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Introduccion:

El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas frecuente en mujeres, con una elevada tasa de
mortalidad. El acido retinoico all-trans (RA), derivado de la vitamina A, ha demostrado una
potente actividad anticancerigena, sin embargo, su uso en tumores sdlidos es limitado.
Estudios previos revelaron que las lineas celulares de CM, MDA-MB-231 y T-47D presentan
diferente sensibilidad al RA. Anteriormente demostramos que el RA disminuye la migracion en
células T-47D al reducir la expresion de proteinas criticas para este proceso.

Objetivo:

Investigar el efecto del RA en la expresion génica y en la modulacién de proteinas relacionadas
con la migracién en lineas de CM sensibles o resistentes a RA.

Materiales y métodos:

Andlisis in silico e in vitro (RT-g-PCR, ensayos de viabilidad, adhesion/migracion y Western
Blot).

Resultados:

El analisis in silico de células MDA-MB-231 tratadas con RA, demostré una down-regulacion de
genes implicados en vias metastasicas. La linea MDA-MB-231, a pesar de la ausencia de
receptores de acido retinoico (RAR), presentd una disminucién en su viabilidad y migracion
cuando es tratada con dosis elevadas de RA. En cambio, la linea T-47D, que posee receptores,
se ve afectada a dosis mas bajas, demostrando diferentes sensibilidades entre ambas.
Ademas, en ambas lineas, RA modulé la expresion de proteinas implicadas en la degradacion
de la matriz extracelular (MMP2 y MMP9) y en la transicién epitelio-mesénquima (Vimentina y
E-cadherina). En T-47D, RA disminuy6 la expresion y fosforilacion de proteinas implicadas en
la nucleacion actinica, como cortactina, N-WASP y Arp-2, y aumenté la inactivacion de cofilina,
importante en la dinamica de actina.

Conclusion:

RA down-regula vias implicadas en la metastasis y modula la expresién de ARNm y de
proteinas implicadas en la degradacion de la matriz extracelular y la transicion epitelio-
mesénquima. En lineas sensibles a RA, afecta la nucleacion y dinamica de los filamentos de
actina y, en consecuencia, a la migracion celular. Estos hallazgos sugieren el potencial de RA
como agente terapéutico en CM metastasico, principalmente en aquellos subtipos que carecen
de terapia especifica.



