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RESUMEN:

El cancer es uno de los problemas de salud publica mas importantes que sigue
cobrando miles de vidas cada afio a nivel mundial. Hay diversos factores de
riesgo que propician el desarrollo de cancer como lo son el consumo de tabaco
y alcohol, la obesidad, agentes virales como el VPH y el poliomavirus, la
inactividad fisica y la herencia genética por mencionar algunos.

Debido a que el cancer afecta a todos los grupos de edades, es necesario idear
métodos mas eficientes para el diagndstico temprano de este problema de
salud asi como para predecir el pronoéstico en el tratamiento del mismo.

Con la llegada del PGH y con ayuda de técnicas moleculares como los
microarreglos de expresion, secuenciacion masiva, inmunohistoquimica, etc, se
han conocido y propuesto varios marcadores moleculares que nos ayudan a
diagnosticar y predecir la evolucién de ciertos tipos de cancer, de los cuales
algunos ya se usan en la practica clinica para el diagnéstico.

En el presente trabajo se propone que la expresion de la proteina timopoyetina
(TMPO) puede ser un marcador molecular viable para diagndstico en cancer.
La TMPO es codificada por un gen con el mismo nombre que se encuentra en
la regidn citogenética 12922 y codifica para una proteina nuclear que juega un
papel importante en la composicion de la envoltura del nucleo y en el control
del ciclo celular.

El objetivo de este trabajo fue determinar la expresién de TMPO en varios
tumores humanos para conocer si esta pudiera ser Gtil como posible marcador
molecular en el diagndstico del cancer humano. Se utiliz6 un MAT conformado
por 95 muestras de 40 tipos de tumores incluyendo entidades benignas,
malignas, metastasis y tejido sano provenientes de 27 érganos distintos. Se
realiz6 una tincibn IHQ con un anticuerpo especifico para TMPO
encontrandose desregulaciones importantes en la expresiéon de TMPO en
sarcomas y adenocarcinomas.

Asimismo se determind la expresibn de TMPO en tumores hormono-
dependientes provenientes de proOstata, testiculo, cérvix, endometrio, mama,
tiroides, y ovario, encontrando una expresion aumentada de TMPO, con
respecto a los tejidos sanos, en tumores femeninos y una expresion reducida,
con respecto al normal, en tumores masculinos. Con esto se propone que la
desregulacion de TMPO en cancer puede ser dependiente del género.



INTRODUCCION

NEOPLASIAS Y SU CLASIFICACION.

Un tumor o neoplasia, es una masa anormal de tejido cuyo crecimiento es
excesivo y no coordinado respecto al de los tejidos normales y continda aun
después de interrumpir el estimulo que indujo el cambio®. Aunque no ha sido
completamente dilucidada la etiologia de las neoplasias, mucho se ha
avanzado en los ultimos afios en el conocimiento de los factores que producen,
condicionan o se asocian con su aparicion.

Las neoplasias se clasifican en dos grandes grupos: neoplasias benignas y
neoplasias malignas.

Neoplasias benignas:

Se dice que un tumor es benigno cuando se considera que sus caracteristicas
microscopicas y macroscopicas son relativamente inofensivas, solo se produce
un aumento de volumen en el tejido que se mantendra localizado, no puede
diseminarse a otros lugares y puede extirparse con cirugia local.

Neoplasias malignas:

Las neoplasias malignas, también denominadas en conjunto como “cancer”,
son todas aquellas enfermedades en las que existen células anormales que se
multiplican sin control y que pueden llegar a invadir los tejidos cercanos.

Estas células se pueden diseminar a otras partes del cuerpo (metastasis) a
través del torrente sanguineo y el sistema linfatico.

Las neoplasias malignas se clasifican segun la célula del tejido donde se
origino:
- Carcinoma: empieza en la piel o en los tejidos que revisten o cubren los
organos internos.

- Sarcoma: empieza en el hueso, el cartilago, la grasa, el musculo, los
vasos sanguineos u otro tejido de sostén.

-Leucemia: empieza en un tejido donde se forman las células
sanguineas, como la médula ésea.

-Linfoma y Mieloma mdultiple: empiezan en las células del sistema
inmune.



Estadificacion de las neoplasias malignas.

La estadificacion describe la gravedad de las neoplasias malignas que aqueja a
una persona basandose en la extension del tumor original (primario) y si el
cancer se ha diseminado en el cuerpo o no.

Los sistemas de estadificacion del cancer han evolucionado con el tiempo y
siguen cambiando a medida que los investigadores aprenden mas sobre este
tipo de neoplasias. Algunos sistemas de estadificacion cubren muchos tipos de
cancer; otros se enfocan en un tipo particular. Los elementos comunes que se
consideran en la mayoria de los sistemas de estadificacion son:

El sitio del tumor primario,
o Eltamafo del tumor y nimero de tumores,

o La complicacién de ganglios linfaticos (diseminacion del cancer a los
ganglios linfaticos),

o El tipo de célula y grado del tumor (qué tanto se parecen las células
cancerosas a las células normales de tejido), y la presencia o ausencia
de metastasis.

Sistema TNM.

El sistema TNM es uno de los sistemas de estadificacion de mayor uso. Este
sistema ha sido aceptado por la International Union Against Cancer®, y por
el American Joint Committee on Cancer®’, La mayoria de los establecimientos
médicos usan el sistema TNM como método principal de reportar sobre el
cancer.

El sistema TNM esta basado en la extensién del tumor (T), el grado de
diseminacibn a los ganglios linfaticos (N), y la presencia de
metastasis (M) distante. Un numero se aflade a cada letra para indicar el
tamafio o extension del tumor y el grado de diseminacién del cancer®®.

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ (CIS; células anormales estan presentes pero no

se han diseminado a los tejidos cercanos. Aungue no es cancer, el
CIS puede progresar a cancer y algunas veces se llama cancer
preinvasor)

T1, T2, T3, Tamafo y extension del tumor primario
T4



Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No existe complicacion de ganglios linfaticos

N1, N2, N3 Complicaciéon de ganglios linfaticos regionales (niumero de ganglios

linfaticos y grado de diseminacion)

Metastasis distante (M)

MX No es posible evaluar una metastasis distante
MO No existe metastasis distante
M1 Presencia de metastasis distante

A parte de la estatificacion TNM, las neoplasias malignas se clasifican por
grados:

- Grado0—> Carcinoma in situ.

Los numeros mas altos indican enfermedad mas

- Grado | extensa: tamafo mayor del tumor o diseminaciéon del

Grado Il cancer mas allA del 6rgano en donde se formé

Grado I originalmente a los ganglios linfaticos vecinos o a los
organos adyacentes al sitio del tumor primario.

- Grado IV=>  El cancer se ha diseminado a otros 6rganos.



CANCER

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizado por una proliferacion
incontrolada de células anormales que adquieren capacidades particulares de
evasion de la apoptosis, generacion de nuevos vasos sanguineos hacia el
tumor, capacidad de invadir otros tejidos, autosuficiencia en sintesis de
factores de crecimiento, inestabilidad genémica y mutacién® entre otros
factores como se muestra en la Figura 1.

Sustentabilidad Evasion de los
en factores de supresores de
crecimiento crecimiento

Evasion de la
destruccion
inmune

Desregulacién
de la energia
celular

Resistencia a S
Replicacion infinita

la muerte
celular
Inestabilidad Promueve
genémicay inflamacién

mutaciones tumoral

Activacion de
invasion y
metastasis

Induccion de
angiogénesis

Fig.1: Marcadores caracteristicos propuestos que se presentan en tumores malignosz.

En la actualidad el cancer sigue siendo una de las principales causas de
muerte en el mundo, tan solo América Latina, ocupa el segundo lugar de
causas de muertes solo después de las enfermedades cardiovasculares®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que durante el 2008 hubo
7.6 millones de defunciones por causa del cancer (principalmente por cancer
de pulmdn, estobmago, higado, colon y mama) que equivale al 13% de todas
las muertes a nivel mundial, de las cuales mas del 72% de estos casos se
registran en paises en vias de desarrollo por lo que también se prevé que en el
2030, aumentara 45% la mortalidad por cancer a nivel mundial, pues se estima
que pasara de 7.9 a 11.5 millones de defunciones por afo, resultado del
crecimiento demogréafico y el envejecimiento de la poblacion; ademas, la OMS



estima que durante el mismo periodo, el nUmero de casos nuevos de cancer
aumentara de 11.3 a 15.5 millones.**

De acuerdo con la OMS, el cancer podria disminuir casi en una tercera parte
del total de casos, si la deteccion y el tratamiento fueran oportunos y es posible
prevenir el 30% de los casos de cancer a través de la disminucién de factores
de riesgo®.

Algunos factores de riesgo para el desarrollo de cancer son el consumo de
tabaco y alcohol, la obesidad, agentes virales como el virus del papiloma
humano (VPH), la inactividad fisica y la herencia genética, por mencionar
algunos.*

En América Latina, de acuerdo con la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) durante el periodo 2007-2009, la tasa de mortalidad estandarizada a
consecuencia de alguna neoplasia maligna fue de 110.7 muertes por cada 100
mil habitantes; donde las tasas mas altas se ubicaron en Uruguay (168.4),
Cuba (143.3) y Peru (136.6); en contraste, México presento la tasa mas baja de
Latinoamérica.

