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propio promotor. Determinamos que el factor de transcripción
E2F1 se mantiene unido al promotor de BRCA1 antes o después
de la exposición a agentes genotóxicos, sin embargo la proteína
Rb interacciona en ambas condiciones con la proteína BRCA1.
Esto sugiere que BRCA1 se une y autorregula su propio promo-
tor a través de las proteínas E2F1 y Rb. Estos hallazgos mues-
tran un nuevo modo de regulación de la transcripción en respuesta
al daño en el ADN en células tumorales que involucra la asocia-
ción de dos proteínas claves en el desarrollo tumoral. El esclare-
cimiento de este mecanismo facilitará el diseño de nuevas estra-
tegias terapéuticas contra el cáncer.   

0430 (139) FACTORES SOLUBLES Y NO SOLUBLES PRESEN-
TES EN LOS DIFERENTES ESTADIOS DE DIFERENCIA-
CIÓN ESTROMAL REGULAN DE MANERA DIFERENCIAL
EL CRECIMIENTO Y LA MIGRACIÓN DE CÉLULAS
EPITELIALES MAMARIAS NORMALES Y TUMORALES .
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1Laboratorio de Proteoglicanos y Matriz Extracelular, Insti-
tuto de Biología y Medicina Experimental, CONICET; 2De-
partamento de Química Biológica, FCEN, UBA
<vpistonec@yahoo.com>

El estroma es fundamental como soporte y regula el crecimien-
to de células epiteliales. El objetivo fue evaluar el efecto de fac-
tores solubles y no solubles de diferentes estadios de diferencia-
ción estromal sobre la regulación del crecimiento y de la migra-
ción de líneas celulares epiteliales murinas normales (NMuMG) y
tumorales (LM3). NMuMG y LM3 se crecieron sobre plástico o
células 3T3-L1 (modelo estromal mamario) irradiadas en diferen-
tes estadios de diferenciación (soporte estromal, SE) y se incu-
baron en presencia o ausencia de diferentes medios condiciona-
dos (MC). Los diferentes SE y MC fueron: preadipocitos 3T3-L1;
poco diferenciado (Poco dif); y diferenciado a adipocitos (Dif). La
proliferación se cuantificó por MTS y la migración por cicatriza-
ción de herida. La proliferación de NMuMG y LM3 sobre los tres
SE aumentó luego de 24h y 48h de incubación respecto al con-
trol (p<0,05). Cuando NMuMG se incubaron sobre los SE en pre-
sencia de MC de 3T3-L1 preadipocitos, Poco dif y Dif durante 24h
se potenció la proliferación respecto al control (p<0,05). En las
mismas condiciones de crecimiento, la proliferación de LM3 no se
modificó significativamente. Los tres MC de 3T3-L1 aumentaron
la migración de LM3 ya que la herida se cerró en un 75±3%
(preadipocitos); 53±4% (Poco dif) y 39±4% (Dif) luego de 6h de
incubación (p<0,05). Cuando las LM3 se cultivaron sobre los tres
SE solo hubo migración sobre el SE de preadipocitos (33±3%,
p<0,05). No se observó migración de NMuMG cuando se cultiva-
ron sobre los SE o cuando se incubaron con los MC. Podemos
concluir que tanto los diferentes estadios de diferenciación del SE
como los factores presentes en dichos soportes y los factores so-
lubles regulan de manera diferencial la proliferación y migración
de células mamarias normales y tumorales. Presentamos un mo-
delo experimental que permite mantener las características del
entorno fisiológico de las células epiteliales mamarias, tanto por
los factores como por la estructura estromal per se.

