucra a las conexinas
dependiendo de la etapa de progresion del cancer prostatico. La
inhibicion de las conexinas y/o uniones gap facilita la proliferacion
descontrolada y patrones de diferenciacion aberrantes de

células tumorales, promoviendo el cancer. Entre la poblacion de
células cancerosas que existen, aquellas que no han perdido o
han reanudado la expresion de conexinas, tendrian el potencial
de invasion y colonizacion en otros érganos, produciendo
metastasis®. Cx: conexina. CSC: cancer stem cell.

células de la masa tumoral original (Figura 3). Asi
también, el incremento de conexinas ha tomado
especial relevancia en las células endoteliales en el
contexto de la neovascularizacion® y llegada de
nutrientes al tumor, por lo que estas proteinas se
han convertido en un blanco interesante de estu-
diar en cdncer.

Existen muchos tipos de conexinas, pero una de
las mds abundantes, ubicuas y estudiadas es co-
nexina 43, presente también en el ovario®”. Co-
nexina 43 no solo es una proteina que permite el
anclaje célula-célula, sino que también es capaz
de regular otros importantes aspectos del fun-
cionamiento de la célula, tales como sobrevida,

r(28—30)

apoptosis y ciclo celula , contribuyendo a la

regulacién del tamafio de las masas celulares en
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los tejidos. El control del funcionamiento de esta
proteina se realiza mediante modificaciones qui-
micas, tales como fosforilacién y desfosforilacién
de algunos aminodcidos de su estructura protei-
ca®®. En las células cancerosas existe un funciona-
miento celular anormal, por lo que el proceso de
modificacién quimica de conexina 43 probable-
mente estd alterado, lo que produce cambios en el
funcionamiento y distribucién de las uniones gap.
Esta no solo modifica el proceso de anclaje celu-
lar, sino que ademds puede estar relacionado con
la capacidad metastdsica y posteriormente estaria
involucrada en el proceso de progresién de la masa

tumora] 63139

Conexina 43 puede ser fosforilada y por consi-
guiente modificada por la accién de muchas pro-
teinas quinasa, mediante la activacién de cascadas
de sefalizacién; esto produce diversos efectos celu-
lares, pero uno de los mds relevantes es la modifi-

21,35-38) Bajo este contex-

cacién de las uniones gap'
to, conexina 43 se ha estudiado, en conjunto con
la activacién de diferentes receptores tipo tirosina
quinasa en cdncer®), como el receptor de creci-
miento epidermal (EGF-R) y el receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-R).
Estos activan la via PKC®”%? que produce la fos-
forilacién de conexina 43 en el residuo de serina
368, desencadenando cambios de permeabilidad
celular e incrementando la capacidad de migrar
38.404D aspecto que podria
tener asociacion con metastasis y resistencia a tera-

desde el tumor original,
pias oncoldgicas.

Al igual que los efectos mencionados por los re-
ceptores de EGF y PDGF, otros estudios han de-
mostrado que la endotelina, un potente mitdgeno
que estd sobreexpresado en una gran cantidad de
cdnceres, a través de la unién a su receptor ET,R
promueve la proliferacién de las células tumora-
les, neovascularizacién e invasividad®®. Se sabe
ademds que la activacién del receptor ET,R pro-
duce fosforilacién de conexina 43 via PLC-PKC
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en células de carcinoma ovérico®, lo cual nue-
vamente evidencia una posible conexién entre la
activacién de cascadas de sefalizacién via PLC y
la modificacién de uniones gzp mediante fosfori-
lacién de conexina 43.

De manera complementaria, es muy interesante
destacar que en estudios realizados en células car-
diacas con isquemia prolongada, condicién seme-
jante al ambiente del tumor en las primeras etapas
de crecimiento, existe un curioso mecanismo de
proteccion celular: ocurre fosforilacién de conexi-
na 43 por diferentes quinasas, entre ellas PKC.
Esto produce inhibicién de la apoptosis, estabili-
zacién del citoesqueleto, preservacién de la fun-
cién mitocondrial, regulacién de la permeabilidad
selectiva y la remodelacién de las uniones gap“?.
Este mecanismo de proteccién podria relacionarse
con el funcionamiento y sobrevivencia de las cé-
lulas tumorales en el centro de la masa tumoral,
o bien, probablemente serfa muy importante para
que las células que salen al torrente circulatorio y
son responsables de la metdstasis, puedan sobrevi-
vir hasta que colonicen nuevos tejidos.

;Podria existir una relacion entre conexina 43 y
el receptor TRKB en COE?

En muchos tejidos los receptores de la familia ti-
rosina quinasa son capaces de modificar quimica-
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mente a proteinas, tales como conexina 43>,
por lo que el receptor TRKB, que pertenece a la
misma familia, al unirse con su principal ligando
(BDNF) y activarse, eventualmente podria modi-

ficar a conexina 43?373

Como se menciond anteriormente, la interaccién
de TRKB y BDNF provoca su autofosforilaciéon
en residuos tirosina (tyr). La fosforilacién de tyr816
activa la via PLCy1-PKC, lo que conlleva a la fos-
forilacién de otras proteinas"’. Justamente esta via
se ha asociado previamente a la fosforilacién de co-
nexina 43 en otros receptores de la familia tirosina

(23.353740 Esto, sumado a que la presencia

quinasa
del receptor TRKB en cdncer de ovario se asocia a
la promocién de metdstasis, migracién celular, in-
hibicién de apoptosis y una menor recuperacién de
“9 nos hace pensar que po-

drfa existir una conexién entre el receptor TRKB y

pacientes con cdncer

conexina 43. Otro antecedente relevante se extrae
de experimentos realizados en ovario de rata, los
cuales demostraron que el factor de crecimiento
nervioso (NGF) al activar su receptor de alta afi-
nidad TRKA, provoca la fosforilacién de conexina
43y por consiguiente, la disrupcién de las uniones
gap en células tecales“?.

Se hace necesario entonces realizar otros estudios
en esta drea, tanto para seguir conociendo el rol de
los receptores de neurotrofinas (TRKA y TRKB)
en cdncer, asi como para aclarar el rol de las co-
nexinas y especialmente conexina 43 en COE.
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