En México, el cancer es una de las enfermedades que ha irrumpido con mayor
impetu desde fines del siglo XX. Segun cifras del Registro Histopatologico de
Neoplasias Malignas, para el afio 2008 se registraron 108,555 tumores
malignos, de los cuales el 49% afectaron a hombres y 51% a mujeres*®. Por
ello, como resultado de las recomendaciones internacionales, en México se
llevan a cabo programas encaminados a prevenir los principales tipos de
cancer, a través de estrategias de prevencion y deteccidn oportuna, dos ejes
fundamentales para disminuir la morbilidad y mortalidad por dicho
padecimiento.



INCIDENCIA Y MORTALIDAD

Una investigacion realizada por la Organizacion Mundial de la Salud en el 2008
describe que la incidencia de neoplasias que se presentaron con mayor
frecuencia en México fueron: préstata (11.7%), mama (10.9%), Cérvix (8%) y

pulmon (7.2%), entre otros; como se muestra en la Figura 2.

Incidencia
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, 1)
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Fig 2: Distribucion porcentual de incidencia de las neoplasias mas comunes en México siendo
el cancer de prostata, mama y cuello uterino los de mayor incidencia en el pais (fomado de
http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=484#BOTH) .

De igual manera, la OMS describe que las neoplasias que presentaron mayor
mortalidad para ese afio fueron: Pulmon (11.3%), estomago (8.7%), higado
(7.9%), préstata (7.6%) y mama (6.7%), siendo esta ultima neoplasia la primer

causa de muerte por cancer en mujeres. Figura 3.
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Fig. 3: Distribucion porcentual de mortalidad de algunos casos de neoplasias en México siendo
el cancer de pulmdn, estdmago y prostata los de mayor mortalidad en el pais (tomado de
http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=484#BOTH) .
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Un estudio similar realizado por el INEGI, describe la relacion entre incidencia
y mortalidad de los casos de neoplasias en nuestro pais, indica que la
probabilidad de padecer cancer no depende del sexo ni de la edad de la
persona.

Datos tomados de la Secretaria de Salud (2010), reportan que durante el 2009,
las principales causas de incidencia hospitalaria en la poblacion mexicana
fueron por tumores malignos en los érganos hematopoyéticos (leucemias en su
mayoria) con 17.9%; 6rganos digestivos con 14.8%; y mama con 12.5% de los
casos; en contraste los tumores del labio, de la cavidad bucal y de la faringe
(1.6%); ojo y sus anexos (0.5%) y los tumores malignos (primarios) de sitios
multiples independientes (0.1%), presentaron los porcentajes mas bajos como
se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1.
Distribucién porcentual de morbilidad hospitalaria por tumores malignos
para cada sexo

2009

Tumores malighos Total Hombres Mujeres
Total 100.0 100.0 100.0
Hueso y de los cartilagos articulares 2.1 2.5 1.8
Organos respiratorios e intratoracicos 5.0 7.8 2.9
Labio, de la cavidad bucal y de la faringe 1.6 2.2 1.2
Células germinales (ovario y testiculos) 6.6 5.6 7.3
Encéfalo y otras partes del sistema nervioso central 2.7 3.3 2.1
Organos digestivos 14.8 17.5 12.6
Glandula tiroides y otras glandulas endocrinas 2.6 1.6 3.5
Ojo y sus anexos 0.5 0.6 0.5
Melanoma y otros tumores malignos de la piel 3.3 3.6 3.0
Tumores malignos (primarios) de sitios multiples 0.1 0.1 0.1
independientes

Vias urinarias 3.9 5.4 2.6
Organos hematopoyéticos 17.9 22.8 14.1
Tejido Linfatico y afines (incluye Sarcoma de Kaposiy 7.6 9.8 5.9
Linfoma de células T, periférico y cutaneo)

Mama 125 0.4 22.0
Organos genitales femeninos 7.5 NA 13.5
Organos genitales masculinos 3.9 8.9 NA
Otros tumores malignos 7.4 7.9 6.9

Nota:  Agrupacion de acuerdo con la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud (CIE-10), Codigos C00-C97

La morbilidad hospitalaria corresponde al nUmero de egresos hospitalarios por principal causa.
Fuente: SSA (2010). Base de egresos hospitalarios 2009. Proces6 INEGI.



El INEGI también reporta que el Distrito Federal presenta las tasas mas altas
de morbilidad hospitalaria por cada 100 mil habitantes por cancer de mama
(64.74%), cervicouterino (48.28%) y prostata (32.95%).

Para el caso de la poblacién infantil y joven (menores de 20 afios) el
comportamiento de la morbilidad hospitalaria presenta un patron especial; se
observa que los tumores malignos en los érganos hematopoyéticos concentran
la tasa mas alta, siendo en la poblacion de 5 a 9 afios donde se presentan las
mayores tasas por cada 100 mil nifios para cada sexo (73.95 en nifios y 60.38
en nifas), seguidos por los nifios de 0 a 4 afos (58.22 en los varones y 44.95
en las mujeres) (INEGI 2009).

Asimismo, considerando el total de defunciones en México durante 2009, la
tasa de mortalidad observada por tumores malignos en hombres fue de 65.11
por cada 100 mil varones y en las mujeres de 65.49 por cada 100 mil casos.

Por grupos de edad, se observa que la neoplasia que presenta la mayor tasa
de mortalidad observada entre los nifios y jovenes (0 a 14 y 15 a 29 afios,
respectivamente) es la que se origina en los 6érganos hematopoyéticos (2.70 y
2.62 por cada mil habitantes de cada grupo, respectivamente), seguida por los
tumores malignos en el encéfalo y otras partes del sistema nervioso (0.86 por
cada mil habitantes en nifios de 0 a 14 afios) y en células germinales en
jovenes de 15 a 29 afios (0.94 por cada mil habitantes).

Entre la poblaciéon adulta (30 a 59 afios), la tasa de mortalidad mas alta se
concentra en los tumores malignos en 6rganos digestivos (15.01 por cada 100
mil personas) y en 6rganos genitales femeninos (11.63). Finalmente en la
poblacién adulta mayor, nuevamente son los tumores malignos en 6rganos
digestivos los que presentan la tasa mas alta (173.26 por cada 100 mil adultos
mayores) y en organos genitales masculinos (129.04).

La Tabla 2 muestra estadisticas del INEGI sobre la mortalidad observada por
diversas neoplasias malignas para ambos sexos por cada 100 mil habitantes
de diferentes grupos de edad.



Tabla 2

Tasa de mortalidad observada por tumores malignos segun grandes grupos de edad

2009

Por 100 mil habitantes de cada grupo de edad

Grandes grupos de edad

Tumores malignos 60 afios y
0-14 15-29 30-59 m éas
Hueso y de los cartilagos articulares 0.29 0.51 0.57 3.96
Organos respiratorios e intratoracicos 0.05 0.29 4.21 66.8
Labio, de la cavidad bucal y de la faringe 0.02 0.09 0.79 7.72
Células germinales (ovario y testiculos) 0.06 0.94 2.72 10.17
Encéfalo y otras partes del sistema nervioso central 0.86 0.56 1.92 9.41
Organos digestivos 0.20 0.89 15.01 173.26
Glandula tiroides y otras glandulas endocrinas 0.17 0.11 0.54 5.28
Ojo y sus anexos 0.12 0.02 0.04 0.45
Melanoma y otros tumores malignos de la piel 0.01 0.09 0.94 11.86
Tumores malignos (primarios) de sitios miltiples 0.06 0.13 0.77 7.09
independientes
Vias urinarias 0.14 0.10 1.98 21.74
Organos hematopoyéticos 2.70 2.62 3.67 20.36
Tejido Linfatico y afines (incluye Sarcoma de Kaposiy 0.23 0.73 2.25 16.68
Linfoma de células T, periférico y cutaneo)
Mama 0.00 0.16 7.10 25.54
Organos genitales femeninos 0.01 0.59 11.63 51.18
Organos genitales masculinos 0.00 0.01 1.76 129.04
Otros tumores malignos 0.30 0.73 4.24 34.52

Nota:  Agrupacion de acuerdo con la Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados conla

Salud (CIE-10), Cédigos C00-C97

Fuente: INEGI (201). Estadisticas de M ortalidad. Cubos Dindmicos;y CONAP O (2008). Proyecciones de la Poblacién de M éxico

2005-2050.Proces6 INEGI.

ESTUDIO MOLECULAR DEL CANCER

En 1990 varios grupos de investigadores de todo el mundo se unieron para
iniciar el Proyecto Genoma Humano (PGH) que ha sido calificado como el
proyecto cientifico mas trascendental de los tiempos modernos. Tuvo como
propoésito estudiar la totalidad del genoma humano: los genes, su ubicacion en
los 23 pares de cromosomas Yy su estructura molecular expresada en la
secuencia de los nucleétidos de la molécula del DNA.

La elaboracion de mapas del genoma humano que fue la meta del PGH
requirid del desarrollo de técnicas moleculares de fragmentacion, hibridacion,
amplificacién de DNA, etc.’

Gracias al Proyecto Genoma Humano y la llegada de “la era Gendmica” se
abrié un nuevo camino para las ciencias biol6gicas que ahora destacan por su
conocimiento de los genes (genoma) a nivel molecular y la manipulacién
dirigida hacia estos. El concepto de “Gendmica” esta conformado por la
gendmica estructural, funcional, individual y comparativa.
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El campo de la gendmica funcional incluye la determinacion del namero de
genes, transcritos o proteinas (DNA, RNAmM y proteinas respectivamente)
presentes y expresados en una célula-tejido especifico, en un momento
fisiolégico determinado: Transcriptoma y Proteoma, respectivamente®

Hoy en dia, con la gran cantidad de metodologias desarrolladas para la
investigacién, nos encontramos en un area con enormes oportunidades para
descubrir y descifrar aspectos relacionados con las bases moleculares de las
neoplasias, pero para comprender la etiologia y naturaleza de dichas
neoplasias no basta solo con conocer el genoma humano, se requiere de la
implementacion de métodos sofisticados de alto rendimiento “high-throughput”,
para analizar la expresién génica y asi permitir el descubrimiento de nuevos
genes.’

