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Resumen

Introduccion: Previamente hemos demostrado que la inactivaciéon del gen Pten (y la consecuente
activacion de la ruta PI3K/AKT) en hipdfisis de ratones resulta en la formacion de prolactinomas a
partir de los 12 meses de edad, pero solo en hembras. En este estudio hemos caracterizado
molecularmente estos prolactinomas para determinar las diferencias entre ratones machos y
hembras.

Métodos: Se analizaron las hipdfisis de ratones deficientes en Pten alos 1, 6 y 12 meses de edad
mediante técnicas de histologia, inmunohistoquimica y biologia molecular. También evaluamos la
acumulacion de PTEN y la version fosforilada de AKT en una coleccion de tumores hipofisarios
humanos.

Resultados: Las hipofisis de ratones hembras deficientes en Pten muestran una alteracion de las
fibras de reticulina, lo que confirma su caracter tumoral. Los prolactinomas muestran una
disminucion en los niveles de proteina N-cadherina, aunque no de E-cadherina y beta canteina. Los
prolactinomas presentan una baja densidad de vascularizacion. Estudios in vitro demuestran que los
prolactinomas son sensibles a cabergolina. Observamos un aumento de proliferacion de las células
de prolactina (no de otros tipos hipofisarios) pero solo en ratones hembras. Este aumento se observa
incluso en edades previas a la formacion de tumores, lo cual parece deberse a un aumento en los
niveles del inhibidor de ciclo celular p21. El andlisis de varias rutas de sefializacion ha revelado que
es necesario una pérdida de actividad de la via ERK para el desarrollo de tumores en ratones
deficientes en Pten. Los niveles de PTEN y pAKT en tumores hipofisarios humanos muestra una gran
variabilidad, pero en prolactinomas no se observa acumulacion de PTEN.

Conclusiones: La formacién de prolactinomas en ratones hembras se debe a un aumento de los
niveles de p21 y una disminucion de la actividad de la ruta ERK. La evaluacién de los niveles de
PTEN y pAKT en distintos tumores hipofisarios revela una gran variabilidad.
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