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Resumen 
Introducción: La prolactina (PRL) es una hormona que participa en el desarrollo normal de la próstata, pero también 
en el desarrollo de patologías como el cáncer. El principal problema del cáncer de próstata es su capacidad de 
producir metástasis. Durante la metástasis las células anormales exhiben mayor migración celular comparado con las 
células normales; por lo tanto, el aumento de la migración celular es el principal mecanismo para que las células 
cancerígenas hagan metástasis durante el desarrollo del cáncer. Existe poca información acerca de la participación de 
la PRL en la migración celular, en especial en el cáncer de próstata. Por lo anterior, se evaluó el efecto de la PRL en la 
migración celular utilizando como modelo de estudio a las células LNCaP. Objetivo: Evaluar si la PRL induce migración 
en las células LNCaP. Materiales y Métodos: Utilizamos la técnica de “raspado y cicatrización de herida” para evaluar 
la migración celular. Se cultivaron células LNCaP en placas de 12 pozos hasta confluencia total, se hizo un rasguño a lo 
largo del eje de cada pozo y posteriormente fueron estimuladas con 0, 5, 10, 25, 50 100, 150 y 200 nM de PRL. La 
migración de las células dentro del rasguño fue fotografiada a las 48 h. Resultados: La PRL indujo migración en las 
células LNCaP. Conclusiones: La PRL indujo migración en las células LNCaP, por lo que esta hormona podría tener 

alguna participación en la metástasis. 
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Abstract 
Introduction: Prolactin (PRL) is a hormone that participates in the normal development of the prostate but also in the 
development of pathologies such as cancer. The main problem with prostate cancer is its ability to produce 
metastasis. During metastasis, abnormal cells exhibit increased cell migration compared to normal cells; therefore, 

increased cell migration is the main mechanism for cancer cells to become metastasized during cancer development. 
There is little information about the involvement of PRL in cell migration, especially in prostate cancer. Therefore, the 
effect of PRL on cell migration was evaluated using LNCaP cells as the study model. Objective: To evaluate whether 
PRL induce migration in LNCaP cells. Materials and methods: We used the "scratch/wound healing" technique to 
evaluate cell migration. LNCaP cells were grown in 12-well plates to full confluence, a scratch was made along the 
axis of each well and were subsequently stimulated with 0, 5, 10, 25, 50, 100, 150 and 200 nM PRL. Migration of the 
cells within the scratch was photographed at 48 h. Results: PRL induced migration in LNCaP cells. Conclusions: PRL 
induced migration in LNCaP cells, so this hormone could have some involvement in metastasis. 
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1. Introducción 

 

