Implicancia de la funcionalidad mitocondrial en PitNETs gonadotropos

Los PitNETSs gonadotropos representan aproximadamente un tercio de todos los tumores hipofisarios y,
por lo general, se incluyen en el grupo de PitNETSs no funcionantes (1). Su diagndstico de certeza se basa
en el uso de inmunohistoquimica para factores de transcripcion hipofisarios (SF1, GATA3 y ERa) (2).
Son habitualmente responsables de compresion local y pueden ser, dependiendo del grado de invasion de
las estructuras circundantes, no completamente removibles por cirugia; al tiempo que parecen ser menos

agresivos que otros PitNETS (3).

Por otra parte, es bien conocido que la reprogramacién metabélica juega un papel importante en la
tumorogénesis (4). Las mitocondrias desempefian un papel fundamental en la bioenergética para la
progresion del crecimiento tumoral (5-6) y, bajo estos contextos, la morfologia ultraestructural y funcion
mitocondrial pueden sufrir alteraciones. Considerando que la implicancia de la funcionalidad
mitocondrial aln no ha sido completamente explorada en tumores PitNETs gonadotropos, nos
propusimos analizar el rol de esta organela evaluando marcadores clave del proceso, asi como también la

participacion de la senescencia celular pituitaria en estas lesiones tumorales.

Se analizaron muestras de PitNETs gonadotropos de pacientes de ambos sexos (n=9) provistas por el
Servicio de Neurocirugia y Anatomia Patoldgica de la Clinica Universitaria Reina Fabiola (REPIS 3974) y
Sanatorio Allende de Cérdoba. Se dispuso de datos de inmunomarcacion para hormona foliculoestimulante
y hormona luteinizante y Ki-67 (%). Se confirmo la estirpe celular mediante la determinacion de ERa y
GATAS. Se determind la invasividad tumoral segln la clasificacion de Knosp (grado 0-2: no invasivos;
grado 3-4: invasivos). Los niveles de proteinas de fusion (Mfn1-2 y Opa-1) se determinaron mediante
western blot e inmunohistoquimica. La expresién de la enzima b-Gal asociada a senescencia (SA-b-Gal) se
evalu6 por método colorimétrico en criosecciones. La evaluacion del namero y morfologia mitocondrial
(area, perimetro y circularidad) se abord6 mediante el andlisis de 40 micrografias electrénicas (10.000X).
El andlisis de los datos se realiz6 empleando el software Image J (1.510 Wayner Rasband NIH, USA) y
SPSS 23.0. Se aplico test de Kruskal-Wallis para comparaciones maltiples. Los resultados se expresaron

como medias £ DE 0 mediana, segun la distribucion de los datos.

En PitNETs gonadotropos invasivos se detecté un mayor nimero de mitocondrias con morfologia
ultraestructural alterada (swelling), junto a una mayor area y perimetro de la organela. Estas
modificaciones se acompafaron de un mayor nivel proteico de Mfn1-2 y Opa-1. Por el contrario, la
expresion de estas proteinas de fusion y los parametros ultraestructurales de la organela fueron menores
en PitNETSs gonadotropos no invasivos. La expresion de SA-b-Gal fue negativa en todas las lesiones
proliferativas analizadas.

El conjunto de resultados morfol6gicos, morfométricos y bioquimicos sugieren la existencia de

alteraciones en la dindmica mitocondrial en los PitNETs gonadotropos invasivos. El incremento en la



expresion de las proteinas de fusion expondria una estrategia en la biologia tumoral tendiente a garantizar
el suministro energético para sostener el crecimiento tumoral pituitario. Si bien la senescencia celular
requiere del analisis de maltiples parametros, la ausencia de expresién de SA-b-Gal, hallmark del proceso

senescente, sugeriria la evasion de este mecanismo de control de crecimiento tumoral.