A la fecha son utilizados con mas frecuencia dos tipos de sistemas para
analisis masivos de expresion: sistemas abiertos y cerrados.

El sistema abierto consiste en determinar la expresion de todos los genes que
se presentan en una célula, lo que conocemos como transcriptoma.

Por dar un ejemplo de dicho sistema tenemos la técnica de Analisis de
Expresion Génica en Serie (SAGE por sus siglas en inglés), tecnologia que
analiza la totalidad de los genes expresados, permitiendo identificar nuevas
secuencias 0 genes, asi como, los niveles de expresion que presentan en un
momento determinado de manera cuantitativa'®*?.

El sistema cerrado consiste en determinar la expresion de los genes o
secuencias impresas por medio de microarreglos (también se les conoce como
“microarrays”, “biochips”, microhileras, micromatrices), los cuales estan
conformados de una plataforma sélida que puede ser de nylon, vidrio o plastico
y estas a su vez contienen de forma limitada genes, fragmentos conocidos de
genes o tejidos que se encuentran inmovilizados y agrupados de una manera
especial.

MICROARREGLOS DE TEJIDO:

El micro arreglo de tejido (MAT) es una herramienta muy Util en la investigacion
de la gendmica traduccional y funcional del cancer ya que es una plataforma
poderosa que nos ayuda a validar los marcadores moleculares encontrados por
las metodologias de “biochips”.

Los MAT nos permiten detectar “in situ” alteraciones en un gran grupo de
muestras de tumores solidos mediante técnicas clasicas de histologia,
inmunohistoquimica o hibridacién “in situ” fluorescente.
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Esta herramienta tiene la ventaja de poder hacer un andlisis en paralelo de
forma masiva y simultanea de diferentes muestras, manteniéndolas en las
mismas condiciones experimentales lo que permite reducir errores y ahorrar
tiempo y recursos™.

La Unica limitacion de este método es que, en cada nucleo que conforma el
MAT solamente se puede analizar una pequefia porcion representativa de la
muestra del que fue tomado.

Dependiendo del nimero de muestras que estén contenidas en el MAT (12 a
320 nucleos) y el tamafio de cada nucleo (desde 0.6mm, hasta 5mm) se puede
clasificar como un MAT de baja, mediana o alta densidad®** como se muestra
en la figura 4.0

Cabe mencionar que este tipo de plataformas pueden adquirirse de manera
comercial o pueden ser elaborados en el laboratorio de una manera mas
artesanal.

4

Fig 4: Ejemplo de MAT de mediana (a), baja (b) y alta (c,d) densidad respectivamente.

Esta tecnologia ofrece una manera de cerrar la brecha entre los nuevos
marcadores moleculares derivados del analisis gendmico de alto rendimiento, y
la practica clinica. En otras palabras, esta plataforma es ideal para estudiar la
significancia clinica de los cientos de genes, transcritos o proteinas obtenidas
mediante estudios en “microarrays” como potenciales marcadores®®.

Otras areas de impacto potenciales de estas plataformas tecnoldgicas ademas

de la oncologia seran: el desarrollo de la medicina preventiva desde una
perspectiva genomica (determinar la susceptibilidad hacia determinadas
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patologias) antes de que aparezcan los primeros sintomas y medicamentos
personalizados (farmacogendmica) por mencionar algunas.

MARCADORES MOLECULARES ESPECIFICOS DE TUMOR

Se definen como marcadores moleculares a las caracteristicas bioquimicas,
proteicas o genéticas que se presentan en los tejidos enfermos y que en los
tejidos sanos no estan presentes, o viceversa.

La capacidad de combinar el andlisis molecular de los perfiles de expresion
génica a gran escala, con los métodos clasicos de morfologia y clinica para la
clasificacion de las neoplasias, es una herramienta muy 0til para obtener
mejores diagnosticos clinicos y para poder predecir la sobrevida de los
pacientes™

En la Ultima década, se ha centrado un gran interés en el descubrimiento de
biomarcadores especificos de tumor y de sus usos clinicos™ ya que la
clasificacion de tumores humanos se encuentra variando constantemente, por
lo que es importante definir un prondstico para el desarrollo de la enfermedad,
y asi permitir tomar diferentes opciones de tratamiento para que este llegue a
ser eficaz'**®

Un gran numero de grupos de investigacion a nivel internacional, esta
enfocando sus estudios para obtener grupos de genes que marquen una
expresion diferencial entre tejido sano y enfermo, incluyendo lineas celulares
provenientes de neoplasias. Estos estudios incluyen cancer de ovario, mama,
melanomas cutaneos, préstata y adenocarcinomas de pulmén, cabeza y cuello,
cancer endometrial, colorectal, etc.

Hoy en dia, gracias a la ayuda de las técnicas de analisis de expresion génica
de alto rendimiento se han descubierto algunos genes que en células
cancerigenas de algunos tipos de cancer se encuentran desregulados.'* por
ejemplo, Her2, p53, pRB por mencionar algunos.

En la actualidad se ha descrito un gen con cualidad potencial de marcador
molecular para el diagnostico de cancer, la timopoyetina.
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TIMOPOYETINA:

La timopoyetina (TMPOQO) también conocida como lamina asociada al
polipéptido 2 (LAP2) es un gen que, en humanos, se encuentra en la region
citogenética 12922 y esta conformada por ~35 kb de DNA gendmico, este gen
codifica para una proteina nuclear que juega un papel importante en la
composicién de la envoltura del nicleo y en el control del ciclo celular™
regulando la fase de replicacion del DNA, estd implicada también en la
diferenciacion de células del sistema inmune.

Actualmente en mamiferos se han descrito 6 isoformas diferentes generadas
por “splicing” alternativo (a,B,y,0,6,0) de las cuales se han reportado 3
isoformas en células humanas (o,B,y) y se ha encontrado que la isoforma o es
la mas abundante®

Estas isoformas de TMPO comparten en comun un dominio N-terminal y solo
la isoforma-a. carece del dominio transmembranal que mantiene ancladas al
interior de la membrana nuclear a las otras isoformas produciendo con esto
que TMPO-a se encuentre en el nucleoplasma.

Cabe destacar que TMPO es regulado por diferentes factores de transcripciéon
como lo son TBP, Lmo2, Ahry Arnt y E2F, siendo este ultimo el mas importante
factor de transcripcion para TMPO, y a su vez, E2F es regulado por otros
genes como lo son p53 y pBR (Figura 5) que son genes que intervienen
directamente con el ciclo celular'® y estan relacionados con distintos tipos de
neoplasias como el cancer de pulmén, melanoma, el cancer de prostata,
cancer de cérvix o el cancer de mama, entre otros.
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E2f  activador 22fs: E2FI, E2F2 and E2F3

Fig 5: Mecanismo de regulacion del factor de transcripcién E2F por p53 y pRB en células
sanas.
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Factor de transcripcion E2F.

E2F es un factor de transcripcion que esta involucrado en el ciclo celular asi
como en la sintesis de DNA.

Durante la fase G1 del ciclo celular, en una célula normal, E2F forma un
complejo con la proteina de retinoblastoma (pRB) que inhibe la actividad de
este factor de transcripcion evitando asi la proliferacion celular.

Terminando la fase G1 se activa el complejo ciclina-CDK que fosforila a pRB
promoviendo la liberacién del factor E2F y a su vez este promueve la
transcripcion de TMPO como se describe en la Figura 6-A.

Cuando hay alguna mutacion en los genes p53 y/o pRB la regulacién del factor
de transcripcion E2F sufre un desequilibrio.

Se ha reportado también que la presencia de algunos virus como lo es el caso
del virus del papiloma humano (VPH) de alto poder oncogénico (VPH-16, VPH-
18) o poliomavirus (JCV, BKV, SV40)*3*° por mencionar algunos, puede
también alterar la regulacibn de E2F debido a la participacién de ciertas
proteinas virales (E6 y E7 para VPH y antigeno T para poliomavirus) que
interfieren con las proteinas supresoras de tumores pRB 0 p53.

Las proteinas virales E7 y AT son capaces de inhibir la actividad de pRB,
permitiendo liberar a E2F y este a su vez promueve la transcripcion de TMPO
como se muestra en la Figura 6-B.

CiclinaE —2-——

Despues de G1

Antes de G1

CITOPLASMA B2F - CITOPLASMA

NUCLEO NUCLEO

Fig 6: Mecanismo de regulacion de la expresion de TMPO por E2F: A) E2F es liberado de pRB debido a
la fosforilacion de pRB promovido por el complejo ciclina-CDK en una célula sana en la fase S del ciclo
celular. B) Las proteinas virales E7 (VPH) y/o AT(sv40) forman un complejo de mayor afinidad con pRB
provocando la liberacién de E2F y promoviendo la transcripcién de TMPO.
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Se ha reportado en cancer de cérvix, que infecciones con virus del papiloma
humano de alto poder oncogénico puede producir alteraciones en pBR*’
produciendo asi una deficiencia en la regulacion del factor de transcripcion E2F
promoviendo con esto que timopoyetina pueda ser expresada.*®

La TMPO se ha encontrado sobre expresada en diferentes tipos de cancer
como el cancer de cérvix, pulmén, mama, y piel®%*. Estos resultados sugieren
la posible aplicacion de la expresion del gen TMPO como un posible marcador
molecular para el diagnostico del cancer.
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JUSTIFICACION

En la actualidad el cancer representa un serio problema de salud publica y se
pronostica un aumento en el numero de casos nuevos de cancer durante los
proximos 20 afios, es por eso que hay un gran interés de encontrar factores
asociados a las neoplasias para identificar potenciales marcadores moleculares
para el diagndéstico, tratamiento y pronostico de esta enfermedad.

