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521 (347) ANALISIS BIOINFORMATICO DE EXPRESION
GENICA DIFERENCIAL EN CANCER DE PROSTATA. Conrado
Marco Olivieri; Federico Cantor*; Geraldine Gueron; Elba Vazquez;
Javier Cotignola IQUIBICEN/CONICET, DPTO DE QUIMICA
BIOLOGICA/FCEN, UBA

El cancer de prostata (CaP) es el cancer mas frecuente en hombres.
El diagnéstico se realiza mediante la cuantificacion de los niveles
séricos del Antigeno Prostatico Especifico (PSA), aunque tiene baja
especificidad. La existencia de marcadores prondstico también es
limitada. El objetivo del trabajo es identificar marcadores diagndsticos
y de progresion del CaP. Analizamos datos crudos de microarrays del
repositorio publico NCBI-GEO, los datos se procesaron utilizando el
paquete Bioconductor para R. Determinamos la expresion génica
diferencial (fold-change) mediante el test t-Student moderado entre
tejidos normal de individuos sanos (n=17), tumor primario (n=144) y
metastasis (n=22); el valor p de las comparaciones se ajusté mediante
el método FDR (False Discovery Rate). Ademas se analizé el
enriquecimiento de grupos de genes por Gene Ontology (GO). El
andlisis de expresion entre tejido normal y tumoral mostré expresion
diferencial estadisticamente significativa en genes de las vias de:
Respuesta a estimulos (ej: NR4A2, FOS, JUN), Citoesqueleto (ej:
actinas, tropomiosinas, CRYAB), y Morfogénesis (actinas, FN1, DMD).
En la comparacion entre tumor primario y metastasis, se observaron
alteraciones de expresion en vias de: Osificacién y Desarrollo de
hueso (ej: COL5A2, OPN, FHL2), Angiogénesis (ej: CAV1, HBB, ADM)
y Respuesta a hormonas (ej: AR, CCND1, FOS, JUNB). Finalmente
comparamos los tejidos normal y metéstasis, y observamos expresion
diferencial en vias de Migracién (ej: ILK, VCL) y Adhesividad (ej:
integrinas, proteasas) ademas de las mismas vias alteradas entre el
tejido normal y tumor primario. Los resultados obtenidos muestran que
durante la progresion del PCa se altera un gran nimero de vias de
sefializacion. La identificacion de las vias y genes involucrados podria
ayudar a mejorar el diagnéstico y el prondstico de la enfermedad,;
ademas de identificar posibles nuevos blancos terapéuticos para el
tratamiento de los tumores prostaticos.

522 (532) EL SILENCIAMIENTO GENETICO DE P300
REDUCE LA VIABILIDAD Y AUMENTA LA MIGRACION E
INVASION CELULAR DE LA LINEA DE CARCINOMA MAMARIO
MURINO LM3. Maria E Fermento; Maria E Villegas; Norberto A
Gandini; Eliana N Alonso; Diego J Obiol; Maria J Ferronato; Maria M
Facchinetti; Alejandro C Curino Laboratorio de Biologia del Cancer,
INIBIBB-CONICET, Bahia Blanca, Argentina

Los carcinomas mamarios son un grupo heterogéneo de tumores, que
difieren en sus caracteristicas, comportamiento y en la respuesta a la
terapia, sugiriendo la necesidad de hallar nuevos marcadores
moleculares. En este sentido, la evidencia muestra que p300 juega un
importante papel en la tumorigénesis. Previamente hemos
demostrado que la inhibicién farmacolégica de la funcién acetilasa de
p300 aumenta su expresion y disminuye la viabilidad, migracion e
invasion celular de la linea de adenocarcinoma mamario LM3. Dado
que estos resultados se obtuvieron con la modulacién de la funcién
acetil transferasa del cofactor y sabiendo que p300 tiene ademas otras
funciones (scaffold, puente, ubiquitina ligasa) nos propusimos
investigar el efecto del silenciamiento genético de p300 sobre la
supervivencia, migracion e invasion celular. Se obtuvieron clones de
LM3 con sobreexpresion estable de un shRNA para p300 (LM3-
p300NEG) y clones controles (LM3-CTRL) y se evaluaron los
procesos de viabilidad, invasion y migracion celular. Se confirmé la
disminucién de la expresién de p300 en las LM3-p300NEG respecto
de LM3-CTRL mediante IF y RT-qPCR. Se observé una menor
viabilidad (WST y conteo manual) y un aumento de células apoptéticas
(TUNEL) en las LM3-p300NEG respecto a LM3-CTRL (p<0,05). Por
otro lado, y contrariamente a lo observado con la inhibicion de la
funcion acetilasa, observamos una mayor migracién (ensayo de la
herida) y una mayor invasion (matrigel) en las células LM3-p300NEG
respecto a las LM3-CTRL (p<0,05). En conclusién, la reduccién de los
niveles de p300 mediante silenciamiento genético inhibe la viabilidad
celular a través de un aumento de apoptosis y aumenta la migracion e
invasion celular. Estos resultados sugieren la hipotesis que algunos de
los procesos importantes en el desarrollo tumoral mamario son
influenciados por la actividad acetilasa de p300 mientras que otros
procesos son modulados por alguna de las otras funciones de p300.

