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BM22- EFECTOS DE LAS BENZOFENONAS 2 (BP?) Y 3 (BP3) SOBRE LA AUTOFAGIA EN
CELULAS BETA PANCREATICAS IN VITRO
Etcheverry-Boneo L?, Szulak F!, Fernandez MO?, BecU-Villalobos D?, Sorianello E?
1 - Laboratorio de Regulacién Hipofisaria. 2 - Laboratorio de Neuroendocrinologia. Instituto de Biologia y Medicina
Experimental (IBYME) — CONICET. Email: esorianello@dna.uba.ar

Las benzofenonas, cominmente utilizadas en cremas solares o en el empaquetado de alimentos como bloqueadores de UV, son
consideradas disruptores endocrinos dado a que estos compuestos se unen a los receptores de estrogeno. El objetivo de esta
investigacion fue evaluar el efecto de las benzofenonas 2 (BP2) y 3 (BP3) sobre la funcion de las células beta pancreaticas,
enfocandonos en la autofagia. Para ello, la linea celular beta pancreatica de ratén MIN6B1 fue estimulada con 10 uM BP2 o BP3
en presencia o ausencia de cloroquina (CQ, 10 uM), un inhibidor de la autofagia, durante 24hs. BP3 inhibi6 la secrecion basal de
insulinay la transcripcién de UIk1. Pero cuando la autofagia fue inhibida por CQ se descubrieron efectos adicionales. CQ disminuy6
la secrecion basal de insulina, sin prevenir la inhibicién de la secrecion de insulina por BP3. Tanto BP2 como BP3 contrarrestaron
la expresion de Lamp2 inducida por CQ, pero no compensaron la transcripcion de Sqstm1/p62 inducida por CQ. Sin embargo, tanto
por microscopia de inmunofluorescencia como por Western blot se observd que ninguna de las benzofenonas alterara el flujo
autofagico. El andlisis in silico de las regiones regulatorias de los genes desregulados por BP2 y BP3 mostraron la presencia de
sitios de unién al receptor de estrdgeno. En conclusion, las benzofenonas afectan respuestas celulares adaptativas relacionadas con
la autofagia y la biogénesis lisosomal y la secrecion hormonal en las células beta pancreéticas. Por lo tanto, BP2 y BP3 son capaces
de alterar la homeostasis de las células beta y esto podria conducir a la disfuncion de las mismas. Este trabajo fue financiado por
CONICET, ANPCyT, Fundacion René Baron y Fundacion Williams.

BM23- EL TEJIDO ADIPOSO HUMANO QUE RODEA AL TUMOR RENAL REGULA LA
TRANSICION EPITELIO MESENQUIMAL DE CELULAS EPITELIALES RENALES

TUMORALES Y NO TUMORALES.
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En el desarrollo y el mantenimiento de un fenotipo canceroso, es necesaria la comunicacion bidireccional entre las células
epiteliales y el estroma circundante. Recientemente demostramos que el tejido adiposo humano perirrenal tumoral (hRAT), presenta
un perfil de expresion de proteinas diferente al del tejido adiposo humano de un rifién normal (hRAN). En el presente trabajo
evaluamos: 1) tamafio de los adipocitos hRAT vs. hRAN utilizando el programa Image J. Ademas, en las lineas celulares epiteliales
renales humanas tumorales (786-O, ACHN y Caki-1) y no tumorales (HK-2) incubadas durante 2 o0 24 hs con hRAT, hRAN o
control-MCs, evaluamos: 2) marcadores de la Transicion Epitelio Mesenquimal (EMT): vimentina, desmina, N-cadherina y 3)
proteinas reguladoras del ciclo celular: pRB/RB y ciclina D1. Los explantos de tejidos fueron obtenidos de pacientes con tumores
renales (hRAT=14) y de donantes vivos de rifion ((RAN=13). Los MCs de hRAT y hRAN fueron colectados luego de 24 hs de
incubacion y con ellos se trataron las células. La expresion de vimentina, desmina, N-cadherina, pRB/RB y ciclina D1 se cuantificd
mediante Western blot. Las diferencias estadisticas entre los grupos fueron evaluadas por medio de ANOVA de una via con test
de Tukey post hoc. Los adipocitos hRAT mostraron un tamafio significativamente menor en comparacién con los adipocitos hRAN
(p<0.001). Luego de la incubacién con los hRAT-MCs la expresion de vimentina, desmina y N-cadherina incrementd
significativamente en las células HK-2 y 786-O vs. hRAN o control-MCs (p<0.05). Mientras tanto, en 786-O y ACHN incubadas
durante 2 hs con hRAT-MCs vs. hRAN- o control-MCs, pRB/RB disminuy6 (p<0.05) y la expresion de ciclina D1 aumentd
(p<0.05). En conclusion, la diferencia observada en el tamafio de los adipocitos peritumorales y no tumorales sugiere que el tumor
ejerce un efecto lipolitico sobre el tejido adiposo estromal. Si bien la expresion de ciclina D1 incrementé por efecto del hRAT-
MCs, el tejido adiposo peritumoral no estimula la transicion G1/S en células epiteliales renales. El tejido adiposo peritumoral regula
la transicidn epitelio-mesenquimal en células epiteliales renales, promoviendo asi su capacidad migratoria. PALABRAS CLAVE:
tejido adiposo humano, células epiteliales renales, cancer, interacciones epitelio-estroma, transicion epitelio mesenquimal.
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