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Objetivo: Analizar la expresion de ITGB1 como un biomarcador en pacientes con cancer de mama.

Metodologia: Se utiliz6 la base de datos GEPIA para el analisis de la expresion de ITGP1, y sobrevida;

“The Human Protein Atlas” para analizar la expresion proteica de ITGB1 en tejido sano y tumoral,

DiseaseMeth para analizar la relacion entre la expresion de ITGPI y la metilacion de su promotor.

Ademas, identificamos el interactoma de ITGB1 de mediante el programa STRING. Resultados: La

expresion génica de ITGB1 aumenta en pacientes con cancer de mama, del mismo modo su expresion

proteica es alta en tejidos con cancer de mama. Sin embargo, la sobrevida de los pacientes con cancer

de mama no mostr6 una diferencia significativa. Por otro lado, se encontrd una isla CpG cerca de la

region promotora de ITGB1. Ademas, demostramos que ITGB1 puede interactuar con Laminina.

Conclusion: ITGB1 se encuentra sobreexpresado en pacientes con cancer de mama, tanto a nivel

genético como proteico. ITGB1 interacciona con proteinas de la matriz extracelular como LAMC-1
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Analysis of Integrin -1 Expression in Breast Cancer

ABSTRACT

Objective: To analyze the expression of ITGB1 as a biomarker in patients with breast cancer.
Methodology: The GEPIA database was used to analyze ITGB1 expression and survival, The Human
Protein Atlas was used to analyze ITGB1 protein expression in healthy and tumor tissue; DiseaseMeth
was used to analyze the relationship between ITGB1 expression and promoter methylation. In addition,
we identified the ITGB1 interactome using the STRING program. Results: ITGB1 gene expression
increases in breast cancer patients, and its protein expression is high in breast cancer tissues. However,
there was no significant difference in the survival of breast cancer patients. On the other hand, a CpG
island was found near the ITGB1 promoter region. In addition, we demonstrated that ITGB1 can interact
with Laminin. Conclusion: ITGB1 is overexpressed in breast cancer patients, both at the genetic and

protein levels. ITGP1 interacts with extracellular matrix proteins such as LAMC-1.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer con mayor mortalidad en mujeres a nivel mundial, cada afio, en América
mas de 41,900 mujeres son diagnosticadas con esta enfermedad (OPS, 2018). En el 2021 se registraron
1,117,167 defunciones en México, de los cuales fallecieron 90,525 mujeres por tumores malignos
(INEGI, 2022).

Debido a esto se han empleado diferentes técnicas para la deteccion temprana del cancer de mama, sin
embargo, la principal técnica que se realiza es la mamografia. La mamografia es una radiografia de las
mamas que puede detectar cambios en el tejido mamario antes de que sean palpables (ACS, 2023).
Aunque la mamografia es una herramienta valiosa para la deteccion temprana del cdncer de mama y ha
demostrado ser efectiva para reducir la mortalidad por esta enfermedad, también tiene algunas
desventajas y limitaciones que es importante tener en cuenta: radiacion, falsos positivos, falsos,
negativos, mamas densas e incomodidad y dolor (Ukwuoma, et al., 2022; ACS, 2023).

Por lo anterior, actualmente se buscan alternativas para la identificacion temprana con pacientes con
cancer de mama.

El uso de biomarcadores en la clinica favorece la identificacion de estos pacientes, los biomarcadores
son indicadores biologicos medibles que se utilizan para evaluar o medir procesos fisioldgicos,
patologicos o farmacologicos en un organismo (Zhao, ef al., 2022).

Actualmente, el biomarcador mas conocido es BRCA, este es el tnico biomarcador clinicamente
validado para la terapia personalizada en el cancer de mama triple negativo (Sporikova, ef al., 2018).
Ademas, en cancer de mama se ha reportado la alteracion en la expresion de ITGB1, algunos estudios
han analizado a ITGB1 como un biomarcador, sin embargo, se necesitan mas estudios para poder
confirmar cual es el papel de ITGBlen cancer de mama (Ren, et al., 2020). Por todo lo anterior, el

objetivo de este trabajo es analizar la expresion de ITGB1 como un biomarcador en pacientes con cancer

de mama.




METODOLOGIA

Analisis de la expresion de ITGp1

Se analizo el nivel de expresion de ITGB1 a nivel de mensajero y proteina. Para poder determinar el
nivel de expresion se utilizo la base de datos GEPIA; esta es una plataforma en linea que proporciona
herramientas para analizar y visualizar datos de expresion génica a partir de conjuntos de datos.

De esta plataforma se incluyeron 291 muestras normales del proyecto GTEx y 1085 muestras de cancer
de mama del proyecto Atlas del genoma del cancer (TCGA) (Tang, et al., 2017). Ademas, con la base
de datos GSE45498 y la plataforma GPL16299, analizamos la expresion ITGB1 en tres subtipos.
(Mitteer y Greer., 2022).

