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Introducción: La transglutaminasa prostática es una proteína con una expresión exclusiva en la próstata. 

Aunque su función no ha sido del todo esclarecida, múltiples estudios confirman sus implicaciones en 

procesos como la agresividad de las células cancerosas. Los actuales conocimientos permiten plantear 

hipótesis para nuevas y más avanzadas investigaciones en este campo. Objetivo: Describir los aspectos 

bioquímicos e implicaciones clínicas de la transglutaminasa prostática. Métodos: Se realizó una búsqueda 

en la literatura nacional y mundial en idioma inglés y español a través de las bases de datos 

MEDLINE/PubMed, ELSEVIER, SciELO, EBSCO, Hinari y Google Schcolar. Se consultaron 29 documentos 

publicadas entre 2003 y 2018. Conclusión: El carácter de expresión de próstata restringida de la 

transglutaminasa prostática plantea la posibilidad de una nueva diana para el cáncer de próstata.  
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Introduction: Prostatic transglutaminase is a protein with an exclusive expression in the prostate. Even 

though its function has not been fully clarified, there are many studies on its implications in processes 

such as the aggressiveness of cancer cells. Current knowledge on it allows setting hypotheses for new and 

more advanced researches in this field. Objective: To describe the biochemical aspects and clinical 

implications of prostatic transglutaminase. Methods: A search was made in the national and international 

literature in English and Spanish through some databases as MEDLINE/PubMed, ELSEVIER, SciELO, EBSCO, 

Hinari and Google Schcolar. There were consulted a total of 29 documents that were published between 

2003 and 2018. Conclusions: The prostate-restricted expression of prostatic transglutaminase raises the 

possibility of a new target for prostate cancer.  

Keywords: Prostate cáncer; prostatictrans glutaminase; transglutaminase 4.  

INTRODUCCIÓN 

El cáncer de próstata (CaP) constituye, en 

hombres, el segundo diagnóstico oncológico 

más frecuente y una de las principales causas de 

mortalidad general y cáncer específica.(1) Se 

estima que 1,1 millones de hombres en todo el 

mundo fueron diagnosticados con cáncer de 

próstata en 2012.(2)  

Por tal magnitud del problema sanitario que 

representa el CaP se hace necesario que se 

profundice en nuevas y más eficaces 

herramientas de diagnóstico temprano de esta 

neoplasia, así como de una terapéutica más 

eficaz.  

Las potencialidades de diferentes enzimas, 

proteínas y, en general, principios activos han 

motivado un ambiente sobre la posibilidad de 

disminución de las altas tasas de mortalidad que 

causa este tipo de tumor. En tal sentido, la 

presente revisión, pretende describir los 

avances en materia de la comprensión de la 

proteína transglutaminasa prostática (TG-4) de 

cuya función biológica en humanos se conoce 

poco.  

El objetivo fue describir los aspectos 

bioquímicos e implicaciones clínicas de la 

transglutaminasa prostática.  

MÉTODOS  

Se realizó una búsqueda bibliográfica en idioma 

inglés y español a través de las bases de datos 

MEDLINE/PubMed, ELSEVIER, SciELO, EBSCO e 

Hinari. Se consultaron 29 publicaciones entre 

2003 y 2019. Para la búsqueda se emplearon las 

siguientes palabras transglutaminasa prostática, 

transglutaminasa 4 y TG-4.  

RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

La TG-4 también es conocida como vesículas o 

proteína dorsal de la próstata 1 (DP1).(3) 

Se expresa específicamente en el epitelio de la 

próstata(4) y se pueden aislar en fluidos 

prostáticos y plasma seminal. En ratas, la enzima 

es responsable de la reticulación durante la 

formación del tapón copulador y puede estar 

involucrada en la motilidad de los 

espermatozoides y la inmunogenicidad.(5) 

Los ratones con eliminación genética de la TG-4 

exhiben una fertilidad reducida debido a 
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defectos en la formación de tapones 

copulatorios. La función exacta de TG-4 en 

humanos no se conoce con exactitud. Sin 

embargo, algunos informes recientes sugieren 

una relación entre el aumento de la expresión de 

TG-4 y la promoción de un fenotipo agresivo de 

cáncer de próstata.(6)  

Además, la TG-4 se ha relacionado con el 

aumento de la fertilidad en los hombres.(4) 

Autores de varios estudios han establecido a la 

TG-4 como un marcador específico para la 

próstata. Para su validación, se ha investigado 

sobre la expresión de TG-4 en una amplia 

selección de tejidos humanos y evaluando tanto 

el ARNm como los niveles de proteína. Al realizar 

la reacción en cadena de la polimerasa de gota 

digital (PCR) en 11 muestras de tejido se detectó 

TG-4, específicamente en la glándula prostática 

(figura 1A).  

También se utilizaron anticuerpos para 

caracterizar la distribución de la proteína TG-4 

en un panel de más de 15 tejidos, y la unión del 

anticuerpo fue detectado por 

inmunohistoquímica y por amplificación por 

círculo inmuno-rodante, observándose una 

tinción distintiva en el epitelio de la próstata, 

mientras que los tejidos restantes demostraron 

ser muy tenues o sin tinción (figura 1 B). La 

expresión de TG-4 dentro de la glándula 

prostática se restringió aún más a regiones 

específicas (figura 1C).(7)  

Se conoce que el gen que codifica la TG-4 se 

encuentra en el cromosoma 3, en la región 

3p21.31.(8) Un y otros,(9) informaron que los 

tejidos normales de próstata en humanos son 

positivos para TG-4. Los autores observaron una 

reducción en la positividad en los tejidos 

tumorales de próstata, y en particular, la que 

tenga una puntuación de Gleason más alto (4/5). 

El estudio indicó, además, que los tumores 

metastásicos de cáncer de próstata tienen un 

bajo grado de expresión TG-4. Al utilizar un 

método no cuantitativo, An y otros (10) indicaron 

que el patrón de expresión de la TG-4 en el 

cáncer de próstata es diferente de la de la TG-2.  

Similares resultados mostró un análisis 

cuantitativo de la transcripción del gen, lo cual 

confirma que el nivel de expresión de la TG-4 en 

los tumores de próstata humanos parece ser 

mayor que en los tejidos normales.(11) Además, 

un número de líneas celulares de cáncer de 

próstata también han demostrado ser positivos 

para TG-4. 

Utilizando un método molecular de modificación 

de genes, la expresión de la TG-4 fue eliminado 

de CA-HPV-10, una línea celular de cáncer de 

próstata positivo para TG-4. Por medio del uso 

de este modelo, se demostró que la pérdida de 

TG-4 dio como resultado una marcada reducción 

de in vitro de la invasividad.  

Por el contrario, la sobreexpresión de TG-4 en la 

línea celular negativa para TG-4, PC-3, resultó en 

un aumento significativo in vitro de la 

invasividad de las células.(12) En conjunto, estos 

estudios recientes han demostrado que los altos 

niveles de TG-4 están asociados con un aumento 

de la invasividad de las células del cáncer de 

próstata. También se ha demostrado que la TG-

4 está vinculada a la migración celular, 

micromovimiento de membrana (13) y adhesión 

de la matriz celular.(14)  
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El término transición epitelial-mesenquimal 

(EMT) describe los eventos que convierten 

células epiteliales adherentes en células 

migratorias individuales que pueden invadir la 

matriz extracelular. A nivel biomédico y a nivel 

molecular, la EMT se caracteriza por cambios 

como el interruptor de la cadherina, pérdida de 

citoqueratina, aumento de la expresión de 

vimentina y colágeno. La migración EMT está 

ampliamente involucrada en el desarrollo 

embrionario y condiciones patológicas. Se 

produce durante la progresión del cáncer. Las 

células mesenquimatosas están asociadas a un 

fenotipo de cáncer más agresivo.(5)  

Se ha demostrado recientemente que TG-4 es 

capaz de regular la invasión y propiedad 

migratoria de las células tumorales en el CaP. Un 

incremento de TG-4 en células CaPha resultado 
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en un aumento en la migración, velocidad e 

invasividad de las células neoplásicas y 

viceversa. La pérdida de TG-4 se correlaciona 

con la disminución de la motilidad de las células. 

