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Resumen

Las citoquinas son moléculas producidas por las células encargadas de la sefializacion celular.
Su funcion consiste en la mediacion del crecimiento y maduracién de tejidos, como asi
también el funcionamiento del sistema inmune y la capacidad de respuesta de las células. Las
chemoquinas son un tipo particular de citoquinas capaces de inducir quimiotaxis, es decir,
establecer un gradiente de concentracién capaz de provocar el movimiento direccional de
células, y generar cascadas de sefializacion intracelular a través de la unidn a receptores de
membrana acoplados a Proteina G. El factor derivado del estroma-1 (SDF-1), también
denominado CXCL12, es un tipo de chemoquina que se une a un receptor de membrana
especifico, el CXCR4. Este eje de sefalizacion ha sido involucrado en varios tipos de cancer,
en particular el cdncer de mama, sugiriendo que colabora con el crecimiento y vascularizacion
del tumor primario, y en la dispersion y colonizaciéon de tejidos por parte de las células
tumorales.

Por otra parte, HER2neu es una proteina transmembrana perteneciente a la familia de
receptores tirosin-kinasas Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR, del inglés
Epidermal Growth Factor Receptor), la cual forma parte de importantes vias de sefializacion
celular que controlan crecimiento, diferenciacion, motilidad y adhesion celular. HER2neu ha
sido implicada en la progresion de muchos canceres humanos, especialmente en el cancer de
mama, en el cual posee un alto valor prondstico.

Si bien ambos ejes de sefalizacion han sido ampliamente investigados, existe un vacio de
conocimiento en cuanto a la posible relacién entre la accion de ambos y de ésta con el
prondstico de los pacientes. Se ha observado que existe una correlacion significativa entre la
expresion de HER2neu y CXCR4 en tejidos mamarios tumorales; ademas, se sugiere que
HER2neu potencia la expresion de CXCR4 e inhibe su degradacion.

El objetivo de este trabajo es investigar la probable asociacién de la accion del eje SDF-
1/CXCR4 y de HER2neu en la evolucién del cancer de mama HER2neu positivo. Para ello, se
analizardn muestras de biopsias de tumores mamarios mediante técnicas de
inmunohistoquimica, RT-PCR y FISH, y finalmente se analizaran los datos obtenidos a fin de
obtener resultados significativos que se relacionen con el pronostico de los pacientes.




