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Introduccion

La sintesis de glicerolipidos comienza con la acilacion del glicerol-3-fofato, reaccion
catalizada por la glicerol-3-fosfato aciltransferasa (GPAT). A diferencia de otras isoformas de
GPAT que se expresan principalmente en tejidos adipogénicos, GPAT2 es una isoforma
mitocondrial que se expresa principalmente en células de la linea espermatica y esterifica
araquidonil-CoA en forma preferencial. Mediante analisis de transcriptomas se establecié que
la expresiéon de GPAT2 disminuye en distintos modelos de diferenciacién celular y que la
linea celular de cancer de mama MDA-MB231 expresa este gen. El analisis in silico de
perfiles de expresion génica sugirio que GPAT2 podria llegar a expresarse en carcinomas
infiltrantes de mama, y particularmente en aquellos tumores menos diferenciados.

Objetivos

El objetivo del presente trabajo fue validar los hallazgos obtenidos in silico, hipotetizando
que GPAT2 se expresa en carcinomas infiltrantes de mama con bajo grado de diferenciacion
celular.

Materiales y Métodos

Se utilizaron dos modelos de diferenciacion celular para analizar la expresion de GPAT2:
células 3T3L1 a adipocito y células HC11 a epitelio mamario. Los niveles de expresion del
gen se determinaron mediante RT-PCR cuantitativa. Los ensayos de proliferacion celular se
realizaron mediante transfeccidn transitoria del gen con lipofectamina 2000 sobre las lineas
celulares HeLa, CHO-K1, Vero y HEK293 y posterior ensayo de tincién con cristal violeta. El
analisis de la expresion del gen en tejidos neoplasicos y normales de mama se realizo
mediante RT-PCR cuantitativa e inmunohistoquimica.

Resultados

La expresion de GPAT2 disminuyd al aumentar el grado de diferenciacion de células 3T3L1 y
no se modificd en el modelo de diferenciacion de epitelio mamario. Estos resultados permiten
inferir que GPATZ2 no participa en procesos de sintesis de ftriacilglicéridos como
almacenamiento energético. La sobreexpresion de GPAT2 en las lineas celulares Hela,
CHO-K1, Vero y HEK293, provoco en todas ellas un aumento estadisticamente significativo
en la viabilidad celular, lo que indica que este gen participa en mecanismos que regulan la
proliferacion y/o supervivencia celular. Se analizé también la expresion de GPAT2 mediante
RT-PCR cuantitativa en diferentes lineas celulares de cancer de mama (T47, MCF7, ZR75y
MDA-MB 231) y en muestras de tejido mamario normal y neoplasico. Solo la linea celular
MDA-MB 231 expres6 GPAT2Z y de los siete tumores analizados, dos de ellos expresaron el
gen . Finalmente, con el objetivo de correlacionar la expresion de GPAT2 y el grado de
diferenciacién de los tumores, se analizé la expresion proteica de GPAT2 mediante IHQ en
un grupo independiente carcinomas infiltrantes de mama (n=35) y en muestras normales
(n=6). GPAT2 no se detecta en tejidos normales, mientras que el 37% de los tumores
expresa la proteina, existiendo una correlacion estadisticamente significativa entre la
expresion y el alto grado histologico (p=0,02), ya que el 90% de los tumores que expresan
GPAT2 son de grado ll.
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Conclusiones

Los resultados indican que GPAT2 se comporta como un antigeno cancer-testiculo
(antigenos cuya expresion esta restringida a gondadas y tejidos tumorales) y su expresion
en carcinomas de mama correlaciona con el grado de diferenciacién celular.