523 (544) EFECTO DE LA ACTIVACION DE LA
HEMOOXIGENASA EN CANCER DE MAMA SOBRE LA
MODULACION DE PROTEINAS QUE MOVILIZAN EL HIERRO
CELULAR. Gisela Giorgi*; Norberto Ariel Gandini?; Diego Javier
Obiol?; Mara Marta Facchinetti?; Alejandro Carlos Curino?; Marta Elena
Roque! Laboratorio de Fisiologia Humana, INBIOSUR,Universidad
Nacional del Sur' CONICET-INIBIBB-Laboratorio de Biologia del
Céncer?

La asociacion entre el cancer de mama (CM) y la desregulacion del
metabolismo del hierro descripta recientemente, abre nuevas
perspectivas para ampliar el conocimiento de la etiologia multifactorial
de este tipo de tumores. Con este objetivo, se abord6 el estudio de la
activacion de hemooxigenasa (HO-1) vinculada con la progresion de
células tumorales y su relacion con proteinas que movilizan el hierro
celular. Materiales y Métodos: Lineas celulares murinas LM3 tratadas
con hemina, activador farmacolégico de HO-1; Modelos animales: a)
Xenotrasplante con células MDA-MB-231 que sobreexpresan HO-1
(pcDNA3-HO-1); b) Trasplante singeneico de células LM3 +hemina;
Biopsias Humanas (n=33). Inmunohistoquimica: DMT1, HO-1.
Western Blot: DMT1 , RTf, Ferroportina (FPN), HO-1. Hierro: Tincion
de Perl’s. Medicion de especies reactivas del oxigeno (ROS); sonda
5,6-carboxi-2,7-diclorofluoresceina. Resultados: LM3 + hemina:
disminuyd la expresiéon de DMT1y RTf, sin cambios en FPN (p<0,05,
Chi cuadrado), con aumento de ROS (p<0,011 Test de Student).
Modelo murino singeneico: la activacién de HO-1 se correlacion6 con
la disminucion de DMT1 (p<0,05; Test de Student). Modelo
de xenotrasplante: disminuyé la expresion de DMT1. En ambos
modelos se observé aumento de los depdsitos de hierro. En biopsias
de CM se observo correlacion indirecta en lainmunomarcacion de HO-
1y DMT1 (p=0,0462; Test de Pearson) y correlacion directa entre la
expresion de HO-1y los depositos de Fe (p=0,0006; Test de Pearson).
Concluyendo, el efecto antiproliferativo de la activacion de HO-1 por
hemina en CM, descripto previamente en nuestro laboratorio, podria
explicar el aumento del hierro celular y justificar la inhibicion de DMT1
y el aumento de ROS , probablemente por efecto de la acumulacién
de Fe®

524 (545) IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE
PROGRESION TUMORAL EN CANCER DE ENDOMETRIO. Maria
Abascal'; Ma. Jose Besso'; Marina Rosso!; Ma. Victoria Mencuccit;
Laura Furlong?, Ezequiel Lancuza®, Martin Abba® Monica Vazquez-
Levin® IBYME! Hospital del Mar Medical Research Institute (IMIM)?
Centro de Investigaciones Inmunoldgicas Basicas y Aplicadas,
Facultad de Ciencias Médicas, Universid®

Introduccién: ElI Céncer de Endometrio (CE) es la neoplasia
ginecolégica mas comun en occidente, con una incidencia de 15-
20/100.000 mujeres/afio. Cadherina Epitelial (CDH1/CadE) es una
molécula de adhesion celular cuya expresion se altera durante la
progresion tumoral en el CE. Para mejorar el diagndstico/seguimiento
del CE, es necesario identificar genes/proteinas alterados que
permitan su deteccion de forma sensible, especifica y reproducible
(biomarcadores). Objetivo: Implementar estrategias orientadas a
identificar biomarcadores relacionados a CDH1/CadE para aportar al
diagnoéstico/seguimiento  del CE. Metodologia: 1) DisGeNET:
Herramienta de Mineria de Texto (MT) de asociaciones gen-
enfermedad 2)HIPPIE: Herramienta que integra datos de
interacciones proteina-proteina (IPP) 3) InSilicoDB: Repositorio de
datos de microarreglos moleculares y “RNA-seq” 4) R Bioconductor:
Herramienta para andlisis de datos genémicos 5) Tratamiento de
células de CE HeclA con ARNi pequeiio de CadE y agentes
transformantes. 6) Andlisis de expresion por gPCR. Resultados: Se
hallaron por TM 34 genes, ademas de CDH1, reportados como
potenciales biomarcadores en CE, que se relacionaron con 1370
proteinas mediante herramientas de IPP. Se seleccionaron como
candidatos las proteinas relacionadas a CDH1 y a los restantes 34
biomarcadores encontrados por MT (45/1370). Se analizaron los
perfiles de expresion transcripcional de los 46 genes y CDH1 en sets
de datos de microarreglos. 24/46 genes analizados presentaron
expresion diferencial (p<0.01) entre tumores y normales; 3/24 genes
se encontraron diferencialmente expresados entre tumores grado 1y
3 y fueron evaluados en modelos experimentales de progresion
tumoral de CE obtenidos al tratar células HeclA con agentes
transformantes y con ARNi pequefios para modular la expresion de
CadE. Conclusion: El uso de estrategias bioinformaticas y
moleculares permitieron identificar potenciales biomarcadores
asociados a la progresion tumoral en el CE.



