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Resumen del Proyecto

El cancer de tiroides tiene una incidencia de 586202 casos por afo siendo el tumor enddcrino
con mayor prevalencia a nivel mundial (GLOBOCAN, 2020). La principal causa de muerte es la
metdstasis a distancia. En el caso del cancer anaplasico de tiroides metastasico, la tasa de sobrevida a
5 afios es del 4 %. Todavia no se conocen los mecanismos involucrados en este proceso. La familia de
las pequefias Rho-GTPasas esta implicada en diversos procesos bioldgicos relacionados con el cancery
metdastasis, como la remodelacidon del citoesqueleto, expresidn de genes, progresion del ciclo celular,
migracion e invasion celular. Hemos observado previamente en el laboratorio un aumento de la
expresion del activador de RhoA, GEF-H1, en biopsias de carcinoma mamario y su relevancia en los
procesos involucrados en el desarrollo tumoral, mediante ensayos in vitro e in vivo. La originalidad de
este trabajo radica en que actualmente no existen estudios que describan la expresidn ni activacién de
GEF-H1 en cancer de tiroides. Nuestros resultados preliminares sugieren que GEF-H1 podria emplearse
como un potencial biomarcador tumoral y/o target terapéutico en céncer de tiroides, ya que podria
estar involucrado en la sefalizacion pro-tumorigénica coordinando cambios en la morfologia,
proliferacion, migracion e invasion celular.

Plan de trabajo:

Segun el Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN) sélo durante el 2020 se produjeron 130.878
casos nuevos de cancer de tiroides en la Argentina, siendo su incidencia principalmente en mujeres,
posicionando a Argentina dentro de los paises del mundo con incidencia de cancer media-alta. En
Argentina la primera herramienta para el diagndstico diferencial de los nédulos de tiroides y posterior
eleccion del tratamiento estd constituida por la puncién y aspiracion con aguja fina. Esta técnica
permite la obtencion de células y trozos pequeiios de tejidos con el fin de determinar su posible
malignidad. Los resultados obtenidos con esta técnica muestran que el 60-70% de los casos es
considerado benigno, el 5% se considera malignos, y 10-30% se considera inciertos o sospechosos.
Entre estos ultimos, solamente entre el 20-25% son diagnosticados como cancer de tiroides después
de la cirugia y por lo tanto 75-80% de los pacientes en este subgrupo es sometido a una tiroidectomia
innecesaria.

Es por ello que es sumamente necesario identificar nuevos marcadores tumorales que permitan
distinguir entre una entidad maligna y nddulos benignos. La mayoria de los canceres de tiroides se
pueden tratar con cirugia y distintas terapias, pero si se ha propagado, no hay todavia tratamiento para
la detener la metastasis y es la mayor causa de mortandad. Todavia no se conocen las causas de las
metdstasis en algunos pacientes a distancias, comparadas con la mayoria que lo hace en los ganglios
cercanos a la tiroides. Tampoco se conocen los mecanismos por el cual en los mismos Iébulos tiroideos
aparecen micrometdstasis. La metdstasis es un proceso de varias etapas sucesivas la cual esta todavia
lejos de ser completamente comprendida. Varios de estos procesos patoldgicos estan determinados
por la habilidad de una célula de adherirse a otra o a la matriz extracelular, tomar informacion del
medio ambiente que la rodea y luego migrar. Se conoce que los mecanismos moleculares subyacentes
a estos procesos involucran receptores de membrana denominados integrinas.

Hemos publicado recientemente dos trabajos que demuestran la relevancia de la expresién de las
distintas clases de integrinas de unidn a fibronectina y su influencia en la activacién de Rho-GTPasas
para el control del citoesqueleto, factores de transcripcion e invasion tumoral. En particular,
identificamos a GEF-H1 como el principal activador de RhoA, dependiente de las integrinas de unién a




fibronectina aV/B3. Ha sido descrito en algunos tipos de canceres, que un aumento de la expresién de
GEF-H1 correlaciona con un aumento en la progresidon tumoral. Por lo tanto, nuestra hipétesis es que
determinadas integrinas pueden activar especificamente a GEF-H1 durante los procesos del desarrollo
tumoral y metastasis.
Objetivo General: Estudiar la expresion y activacion de GEF-H1 en cancer de tiroides.
Objetivos especificos para este plan del POIB2023:
e  Estudiar la expresion de la proteina GEF-H1 en biopsias humanas y murinas de carcinoma de
tiroides y metastasis.
e Analizar la expresion y localizacion subcelular de la proteina en cultivos primarios y lineas
celulares de tiroides.

La realizacion de este proyecto permitira una mejor comprension de los mecanismos involucrados en
la metastasis celular y en los cambios de expresiéon de GEF-H1 durante el desarrollo tumoral. Su
relevancia tanto en migracién como en invasidon celular en el cancer. Estos conocimientos podrian
redundar en potenciales marcadores moleculares y/o terapias que para el tratamiento del cancer.

Este proyecto contribuye a reforzar el desarrollo cientifico, como asi también el académico, dando la
oportunidad a un alumno avanzado de la carrea de conocer e incursionar en métodos cientificos y
experimentales, adquiriendo pensamiento cientifico con la ayuda de los docentes investigadores y
becarios que conforman el laboratorio de la Biologia del Cancer y el Instituto de Investigaciones
Bioquimicas de Bahia Blanca (INIBIBB-UNS-CONICET).

Descripcion de las Actividades a realizar :

1-Inmunohistoquimica de tejidos de tiroides normal y tumoral, tanto de biopsias humanas como
murinas

2- Correlacion con los datos clinicos-histopatoldgicos

3-Inmunofluorescencia y microscopia confocal para determinar la localizacién y expresion de GEF-H1
en cultivos primarios humanos y lineas celulares de tiroides

4-Técnica de Western blot para el estudio de los niveles totales de expresion de GEF-H1 de lisados de
cultivos primarios y lineas celulares.

5- Cuantificacidn y analisis mediante programas informaticos de los resultados obtenidos

Cuatrimestre: segundo

Cupo de alumnos: 1

Carga horaria semanal: 5 hs.

Modalidad de Evaluacién:
e Entrega de un informe con formato de trabajo cientifico
* Exposicion Oral: Se realizara en presencia de todos los alumnos de la materia y los
profesores respectivos y al menos un integrante de la CCB (hasta 15 minutos)