En estudios preliminares en cancer de mama y cancer cervico-uterino, se ha
encontrado que la expresion de algunos genes se ve alterada en los tejidos
neoplasicos pero no se altera en tejidos sanos. Tal es el caso de los genes
HER2/neu, p53 y Rb por mencionar algunos; se ha demostrado que la
alteracion de estos ultimos genes produce una desregulacion en la expresion
de la timopoyetina.

A pesar de que se ha descrito la funcion de TMPO en el ciclo celular y en
algunos tipos de cancer, se conoce relativamente poco acerca del papel que
juega esta proteina en las células neoplasicas.

En investigaciones recientes se ha demostrado que la timopoyetina se
encuentra sobre expresada en algunos tipos de cancer como el cancer de
cérvix, mama, pulmén, laringe, higado, entre otros.

Varios autores que han descrito la desregulacién de TMPO en diversas células
neoplasicas se han apoyado en técnicas de biologia molecular como los
microarreglos de expresion, la PCR o la secuenciacién masiva encontrando asi
los transcritos de mRNA correspondientes a TMPO, y por esa raz6n muchos
han dejado de lado la parte histolégica al no localizar la proteina TMPO en el
tejido neoplasico.

La desventaja de las tecnologias de microarreglos de expresion, PCR y/o
secuenciacion es que solo se puede trabajar una muestra a la vez y llega a ser
costoso utilizar este tipo de metodologias debido a la infraestructura necesaria
para dichas tecnicas.

Es por eso que el proposito de este trabajo se basa en evaluar la expresion de
TMPO de diversos tumores humanos usando la tecnologia de MAT y por una
técnica inmunohistoquimica para determinar si la expresion de TMPO puede
ser un factor relevante en cancer humano y eventualmente sugerir su expresion
como probable marcador molecular en el diagnostico de diversos tipos de
cancer
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la expresion de TMPO en cancer humano y proponer si su

expresion podria ser de utilidad como marcador molecular prondstico o

diagnéstico.

Objetivos particulares:

Evaluar la expresion de TMPO en diversos tejidos neoplasicos con
diferentes estadios de la enfermedad.

Evaluar la expresion de TMPO en diferentes tejidos sanos.

Evaluar la expresiéon de TMPO en tejido neoplasico.

Determinar la diferencia entre la expresion de TMPO de los tejidos
neoplasicos respecto a la expresion en sus correspondientes tejidos

sanos.

Realizar un andlisis cualitativo y semicuantitativo de la expresion de
TMPO en las diversas muestras analizadas.

Sugerir si la expresion de TMPO pudiera tener un papel como marcador
molecular diagnéstico y/o prondstico en algun tipo de cancer humano.
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MATERIAL Y METODOS

Muestra:

Se utiliz6 un micro arreglo de tejidos (pantomics cat. MTU-951)* de mediana
densidad conformado por 95 muestras de 40 tipos de tumores que incluye
tejidos sanos, asi como las entidades benignas, malignas y metastasicas
obtenidos de 27 organos distintos (Tabla 3), la mayoria de ellos tienen
duplicados o triplicados de diferentes individuos. Se cuenta con los datos de
sexo, edad, patologia, grado del tumor y clasificacion por estadio TNM de cada
tejido.

La organizacion de cada tejido en el arreglo se especifica en la figura 7.

Como control positivo de expresion se utilizo tejido de timoma, y como control
negativo se utilizé tejido de cuello uterino normal.

Las muestras control fueron obtenidas del banco de tejidos del laboratorio de
Oncologia Gendmica de la Unidad de Investigacion Médica de Enfermedades
Oncolégicas (UIMEO), Hospital de Oncologia, IMSS CMN siglo XXI.

Tabla 3

SITIOS ANATOMICOS QUE ESTAN CONTENIDOS EN EL
MICROARREGLO DE TEJIDO

- Rifién - Intestino grueso
- Glandula suprarrenal - Recto
- Vejiga - Higado
-  Mama - Pulmén
- Hueso - Ganglios linfaticos
- Cerebro - Zonade la cavidad bucal
- Cerebelo - Lengua
- Esofago - Nariz
- Estémago - Ovario
- Intestino delgado - Pancreas
- Glandulas salivales - Préstata
- Piel - Testiculo
- tiroides - Cuello uterino
- endometrio
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Fig 7. Organizacion de los diferentes tejidos en el microarreglo.

ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO:
1.- Desparafinacion y Rehidratacion.

- Se colocaron las laminillas y el microarreglo de tejido en un horno
eléctrico, previamente calentado, a una temperatura de 60°C durante una
hora para fundir la parafina.

- Después se sumergieron las lamininillas consecutivamente en soluciones
de xilol y etanol a diferentes concentraciones para desparafinar y rehidratar
los tejidos como se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4

TREN DE SOLUCIONES PARA Desparafinacion
Y REHIDRATACION

Solucién Tiempo/agitacion
1 Xilol1 3 min
2 Xilol 2 3 min
3  Etanol/Xilol 3 min
4 Etanolabsolutol 3 min
5 Etanol absoluto 2 3 min
6 Etanol [96%] 3 min
7 Etanol [70%)] 3 min
8 Etanol [30%)] 3 min
9 Agua destilada 3 min

2.- Exposicion Antigénica.

- Para lograr la exposicibn del antigeno TMPO, las laminillas fueron
sumergidas en una solucion detergente con una dilucion 1:20 (Trilogy® cat.
920P-06)>® y sometidas a 120°C/15psi/15 minutos en una olla de presion.
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3.- Bloqueo de la peroxidasa enddgena y bloqueo de reacciones inespecificas.

- Después de la exposicidon antigénica, se lavo cada laminilla con una solucién
de PBS 1x.

- Para bloquear la peroxidasa enddgena se cubrié cada laminilla con una
solucion de peroéxido de hidrogeno/metanol al 0.3% y se incubé durante 10 min
en una camara humeda, previamente preparada, para evitar que se secaran los
tejidos.

- Se lavaron las muestras con PBS 1x y se agregé a cada laminilla una
solucion de albumina de suero bovino (BSA) al 5% para bloguear las
reacciones inespecificas.

4.- Exposicion Ag-Ac con el anticuerpo primario.

- Se utilizé un anticuerpo monoclonal anti-TMPO humana marca Sigma-
aldrich® (cat. L3414)* en una dilucién 1:100 con agua estéril.

- Se agrego6 el anticuerpo primario a cada muestra cubriendo por completo
cada tejido y se dejaron las muestras incubando a 4°C durante toda una noche.

5.- Revelado.

- La deteccion de la TMPO se realizO mediante la técnica de Biotina/
Estreptavidina amplificada siguiendo el protocolo del kit inmunodetectér de
anticuerpo primario anti-conejo/anti-ratbn para Inmunohistoquimica marca
BioSB® (cat. BSB 0005)>*

6.- Contratincion y montaje.

- La contratincion se realizé sumergiendo las laminillas en hematoxilina durante
1 minuto y se prosiguié a hacer un viraje de color con agua amoniacal por 30
segundos.

- Se volvi6 a deshidratar cada muestra pasando de forma reversa por el tren de
alcoholes (Tabla 4).

- Se utilizé resina mineral para cubrir y montar cada laminilla.
7.- Analisis estadistico.

- Se realiz6 la prueba estadistica de X? (ji-cuadrado) para determinar
asociaciones con cada una de las variables, asi entonces, se compararon
todas las variables entre si con el programa estadistico de IBM, SPSS v20.0.0;
tomando un valor de significancia de p<0.05.
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RESULTADOS

A continuacion se muestran los resultados obtenidos de cada caso asi como algunos datos de los pacientes de donde proviene
cada tejido.

