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El cancer de prostata (PCa) es la segunda causa de muerte por esta enfermedad en los hombres
occidentales. Los andrdgenos y el receptor de androgenos (AR) son criticos para el desarrollo del PCa.
AR recluta varios co-activadores/co-represores y factores de transcripcion modificando la expresion de
genes blanco. ElI microambiente celular alterado por la inflamacion y el dafio oxidativo inducen
cambios post-traduccionales en ciertos co-reguladores con funciones compartimentalmente distintas.
En este contexto, la hemo-oxigenasa 1 (HO-1) surge como un reéstato celular contrarrestando el dafio
oxidativo e inflamatorio.

Trabajos previos de nuestro laboratorio nos permitieron documentar por primera vez la expresion
nuclear de HO-1 en carcinomas primarios de prostata. En células de PCa la induccion farmacolégica o
genética de HO-1 disminuy® la proliferacion, invasién y migracion celular. Mediante un microarreglo
de expresion génica comprobamos que la sobre-expresion de HO-1 inhibe genes reguladores de
angiogeénesis e inflamacién. Ademas, ensayos in vivo permitieron mostrar una marcada inhibicién de la
angiogenesis por induccion de HO-1, generando tumores menos vascularizados. Ademas comprobamos
en estas condiciones la represion de vias de sefializacion constitutivamente activas en cancer, como la
de NF-xBy STATS3.

Con el objetivo de extender nuestro estudio hacia el rol de HO-1 en la metéstasis al hueso, realizamos
co-cultivos de células progenitoras de hueso y de osteoblastos primarios de raton (PMO) con células de
PCa humanas. Comprobamos que el pre-tratamiento con hemina de las células tumorales afecta la
proliferacion de las células Gseas y la expresion de genes implicados en la remodelacion del hueso.
Ademas usando cultivos de explantes de calvarias comprobamos la expresion nuclear de HO-1, que
también se detectd utilizando un microarreglo de tejidos (MD Anderson Cancer Center) generado a
partir de tumores de prostata humanos creciendo en el fémur de ratones SCID. Estos hallazgos sugieren
gue HO-1 tiene un rol potencial para modificar el microambiente 6seo e impacta en el crecimiento de
las metéstasis.

La pérdida de la adhesién célula-célula se asocia a la progresion del PCa. Varios laboratorios han
reportado estudios previos sobre la adhesion celular que si bien se focalizaron en el rol de las uniones
adherentes en la integridad del epitelio y en el mantenimiento de la homeostasis tisular, no exploraron
los mecanismos moleculares involucrados en dichos procesos.

Recientemente nos propusimos analizar la capacidad de HO-1 de regular las propiedades adhesivas y la
morfologia de las células tumorales prostéticas. Utilizando herramientas bioinformaticas y mediante
ontologia génica analizamos genes regulados por HO-1, e identificamos los principales procesos
bioldgicos que responden a la induccion de esta proteina, entre ellos, motilidad y adhesion celular. HO-
1 aumento la adhesion de las células de PCa y el porcentaje de contacto célula-célula. Comprobamos
ademas que HO-1 fue capaz de modular la expresién y la localizacion de E-cadherina y p-catenina
(moléculas de adhesion celular: CAMs) en lineas celulares de PCa. Por andlisis de
inmunofluorescencia observamos una importante remodelacion de las adhesiones dependiente de
CAMs. También comprobamos que ocurria una marcada alteracién de la morfologia celular
conduciendo hacia un fenotipo mas epitelial. Se realiz6 un abordaje proteémico en busca de
interactores moleculares de HO-1 asociados al control de la morfologia celular y se identificd a
muskelina, una molécula implicada en la regulacién de dicho proceso. En conjunto, estos resultados
revelan una funcion novedosa para HO-1 participando en la modulacién de la arquitectura de las
interacciones célula-célula, favoreciendo la adquisicién de un fenotipo menos agresivo y apoyando su
funcioén anti-tumoral en el PCa.



