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titumorales, se sobreexpresd VDR en células 4T1 mediante un plasmido pcDNA3.VDR. Las cé-
lulas transfectadas fueron seleccionadasy la sobreexpresion de VDR fue verificada mediante
RT-gPCR, WB e IFI. Los estudios de viabilidad realizados con estas células mostraron que PTX
exhibié un efecto antitumoral mayor en las células 4T1-pcDNA3.VDR en comparacién con las
células 4T1-pcDNA3.CTRL (p<0,001). Estos resultados nos animan a seguir evaluando esta te-
rapia combinada en células de CCECCy CMTN, asi como el rol del VDR en los efectos antineo-
plasicos de estos farmacos quimioterapéuticos.

« ESTUDIO DEL EFECTO DE LAS VARIANTES DE HEMOXIGENASA-1 EN
LA PROGRESION DEL CANCER DE MAMA.

Schweitzer Karen, Alonso Exequiel Gonzalo, Fernandez Chavez Lucia, Colé Georgina Pa-
mela, Alonso Eliana Noelia, Ferronato Maria Julia, Fermento Eugenia, Curino Alejandro
Carlos and Facchinetti Maria Marta.
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Blanca (INIBIBB-UNS-CONICET), Argentina.
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La hemoxigenasa-1 (HO-1) es una enzima microsomal que cataliza la degradacién del grupo
hemo (rol candnico) y puede ser escindida en su extremo C-terminal, lo que le permite mi-
grar al ndcleo para realizar funciones a nivel transcripcional (rol no canénico). Nuestro labo-
ratorio ya ha demostrado que HO-1 tiene actividad antitumoral en el cdncer de mama (CM)
y también que la HO-1 nuclear no es enzimaticamente activa. El objetivo de este trabajo fue
estudiar el efecto de la sobreexpresion genética de variantes de HO-1 en procesos celulares
relacionados con la progresion del CM, y los mecanismos moleculares a través de los cuales
HO-1 modula los procesos celulares investigados. Para lograr este objetivo, utilizamos la linea
celular de CM hormono -dependiente T47Dy las lineas celulares de CM triple negativo 4T1y
MDA-MB-231. Estas lineas celulares fueron transfectadas de manera estable con plasmidos
que sobreexpresan las variantes de HO-1 (la proteina nativa (FL-HOn1), la proteina nativa, pero
sin actividad enzimatica (H25A-HO1) y la variante truncada (T-HO1)). Observamos diferencias
significativas en la viabilidad celular entre las células tipo salvaje (WT) y las células que so-
breexpresan las variantes de HO-1 en las tres lineas celulares evaluadas (p<0.05, ANOVA de
dos vias). Encontramos que la variante WT presenta una tasa de proliferacion mas alta que
aquellas que sobreexpresan HO-1 FL en las tres lineas celulares analizadas. Sin embargo, la
forma T-HO1 se comporta de manera diferente entre las lineas celulares, mostrando mayor
actividad proliferativa en 4T1 y MDA-MB-231 que en las células T47D. La forma H25A parece
comportarse de la misma manera entre las lineas celulares, mostrando un fenotipo similar
al de las células WT. Estos resultados indican que la sobreexpresion de HO-1 FL parece tener
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 enzimatica de HO-1 como de su localizacién
nuclear. Ademas, la dependencia hormonal de las lineas celulares también podria contribuir
a los efectos diferenciales observados. En conjunto, estos resultados proporcionan evidencia
del rol canénicoy no canénico de HO-1 en el cancer de mama.

 GEF-H1, UN ACTIVADOR ESPECIFICO DE RHOA, ESTA INVOLUCRADO
EN EL DESARROLLO DE CANCER DE MAMA
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to, Maria Eugenia Fermento, Eliana Noelia Alonso, Maria Marta Facchinetti, Alejandro Car-
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Las proteinas Rho-GTPasas estan involucradas en varios procesos biolégicos, incluyendo la
transcripcion génica, la polaridad celular, la migracién y la invasién, y patolégicos como el
cancer. El factor intercambiador de nucleétidos de guanina H1 (GEF-H1) es el Gnico activador
de RhoA que se une a microtibulos, y sulocalizaciény actividad estan reguladas, en parte, por
las integrinas de unién a fibronectina. El objetivo de este trabajo es estudiar el rol de GEF-H1
en la progresion de cancer de mama. Demostramos que la expresion de GEF-H1 se encuentra
significativamente elevada en biopsias humanas de cancer de mama en comparacion con te-
jido normal. Asimismo, su expresién es mayor en lineas celulares de cancer de mama frente
a lineas no tumorales. En un modelo de linea celular de cancer de mama con expresién de
GEF-H1 silenciada (GEF-H1 KO), observamos una disminucién en la proliferacion, migracion,
adhesion e invasion celular, debido a una reduccion en la formacion de fibras de estrés y ad-
hesiones focales. Ademas, ratones Balb/c inoculados subcutaneamente con células GEF-H1
KO presentaron un retraso significativo tanto en la aparicion de tumores primarios como en el
desarrollo de metastasis pulmonares, en comparacién con los ratones inoculados con células
de cancer de mama control. Estos hallazgos sugieren que GEF-H1 desempefa un papel clave
en la remodelacion del citoesqueleto de actina y en la activacién de las vias de sefializacién
involucradas en la proliferaciéon, migracion e invasion de las células de cancer de mama. Los
ensayos in vivo y los estudios de biopsias humanas sugieren que la expresiéon de GEF-H1 po-
dria contribuir a la progresiéon tumoral en el cancer de mama.
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