Expresion de receptores a histamina H3 y H4 en lesiones benignas y carcinomas de
la glandula mamaria humana.
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Previamente demostramos que los receptores H1 y H2 estan presentes en tumores y
lesiones benignas de la glandula mamaria. El objetivo del presente trabajo fue estudiar
la presencia de receptores H3 (RH3) y H4 (RH4) en biopsias y lineas celulares
mamarias humanas HBL-100 y tumorigénicas MCF-7 y MDA-MB-231, y su
correlacion con la proliferacion celular. Para ello se determind en las biopsias por
inmunohistoquimica la expresion de RH3, RH4, histamina (HA), histidina
decarboxilasa (HDC) y antigeno nuclear de células proliferantes (PCNA). En células se
evalud la expresion de RH3 y RH4 por RT-PCR y la proliferacion en respuesta a
agonistas especificos por la técnica clonogénica. Las muestras se obtuvieron
quirdrgicamente de pacientes entre 43-65 afios, 10 correspondieron a lesiones benignas
(LB) y 30 a carcinomas (Ca) con diferentes tipos histoldgicos. Los resultados indican
que el 96% de Ca 'y 70% de LB expresaron RH3 siendo el nivel de expresion mayor en
Ca (p=0.0055, Mann Whitney). El 46% de Ca y 10% de LB presentaron RH4. La
PCNA fue positiva en el 100% de Ca y 85% de LB, el nivel de expresion fue mayor en
Ca (p=0.0005). Se detecté HA enddgena en el 86% de LB y 100% de Ca y HDC en el
30% de LB y 83% de Ca con mayor nivel de expresion en este ultimo (p=0.0071). Por
otra parte s6lo en Ca se encontrd una correlacion significativa entre la expresion de RH3
y: PCNA (p<0.0001 correlacion de Spearman); HDC (p<0.0001) e HA (p=0.0246). No
hubo correlacion alguna en las LB. Las 3 lineas celulares expresaron RH3 y RH4 y los
agonistas H3 regularon la proliferacion unicamente en las tumorales.

Estos resultados son los primeros en demostrar la presencia de RH3 y RH4 en tejidos y
células mamarias humanas. La significativa correlacion entre la expresién de RH3 y
proliferacion y ademas su asociacion con la produccion de HA reflejan la importancia
de estos receptores en la carcinogenesis mamaria, asi como también la potencial
aplicacion terapéutica de ligandos del RH3 en cancer de mama.
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Abstract:

Previamente demostramos que los receptores H1 y H2 estan presentes en tumores y lesiones
benignas de la glandula mamaria. El objetivo del presente trabajo fue estudiar la presencia de
receptores H3 (RH3) y H4 (RH4) en biopsias y lineas celulares mamarias humanas HBL-100 y
tumorigénicas MCF-7 y MDA-MB-231, y su correlacién con la proliferacion celular. Para ello se
determind en las biopsias por inmunohistoquimica la expresion de RH3, RH4, histamina (HA),
histidina decarboxilasa (HDC) y antigeno nuclear de células proliferantes (PCNA). En células se
evalud la expresion de RH3 y RH4 por RT-PCR vy la proliferacion en respuesta a agonistas
especificos por la técnica clonogénica. Las muestras se obtuvieron quirirgicamente de
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pacientes entre 43-65 afios, 10 correspondieron a lesiones benignas (LB) y 30 a carcinomas
(Ca) con diferentes tipos histoldgicos. Los resultados indican que el 96% de Ca y 70% de LB
expresaron RH3 siendo el nivel de expresién mayor en Ca (p=0.0055, Mann Whitney). El 46%
de Ca y 10% de LB presentaron RH4. La PCNA fue positiva en el 100% de Ca y 85% de LB, el
nivel de expresién fue mayor en Ca (p=0.0005). Se detectd HA enddgena en el 86% de LB y
100% de Ca y HDC en el 30% de LB y 83% de Ca con mayor nivel de expresion en este Ultimo
(p=0.0071). Por otra parte solo en Ca se encontrd una correlacion significativa entre la
expresion de RH3 y: PCNA (p< 0.0001 correlacion de Spearman); HDC (p< 0.0001) e HA
(p=0.0246). No hubo correlacion alguna en las LB. Las 3 lineas celulares expresaron RH3 y RH4
y los agonistas H3 regularon la proliferacion Unicamente en las tumorales.

Estos resultados son los primeros en demostrar la presencia de RH3 y RH4 en tejidos y células
mamarias humanas. La significativa correlacién entre la expresion de RH3 y proliferacion y
ademas su asociacién con la produccion de HA reflejan la importancia de estos receptores en la
carcinogenesis mamaria, asi como también la potencial aplicacién terapéutica de ligandos del
RH3 en cancer de mama.