La PRL es una hormona proteica sintetizada en 

los lactotropos de la adenohipófisis y cuya 

producción es controlada por la dopamina.1 

La dopamina es una molécula pequeña que 

cumple diversas funciones, por ejemplo, la 

regulación de la liberación de PRL al torrente 

sanguíneo. La secreción constante de 

dopamina por parte de las neuronas 

tuberoinfundibulares, tuberohipofisiales y 

periventriculares inhibe la liberación de PRL en 

los lactotropos. Para que la PRL sea liberada 

estas neuronas dopaminérgicas deben reducir 

la liberación de dopamina. Así, los lactotropos 

incrementan la liberación de PRL al torrente 

sanguíneo y la PRL a su vez activa un circuito 

de retroalimentación negativa que estimula a 

las neuronas dopaminérgicas del hipotálamo 

para que vuelvan a liberar dopamina, y por lo 

tanto detener la liberación de PRL.2 Cabe 

destacar que la liberación de PRL en el 

humano es pulsátil, con aumentos o picos 

secretorios durante la etapa de sueño. De esta 

forma la PRL regula varias funciones 

incluyendo las que llevan a cabo glándulas 

implicadas en la reproducción, como la 

próstata.3 En la próstata la PRL es esencial para 

llevar a cabo el desarrollo y crecimiento de 

esta glándula,4 llevando a cabo funciones como 

aumento en la síntesis de citrato, acumulación 

de zinc, síntesis de catepsina D, incremento en 

la expresión del IGF-1 (y su receptor) y del 

receptor a andrógenos, además de otras 

proteínas.3,5 También la PRL participa en la 

proliferación y diferenciación de la próstata.6 

Mediante el uso de cultivos de órganos y líneas 

celulares de próstata se mostró que la PRL es 

capaz de inducir diferenciación y proliferación, 

tanto en la próstata de rata como en la del 

humano, así como estimular la secreción e 

incrementar la supervivencia del epitelio 

prostático.7,8 Al respecto, las acciones de la 

PRL son mediadas a través del receptor a PRL 

(PRLR) corto y largo, presentes en un gran 

número de tejidos (incluyendo la próstata),9 

desencadenando la activación de vías de 

transducción de señales.8 La PRL no solo 

participa en el desarrollo normal de la próstata 

sino también en el desarrollo y regulación de 

la hiperplasia prostática benigna (BPH) y el 

cáncer de próstata.3,8 Así, la PRL producida 

autócrina y/o parácrinamente puede contribuir 

al desarrollo de la patogénesis del cáncer de 

próstata.7,10 Se ha observado en ratones que la 

expresión transgénica de PRL en la próstata 

induce hiperplasia (aumento del número de 

células) y displasia (desarrollo anormal de las 

células), que puede progresar a una neoplasia 

(crecimiento anormal de un tejido nuevo, 

benigno o maligno) intraepitelial e incluso a un 

adenocarcinoma,5,10 con aumento del número 

de células basales/stem las cuales han sido 

recientemente identificadas como células 

iniciadoras del cáncer de próstata.5 En la 

clínica, la expresión de PRL y la activación del 

transductor de señal y activador de la 

transcripción 5 (Stat5), en tumores de próstata 

humana, están correlacionados con tumores 

de alto grado (o pobremente diferenciados) y 

con enfermedades más agresivas.5,10 También 

se ha propuesto que la PRL autócrina, a través 

de la vía de señalización Jak2/Stat5a/b, 

promueve el crecimiento del cáncer de 

próstata.11 Además se han observado mayores 

niveles séricos de PRL en algunos hombres 

con cáncer de próstata.3 Si bien no se sabe aún 

si la PRL promueve el desarrollo de cáncer de 

próstata o si el cáncer de próstata incrementa 

los niveles de PRL, lo que sí es claro es que si 

se induce un incremento en los niveles séricos 

de PRL la probabilidad de que se desarrolle 

una patología prostática se incrementa 

significativamente, por lo que la PRL es 

considerada como un factor de riesgo en la 

etiología de las patologías prostáticas.3 A pesar 

de estas evidencias, aun es desconocido cómo 

es que la PRL puede estar desencadenando 

todas estas acciones, pero es sabido que la 

PRL junto con la testosterona hacen algo al 

respecto.3 De hecho, se sabe que la PRL 

promueve el crecimiento y proliferación de las 

células prostáticas en sinergismo con la 

testosterona y dihidrotestosterona y se ha 

propuesto que la PRL puede incrementar la 

concentración de testosterona libre en la 

sangre así como la absorción de esta hormona 

en las células prostáticas,8 lo cual podría 

favorecer el desarrollo del cáncer de próstata. 
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Si bien la participación de la PRL en algunos 

aspectos del desarrollo del cáncer de próstata 

parece ser evidente, no se sabe si esta 

hormona tiene alguna participación en la 

metástasis, la principal problemática en la lucha 

contra el cáncer.  

La metástasis es la principal causa de 

mortalidad en los pacientes que sufren algún 

tipo cáncer avanzado.12 Durante la metástasis, 

las células anormales con heterogeneidad 

genómica sufren una transición epitelio-

mesenquimal (EMT) y fenotípicamente exhiben 

un aumento de la migración e invasión en 

comparación con las células normales; por lo 

tanto, el aumento de la migración celular es el 

principal mecanismo por el cual las células 

cancerígenas invaden y hacen metástasis 

durante el desarrollo del cáncer.12 La 

migración celular es un evento crucial para 

llevar a cabo numerosos procesos fisiológicos 

y de desarrollo como por ejemplo la 

gastrulación, formación de órganos, función 

inmune y la cicatrización de heridas. Por el 

contrario, una migración celular aberrante 

contribuye al desarrollo de enfermedades 

como la metástasis.13 Por lo tanto, conocer los 

mecanismos que controlan el movimiento de 

las células hacia órganos distantes es una de las 

principales metas en la investigación contra el 

cáncer.14 

La participación de la PRL en los procesos 

metastásicos es prácticamente desconocida. 