Por otro lado, para analizar la expresion proteica, se utilizo la base de datos The Human Protein Atlas;
este es un proyecto de investigacion global que tiene como objetivo mapear y caracterizar la expresion
y localizacion de todas las proteinas humanas en diferentes tipos de tejidos y células. Analizamos la

expresion en tejido normal y tejido con cancer de mama (https://www.proteinatlas.org/).

Evaluacion de ITGB1 como un marcador prondstico

Se analiz6 la sobrevida general y la sobrevida libre de la enfermedad del cancer de mama cuando la
expresion de ITGB1 es baja y alta, mediante la base de datos GEPIA (Tang, et al., 2017). En ambas
sobrevidas, se tomo un intervalo de confianza del 95%, de 535 pacientes.

Para la sobrevida general se obtuvo un rango logaritmico del 0.74 y para la sobrevida libre de la
enfermedad de 1.

Analisis de metilacion del promotor de ITGB1

Se analizo6 la regulacion de la metilacion de ITGB1, utilizando una secuencia de +1 a -1080 pb, tomada
del programa The Eukaryotic Promoter Database, esta es una base de datos en linea que recopila
informacion sobre promotores de genes en organismos eucariotas (Cavin Périer, et al., 1998).
Posteriormente, dicha secuencia se insert6 en el programa MethPrimer, para la identificacion CpG, las

islas CpG fueron representadas como CpG metilados; ademas de manera sombreada con color azul es

mostrada la region donde se encuentra la isla CpG (https://www.urogene.org/methprimer/).
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Por otro lado, analizamos el nivel de metilacion en pacientes con cancer de mama y pacientes normales,
mediante el programa DiseaseMeth version 3.0, esta base de datos es un recurso web centrado en el
metiloma andémalo de las enfermedades humanas. Y se tomaron en cuenta las tres secuencias que
corresponden a NM_ 002211, NM 033668 y NM_ 133376 de NCBI (Xing, et al., 2022).

Interaccion de proteinas con ITGB1

Para analizar los blancos con los cuales ITGB1 puede interactuar se utilizo el programa STRING (Von
Mering, et al., 2003).

Analisis estadistico

Los datos comparados entre los diferentes grupos se realizaron con la prueba de ANOVA, mediante el
programa GraphPad Prism version 8.0; tomando como estadisticamente significativo un valor de
p<0.05. De esta manera, asignamos los valores correspondientes a *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 y
*HE*p<0.00001.

RESULTADOS

Se realiz6 un andlisis bioinformatico en las plataformas de GEPIA y The Human Protein Atlas, para
analizar la expresion de ITGB1. Nuestros datos han demostrado que la expresion celular de ITGB1, solo
se encuentra en membrana plasmatica y en el reticulo endoplasmatico (Figura 1-A). Por otro lado, la
expresion de la proteina ITGB1 se muestra incrementado en cancer de mama, en comparacion con las
muestras normales (Figura 1-B).

Con el fin de tener un conocimiento mas amplio de la expresion génica de ITGB1 en cancer de mama,
evaluamos su expresion en tres subtipos; normal, metastdsico y cancer de mama triple negativo. Se
observd una sobreexpresion estadisticamente significativa en pacientes con cancer de mama triple
negativo en comparacion con pacientes normales (Figura 1-C). Ademas, analizamos la expresion
proteica en tejido normal y tejido con cancer de mama.

En donde se observo una alta expresion en tejido de pacientes con cancer de mama en relaciéon con

tejido normal (Figura 1-D)




Figura 1. Expresion de ITGB1 en cancer de mama
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A) Expresion de ITGB1 en la membrana celular y reticulo endoplasmico (Color verde). B) Expresion génica de ITGB1 en
pacientes normales (Color gris) y con cancer de mama (Color rojo). C) Expresion de ITGB1 en pacientes normales, con
metastasis y con cancer de mama triple negativo D) Expresion de la proteina en tejido normal y en cancer de mama. CTN:
Céancer de mama triple negativo. **** p<0.05 y **** p<(0.00001

También realizamos un andlisis en GEPIA, de pacientes con alta y baja expresion de ITGP1 para
conocer la sobrevida general y la sobrevida libre de la enfermedad. La sobrevida general y la
supervivencia libre de la enfermedad es similar, independientemente de que la expresion de ITGB1 sea
alta o baja, no muestra una diferencia significativa (Figura 2-A, 2-B).

Figura 2. Sobrevida en relacion con el nivel de expresion de ITGP1.
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A) Comparacion de la expresion de ITGB1 en una gréafica de sobrevida general. B) Comparacion de la expresion de ITGB1 en
una grafica de sobrevida libre de la enfermedad.




Ademas, para analizar si la regulacion de ITGB1 es via metilacion, realizamos un analisis mediante los
programas de The Eukaryotic Promoter Database y MethPrimer; para la identificacion de las islas CpG.
En donde se observo una isla CpG cerca del sitio de inicio de la transcripcion (Figura 3-A).

