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Resumen de Proyecto:

Entre el 15-20% de todos los canceres de mama sobre-expresan el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano tipo 2(HER2). Si bien, la sobre-expresion de HER2 identifica a aquellas mujeres que
responderan a la terapia con Trastuzumab, no todas las pacientes se beneficiaran con dicho tratamiento.
Aproximadamente, el 15% de las mismas sufrira recaida de la enfermedad luego de la terapia, indicando
el desarrollo de resistencia. Diversas lineas de evidencia sugieren la existencia de importantes vinculos
entre HER2 y proteinas involucradas en la adhesién celular como beta catenina en cancer de mama. Sin
embargo, no se dispone de resultados que describan una relacion entre la distribucion/localizaciéon de
beta-cateninay HER2 en funcion de la progresiéon del cancer de mama. En un estudio reciente realizado
en mujeres con cancer de mama, hemos descripto una correlacién entre la localizacion de beta-catenina
en la membrana celular y la distribucién de HER2, asociada a buen prondstico; este dato es de gran
valor porque las pacientes no fueron tratados con Trastuzumab y tuvieron un seguimiento prolongado
de la enfermedad (15 afios). Es necesario alentar el estudio de la correlacion entre beta-cateninay HER2
y laiintervencion de otras moléculas que serian las responsables de mantener a la &#946;-catenina en la
membrana celular, estabilizando las uniones adherentes y mejorando el prondstico de la enfermedad.
En este punto juegan un rol clave las proteinas tirosina fosfatasa (PTP) y quinasas (PKD1) proteinas que
regulan en parte la localizacion de la beta catenina estableciendo las uniones célula-celula. El objetivo
principal de este proyecto es evaluar si PTP1B y PKD1 son capaces de mantener a la &#946;-catenina en
la membrana de las células que sobre-expresan HER2 y poder dilucidar los mecanismos moleculares
responsables de tal situacién. El descubrimiento de nuevas proteinas y su localizacion que se vinculen
con lavia del HER2 como el caso de la via de Wnt/beta-cateninay PTP1B/ PKD1 es muy necesario para
evitar una terapia que podria generar resistencia y gastos econémicos innecesarios en las pacientes con
cancer de mama HER2 positivo.
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Titulo (Inglés): Characterization of the molecular mechanisms associated with the functionality of

Beta-Catenin in cancer cell lines with differential expression of HER2

Resumen de Proyecto (inglés):

Between 15-20% of all breast cancers overexpress human epidermal growth factor receptor type 2
(HERZ2). Although the overexpression of HER2 identifies those women who will respond to therapy with
Trastuzumab, not all patients will benefit from such treatment. Approximately, 15% of them will suffer
relapse of the disease after the therapy, indicating the development of resistance. Several lines of
evidence suggest the existence of important links between HER2 and proteins involved in cell adhesion
such as beta catenin in breast cancer. However, results describing a relationship between the
distribution / localization of beta-catenin and HER2 as a function of breast cancer progression are not
available. In arecent study in women with breast cancer, we have described a correlation between the
location of beta-catenin in the cell membrane and the distribution of HER2, associated with good
prognosis; This data is of great value because the patients were not treated with Trastuzumab and had a
prolonged follow-up of the disease (15 years). It is necessary to encourage the study of the correlation
between beta-catenin and HER2 and the intervention of other molecules that would be responsible for
maintaining &#946;-catenin in the cell membrane, stabilizing the adherent junctions and improving the
prognosis of the disease. At this point, the protein tyrosine phosphatase (PTP) and kinase (PKD1) play
and important role because regulate beta catenin location and distribution mantaining cell cell adhesion.
The main objective of this project is to evaluate if PTP1B and PKD1 are able to maintain the
&#946;-catenin in the membrane of the cells that over-express HER2 and to elucidate the molecular
mechanisms responsible for such situation. The discovery of new proteins and their localization that are
linked to the HER2 pathway as in the case of the Wnt / beta-catenin and PTP1B/PKD1 pathways is very
necessary to avoid a therapy that could generate resistance and unnecessary economic costs in cancer
patients of breast HER2 positive.
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