Existe poca información al respecto y no 

existe información con relación al cáncer de 

próstata. Sin embargo, la información existente 

deja de manifiesto su participación en los 

procesos metastásicos. Por ejemplo, cuando la 

línea celular de trofoblastos HTR-8/SVneo fue 

estimulada por 24 h con 100 ng/ml de PRL la 

migración de estas células fue 

significativamente incrementada en un 125%, y 

en un 138% cuando fueron estimuladas con 

1000 ng/ml de PRL, respecto a las células 

control que no fueron estimuladas con la 

hormona.15 Además, el incremento de la 

migración celular llevado a cabo por la PRL fue 

bloqueado cuando las células HTR-8/SVneo 

fueron estimuladas con 10 g/ml del 

anticuerpo de ratón dirigido contra el PRLR 

(anti-PRLR IgG), el cual se sabe tiene una 

actividad de neutralización del receptor.15 De 

esta forma se confirmó que el efecto positivo 

de la PRL sobre la migración celular fue llevado 

a cabo a través del PRLR.15 También en células 

de cáncer de ovario se ha evaluado la 

participación de la PRL sobre la migración 

celular. Cuando las células TOV112D fueron 

estimuladas con 500 ng/ml de PRL por 16 h se 

observó un incremento significativo del 30% 

en la migración de estas células con respecto a 

aquellas células que no fueron estimuladas con 

la hormona.16 En otros experimentos, 

mediante una técnica de raspado con navaja de 

afeitar, se mostró que cuando las líneas 

celulares de cáncer de mama T47D, ZR75-1 y 

MCF-7 fueron estimulas por 48 h con PRL (50 

y 100 ng/ml) se observó un incremento 

significativo de la migración celular en las tres 

líneas celulares. No hubo diferencias 

significativas entre ambas concentraciones 

empleadas. Además, la PRL llevó a cabo estos 

efectos a través del PRLR. En un experimento 

separado las células T47D, ZR75-1 y MCF-7 

fueron previamente transfectadas con un RNA 

pequeño de interferencia anti-hPRLR (anti-

hPRLRsiRNA) lo cual resultó en un 

silenciamiento efectivo de la expresión del 

PRLR. Posteriormente cuando las diferentes 

líneas celulares de cáncer de mama fueron 

estimuladas con PRL (bajo las mismas 

condiciones mencionadas anteriormente) no 

se observó ningún aumento en la migración 

celular.17 

Si bien la PRL participa en la migración 

celular de diferentes líneas celulares, su 

participación en la migración en el cáncer de 

próstata es desconocida. A este respecto, 

nuestra hipótesis de investigación postula que 

la PRL promueve migración en la línea celular 

de cáncer de próstata humano LNCaP 

(nuestro modelo de estudio). Por lo anterior, 

el propósito de este estudio fue evaluar si la 

PRL induce migración en las células LNCaP.  
 

2. Material y métodos 

 

2.1 Cultivo de la línea celular LNCaP 

 

La línea celular de cáncer de próstata humano 

LNCaP fue amablemente proporcionada por la 
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doctora Elizabeth Langley-McCarron del 

Instituto Nacional de Cancerología. Las células 

fueron rutinariamente cultivadas en cajas Petri 

estériles de 90 × 20 mm (área de crecimiento 

de 46 cm2; Sarstedt) y utilizando medio de 

cultivo RPMI-1640 (Sigma-Aldrich), 

complementado con 8% (v/v) de FBS 

inactivado (Gibco) y 1% (v/v) de 

penicilina/estreptomicina (Sigma-Aldrich). Las 

células fueron incubadas en una incubadora 

(Nuaire) mantenida a 37ºC y con una 

atmósfera de 5% de CO2 y 95% de aire. El 

medio de cultivo de las células se cambió cada 

tercer día. Cuando las células alcanzaron una 

confluencia de 80% fueron utilizadas para 

llevar a cabo los experimentos de migración 

celular.  

