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Introduccién

MUC1 es una glicoproteina de alto peso molecular que se expresa en la superficie apical de
la membrana de las células epiteliales de diferentes tejidos, entre ellos el de mama, y
cumple principalmente funciones de lubricacion y proteccion. Se halla sobreexpresada y
aberrantemente glicosilada en el cancer de mama.

Objetivo
Comparar la expresion de MUC1 y antigenos carbohidratos asociados en muestras de
patologias benignas y normales.

Materiales y Métodos

124 muestras tisulares: 42 provenientes de fibroadenoma (FA); 23 de enfermedades
benignas no proliferativas (BNP);25 de hiperplasia epitelial usual (HEU); 7 de hiperplasia
ductal atipica (HDA) y 27 de tejidos mamarios normales. Se realizé inmunohistoquimica
empleando anticuerpos monoclonales (AcMo) reactivos con secuencias de aminoacidos de la
region de numero variable de repeticiones en tandem de MUC1 (VNTR MUC1) (C595,
HMFG2 y SM3), anticuerpo policlonal dirigido contra el dominio intracitoplasmatico de MUC1
(MUC1CT) (CT33) y anti-epitopes carbohidratos: sialil Lewis x, Lewis x, Lewis y, Tny
Thomsen-Friedenreich (TF) . Se tuvo en cuenta en la expresion de los resultados el area de
reaccion positiva, la intensidad y el patrén de expresion. Se caculé el indice de Reactividad
(IR) con la siguiente formula: Intensidad (I) X 100 + porcentaje de area de reaccion positiva
(A). Analisis estadistico: analisis de frecuencia (p<0.05), ANOVA y correlacion multiple con
Analisis del Componente Principal (PCA).

Resultados

Todas las muestras expresaron MUC1 detectadas al menos por un AcMo anti-MUCA1
mientras que Lewis x fue el antigeno carbohidrato mas frecuentemente encontrado en todos
los grupos . VNTR MUC1 y Lewis x presentaron la mayor correlacién: 93% en muestras
normales, 62.5% de BNP, 87% de FA, 85% of HEU y 80% de HDA.

Si bien el PCA que utiliza como variables los IR explica solo el 39% de la variabilidad de los
datos, las muestras normales aparecen agrupadas y separadas de las provenientes de
enfermedades benignas de mama que permanecen dispersas. TF fue el unico antigeno que
presentd una tendencia creciente en expresion e intensidad desde BNP, FA, HEU hasta HDA
mientras que no se detectd en normales. Con respecto al patron de expresion, en todos los
grupos predomind un patron apical.

Conclusiones

MUC1 se expreso en todas las muestras normales y benignas principalemente con patrén
apical. SM3 fue mas reactivo en HEU e HDA respecto de otros grupos, los Ac MUC1 CT
fueron los que detectaron mayor porcentaje de positividad.

Lewis x se hallé expresado en la totalidad de muestras normales y benignas. Sialil Lewis x se
expreso en bajo porcentaje en muestras normales y benignas con baja intensidad y patron
apical. Lewis y se encontro en alto porcentaje en HDA y FA mientras que BNP Y HEU
presentaron menor reactividad. Tn y TF, antigenos especificos de diferenciacion de estadios
tempranos y asociados a carcinomas fueron mas expresados en lesiones proliferativas: TF
en HDA 'y Tn en HEU. En tejidos normales y benignos, Tn y TF estan enmascarados e
inaccessibles al sistema inmune.

Los antigenos carbohidratos, en concordancia con MUC1, presentaron predominantemente
patrén apical lineal aunque Lewis y y Tn se expresaron principalamente en citoplasma. En
todos los grupos, los antigenos co-expresados con mayor frecuencia fueron VNTR MUC1 y
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Lewis x. Esta alta correlacion podria sugerir que Lewis x sea parte de la constitucién de
MUC1, aunque otras glicoproteinas y glicolipidos podrian ser carriers de los carbohidratos
analizados. Las muestras normales se presentaron agrupadas y separadas de las benignas.
TF mostré una tendencia creciente de expression desde normales, no proliferativas y HEU
hasta HDA.

Este estudio es parte de las investigaciones tendientes a clarificar una potencial relacion
entre patologias mamarias benignas y el desarrollo de cancer de mama.



