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UN AUMENTO DE LA EXPRESIÓN DEL ACTIVADOR DE RHOA, GEF-H1, 

PROMUEVE EL DESARROLLO TUMORAL 

Lucía Fernández Chávez1, Iván G. Peros1, Karen Scwheitzer1, Exequiel G. Alonso1, 

Norberto A. Gandini1, María M. Facchinetti1, Alejandro C. Curino1 y Georgina P. Coló1 

1 Laboratorio de la Biología del Cáncer, Instituto de Investigaciones Bioquímicas de Bahía Blanca (INIBIBB-

UNS-CONICET), Bahía Blanca, 8000, Argentina. 

luciafchavez@hotmail.com 

Rho-GTPasas, GEF-H1, cáncer de mama. 

Los receptores de membrana, denominados integrinas, se encargan de detectar y 

traducir las señales de la matriz extracelular al interior celular. La familia de las Rho-

GTPasas y sus efectores traducen esas señales al interior celular, induciendo la 

remodelación del citoesqueleto y expresión de genes necesarios para la motilidad celular 

y la progresión tumoral.  

Hemos observado en fibroblastos genéticamente modificados, que expresan 

solamente las integrinas de unión a fibronectina (FN) α5β1, la formación de pequeñas 

adhesiones focales y una menor activación de RhoA, comparado con células que sólo 

expresan las integrinas αVβ3. Estas últimas, poseen adhesiones focales maduras, 

abundantes fibras de estrés y una alta activación de RhoA. Mediante espectrometría de 

masas, encontramos que uno de los activadores de RhoA, GEF-H1, se encuentra sobre-

expresado y más activo en células que sólo expresan la integrina αVβ3. Por lo tanto, el 

objetivo de este trabajo es el estudio de la relación entre la expresión diferencial de 

integrinas y la activación específica de Rho-GTPasas en cáncer de mama. 

Como resultado observamos una sobre-expresión de GEF-H1 en células de 

cáncer de mama invasivas (MDA-MB-231) comparadas con líneas menos invasivas 

(MCF7 y MDA-MB-468), como también un cambio en la localización subcelular de GEF-

H1 dependiendo de la expresión de integrinas y del potencial invasivo de las células de 

cáncer de mama. El bloqueo de la expresión de GEF-H1 por CRISPR/Cas9 permitió 

generar clones de la línea de carcinoma mamario murino LM3 (KO), obteniendo como 

resultado una disminución en la proliferación, migración e invasión celular (p<0.001), una 

alteración en la formación de fibras de estrés y disminución del tamaño de las 

adhesiones focales involucradas en la migración celular. Mediante análisis 

bioinformáticos observamos que la expresión de la proteína GEF-H1 es mayor en 

carcinoma mamario con respecto a los demás tipos de tumores (The Human Protein 

Atlas), como también que los pacientes con cáncer de mama con mayor expresión de la 

proteína tienen una menor sobrevida (n=65, p=0.0071, Kaplan-Meier Plot). Mediante la 

técnica de inmunohistoquímica en biopsias de tumores de mama observamos una alta 

expresión de la proteína en tejido tumoral comparado con el tejido no tumoral. 

Estos resultados indican que un aumento de la expresión de ciertas integrinas en 

células tumorales, podrían modular la activación de GEFs específicos que controlan a las 

Rho-GTPasas. La sobre-expresión de GEF-H1 en distintos tumores, estaría 

promoviendo la proliferación, migración e invasión celular, a través de procesos que 

involucran la remodelación del citoesqueleto de actina y las adhesiones focales. Estos 

resultados sugieren la potencialidad de GEF-H1 como biomarcador tumoral y/o blanco 

terapéutico. 