Posicion . Comparacion de

en el Sexo | Edad Sitio anatémico Patologia Expresion tejido tumoral con
arreglo de TMFO tejido normal

AO1 F 37 Glandula suprarrenal Normal, hiperplasia + X

A02 M 61 Glandula suprarrenal Adenoma cortical + 0

A03 M 28 Glandula suprarrenal Carcinoma de la corteza suprarrenal T2NOMO + \l/

AO4 M 53 Vejiga urinaria Normal + X

AO5 F 53 Vejiga urinaria Carcinoma de células transicionales I~ TINOMO + 0

A06 F 65 Vejiga urinaria Carcinoma de células transicionales I~Il T1NOMO + 0

AO07 F 30 Mama Normal - X

A08 F 40 Mama Fibroadenoma - 0

A09 F 39 Mama Fibroadenoma - 0

Al10 F 58 Mama carcinoma ductal invasivo Il T2N1MO + /1\

All F 53 Mama carcinoma ductal invasivo Il T2NOMO + /I\

Al2 F 42 Mama carcinoma ductal invasivo 1 TAN1MO + /I\

BO1 M 17 Hueso, tibia Osteosarcoma +

+=Expresion de TMPO positiva, == No hay expresiéon de TMPO, /T\ = Aumento en la expresidn de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, 0=No hay diferencia
en la expresion de TMPO entre tejido tumoral y tejido normal, V= bisminucion en la expresion de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, X= Tejido normal de
referencia.
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Posicion Comparacion de

Expresion

en el Sexo | Edad Sitio anatdmico Patologia tejido tumoral con
arreglo de TMFO tejido normal
B02 M 44 Hueso, escapula condrosarcoma + /I\
B0O3 M 49  Cerebro, cerebelo Normal * + X
B04 F 65 Cerebro, cerebelo Meningioma fibroblastico + '1\
B05 M 55  Cerebro, cerebelo Meningioma maligno + \1/
B06 M 58 Cerebro Normal * + X
BO7 F 26 Cerebro Meningioma fibroblastico + \l’
BO8 M 47  Cerebro Astrocitoma ] + /I\
B09 M 53 Eséfago Normal + X
B10 F 68 Esodfago Carcinoma de células escamosas I T2NOMO + /I\
B11 M 54 Eséfago Carcinoma de células escamosas ] T3N1MO - 0
B12 F 61 Esdéfago Carcinoma de células escamosas [} T2N1MO o 0
Cco1 M 59 Estémago Normal + X
C02 M 52 Estémago Adenocarcinoma | T2NOMO + \l/
C03 M 66 Estémago Adenocarcinoma Il T3NOMO + \1/
Co04 M 47  Estémago Adenocarcinoma 1 T3N2MO + 0
C05 F 40 Intestino delgado Normal + K
C06 F 18 Intestino delgado Adenoma + /I\

+=Expresién de TMPO positiva, == No hay expresién de TMPO, /T\ = Aumento en la expresion de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, 0=No hay diferencia
en la expresién de TMPO entre tejido tumoral y tejido normal, V- Disminucién en la expresién de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, X= Tejido normal de
referencia.
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Posicion o Comparacion de
o . ) Etapa Expresion -
en el Sexo | Edad Sitio anatomico Patologia Grado tejido tumoral con
(TNM) de TMPO .
arreglo tejido normal
]

Co7 F 57 Intestino delgado Adenocarcinoma T2NOMO + 'I\
Co08 F 27 Intestino grueso, colon Normal + X
C09 M 57 Intestino grueso, colon Adenoma + \1’
C10 M 56 Intestino grueso, colon Adenocarcinoma | T3NOMO + \1,
Cl1 M 89 Intestino grueso, colon Adenocarcinoma 1l T2NOMO - X
C12 F 43  Intestino grueso, colon Adenocarcinoma 1l T3NOMO = 0
D01 M 61 Intestino grueso, recto Normal + X
D02 M 40 Intestino grueso, recto Adenocarcinoma I T3NOMO + /I\
D03 M 38 Intestino grueso, recto Adenocarcinoma ] T3N1MO + /I\
D04 M 50 Intestino grueso, recto Adenocarcinoma 1 T3N1MO + ’I\
D05 F 51 Rifi6n Corteza normal + X
D06 M 40 Rifi6n Carcinoma de células claras TINOMO + 0
D07 F 79 Rifion Carcinoma de células claras T1INOMO + 0
D08 M 43 Higado Normal + X
D09 M 26 Higado Carcinoma hepatocelular | T2NOMO + \1/
D10 M 40 Higado Carcinoma hepatocelular ] T2NOMO + \1/
D11 M 53 Higado Carcinoma hepatocelular I T2NOMO + \l’

+=Expresion de TMPO positiva, -== No hay expresion de TMPO, /T\ = Aumento en la expresién de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, 0=No hay diferencia
en la expresion de TMPO entre tejido tumoral y tejido normal, \ = Disminucién en la expresion de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, X= Tejido normal de
referencia.

25


javascript:show_details(63272);
javascript:show_details(63273);
javascript:show_details(63274);
javascript:show_details(63275);
javascript:show_details(63276);
javascript:show_details(63277);
javascript:show_details(63278);
javascript:show_details(63279);
javascript:show_details(63280);
javascript:show_details(63281);
javascript:show_details(63282);
javascript:show_details(63283);
javascript:show_details(63284);
javascript:show_details(63285);
javascript:show_details(63286);
javascript:show_details(63287);
javascript:show_details(63288);

Posicion o Comparacion de
Etapa Expresion

en el Sexo | Edad Sitio anatdmico Patologia Grado tejido tumoral con
arreglo (TNM) de TMFO tejido normal

D12 M 41 Higado Carcinoma hepétocelular Il T2NOMO + \l’

EO1 M 58 Pulmon Normal + X

E02 M 59 Pulmén Carcinoma de células escamosas Il T2N2MO + /I\

EO3 M 62 Pulmén Carcinoma de células escamosas I~ T2NOMO + ’I‘

EO04 M 72  Pulmon Adenocarcinoma 1 T2N2MO + /I\

E05 M 19 Pulmoén Carcinoma de células pequefias T3NOMO + /1\

E06 F 39 Ganglios linfaticos inflamacion + X

EQ7 M 50 Los ganglios linfaticos, del cuello Linfoma, linfoma de Hodgkin + 0

E08 M 42  Ganglios linfaticos, axilar Linfoma, linfoma no Hodgkin de células B + ’I\

E09 M 51 Ganglios linfaticos del cuello Linfoma, linfoma anaplasico de células grandes + /]\
Cabeza y cuello, cavidad bucal, ) /I\

E10 F 48 Adenocarcinoma n~v +

paladar duro

E11 M 56 Cabezay cuello, cavidad oral, lengua Carcinoma de células escamosas ] T2NOMO + 0
E12 F 48 Cabezay cuello, nasofaringe Carcinoma nasofaringeo, NPC 1 T2NOMO + 0
FO1 F 45  Ovario Normal + X
F02 F 55  Ovario Tumor de células de la granulosa + \l/
FO3 F 45  Ovario Adenocarcinoma 1] T2NOMO + 'I\
FO4 F 49  Ovario Adenocarcinoma endometrioide 1] TINOMO + /I\

+=Expresion de TMPO positiva, == No hay expresién de TMPO, /T\ = Aumento en la expresién de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, 0=No hay diferencia
en la expresion de TMPO entre tejido tumoral y tejido normal, V= Disminucion en la expresion de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, X= Tejido normal de
referencia.
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Posicién
en el Sexo | Edad

o Comparacion de
Expresion

de TMPO

Patologia

Sitio anatdmico tejido tumoral con

arreglo tejido normal

FO5 M 35 Péncreas Normal + X
F06 F 49 Pancreas Adenocarcinoma 1 T3N1M1 + \l/
FO7 M 65 Proéstata Normal, hiperplasia + X
FO8 M 60 Prostata Adenocarcinoma Il T2NOMO + ‘l’
F09 M 47  Prostata Adenocarcinoma 1] T3NOMO + ‘1’
F10 M 38 Cabezay cuello, glandula salival Normal + X
Cabeza y cuello, glandula salival,
F11 F 28 Adenoma pleomorfo + \1/
glandula parétida
F12 F 38 De cabezay cuello, glandula salival ~ Carcinoma quistico adenoide I~II T1INOMO + \l/
G01 M 50 Piel Normal + X
G02 M 67 Piel, tronco Carcinoma de células escamosas Il T2NOMO + 0
GO03 M 53 De cabezay cuello, cavidad nasal Melanoma + 'I\
G04 M 77  Testiculo Normal + X
G05 M 30 Testiculo Seminoma + \l/
G06 M 28 Testiculo Seminoma + \1/
GO07 F 62 Tiroides Normal - X
G08 F 47  Tiroides Adenoma + /I\
G09 F 27 Tiroides Adenoma + /I\

+=Expresion de TMPO positiva, -= No hay expresion de TMPO, /N = Aumento en la expresion de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, 0=No hay diferencia

en la expresion de TMPO entre tejido tumoral y tejido normal, \ = Disminucién en la expresién de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, X= tejido normal de

referencia.

27


javascript:show_details(63306);
javascript:show_details(63307);
javascript:show_details(63308);
javascript:show_details(63309);
javascript:show_details(63310);
javascript:show_details(63311);
javascript:show_details(63312);
javascript:show_details(63313);
javascript:show_details(63314);
javascript:show_details(63315);
javascript:show_details(63316);
javascript:show_details(63317);
javascript:show_details(63318);
javascript:show_details(63319);
javascript:show_details(63320);
javascript:show_details(63321);
javascript:show_details(63322);

Posicion o Comparacion de
Expresion

en el Sexo | Edad Sitio anatdmico Patologia tejido tumoral con
de TMPO )
arreglo tejido normal

G10 F 66 Tiroides Adenoma + /I\
G11 M 16 Tiroides El carcinoma folicular T3N1MO + /I\
G12 M 34 Tiroides Adenocarcinoma papilar folicular T2N1MO + /]\
HO1 F 41  Utero, Cérvix Normal = X
HO02 F 63  Utero, Cérvix Carcinoma de células escamosas 1l T1NOMO + /1\
HO3 F 57  Utero, Cérvix Carcinoma de células escamosas 1 T1IN1MO + /I\
HO4 F 50 Utero, endometrio Normal + X
HO5 F 48  Utero, endometrio Adenocarcinoma I~II T2NOMO + ’1\
HO06 F 53  Utero, endometrio Adenocarcinoma 1~ T1N1MO + 'I\
HO7 M 60 Higado Adenocarcinoma de colon metastasico + X
HO08 M 69 Pulmoén Céancer metastasico, desde sitio gastrointestional o X
HO9 F 34 De los ganglios linfaticos Carcinoma ductal infiltrante de mama metastasico + %
H10 F 40 Ovario Carcinoma de células en anillo de colon metastasico + X
H11 M 51 De los ganglios linfaticos Carcinoma de células escamosas de es6fago metastasico + X

