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Resumen del proyecto

Si bien el principal factor de riesgo asociado al cdncer de préstata es la edad del paciente, se desconoce cémo un
ambiente tisular envejecido contribuye con el desarrollo de esta patologia. A lo largo de la vida la préstata sufre
variaciones en sus propiedades visco-eldsticas que acompainan a un progresivo crecimiento y endurecimiento del tejido
glandular prostdtico. De hecho, el aumento en la rigidez del tejido prostatico, conjuntamente con los valores en sangre del
antigeno prostdtico especifico, se utilizan como screening para la identificacion de pacientes con cdancer. El progresivo
endurecimiento del tejido prostatico, entre otras cosas, es el resultado de la acumulacidn de glicotoxinas en el organismo,
denominadas productos finales de glicacion avanzada (AGEs, Avanced Glycation End-products). Las proteinas con vida
media larga y poco recambio, como el coldgeno que se encuentra en la matriz que rodea al acino prostdtico, son mds
susceptibles de ser modificadas por la acumulacién de AGEs. Los AGEs entrecruzan los componentes de la matriz y
generan una fuerza tensional en la superficie de la célula epitelial prostatica. Estrés tensional es detectado por el mecano-
receptor Endo180, desencadenando cambios en la célula epitelial y en la morfologia acinar prostdtica que recuerdan a una
lesion pre-maligna. Endo180 forma un complejo con la proteina CD36, cuya expresidn es un marcador de células madre
cancerosas resistentes a quimioterapias e iniciadoras de metdstasis en diferentes tipos de cdncer. Un microambiente
tisular rico en AGEs aumenta la expresién génica de Endo180 y CD36 en los cultivos de células madre de tumores
prostdticos. Este aumento es acompanado de un incremento en la migracién e invasién de las células madre tumorales
prostdticos en presencia de AGEs. La caracterizacién de esta poblacidon de células madre de tumor Endo180+/CD36+
aporta a comprender el vinculo entre el envejecimiento tisular y la metdstasis en cdncer de préstata. En el contexto de
este proyecto se formaron dos estudiantes de grado y se realizé una tesis de Maestria.
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Introduccion

Hemos establecido en el laboratorio un modelo de cultivo en 3D de acinos glandulares prostdticos, que permitié estudiar
diversos aspectos de la transformacidn tumoral en matrices envejecida ricas en AGEs versus las nativas [1-3]. Con este
modelo hemos logrado obtener un aumento en la rigidez de la MB (3,2+2,0 mds rigida) que reproduce el descripto en un
tejido maligno versus normal prostdtico[1,4—7]. De modo que es posible mimetizar en cultivo las fuerzas tensionales que
ejerce el microambiente tumoral sobre la célula in vivo. Imdgenes de microscopia mostraron que los acinos cultivados en
estas condiciones eran mds pequenos y no presentaban una morfologia esferoide como los cultivados sobre una MB
nativa[1]. Presentaron ademds un disminucién significativa del drea luminal y un engrosamiento de la matriz rigida con
fuga de células con fenotipo invasivo[1l. Entre los cambios en el fenotipo celular se destaca la pérdida de adhesiones
laterales en los cultivos con estrés tensional. Este resultado fue acompanado de la disminucidn de los niveles de la
proteina de adhesidn epitelial E-cadherina en los extractos celulares de los cultivos y la pérdida de la polaridad dpico-
basal caracteristica de la célula epitelial prostdtica[1]. Nuestro grupo ha estudiado el papel de Endo180 como receptor de
la fuerza que tensional de la matriz rica en AGEs[1,2]. Endo180 cumple un papel esencial en el mantenimiento de la
homeostasis del acino glandular protdtico. En el modelo propuesto por nuestro grupo, en un microambiente sin estrés
tensional (matriz nativa o tejido prostdatico joven) Endo180 interacciona con el coldgeno presente en la matrizy con la
proteina CD147, manteniendo la homeostasis del tejido glandular. En una matriz rica en AGEs (o tejido prostdtico
envejecido) Endo180 registra el estrés tensional mediante su interaccién con coldgeno rico en AGEs. Esto lleva a un cambio
conformacional de Endo180 y la disociacién del complejo Endo180-CD147 en la membrana de la célula epitelial. La ruptura
de este complejo resulta en la activacién de cascadas que regulan la adhesién de la célula epitelial y la activacién del
aparato contrdctil. Todas estas cascadas son necesarias para la migracién y el proceso de invasion de la célula tumoral.

