Efecto de la reduccion de la expresion de disquerina en
células de carcinoma escamoso cutaneo

Sonia Segura!, Ramon M Pujol!, Evelyn Andrades?, Agusti Toll3, Gustavo Deza!, Ramén Gimeno?, Marta Bodalo®,

Paloma Torres?, Inmaculada Hernandez-Muiioz?
1. Departamento de Dermatologia, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar. Barcelona, Espana.

2. Grupo de Investigacion de Enfermedades dermatologicas inflamatorias y neoplasicas. Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM). Barcelona, Espana.
3. Departamento de Dermatologia, Hospital Clinic de Barcelona, Universidad de Barcelona e Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS);
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud Carlos lll, Barcelona, Espana.

4. Laboratorio de Inmunologia. Departamento de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona, Espana.

5. MARGenomics. Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM). Barcelona, Espana.

Antecedentes

La presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales constituye el marcador pronastico mas importante en la mayoria de los tumores soélidos, pero la mayor parte de
los mecanismos moleculares implicados en las etapas iniciales de diseminacion de la célula tumoral se desconocen. Alteraciones en la expresion de disquerina (DKC1) se
han relacionado con la capacidad de invasion de las células neoplasicas y se han asociado con el prondstico de pacientes con distintos tipos de tumores. Datos previos de
nuestro laboratorio mostraron que el porcentaje de metastasis que expresan DKC1 es menor que el de los carcinomas escamosos cutaneos (CEC) primarios. Estas observaciones
sugieren que la disminucion de DKC1 favorece la diseminacion metastatica del CEC.

Objetivos

Caracterizar las alteraciones moleculares y funcionales de la reduccion de los niveles de DKC1 en células de CEC, e identificar posibles biomarcadores de la progresion y
diseminacion metastasica.

Métodos

Los efectos de la disminucion de los niveles de DKC1 se estudié en cultivos de la linea celular de CEC UT-SCC12A (generada a partir de un CEC primario que posteriormente
metastatizo). La disminucion de los niveles de DKC1 se realizo mediante la infeccion lentiviral de las células UT-SCC12A con shRNA (“short hairpin RNA) inducible por doxiciclina
(DOX), y posterior generacion de lineas estables mediante su seleccion con puromicina. La expresion de proteinas se estudio mediante la técnica convencional del western
blot. La incorporacion de LDL se estudio cultivando las células con LDL marcado con fluorescencia, y los ensayos de migracion e invasion se realizaron utilizando camaras
“transwell”. La expresion de HMGCS1 (enzima de la via del colesterol) se estudié mediante inmunohistoquimica en 75 CEC y 33 metastasis.

Resultados

La reduccion de los niveles de expresion de DKC1 induce un aumento de los niveles del receptor de LDL y de enzimas de la via del mevalonato tales como la HMGCSA. (Figura 1).
Ademas, la disminucion de los niveles de DKC1 también favorece la migracion y la invasion de las células de CEC (Figura 2). El tratamiento de las células con simvastatina,
inhibidor del metabolismo del colesterol, bloquea el aumento de la expresion de genes implicados en la transicion epitelio-mesénquima (TEM), como la vimentina y el factor de
transcripcion TWIST, y reduce la capacidad invasiva de las células con niveles bajos de DKC1 (Figura 3).

Los resultados obtenidos mediante tincion inmunohistoquimica de biopsias de CEC mostraron que existe una asociacion directa entre la expresion de HMGCS1 y los criterios
patolégicos de mal pronéstico del CEC (Tabla 4, Figura 4). En concordancia con estos resultados, el porcentaje de metastasis que expresan HMGCS1 es mayor que el de CEC
primarios (p=0.012) (Tabla 2).
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Conclusiones

La disminucion de los niveles de DKC1 en el CEC induce la expresion de marcadores de la TEM, favoreciendo la diseminacion metastatica que esta

condicionada a la activacion del metabolismo del colesterol. Estos resultados indican que algunas células presentes en el tumor primario adquieren Parc
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cambios metabolicos que eventualmente les permitiran migrar y adaptarse a los nutrientes presentes en el ganglio linfatico. derinar
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