 

2.2 Ensayos de migración celular 

 

La migración celular fue llevada a cabo 

utilizando la técnica de “raspado y cicatrización 

de herida”, de acuerdo al protocolo llevado a 

cabo por Stefanoska y colaboradores en 2013, 

con algunas modificaciones.15 En breve, células 

LNCaP fueron sembradas con medio RPMI-

1640 complementado (Sigma-Aldrich), a una 

densidad de 31,250 células/cm2, en placas de 

12 pozos (área de crecimiento de 3.2 cm2; 

Sarstedt) previamente tratadas por 2 h con 

500 l de una solución de Poli-L-lisina (15 

g/ml; Sigma), y se incubaron a 37ºC en una 

atmosfera de 5% de CO2 y 95% de aire. 

Cuando las células alcanzaron 100% de 

confluencia se les retiró el medio de cultivo y 

se incubaron por 24 h con medio RPMI-1640 

sin suero. Posteriormente, con la ayuda de una 

punta de pipeta de 200 l se hizo un raspado a 

lo largo de la monocapa de células en cada uno 

de los pozos. Las células se lavaron dos veces 

con PBS (Sigma) para eliminar las células 

desprendidas y medio RPMI-1640 

complementado con 5% de FBS (Gibco), sin o 

con PRL ovina (stock 100 M; Sigma-Aldrich) a 

concentraciones de 0, 5, 10, 25, 50, 100, 150 y 

200 nM, fue adicionado. Las células se 

cultivaron en condiciones normales. La 

migración de las células dentro de la herida fue 

fotografiada a las 48 h con la ayuda de una 

cámara digital (Nikon D3200) y con un 

microscopio invertido (Zeigen XD-1012B) 

utilizando el objetivo de 10x. La cuantificación 

del área restante de la herida, es decir el área 

de la herida que no ha sido cubierta por las 

células que están migrando, fue medida 

utilizando el software ImageJ para MacOS 

versión 1.50i. 

 

3. Análisis estadístico 

 

Los experimentos se realizaron con cinco 

repeticiones en diferentes días. Los datos 

cuantitativos se presentaron como la media 

+/- SEM y fueron analizados con ANOVA de 

una vía seguido de una prueba post-hoc de 

Dunnett utilizando el software estadístico 

Prism 6 para Mac OSX versión 6.0 (La Jolla 

California USA). Valores de p0.05 fueron 

considerados significativos.  

 

4. Resultados 

 

En este estudio evaluamos la participación de la PRL 

en la migración de las células LNCaP, llevada a cabo 

mediante el ensayo de “raspado y cicatrización de 

herida”. La PRL fue probada a concentraciones de 0, 

5, 10, 25, 50, 100, 150 y 200 nM en el ensayo de 

migración celular (Figura 1). Después de 48 h de 

estimulación con PRL, la migración de las células 

LNCaP incrementó significativamente en un 19.44 % 

con 25 nM de PRL, en un 81.25% con 50 nM de PRL 

y en un 49.58% con 100 nM de PRL, con respecto al 

grupo control (células no estimuladas con PRL) 

(Figura 2). 
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Figura 1. Efecto de la PRL en la migración de las células LNCaP utilizando el modelo clásico de raspado y 
cicatrización de herida. Se puede observar la migración de las células LNCaP después de que fueron estimuladas 
por 48 h con diferentes concentraciones de PRL (nM). Las imágenes fueron convertidas a escala de grises. Se 

muestra un campo representativo por tratamiento de uno de los 5 experimentos. 