Las investigaciones han proporcionado 

evidencia para confirmar la aparición de EMT en 

las células del CaP, después de la expresión de 

TG-4. Estos datos han demostrado que, tanto la 

sobreexpresión de TG-4 en células de CaP y el 

tratamiento de células de CaP con TG-4 exógena, 

dio lugar a una pérdida de E-cadherina en las 

células y hasta cierto punto un aumento en N-

cadherina, un interruptor de cadherina. Por 

tanto, está claro que los niveles altos de TG-4 

están asociados con la bioquímica y marcadores 

moleculares indicativos de EMT en las células.(5) 

Los agentes/moléculas que regulan la EMT en las 

células de CaP han sido difíciles de conseguir. 

Zhu y Kyprianou.(15) 

han demostrado que el andrógeno es capaz de 

inducir EMT en células de CaP. Es muy 

interesante notar, sin embargo, que algunas de 

las proteínas específicas de la próstata, como la 

calicreína 4 y la calicreína 3 (PSA), también son 

reguladores de la EMT en las células de CaP. Así, 

la TG-4 puede actuar como un potente inductor 

de EMT en el anfitrión, similar al observado con 

el PSA en la inducción de EMT y progresión 

tumoral en CaP.(5) 

El valor terapéutico de apuntar a los eventos 

celulares y moleculares relacionados con EMT se 

ha propuesto en años recientes. Los estudios 

han demostrado ser un factor asociado con 

agresividad de las células de CaP, la implicación 

clínica de la TG-4 en pacientes con CaP aún no se 

ha establecido completamente, pero muestran 

ser muy prometedores.(5)  

La interacción entre las células cancerosas 

circulantes y el revestimiento vascular ha sido 

ampliamente explorada. Esta interacción es un 

evento crítico durante la propagación de las 

células cancerosas.(16) Es parte del evento inicial 

en el proceso de metástasis, lo cual permite la 

supervivencia de las células cancerosas 

circulantes.(17)  

En células de CaP PC-3, la sobreexpresión de TG-

4 aumentó su capacidad de adherirse a ambas 

células endoteliales quiescentes y activados (por 

HGF). Por el contrario, la célula de CaPCA-HPV-

10, que expresan altos niveles de TG-4, reduce la 

adhesividad a las células endoteliales después 

de que la expresión de TG-4 fue suprimida.  

Con el uso de celda eléctrica con sustrato de 

impedancia basada en la frecuencia, se encontró 

que la adhesión mediada por TG-4 dio como 

resultado un cambio en la impedancia a bajas 

frecuencias (400 Hz). El estudio también 

demostró que la expresión de la TG-4 rindió las 

células para regular las interacciones 

endoteliales sin pasar por la vía de ROCK. Por 

tanto, la TG-4 puede jugar un papel fundamental 

en la interacción entre las células endoteliales y 

de cáncer de próstata.(18)  

En conclusión, la literatura sobre la función 

biológica de la TG-4 en las células, incluyendo las 

células de cáncer de próstata, es muy limitada. 

Sin embargo, está claro que la TG-4 tiene una 

fuerte influencia sobre la agresividad de las 

células del cáncer de próstata. El carácter de 

expresión de próstata restringida de laTG-4 

plantea la posibilidad de una nueva diana para 
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enfermedades relacionadas con la próstata, 

especialmente el cáncer de próstata, la segunda 

causa de muerte por neoplasia en los hombres.  
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