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ml,  bxpó VDR  éll 4T1 m  plám pDNA3.VDR. L é-
ll   l y l bxpó  VDR  fi m
RT-qPCR, WB  IFI. L   bl lz   éll m q PTX
xhbó   ml my  l éll 4T1-pDNA3.VDR  mpó  l
éll 4T1-pDNA3.CTRL (p<0,001). E l  m  g l  -
p mb  éll  CCECC y CMTN,  m l l l VDR  l  -
plá   ám qmpé.

• ESTUDIO DEL EFECTO DE LAS VARIANTES DE HEMOXIGENASA-1 EN
LA PROGRESIÓN DEL CÁNCER DEMAMA.

Schweitzer Karen, Alonso Exequiel Gonzalo, Fernández Chávez Lucia, Coló Georgina Pa-
mela, Alonso Eliana Noelia, Ferronato María Julia, Fermento Eugenia, Curino Alejandro
Carlos and Facchinetti María Marta.

Laboratorio de Biología del Cáncer, Instituto de Investigaciones Bioquímicas de Bahía
Blanca (INIBIBB-UNS-CONICET), Argentina.

Departamento de Biología, Bioquímica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur, Bahía
Blanca, Argentina

La hemoxigenasa-1 (HO-1) es una enzima microsomal que cataliza la degradación del grupo
hemo (rol canónico) y puede ser escindida en su extremo C-terminal, lo que le permite mi-
grar al núcleo para realizar funciones a nivel transcripcional (rol no canónico). Nuestro labo-
ratorio ya ha demostrado que HO-1 tiene actividad antitumoral en el cáncer de mama (CM)
y mbé q l HO-1 l   zmám . El bj   bj 
 l   l bxpó gé    HO-1  p ll
l  l pgó l CM, y l mm mll  é  l l
HO-1 modula los procesos celulares investigados. Para lograr este objetivo, utilizamos la línea
celular de CM hormono -dependiente T47D y las líneas celulares de CM triple negativo 4T1 y
MDA-MB-231. Estas líneas celulares fueron transfectadas de manera estable con plásmidos
que sobreexpresan las variantes de HO-1 (la proteína nativa (FL-HO1), la proteína nativa, pero
sin actividad enzimática (H25A-HO1) y la variante truncada (T-HO1)). Observamos diferencias
gfi  l bl ll  l éll p lj (WT) y l éll q -
breexpresan las variantes de HO-1 en las tres líneas celulares evaluadas (p<0.05, ANOVA de
dos vías). Encontramos que la variante WT presenta una tasa de proliferación más alta que
aquellas que sobreexpresan HO-1 FL en las tres líneas celulares analizadas. Sin embargo, la
forma T-HO1 se comporta de manera diferente entre las líneas celulares, mostrando mayor
 pl  4T1 y MDA-MB-231 q  l éll T47D. L m H25A p
comportarse de la misma manera entre las líneas celulares, mostrando un fenotipo similar
l  l éll WT. E l  q l bxpó  HO-1 FL p 
un rol antitumoral. El comportamiento de las variantes H25A y T-HO1 sugiere que el efecto
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antitumoral es resultado tanto de la actividad enzimática de HO-1 como de su localización
l. Amá, l p hml  l l ll mbé p b
a los efectos diferenciales observados. En conjunto, estos resultados proporcionan evidencia
del rol canónico y no canónico de HO-1 en el cáncer de mama.

• GEF-H1, UN ACTIVADOR ESPECÍFICO DE RHOA, ESTÁ INVOLUCRADO
EN EL DESARROLLO DE CÁNCER DEMAMA

Lucía Fernández Chávez, Schweitzer Karen, Exequiel Gonzalo Alonso, María Julia Ferrona-
to, María Eugenia Fermento, Eliana Noelia Alonso, María Marta Facchinetti, Alejandro Car-
los Curino and Georgina Pamela Coló.

Laboratorio de Biología del Cáncer, Instituto de Investigaciones Bioquímicas de Bahía Blanca (INI-
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Las proteínas Rho-GTPasas están involucradas en varios procesos biológicos, incluyendo la
pó gé, l pl ll, l mgó y l ó, y plóg m l
cáncer. El factor intercambiador de nucleótidos de guanina H1 (GEF-H1) es el único activador
de RhoA que se une a microtúbulos, y su localización y actividad están reguladas, en parte, por
l g  ó  fib. El bj   bj   l l  GEF-H1
en la progresión de cáncer de mama. Demostramos que la expresión de GEF-H1 se encuentra
gfim l  bp hm  á  mm  mpó  -
jido normal. Asimismo, su expresión es mayor en líneas celulares de cáncer de mama frente
a líneas no tumorales. En un modelo de línea celular de cáncer de mama con expresión de
GEF-H1 silenciada (GEF-H1 KO), observamos una disminución en la proliferación, migración,
hó  ó ll, b   ó  l mó  fib  é y -
h l. Amá,  Blb/ l bám  éll GEF-H1
KO p   gfi   l pó  m pm m  l
ll  má plm,  mpó  l  l  éll
de cáncer de mama control. Estos hallazgos sugieren que GEF-H1 desempeña un papel clave
en la remodelación del citoesqueleto de actina y en la activación de las vías de señalización
l  l pló, mgó  ó  l éll  á  mm. L
ensayos in vivo y los estudios de biopsias humanas sugieren que la expresión de GEF-H1 po-
dría contribuir a la progresión tumoral en el cáncer de mama.


