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BM58- ROL DE PTHRP Y DEL RECEPTOR MET EN LA MODULACION DE EVENTOS
ASOCIADOS AL FENOTIPO AGRESIVO DE CELULAS DERIVADAS DE CANCER

COLORRECTAL
Novoa Diaz MB?, CarriereP?, Martin MJ°, Calvo N2, Zwenger A2 Gigola G?, Gentili C2,
& INBIOSUR, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, UN)-CONICET, Bahia Blanca, Argentina.
b INQUISUR, Departamento de Quimica, UNS- CONICET, Bahia Blanca, Argentina.
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El céancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de muerte por cancer y la quimiorresistencia es frecuente en el
tratamiento de pacientes con CCR. El péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) estd sobre-expresado en
pacientes con CCR. Previamente observamos que las células HCT116 derivadas de CCR expresan el receptor para PTHrP
(RPTHrP1) y que la unién de PTHrP a este receptor favorece la supervivencia, la progresién del ciclo celular, la proliferacion y
atenua la sensibilidad al farmaco quimioterapéutico Irinotecan (CPT-11). Met es un receptor tirosina quinasa (RTK) asociado a la
progresion del CCR. En las células HCT116 observamos que PTHrP disminuye la expresion proteica de este RTK en forma
dependiente del tiempo, y estos cambios responderian a su activacion (mediante transactivacion por quinasas activadas
previamente por PTHrP) y consecuente degradacion. En el presente trabajo se propuso en la linea celular HCT116: 1-profundizar
el estudio de la activacién de Met inducida por PTHrP 2- evaluar si Met activado participa en la quimiorresistencia inducida por
PTHrP. Empleamos un anticuerpo contra fosfo Met (la forma activa de Met) para estudiar si la modulacién por PTHrP de sus
niveles proteicos se corresponde con su activacion. Mediante Western blot (WB) observamos que la hormona répidamente
aumenta y de manera significativa la fosforilacion de Met. Como previamente observamos que PTHrP en las células HCT116
induce la activacion de la tirosina quinasa Src, entonces evaluamos si la via de sefializacion de Src media la transactivacion de
Met por PTHrP. Por la técnica de WB observamos que PP1, un inhibidor especifico de la activaciéon de Src, bloquea la
fosforilacién de Met inducida por PTHrP. Mediante ensayos de proliferacion y empleando el inhibidor especifico de la activacién
de Met (SU11274), observamos que en las células tumorales PTHrP favorece la quimiorresistencia a CPT-11 a través de la via de
Met, sugiriendo que Met activado por PTHrP participa de eventos asociados al fenotipo agresivo de células de CCR. Debido a su
accion autoccrina y/o parécrina, PTHrP y su receptor se expresan en las mismas células o en células adyacentes y se asume que
los cambios en la expresion de ambos se correlacionan directamente. Para determinar la posible relevancia clinica de Met y del
RPTHL1, se evaluaron mediante Inmunohistoquimica sus expresiones en tejido normal de colon y en biopsias de pacientes con
adenocarcinoma de colon sometidos a quimioterapia. Observamos que la intensidad de marcacién de Met aumenta mientras que
la de RPTH1 disminuye gradualmente en tumores histolégicamente menos diferenciados. Estos hallazgos evidencian la
importancia de PTHrP y de marcadores asociados a este péptido como potenciales actores en distintas etapas del desarrollo del
CCR.
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La hipoxia es una caracteristica tipica del microambiente de tumores sélidos, asociada a un mal prondstico del paciente. Cabe
destacar que en los Gltimos afios, los avances en las estrategias terapéuticas del cancer de ovario han sido realmente escasos. En
particular, la activacion de HIF-1 (Factor inducible por hipoxia-1) regula diversos procesos como la proliferacion, el
metabolismo, la apoptosis celular, la angiogénesis y la metastasis tumoral. En nuestro trabajo, estudiamos el efecto de la
inhibicion de HIF-1a en una linea celular tumoral ovarica humana, SKOV3. Para ello, incubamos células SKOV3 con
Acriflavina, un inhibidor de la dimerizacion de HIF-1a, y analizamos la proliferacién y migracion celular, y la expresion de
proteinas blanco de HIF-1. La Acriflavina 5 y 10 uM produjo un decrecimiento significativo de la proliferacion celular y de la
expresion de una proteina clave en el ciclo celular, Ciclina D1 (p<0,05). Ademas, se observd que la Acriflavina 5uM disminuy6
los niveles de VEGFA y produjo un aumento de la relacion de las proteinas, Angiopoyetina 1/Angiopoyetina 2 (p<0,05). En lo
que se refiere a la migracion celular, no encontramos diferencias significativas en las condiciones de los ensayos realizadas. Sin
embargo, se observé una disminucién significativa de los niveles de expresion de las proteinas E-cadherina y N-cadherina en
presencia de Acriflavina 5uM. Con los resultados obtenidos hasta el momento podemos concluir que el tratamiento con
Acriflavina disminuye la proliferacion celular, la expresion de factores angiogénicos y proteinas asociadas a la migracion celular
en la linea celular SKOV3 de tumor ovarico epitelial humano.
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La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica benigna que afecta a aproximadamente un 10% de la poblacion femenina en
edad reproductiva. Se caracteriza por la presencia de focos de tejido endometrial por fuera de la actividad uterina, siendo sus
sintomas mas caracteristicos la infertilidad y el dolor pelviano. En estudios previos demostramos la capacidad antiangiogénica de
4MU. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de 4MU sobre la proliferacion celular, el proceso de cierre de herida y la
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