+=Expresion de TMPO positiva, == No hay expresién de TMPO, 4\ = Aumento en la expresién de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, 0=No hay diferencia
en la expresion de TMPO entre tejido tumoral y tejido normal, V. Disminucién en la expresion de TMPO en tejido tumoral con respecto al tejido normal, X=tejido normal de
referencia.
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CUADRO COMPARATIVO 1: CARCINOMAS

Normal Carcinoma
Grado
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Expresion de TM y tiroides normales no hay expresion de
TMPO pero si hay expresion citoplasmatica en tejido tumoral; En testiculo se nota una expresion nuclear/
citoplasmatica disminuida en carcinoma con respecto al tejido normal; En tumor de piel, la TMPO se observa
sobre expresada en el ndcleo y citoplasma.
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CUADRO COMPARATIVO 2: ADENOCARCINOMAS

Normal Adenocarcinoma
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Expresin de TMPO entre tejido normal y adenocarcinomas; En cada caso hay expresiéon de TMPO en
los tejidos sanos pero se ve una expresion aumentada de TMPO para cada tumor. Cabe mencionar
que la TMPO se expreso en nacleo y citoplasma.
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CUADRO COMPARATIVO 3: ADENOMAS

NORMAL , ADENOM
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expresion de TMPO totalmente citoplasmatica; En intestino delgado se observa una expresién
citoplasmatica aumentada en al adenoma; En colon hay una expresién disminuida en el adenoma; En
tejido normal de tiroides no hay expresién de TMPO pero se expresa en los nucleos del adenoma.
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CUADRO COMPARATIVO 4: SARCOMAS

NORMAL | SARCOMA
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I ioplasma deltejido
normal pero se observa un ligero aumento en la expresion en el sarcoma; En cerebro y ovario se
observa una expresion de TMPO en los nlcleos de las células y hay una expresion de TMPO
disminuida en el sarcoma con respecto al tejido normal.

Expresion de TMPO entre tejido normal y sarcomas; En cerebelo hay TMPO en
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CUADRO COMPARATIVO 5: LINFOMAS

NORMAL* LINFOMA DE HODGKIN
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Expresion de TMPO entre un linfonodo normal* (inflamacién) y linfomas de Hodgkin y no Hodgkin; El
linfoma de Hodgkin parece no tener diferencia significativa en la expresiéon de TMPO con respecto al
ganglio normal; Los linfomas de no Hodgkin presentan una sobre expresion de TMPO con respecto al
ganglio linfatico normal, la expresién es citoplasmaética.
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CUARO COMPARATIVO 6. MTASTASIS

ngado Adenocarcmoma de colonmetastasmo Pulmén, Cancer metastaS|co . desde sitio
expresion de TMPO citoplasmética gastrointestional, negativo para TMPO

Ganglios linfaticos, Carcinoma ductal infiltrante de | Ovario, Carcinoma de células de colon

mama metastasico, expresion de TMPO en cnoplasma metastaswo negatlvo para TMPO

Ganglios linfaticos, Carcmoma de celulas escamosas de esofago metastasmo expresion de TMPO en
citoplasma.
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CUADRO COMPARATIVO 7: TUMORES HORMONODEPENDIENTES
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Expresién de TMPO entre tejidos sanos y tumores dependientes de hormonas; En cérvix y tiroides se
observa expresién de TMPO (citoplasma) en tejido tumoral pero no en tejido normal; En mama no se
observa expresién de TMPO; En ovario y endometrio se observa una expresion aumentada de TMPO
en tejido con cancer con respecto al tejido normal; En testiculo y préstata se observa una disminucion
en la expresién de TMPO en tejidos tumorales en comparacion con el tejido normal para cada caso.
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Las muestras fueron agrupadas segun la naturaleza del tumor asi como el tejido normal
para cada caso como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5
Agrupacion de cada tipo de tejido.
TUMORES
NORMAL BENIGNOS TUMORES MALIGNOS METASTASIS
Sarcoma |Adenoma |Carcinoma | Adenocarcinoma |Linfoma
n=22 n=4 n=9 n=30 n=21 n=4 n=5

La expresion de TMPO en los tumores para cada caso fue comparada con la de sus
respectivos tejidos normales observando con esto una desregulacion en la expresion para
esta proteina.

El 86% de los tejidos normales expreso inicialmente TMPO vy solo el 14% no expreso la
proteina como lo fueron los casos de cérvix, mama y tiroides (cuadro comparativo 1).

El 53% de los casos de carcinomas mostraron desregulaciones en la expresiéon de TMPO,
de los cuales el 26.6% mostré una expresion aumentada de TMPO mientras que en el
26.4% de los casos se observé una expresion disminuida.

De igual manera al comparar los casos de adenocarcinomas con su respectivo tejido sano
(cuadro comparativo 2), se observé una desregulacion de TMPO del 90.5% del total de
los casos, de los cuales el 52.4% de los tumores presentaron una aumento en la
expresion de TMPO mientras que el resto (38.1%) presenté una disminucién en la
expresion con respecto al tejido normal.

En el caso de los adenomas y sarcomas (cuadro comparativo 3 y 4 respectivamente) se
observé una desregulacién de TMPO de la siguiente manera:

Adenoma: se observé una desregulacion de TMPO en el 55.5% del total de los
adenomas, de los cuales el 44.4% presenta una expresion aumentada de TMPO con
respecto al tejido normal mientras que en el 11.1% disminuye su expresion.

Sarcoma: El 100% de los casos de sarcoma mostraron desregulacion en la expresion de
TMPO, con un 75% de expresion a la alza y en el 25% restante bajo la expresion de
TMPO. Este porcentaje tan alto de desregulacion puede ser una propuesta viable para
proponer a la TMPO como marcador molecular para este tipo de neoplasias

En el linfoma de Hodgkin (cuadro comparativo 5), no se observo diferencia en la
expresion de TMPO con respecto al tejido normal pero TMPO se mostro sobre expresada
en linfomas de “no Hodgkin”.
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En los tumores con metéastasis (cuadro comparativo 6) hay abatimiento de expresion de
TMPO en Ovario/carcinoma de células de colon y en pulmon/Cancer metastasico desde
sitio gastrointestinal.

Basado en los resultados anteriores también fue posible hacer una agrupacion de casos
de céancer particulares como lo son los tumores dependientes de hormonas (Cuadro
comparativo 7) que se originan en algunos tejidos como la préstata, cérvix, endometrio,
mama, testiculo, ovario y tiroides. Al ser evaluada la expresion de TMPO para cada caso
se observo una expresion de novo en los tejidos de cérvix, endometrio, ovario Y tiroides
(este ultimo corresponde a una muestra de tiroides de una mujer); mientras que en los
tejidos de prostata y testiculo se observa un decremento en la expresion de TMPO,
debido a este fenbmeno se puede sospechar que tal vez la expresion de TMPO en
tumores hormonodependientes pueda estar ligada al género.

Para determinar si la expresiéon de TMPO esta relacionada o no con el tipo de tejido se
procedi6 a elaborar una prueba de X? comparando todos los datos disponibles del
microarreglo del tejido contra la expresiéon de TMPO obteniendo los siguientes resultados.
(Tabla 6)

Tabla 6.
PRUEBA DE X? (chi-cuadrado)
VARIABLES A COMPARAR Prueba de X*
p<0.05 (95%)

Sexo / Expresion de TMPO 0.005*
Sexo / Aumento o disminucion de la expresién de TMPO entre tejido 0.638
normal y tumor
Edad / Expresion de TMPO 0.550
Edad / Aumento o disminucién de la expresién de TMPO entre tejido 0.130
normal y tumor
Patologia / Expresion de TMPO 0.674
Patologia/ Aumento o disminucion de la expresion de TMPO entre 0.000*
tejido normal y tumor
Grado del tumor / Expresion de TMPO 0.305
Grado del tumor / Aumento o disminucion de la expresion de TMPO 0.131
entre tejido normal y tumor
Tumor hormonodependiente / Expresion de TMPO 0.019*
Tumor hormonodependiente / Aumento o disminucién de la 0.037*
expresion de TMPO entre tejido normal y tumor

* p<0.05, hay relacion entre variables.
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DISCUSION

Como ya se habia mencionado con anterioridad TMPO es una proteina que juega un
papel importante en el desarrollo del ciclo celular®® y a su vez forma parte de la envoltura
de la membrana nuclear.*

Se han reportado 6 isoformas de esta proteina en mamiferos de los cuales 3 de estas
isoformas ya se han reportado en humanos®.

Gracias a la ayuda de la técnica de tincién inmunohistoquimica se pudo observar que esta
proteina a pesar de ser un componente de la envoltura nuclear puede encontrarse
también expresada en citoplasma, este hallazgo es interesante ya que a la fecha no hay
reportes de esta proteina en citoplasma y de acuerdo con las especificaciones del
anticuerpo utilizado para la inmunohistoquimica (anti TMPO humana, Sigma-Aldrich cat.
L3414) este reconoce la region N-terminal de la proteina que es la regién que se conserva
en todas las isoformas de TMPO reportadas hasta el momento®.