 

 
 

 
Figura 2. Efecto de la PRL en la migración de las células LNCaP. La estimulación de las células LNCaP con PRL incrementó 
significativamente la migración celular, observada a las 48 h después de que un rasguño fue hecho sobre una capa confluente de 

células usando una punta de pipeta. Los datos fueron cuantificados como área restante de la herida en 2. *p < 0.05 y ****p < 
0.0001, respecto del control (0 nM de PRL). 
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5. Discusión 

 

Nuestros datos apoyan la hipótesis de que la PRL 

induce migración en la línea celular de cáncer de 

próstata humano LNCaP. Un aumento significativo 

en la migración se observó después de probar un 

rango de concentraciones de PRL, observándose 

que la concentración de 25 nM indujo un aumento 

del 19.44 %, la de 50 nM un aumento del 81.25% y la 

de 100 nM un aumento del 49.58%, después de 48 

horas de estimulación con PRL. Si bien nuestros 

datos indican que la PRL promueve migración en las 

células LNCaP, lo que se comprobó mediante un 

método clásico para estudiar migración celular 

(técnica de “raspado y cicatrización de herida”), aún 

se requieren hacer más estudios donde se evalué a 

la PRL sobre la migración utilizando diferentes líneas 

celulares de cáncer de próstata y utilizando métodos 

más precisos; así como estudiar los mecanismos a 

través de los cuales la PRL induce la migración 

celular.  

A la fecha, son escasos los trabajos que estudian 

el efecto de la PRL en la migración celular y no 

existen estudios que evalúen la participación de esta 

hormona en la migración de líneas celulares 

derivadas de la próstata, por ejemplo, las células 

LNCaP. Se sabe que la PRL incrementa la migración 

de las líneas celulares de cáncer de mama T47D, 

ZR75-1 y MCF-7 a través de inducir cambios en la 

remodelación de la actina.17 Esto sugiere que los 

efectos de la PRL pueden estar asociados a la matriz 

extracelular. Dichos efectos fueron observados a 

dosis de 50 ng/ml (2.17 nM) y 100 ng/ml (4.35 nM) y 

después de 48 horas de estimulación; utilizando la 

técnica de raspado con navaja de afeitar para evaluar 

la migración celular. No hubo diferencias entre 

ambas dosis. Si bien el tiempo de estimulación es 

igual al empleado por nosotros, las concentraciones 

de PRL con las que observamos diferencias 

significativas en la migración celular son diferentes. 

Estas diferencias pueden ser debidas, en parte, a las 

condiciones de cultivo empleadas en el estudio de 

Da Silva y colaboradores, las cuales difirieron 

considerablemente del nuestro: suplementaron 

repetidamente (cada 12 h, el medio fresco y el 

tratamiento fueron reemplazados) y usaron una 

preparación de PRL humana recombinante, con una 

posible potencia biológica diferente. Además, 

también puede ser debido al tipo de línea celular 

empleada. Otro estudio reportó que la PRL 

estimuló la invasión y migración de la línea celular de 

trofoblastos HTR-8/SVneo. Cuando estas células 

fueron estimuladas por 24 h con 100 ng/ml (4.35 

nM) de PRL humana la migración de estas células 

incrementó significativamente un 125%, y en un 

138% cuando se estimularon con 1000 ng/ml (43.48 

nM) de PRL, respecto a las células control que no 

fueron estimuladas con la hormona.15 Estos efectos 

fueron acompañados por un incremento de las 

integrinas 1 y 5, lo cual puede contribuir a un 

aumento de la invasión celular. Las integrinas 

participan en la migración celular y se ha mostrado 

que la subunidad 1 activa la vía proliferativa 

RAS/ERK y juega un rol importante en la 

proliferación y migración celular del carcinoma 

mamario.18 Luego entonces, podemos inferir que la 

PRL aumenta la migración de la línea celular de 

trofoblastos HTR-8/SVneo a través de activar la vía 

RAS/ERK como consecuencia de un incremento de 

la integrina 1 por PRL. Si bien en este trabajo no 

hemos evaluado los mecanismos a través de los 

cuales la PRL induce migración de las células LNCaP, 

nuestros datos concuerdan en que una 

concentración 50 nM de PRL induce migración 

significativa en las células LNCaP, concentración 

similar a la usada por Stefanoska y colaboradores 

(43.48 nM). No obstante, encontraron un mayor 

efecto y en menor tiempo. Esto puede ser debido al 

uso de PRL humana, la cual puede tener una 

potencia biológica diferente, así como al tipo de línea 

celular empleada. Esto también puede explicar por 

qué en células de cáncer de ovario TOV112D la 

PRL humana recombinante indujo un aumento del 

30% en la migración de estas células a 

concentraciones más bajas (500 ng/ml=21.74 nM) y 

en menor tiempo (16 h), comparado con la 

concentración de 25 nM de PRL ovina la cual tuvo 

un efecto significativo sobre la migración de las 

células LNCaP, después de 48 h de estimulación. 

