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Resumen #223
El bloqueo del receptor de HER2 inhibe el crecimiento de tumores hipofisarios experimentales de rata.
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Resumen:

Los tumores hipofisarios representan aproximadamente el 15% de las neoplasias intracraneales. Las terapias con agonistas dopaminérgicos son
efectivas, aunque se observan casos de resistencia. El factor de crecimiento transformante beta (TGFbeta) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
cumplen roles antagénicos y son fundamentales en la formacién de tumores. En células tumorales hipofisarias se ha observado una baja expresion de
los receptores del TGFbeta (ThetaRI, ThetaRll), en contraposicion a los elevados niveles del receptor de EGF (HER2). Nuestro objetivo fue analizar las
sefiales desencadenadas por receptores de TGFbeta y EGF en prolactinomas experimentales tratados con el inhibidor de HER2, trastuzumab.

Los estudios fueron realizados en ratas macho de la cepa Fischer 344 de tres meses de edad, las cuales fueron implantadas subcutdneamente con
pellets conteniendo 30 mg de benzoato de estradiol por 45 dias con la finalidad de generar un modelo de prolactinoma. En forma paralela un grupo de
animales fue tratado con trastuzumab (Herceptin 6mg/Kg, actualmente utilizado en cancer de mama) durante los Ultimos 15 dias del tratamiento
estrogénico. Se cuantificé la proliferacién celular mediante la marcaciéon de Ki67 por inmunocitoquimica. Ademas se determiné la expresién de proteinas
relacionadas con la estimulacién (pERK1/2, CDK4 y Ciclina D1) o inhibicién de la proliferacién (TbetaRI, TbetaRIl y pSmad2/3) por western blot.
Estadistica: ANOVA-Fisher.

La estimulacién estrogénica por 45 dias increment6 significativamente los valores de Ki67, mientras que el tratamiento con trastuzumab por 15 dias
revirtio este efecto. Esta inhibicion de la proliferacion por el bloqueo del receptor HER2 estuvo acompafiada por una disminuciéon en la expresion
pERK1/2, CDK4 y Ciclina D1. En relacién a los componentes de sefiales inhibitorias, se observé una baja expresion de pSmad2/3, ThetaRI| y ThetaRlI,
en los ratones estrogenizados y los tratados con Herceptin en comparacion al grupo control. Estos datos serian indicativos de la participacién de un
mecanismo de escape tumoral.

Nuestros resultados demuestran que el bloqueo del receptor HER2 disminuye la proliferacion tumoral adenohipofisaria y la expresién de proteinas
mitogénicas, convirtiéndolo en un atractivo blanco terapéutico.
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Abstract #223
The HERZ2 receptor blockade inhibits growth of rat experimental tumors pituitary.
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Abstract:

The pituitary tumors represent about a 15% of intracranial neoplasms. The therapies with dopaminergic agonist are effective, although cases of
resistance are observed. The transforming growth factor (TGFbeta) and epidermic growth factor (EGF) plays antagonic role and are key in the tumor
formation. In pituitary tumor cells has been observed a low expression of the TGFbeta receptors (TbetaRI, ThetaRll), in contrast to the high levels in the
EGF receptors (HER2). Our objective was to analyze the signals initiated by the EGF and the TGFbeta receptors in experimental prolactinomas treated
with the inhibitor of HER2, trastuzumab.

The studies were realized in male rats of the strain Fischer 344 three months old, which were implanted subcutaneously with pellets containing 30 mg of
estradiol benzoate for 45 days with the aim of generate a prolactinoma model. In parallel a group of animals was treated with trastuzumab (Herceptin
6mg/Kg, actually used in breast cancer) during the last 15 days of the estrogen treatment. The cell proliferation was quantified by Ki67 labeling by
immunocytochemistry. Moreover, we determined the expression of proteins related with the stimulation (pERK1/2, CDK4 and Cyclin D1) or inhibition
(TbetaRlI, TbetaRIl and pSmad2/3) of the cell proliferation by western blot. Statistic: ANOVA-Fisher.

The estrogenic stimulation by 45 days increased significantly the values of Ki67, whereas the treatment with trastuzumab by 15 days reversed this effect.
This inhibition on cell proliferation by the blocking the HER2 receptor was accompanied by a decrease in the expression of pERK1/2, CDK4 and Cyclin
D1. Related with the inhibitor signal, we observed a low expression of pSmad2/3, ThetaRI and TbetaRlI in estrogenised rats and also in rats treated with
herceptin compared with the control group. These data may be indicative of the participation of a tumor escape mechanism.

Our results demonstrate that blocking the HER2 receptor decreased the proliferation of pituitary tumor cells and the expression of mitogenic proteins,
making it an attractive therapeutic target.
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