En estudios recientes, nuestro grupo de investigacion descubrié que en tejido mamario
hay presencia de isoformas de TMPO (a,B,y) Y Su expresion varia dependiendo del tipo de
neoplasia, por lo que se sugiere que la expresién de TMPO en citoplasma podria deberse
a la existencia de algunas isoformas que no cuentan con la region de anclaje a la
membrana nuclear producidas quiza por un proceso de splicing alternativo o quiza pudiera
deberse a algunas modificaciones postranscripcionales o postraduccionales que den
origen a estas isoformas y estas a su vez tenga un papel importante que desenvolver en
el citoplasma de las células de algunos tejidos, pero esto es s6lo una hipétesis ya que a la
fecha aun no existen reportes de TMPO en citoplasma. Seria una buena propuesta buscar
dichas isoformas en tejido sano y neoplasico por medio de técnicas inmunohistoquimicas
utilizando anticuerpos que reconozcan solo isoformas y buscar transcritos por medio de
RT-PCR para poder tener un mejor entendimiento de la funcion de TMPO en la célula
neoplasica.

A su vez, concorde a los resultados obtenidos en la prueba de X* podemos determinar
gue la expresion de TMPO no esté influida por la edad, tipo de neoplasia o grado del
tumor, es decir, estas variables son independientes de la expresién de timopoyetina, sin
embargo, dependiendo de la patologia pudiera influir que haya un aumento o decremento
en la expresion de la TMPO, esto contrasta con lo ya descrito en la literatura para algunos
tipos de neoplasias*" ** del mismo modo, la prueba de X?nos muestra que el sexo del
paciente pudiera ser un factor importante tanto para la expresion de TMPO como para el
aumento o decremento de los niveles de esta proteina en la célula.

Los tipos de neoplasias que estan ligadas al sexo son los denominados tumores
hormonodependientes. Un hallazgo interesante con respecto al cancer
hormonodependiente es que en los tejidos sanos de pacientes masculinos donde se
desarrollan este tipo de tumores (prostata, testiculo) presentan en un inicio expresion de
TMPO tanto nuclear como citoplasmatico, mientras que en el cancer la expresion de
TMPO disminuye.
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Quiza en tejido neoplasico se produzcan proteinas que interfieren con la expresion de
TMPO por mecanismos aun desconocidos provocando con esto una disminucion de esta
proteina

Por otro lado, en contraparte a los tejidos de pacientes masculinos, se encontrd que en
tejidos sanos de pacientes femeninos donde se originan los tumores dependientes de
hormonas para este género (cérvix, endometrio, mama, tiroides*) no hay expresion de
TMPO en un principio, pero existe una expresion de novo de TMPO en las células
neoplasicas, lo contrario a lo que sucede con los tumores masculinos.

Esto tal vez se deba a que la TMPO puede estar regulada indirectamente por hormonas
femeninas (estrégenos y progesterona).

Se ha reportado que los receptores de estrégeno (ER) sirven como factor de trascripcion
para E2F3! (factor de trascripcién para TMPO) por lo que se sugiere que en tejido normal,
el promotor para E2F tal vez se encuentra metilado y al momento de que la célula se
transforma en maligna, por mecanismos aun no descritos, el promotor de E2F se
desmetila permitiendo con esto que ER se una al promotor de E2F ocasionando la
expresion de este factor de transcripcion y a si mismo provocando la expresién de TMPO
tal como se intenta mostrar en la figura 8.

MYC, RRM2,
FANCD2, PCNA,
MCM2/3/a/6/7/8

NUCLEO

Fig 8. Mecanismo de regulacion del factor de transcripcién E2F por receptores de estrogeno en células de
pacientes femeninos. ER promueve la expresién de E2F lo que provoca que este pueda unirse al promotor
de TMPO permitiendo su expresion y promoviendo la expresién de otros genes permitiendo asi la
proliferacion celular.
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Una vez habiéndose producido el factor E2F por accion de ER en tejido sano femenino,
este en citoplasma puede formar un complejo con pRB que a su vez impedira que este
factor se traslade al nucleo por lo que la union de E2F con el promotor de TMPO sera
evitado y asi mismo la timopoyetina no se expresara en el tejido normal.

Entonces el mecanismo pRB/E2F es el que regula la expresion de TMPO en el tejido
normal, pero este mismo mecanismo puede ser interrumpido en los procesos
neoplasicos**  ocasionando que el complejo pRB/E2F se rompa por las causas
mencionadas anteriormente en la figura 6.

Esto puede ayudar a explicar la expresion de novo de la TMPO en las neoplasias
hormonodependientes, ya que al ser liberado el factor de transcripcion E2F este va a
promover tanto la expresion de TMPO como del mismo E2F y a su vez ER promoverd la
expresion de E2F.

En nuestro grupo de trabajo se ha descubierto por inmunohistoquimica que en cancer de
mama subtipo luminal A, TMPO se encuentra expresada en la mayoria de las muestras
mientras que en el subtipo luminal B no se encuentra expresada en la mayoria de las
muestras. Cabe mencionar que en el subtipo luminal A existe una sobre expresion de RE
mientras que en el subtipo luminal B no hay sobre expresion de RE.

Al contrastar estos datos con los resultados obtenidos de los otros tumores
hormonodependientes femeninos se propone que quiza realmente exista un mecanismo
de regulacién por metilacion para la expresion de E2F y de esta manera se puede decir
gue ER regula indirectamente la expresion de TMPO.

Para poder comprobar esta hipotesis se propone la blusqueda de ER en tejido normal y
tejido neoplasico por medio de inmunohistoquimica y posteriormente hacer una
comparacion con los datos obtenidos por la IHQ de timopoyetina. Si ER aparece tanto en
tejido normal como en tejido neoplasico pero TMPO no aparece en tejido normal se puede
pensar que quiza si haya un mecanismo de regulacion por metilacion para la expresion de
TMPO en neoplasias hormonodependientes.
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CONCLUSIONES

En tejido sano de tiroides, cérvix y mama no hay expresion de TMPO, pero se
encuentra expresada en tejido neoplasico. Se sugiere una expresion de “novo” en
estos tumores.

En tejido sano de ovario TMPO se expresa en un principio, pero en cancer de
ovario TMPO se encentra sobre expresado.

La TMPO pudiera funcionar como marcador molecular de malignidad para el
diagndstico de tipos de cancer hormonodependientes femeninos.

El género pudiera ser un factor condicionante para la expresion de TMPO en
cancer.

El grado del tumor y la edad del paciente no son factores condicionantes para la
expresion de TMPO.

En algunos tumores la TMPO no solo se encuentra en el nucleo de la célula, sino
también en citoplasma.

La expresion de TMPO se ve alterada en todos los sarcomas, pudiendo funcionar

también como un marcador molecular para este tipo de neoplasias.
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SUGERENCIAS PARA TRABAJOS POSTERIORES.

e Detectar las isoformas de TMPO por medio de RT-PCR en diversos tipos de
neoplasias.

e Detectar las isoformas de TMPO y su localizacion en la célula por medio de ensayos
inmunofluorescentes.

e Detectar TMPO en tejidos de personas con tratamiento contra el cancer para ver si
hay relacién entre la expresion de TMPO y el pronéstico de la enfermedad.

e Detectar ER en tejidos neoplasicos y hacer una comparacion con la expresion de
TMPO en dichos tejidos.

43



REFERENCIAS

=

Stanley L. Robbins et al. (2008) “Patologia Humana”, 8" ed, Editorial
Elsevier Health Sciences, Madrid, Pp. 179- 183.

Hanahan Douglas, Robert A Weinberg; “The Hallmarks of Cancer’;
Cell; 2000; 100(1), pp. 57-70.

Organizacion Mundial de la Salud [OMS], (2013), “El cancer es la segunda
causa de muerte en América Latina”. Documento revisado febrero 2013:
http://new.paho.org/arg/index.php?option=com_content&view=article&id=581
&itemid=0

Organizacion Mundial de la Salud (2008) “;Cual es la enfermedad que
causa mas muertes en el mundo?” Nota descriptiva, documento revisado
febrero 2013 de: http://www.who.int/features/qa/18/es/index.htm

Instituto Nacional de Estadistica y Geografia [INEGI] (2011) “Estadisticas A
Propdsito Del Dia Mundial Contra El Cancer
Datos Nacionales” revisado febrero 2013 de:
http://www.inegi.org.mx/inegi/contenidos/espanol/prensa/contenidos/estadisti
cas/2011/cancerll.asp?s=inegi&c=2781&ep=51

Organizacion Mundial de la Salud [OMS] (2011). “Cancer”. Nota descriptiva
No. 297. Documento revisado: enero de 2013, de:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/index.html

Perfil epidemiolégico de los tumores malignos en México, (2011), “Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas” revisado marzo 2013 de:
http://lwww.dgepi.salud.gob.mx/2010/PDFS/PUBLICACIONES/MONOGRAFI
AS/PEPID_TUMORES_MALIGNOS_MEX_2010.pdf

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), (2008), “proyecto globocan 2008”
revisado enero 2013 de:
http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=484#BOTH

Salcedo Vargas Mauricio et al., (2003), “Micro arreglos en oncologia”
VERTIENTES Revista Especializada en Ciencias de la Salud, 6(1):19-25,
2003.

10.Velculescu VE, Zhang L, Vogelstein B, and Kinzler KW. (1995). “Serial

Analysis of Gene Expression”. Science 270:484-7 PMID 7570003.