También, analizamos el nivel de metilacion entre los pacientes que tienen cancer de mama y pacientes
normales, mediante el programa DiseaseMeth 3.0. Los niveles de metilacion de ITGP1 fueron
analizados en las secuencias que corresponden a NM_002211, NM_033668 y NM_ 133376 de NCBI.
Nuestros resultados demostraron que el nivel de metilacion de ITGP1 es estadisticamente significativa
entre pacientes normales y pacientes con cancer de mama, observando un mayor nivel de metilacion en
pacientes con cancer de mama (Figura 3-B, C y D).

Figura 3. Regulacion de la expresion de ITGB1 por via metilacion
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A) Reconocimiento de las islas CpG en el promotor de ITGB1. Anélisis del nivel de metilacién en pacientes con cancer de
mama y normales en NM_002211 (B), NM_033668 (C) y NM_133376 (D). CaMa: Cancer de mama invasivo.




ITGB1 puede interactuar con proteinas intracelulares y extracelulares. Debido a esto, realizamos un
analisis en el programa STRING, para demostrar por medio de un interactoma, su relacion entre estas
proteinas (Figura 4-A).

Figura 4. Interaccion de proteinas con ITG1. Interactoma de la proteina ITGf1.
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DISCUSION

ITGp1 es una proteina transmembranal, de la familia de las integrinas 3, esta proteina se ha encontrado
desregulada en distintos tipos de cancer (Zhuang, et al., 2020; Gu, et al., 2023; Kadamb, et al., 2022).
Varios estudios sugieren que el nivel de expresion de ITGB1 puede ser considerado como un
biomarcador (Kugeratski, et al., 2021; Gu, et al., 2023; Qiu, et al., 2021). Sin embargo, para poder
considerar a una proteina como un biomarcador, se necesitan realizar varios estudios. Por lo anterior,
nosotros analizamos la expresion de ITGB1 como un biomarcador en pacientes con cancer de mama,
tomando en cuenta el nivel de expresion de la proteina, la sobrevida y la regulacion por medio de la
metilacion.

Nuestros resultados demostraron la sobreexpresion de ITGB1 a nivel de mensajero y proteina en cancer
de mama. Datos similares fueron reportados por Li, et al., 2021., quienes demostraron que ITGB1 se
sobreexpresa a nivel de mensajero y proteina en cancer de pulmoén, en la célula tumoral H460R. De

igual forma, demostramos que la alta y baja expresion de ITGPB1 tanto en la supervivencia general como

en la libre de la enfermedad, no muestra diferencias significativas. Sin embargo, datos publicados por




Barnawi, et al., 2019. Demuestran que para la supervivencia libre de la enfermedad, la alta expresion
de ITGP1 se relaciona con un mal pronoéstico. Ellos realizan el analisis de sobrevida de ITGB1 en
conjunto con la expresion de Fascin. Por lo anterior, se sugiere el uso de ITGB1 como parte de un panel
de biomarcadores.

Por otra parte, demostramos que hay una isla CpG en la region promotora de ITGB1, asi como también
demostramos que el nivel de metilacion de ITG1 es significativamente alto en pacientes con cancer de
mama. Similarmente, Zhuang, et al., 2020, demostraron que dos CpG se encuentran en la region
promotora de ITGB1. Varios estudios demuestran que la metilacion en la region promotora de un gen
es una marca epigenética relacionada con la disminucion en la expresion de sus genes blancos, sin
embargo en el caso de ITGB1 en cancer de mama, los niveles de expresion y metilacion estan
aumentados. Lo anterior podria estar relacionado con la region del promotor analizada, o con que la
regulacion sea en la region estructural del gen, mas estudios son necesarios para determinar la relacion
entre metilacion y expresion de ITGB1.

Ademas, por medio de un interactoma demostramos que ITGB1 puede interactuar con varias proteinas,
entre ellas proteinas de matriz extracelular como las lamininas. Datos similares fueron reportados por
Bianchi, et al., 2022. Demostraron por medio de la base MetaCore la interaccion de 61 proteinas
presentes en la matriz extracelular con ITGB1. En especifico la interaccion de ITB1 con LAMC-1 es
importante para el desarrollo de cancer, porque esta interaccion esta relacionada con la migracion,
invasion y metastasis (Huang et al., 2020).

Varios estudios han demostrado que ITBB1 se sobreexpresa ampliamente en cancer de pulmoén, mama
y colorrectal y desempefia un papel fundamental en su supervivencia y potencial metastasico (Li, ef al.,
2021; Dingemans, et al., 2010; Chen, et al., 2013). Lo anterior debido a que ITGB1 es una proteina que
participa en adhesiones focales, migracion, proliferacion, invasion y metastasis (Hu ez al., 2017; Hamidi
etal, 216).

CONCLUSIONES

En conclusion, este estudio demuestra que ITGB1 esta sobreexpresado en cancer de mama, sin embargo,

no se relaciona con la sobrevida ni con metilaciéon. Nuestros datos demuestran que puede interactuar

con proteinas de la matriz extracelular e intracelular, como LAMC-1.
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