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Introduccién

El gen ZFP36 (TTP), es el prototipo de una pequefia familia de proteinas de uniébn a ARN,
formada por dominios dedos de zinc (CCCH) en tandem. ZFP36 se une a secuencias ricas en
adenina y uracilo (AREs, AU rich elements) localizadas en el extremo 3'-UTR de varios ARNm.
La union especifica de ZFP36 a los AREs provoca la desestabilizacién de una serie de moléculas
de ARNm, ejerciendo una regulacion post-transcripcional negativa sobre diversos genes
relacionados con la progresion tumoral. La expresion de TTP se encontraria draméaticamente
suprimida en diversos tipos de tumores solidos como el cancer de mama.

Objetivos
Identificar un moddulo transcripcional asociado a la expresion de ZFP36, con la finalidad de
comprender los mecanismos que rigen la regulacion de la expresion de TTP en las células
mamarias.

Materiales y Métodos
Estos hallazgos in silico fueron posteriormente validados en un modelo de diferenciacion celular
de glandula mamaria de raton (HC11) mediante RT-PCR cuantitativa.

Resultados

El andlisis interespecifico de coexpresion en el transcriptoma de Homo sapiens, Mus musculus y
Rattus norvegicus permitié identificar a un grupo de 9 genes (JUN, JUNB, FOS, FOSB, NR4A1,
EGR1, IER2, BTG2 y DUSP1) estrechamente asociados a la expresion de TTP (p<0,0001). En
particular, los resultados muestran que los diferentes miembros del factor de transcripcion AP1
(Ej.: Jun, JunB) se encuentran sobreexpresados y comodulados con ZFP36 en los estadios de
competencia/diferenciacion en comparacion a la fase de proliferacion de la linea celular HC11
(p<0,01). Posteriormente, se evalud la co-expresién génica en muestras normales, carcinomas
infiltrantes y lineas celulares de cancer de mama humano (n=30) mediante RT-PCR cuantitativa,
hallandose una reduccion en los niveles de expresion de TTP y el mddulo transcripcional
asociado en carcinomas infiltrantes (p<0,01).

Conclusién

Los datos sugieren que este grupo de genes podrian estar involucrados en la diferenciacion de la
glandula mamaria y su inhibiciéon conjunta estaria asociada a la progresion del cancer de mama
humano.