Es sabido ampliamente que los efectos de la PRL 

son mediados por el receptor a PRL (RPRL).19 

Mediante la técnica de Western blot determinamos 

la presencia del RPRL (dato no mostrado) en las 

células LNCaP, si bien no hemos elucidado que 

isoformas están presentes. No obstante, se ha 

reportado que las células LNCaP expresan una 

forma larga del RPRL, una forma corta 1b (SF1b) y 

no producen la forma intermedia.20,21 Los estudios 

donde se ha evaluado la participación de la PRL 

sobre la migración celular han descrito que los 
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efectos de esta hormona son a través del RPRL.15,17 

En células HTR-8/SVneo que fueron estimuladas con 

10 g/ml del anticuerpo de ratón anti-RPRL (que 

neutraliza al RPRL) no hubo migración de estas 

células cuando fueron estimuladas con 100 ng/ml de 

PRL por 24 h.15 Por otra parte, cuando las células de 

cáncer de mama (T47D, ZR75-1 y MCF-7) fueron 

previamente transfectadas con anti-hPRLRsiRNA 

(para llevar a cabo el silenciamiento efectivo de la 

expresión del RPRL) no se observó ningún aumento 

en la migración celular cuanto estas células fueron 

estimuladas con 50 y 100 ng/ml de PRL.17 Si bien se 

ha demostrado que la participación de la PRL en la 

migración celular es a través del RPRL, no se sabe a 

través de qué isoforma del receptor (largo o corto) 

se está llevando a cabo y menos aún las vías de 

segundos mensajeros que participan en dicho 

proceso. Además, en la migración, también 

participan las metaloproteasas de la matriz (MMPs), 

endopeptidasas dependientes de zinc cuya principal 

función es la degradación de proteínas de la matriz 

extracelular (ECM),22 facilitando así la migración y la 

metástasis.23 Dos MMPs de gran interés que 

participan en el movimiento de las células y 

promueven la migración celular, y por lo tanto están 

relacionadas con la migración y metástasis, son MT1-

MMP (o MMP-14) y MMP-2.22,24 Además, se sabe 

que la PRL estimula, por ejemplo, la actividad de 

MMP-2,25 o puede inhibir al inhibidor de MMPs 1 

(TIMP-1), aumentando así la actividad de MMP-2,26 lo 

cual puede estar directamente relacionado con un 

aumento en la migración celular. Por lo tanto, una 

de las propuestas de este trabajo de investigación 

que se llevarán a cabo, como parte complementaria 

para entender los mecanismos por los cuales la PRL 

induce migración en las células LNCaP, será evaluar 

el tipo de receptor a través del cual la PRL induce 

migración celular, las vías de segundos mensajeros 

que participan en ello y si la PRL es capaz de inducir 

migración a través de activar a MMP2 y MT1-MMP. 

 

6. Conclusiones 

 

La PRL es una hormona que no solo participa en la 

síntesis de leche por la glándula mamaria, sino 

también en el desarrollo de enfermedades como el 

cáncer de próstata. Sin embargo, su participación en 

la migración celular, un mecanismo clave para llevar 

a cabo la metástasis, es prácticamente desconocido. 

La evidencia muestra que la PRL induce migración 

en líneas celulares de cáncer de mama, trofoblastos 

y ovario, sin embargo, en líneas celulares de cáncer 

de próstata no existe evidencia alguna. Los 

resultados obtenidos muestran por primera vez que 

la PRL indujo migración en la línea celular de cáncer 

de próstata LNCaP, lo que sugiere que esta 

hormona puede tener alguna participación en la 

metástasis. Por lo anterior, y tomando en cuenta 

que en el hombre los niveles plasmáticos de PRL 

incrementan con la edad, la PRL debe ser 

considerada como un blanco terapéutico potencial 

de estudio en la lucha contra el cáncer de próstata. 
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