Debido a que Endo180 interacciona con CD147 y CD36[2] a través del mismo dominio via el mismo, la disociacidn del
complejo Endo180-CD147 podria resultar en la formacion de un nuevo complejo Endo180-CD36. De acuerdo con este modelo,
la acumulacién de AGEs que se observa en un tejido prostdtico envejecido llevaria a la disociacion del complejo supresor
de tumores Endo180-CD147 y a la formacién del complejo oncogénico Endo180-CD36 que induce el fenotipo metastdsico.
Este proyecto establecerd si la formacion del complejo Endo180-CD36 esta modulada por el microambiente rico en AGEs.
Ademds, se determinard si las células Endo180+/CD36+ presentan un fenotipo migratorio e invasivo, aportando a la
caracterizacion de las células metastdsicas en cdncer de préstata. EL hecho que CD36 marca una poblaciéon de células
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madre de tumores auto-proliferantes, resistentes a terapia e iniciadoras metdstasis en otros tumores[8-10], sugiere que
entre las células Endo180+/CD36+ podrian existir células madre tumorales con las mismas capacidades.

Metodologia/disefio del estudio

Se Identificard en qué tipo de célula tumoral se forma el complejo Endo180-CD36 mediante inmunoprecipitacion de sus
componentes y microscopia. Para estudiar cémo la acumulacién de AGEs modula la formacidn del complejo Endo180-
CD36, se realizardn cultivos en 3D sobre matrices ricas en AGEs y nativas. Ademds, se establecerd en el laboratorio los
cultivos de células madre de tumores prostdticos previamente descriptos por Duhagon et al.[11]. Los cultivos de células
madre se crecerdn en presencia de AGEs solubles, para ver el efecto de los AGEs en la migracidn e invasidn (con
transwells) de las células madre tumorales Endo180+/CD36+. Complementariamente se realizard un andlisis exhaustivo
de la expresidn génica de los receptores Endo180 y CD36 conjuntamente con la expresion de diferentes marcadores de
maternidad (CD44, CD133, SOX2, POU5F1) en las base de datos GDC TCGA PRAD que contiene informacién de mds de 500
tumores prostdticos[12] y HCMDB que consta de informacién de 208 muestras de tumores metastdsicos.

Resultados, andlisis y discusién

Si bien los resultados preliminares muestran que hay una interacciéon de Endo180 y CD36 en ambientes ricos en AGEs, aun
se continta confirmando esta hipdtesis. Por otro lado, en conjunto los resultados del andlisis de expresidn génica de CD36,
Endo180 y los marcadores de maternidad (CD44, CD133, SOX2 y POU5F1) en las distintas bases de datos, sugieren que
existe una correlacion positiva entre la expresion los marcadores de maternidad y la de los receptores CD36 o Endo180 en
muestras de tumores protdticos metastdsicos, y esta correlacién no se observa en tumores primarios. Durante el
proyecto se establecieron en el laboratorio los cultivos de células madre de tumores prostdticos, observando un aumento
significativo de la expresiéon de CD36 y Endo180 en los cultivos son AGEs versus los cultivos sin AGEs. Este aumento fue
acompanado con un aumento en la migracién e invasiéon de las células madre de tumores metastdsicos prostdticos.

Parte de los resultados de este trabajo fueron presentados en el XVIII congreso Latinoamericano de Genética. Ademds,
durante el transcurso de este proyecto se formé un estudiante de Maestria (programa PEDECIBA) y dos estudiantes de
grado de la Facultad de Ciencias (UDELAR).

Conclusiones y recomendaciones

Los resultados de este proyecto sugieren que un microambiente rico en AGEs (envejecido) favorece la expresion los
receptores CD36 y Endo180 en las células madre de tumores prostaticos.
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