44


http://new.paho.org/arg/index.php?option=com_content&view=article&id=581&catid=664:----prevencin-y-control-de-enfermedades-crnicas&Itemid=234
http://new.paho.org/arg/index.php?option=com_content&view=article&id=581&catid=664:----prevencin-y-control-de-enfermedades-crnicas&Itemid=234
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/index.html
http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=484#BOTH

11.Shadeo Ashleen et all, (2007), “Comprehensive serial analysis of gene
expression of the cervical transcriptome”, BMC Genomics 2007, 8:142.

12.Hideo Matsumura, Stefanie Reich, Akiko Ito, Hiromasa Saitoh, Sophien
Kamoun, Peter Winter, Gunter Kahl, Monika Reuter, Detlev H. Kriiger, and
Ryohei Terauchi (2003) “Gene_expression _analysis of plant host—pathogen
interactions by SuperSAGE”, PNAS 100: 15718-15723.

13.Hidalgo A, P Pifla, G Guerrero, M Lazos, M Salcedo (2003) “A simple
method for the construction of small formattissue arrays” Journal Clinical
Pathology 2003(56)144—146.

14.Hye-Jeong Park, Byung-Gyu Kim, et al (2008) “Proteomic Profiling of
Endothelial Cells in Human Lung Cancer”; Journal of Proteome Research
2008(7) 1138-1150.

15.Anil Batta, KMDS Panag, NavneetKaur (2012) “Carcinoma Lung---Major
updates in Biomarkers for early Diagnosis” Int J Biol Med Res. 2012;
3(3):1974-1981.

16.L. Benesova, B. Belsanova, G. Veprekova, S. Suchanek, P. Minarikova, L.
Lipska, M. Levy, V. Visokai, M. Zavoral, M. Minarik, “Mutation-based
detection and monitoring of cell-free_tumor DNA in peripheral blood of
cancer_patients”, Analytical Biochemistry, revisado febrero 2013 de:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269712003314

17. TMPO thymopoietinf Homo sapiens] Gene ID: 7112, updated on 5-Aug-
2012 disponible en (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7112).

18.Murphree AL, Benedict WF (1984). “Retinoblastoma: clues to human
oncogenesis”. Science 223(4640): pp. 1028-33.

19.Munger K, Howley PM (2002). “Human papillomavirus immortalization and
transformation functions”.Virus Res. 89 (2): pp. 213-28.

20.Ward MC, van der Watt PJ, Tzoneva G, Leaner VD. (2011) “Deregulated
LAP2a expression in cervical cancer associates with aberrant E2F and p53
activities” IUBMB Life. 2011 Nov;63(11):1018-26.

45


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269712003314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7112
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T32-46W13SB-2&_coverDate=11%2F30%2F2002&_alid=324525784&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_qd=1&_cdi=4934&_sort=d&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e7d4057a8f6b3c57fee07e374e77fd5d
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T32-46W13SB-2&_coverDate=11%2F30%2F2002&_alid=324525784&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_qd=1&_cdi=4934&_sort=d&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e7d4057a8f6b3c57fee07e374e77fd5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21990273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21990273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21990273

21.Hye-Jin Sung & Je-Yoel Cho; “Biomarkers for the lung cancer diagnosis and
their advances in proteomics”; BMB reports 2008; 41(9): 615-625.

22.Williams C, Helguero L, Edvardsson K, Haldosén LA, Gustafsson JA.; “Gene
expression _in_murine _mammary epithelial stem cell-like cells shows
similarities to human _breast cancer gene expression” Breast Cancer Res.
2009;11(3):R26.

23.Zhao J, Yu H, Lin L, Tu J, et al, “Interactome study suggests multiple cellular
functions of hepatoma-derived growth factor (HDGF)” J Proteomics. 2011
Dec 21;75(2):588-602.

24.Golub, T., Slonim, D., Tamayo, P., Molecular classification of cancer: “Class
discovery and class prediction by gene expression monitoring”. Science
1999; 286: 531-37.

25.Khan J., Bittner M, Chen Y y cols. DNA microarray technology: “The
anticipated impact on the study of human disease”. Biochem Biophys
Acta.1423: m17-28.

26.Shipp M, Ross K, Tamayo P y cols. “Diffuse large B-cell lymphoma outcome
prediction gene expression profiling and supervised machine learning”. Nat.
Medicine 2002; 8:68-74.

27.Perez-Plasencia C, Riggins G, Vazquez-Ortiz G, Moreno J, Arreola H,
Hidalgo A, Pina-Sanchez P, Salcedo M: “Characterization of the global
profile of genes expressed in cervical epithelium by Serial Analysis of Gene
Expression (SAGE)”. BMC Genomics (2005), 6:130.

28.Pantomics tissue array:
http://lwww.pantomics.com/TissueArrays/Human/Multi-system/MTU951.aspx

29.McCabe M., Low J,et al. “Human polyomavirus BKV transcriptionally
activates DNA methyltransferase 1 through the pRb/E2F pathway”
Oncogene (2006) 25, 2727-2735.

30.Polager S., Ginsberg D.”p53 and EZ2F:partners in life_and death” Nature
(2009), 9:738-748.

31.Todd W. Miller, Justin M. Balko, Emily M. Fox, et al “ERa-Dependent E2F
Transcription Can Mediate Resistance to Estrogen Deprivation in Human
Breast Cancer” Cancer Discovery (2011); 1:338-351.

32.Anticuerpo  monoclonal de ratbn anti LAP2 humana. (TMPO):
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/l3414?lang=es&region=
MX

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19426500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19426500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19426500

33.Mouse/Rabbit Immuno-Detector HRP with DAB:
http://www.biosb.com/mouserabbit-immunodetector-hrp-with-dab/

34.Choi CH, Kim KH, Song JY, et al, “Construction of High-Density Tissue
Microarrays at Low Cost by Using Self-Made Manual Microarray Kits and
Recipient Paraffin Blocks”, Korean Journal of Pathology (2013) June; 47(3):
238-244.

35. Dechat T, Sylvia Vicek, and Roland Foisner, " Review: Lamina-Associated
Polypeptide 2 Isoforms and Related Proteins in Cell Cycle-Dependent
Nuclear Structure Dynamics”, Journal of Structural Biology (2000) 129, 335—
345.

36. Trilogy™ (concentrado: 200ml de 20x) cat.920P-06:
http://search.cosmobio.co.jp/cosmo_search_p/search_gate2/docs/CMC_/920
P06.20090415.pdf

37. Cancer _Staging Manual. (2002), 6th edition. American Joint Committee on
Cancer.

38.Harry B. “Outcome Prediction and the Future of the TNM Staging System”
Burke.Journal of the National Cancer Institute. 2004 Oct 6:96(19):1420-5.

39.F. L. Greene. "TNM: Our Language of Cancer”. CA Cancer J Clin (2004).
May-Jun; 54(3):129-30.

40.Dorner D, Vicek S, Foeger N, Gajewski A, Makolm C, Gotzmann J, et al.
Lamina-associated polypeptide 2a requlates cell cycle progression and
differentiation via the retinoblastoma—E2F pathway. J Cell Biol. (2006);1:83-
93.

41.Parise P, Finocchiaro G, Masciadri B, Quarto M, Francois S, Mancuso F, et
al.“Lap2a Expression is Controlled by E2F and Deregulated in Various
Human Tumors”. Cell Cycle. 2006;12:1331-1341.

42.LaTulippe E, Satagopan J, Smith A, Scher H, Scardino P, Reuter V, et al.
“Comprehensive gene expression analysis of prostate cancer reveals distinct
transcriptional programs associated with metastatic disease”. Cancer Res.
2002;62:4499-506.

47



—Manuscript Draft-—-
Manuscript Number:
Full Title: ‘Mmamwmmmsawmmmu‘
Article Tfpe: F—
Kefwords: [ Tifemopoietin isolorms; molecular merker; beeast cancer.
Inz8tc Mexcano def Seguro Soaal
DF., DF. MEXICO
Corresponding Author Secondarf
Information:
Corresponding Author’s Institusion: Institto Mexicano del Seguro Sodal
Corresponding Author's Secondarf
Instituzon:
First Author: :D-idlhmus.c.
First Author Secondarf Information: |
Order of Authors: 7D-uu-mus.c
’Mnrummc
o Lopez-Sleman, MD
iwmw.c
Monica Mendaza-Rodriguez, Ms.C.
Israel Garcia, MD
- \icor Huerts.Padils, B2.C
:LmP.'ng-G-dgl&c.
Alsjandra Mantlla, MD
fhn-duou-u.uo
Pawica Pifa, PhD.
}mwwn
Florinds Jimenez Vegs, Ph.D.
Mauricio Ssicedo, Ph.D.
Order of Authors Secondarf Irformaton: 4
Abstract f&dyuntw ietn (TMPO) iz an inner nuclear membrane protein, the coding |
gene named , can gve anize 1o zix isoforms bf altemative spiicing. This gene

Pathology & Oncology Research
Thymopoietin beta and gamma isoforms as a

breast cancer: preliminary data

haz been found up regulated in zeveral tfpes of cancer. At presant work, we evaluatad
ummmqmmuwsuma’u

Method:: TMPO expreszion was anaifzed bf mmunchiztochemiztf n bzzue

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Anes Systerns Corporation

ntial diagnostic molecular marker for

48






	Portada

	Índice

	Resumen

	Cáncer

	Introducción

	Justificación

	Objetivos

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Sugerencias para Trabajos Posteriores

	Referencias

	Anexos