0431 (177) EXPRESIÓN DE ESFINGOSINA QUINASA-1 EN CAR-
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Y SU CORRELACIÓN CON EL TIEMPO DE SOBREVIDA .
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La esfingosina quinasa-1 (SK-1) es una enzima clave del
metabolismo de los esfingolípidos. Estudios recientes involucran
a esta enzima en la tumorigénesis, aunque pocos trabajos han
analizado su expresión en tumores humanos, y no hay registros
de su expresión en carcinomas celulares escamosos de cabeza
y cuello (HNSCC). Por ello, el objetivo de este estudio fue inves-
tigar la expresión de SK-1 en estos tumores y correlacionarla con
parámetros clínicos. Se analizaron por inmunohistoquímica dos
microarreglos de tejido conteniendo 246 muestras de HNSCC. El
45% de los tumores resultaron positivos para SK-1. No se halla-
ron correlaciones significativas entre la expresión de SK-1 y el
grado de diferenciación (P= 0.15), el sitio primario del tumor
(P=0.23) o el país de origen (P= 0.10) (Test Chi Cuadrado y Mann-
Whitney). En cambio sí se encontró correlación entre expresión
positiva de SK-1 y menor tiempo de sobrevida (P=0.001, Kaplan-
Meier, Log Rank test) con diferencias significativas entre el tiem-
po medio de sobrevida correspondiente a los tumores SK-1 posi-
tivos y los negativos (P=0.02). También se estudió la expresión
de la enzima en 37 biopsias quirúrgicas incluidas en parafina
detectándose expresión en el 48% de los tumores. La expresión
estaba restringida casi totalmente a las células neoplásicas y fue
prácticamente indetectable en las células del estroma tumoral.
Este resultado fue confirmado por detección de ARNm mediante
microdisección con captura láser y RT-PCR. Sorprendentemente
algunas células mostraron expresión nuclear. En conclusión, SK-
1 se expresa en aproximadamente la mitad de los HNSCC (45-
48%) investigados y dicha expresión se limita a las células
epiteliales del tumor. Además, la expresión de la enzima se
correlaciona con el tiempo de sobrevida de los pacientes. Este
resultado podría deberse al hecho que SK-1 disminuye la concen-
tración de ceramida (pro-apoptótica) e incrementa la de
esfingosina 1 fosfato (anti-apoptótica y pro-proliferativa).
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Numerosas inmunoterapias para melanoma están dirigidas
contra los antígenos (Ags) MART-1 y gp100, presentados en el
contexto del haplotipo HLA-A*0201. La falta de remisión comple-
ta podría deberse a la ausencia de expresión de estos Ags en cé-
lulas tumorales, más aún si estas células tuviesen una ventaja
proliferativa. Para este estudio, se analizó en ocho biopsias de
tumores primarios la variabilidad en la expresión de MART-1 y
gp100, la presencia de subpoblaciones con ventajas proliferativas,
y la correlación entre la expresión de Ags e infiltrados linfocitarios.
Se realizó inmunohistoquímica (IHQ) para MART-1 y gp100 y el
marcador de proliferación Ki-67. Se estudió la presencia de
linfocitos por tinción hematoxilina-eosina y por IHQ para CD3, CD8
y CD20. Debido a que se obtuvieron Resultados muy
heterogéneos aún dentro del mismo tumor, se realizó un análisis
detallado de las biopsias, delimitando áreas con diferencias
cualitativas para lograr conteos representativos. Se detectó HLA-
A*0201 en mononucleares de sangre periférica de 7/8 pacientes.
Se encontró heterogeneidad en la expresión de Ags y en los ni-
veles de proliferación  dentro de las biopsias. En promedio, se
observó 40.6±21.9% de células MART-1/gp100 negativas y
59.4±21.9% de positivas. Las células proliferantes variaron entre
1.6% a 47.6% de las células MART-1/gp100 negativas y de 5.8%
a 22.4% de las positivas. Los infiltrados linfocitarios se localiza-
ron preferentemente en la periferia de las áreas identificadas. La
presencia de infiltrados linfocitarios intensos no se asoció al
haplotipo HLA-A*0201. Demostramos en melanomas primarios la
presencia de poblaciones negativas para Ags que poseen un ni-
vel de proliferación similar a la población positiva. Previo al uso


