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Objetivo: Analizar la expresion y rol del receptor mGIuR5 en
la proliferacidon, migracién y apoptosis de células tumorales.

Antecedentes: El glutamato es uno de los aminoacidos mas
abundantes en mamiferos, su papel mas importante es actuar
como molécula sefalizadora, principalmente en el sistema
nervioso central donde actla como neurotransmisor excitatorio
al transmitir sus sefiales mediante la activacion de receptores
metabotrépicos (mGIuRs). Ademas de estar presentes en el
sistema nervioso central, se ha reportado que en células tumo-
rales estos receptores mGluRs estan incrementados e involu-
crados en la proliferacion y migracion de células tumorales. En
este proyecto analizamos la expresion diferencial del receptor
MGIuURS5 en lineas celulares de cancer de pulmodn y el efecto de
la inhibicion por 2-methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine (MPEP).

(Nimero de Registro 078/23)

Métodos: Se evalud la expresion de mGIuR5 a nivel de
proteina en las lineas; BEAS-2B, A549, HCC827 y H1975.
Con un antagonista de mGIuR5, se evalud la proliferacién
celular con ensayos de cristal violeta, la migracién celular por
ensayos de herida y la muerte celular por citometria de flujo.
Datos publicos de una cohorte de pacientes con adenocarci-
noma de pulmon, se evalud la expresién de mGIuR5 In Silico.

Los datos se muestran como la media + SEM. Los ensayos se
analizaron mediante prueba t de student y por ANOVA de dos
vias, seguido de un test de comparacién multiple de Sidak (Gra-
phPad, Scientific, San Diego, California, USA). Los valores de p<
0.05 seran considerados como estadisticamente significativos.
Las graficas de supervivencia global seran generadas a través de
ggsurvplot package desde RStudio software, los cuales usan log-
rank test. Las graficas de supervivencia global serdn generadas a
través de ggsurvplot package desde RStudio software, los cuales
usan log-rank test.

Resultados: Todas lineas celulares expresan el receptor mGIuR5.
La linea celular A-549 es susceptible a MPEP a dosis bajas de
100pM. La inhibicion del receptor disminuye la proliferacion, la
migracién y aumenta la apoptosis de la linea A-549. El analisis
de la expresion de mGIuR5 en una cohorte de pacientes con
cancer de pulmoén demostrd que la sobre expresion en pacien-
tes portadores de mutaciones en EGFR es un factor de mal
prondstico para la enfermedad.

Conclusiones: La alta expresion de mGIluR5 en tejidos derivados
de adenocarcinoma de pulmdn es un factor de mal prondstico
en pacientes portadores de mutaciones en EGFR y la inhibicion
del receptor con MPEP aumenta la apoptosis, detiene la prolife-
raciéon y migracion de células malignas.
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