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Resumen

Las proteinas que unen acidos grasos (FABPs) son proteinas pequefias
citoplasmaticas que se expresan en casi todos los tejidos de mamiferos.
Estudios previos han ayudado a elucidar los mecanismos de transferencia
de Aacidos grasos (FA) por distintas FABPs, asi como sus estructuras y
distribucién tisular. Sus funciones, sin embargo, aiin estan en discusion.
Se ha propuesto que estas proteinas podrian amortiguar el contenido de
FA libres asi como direccionarlos hacia distintas rutas metabdlicas. Las
FABPs podrian transportar FA a diferentes compartimientos celulares
dirigiéndolos hacia su oxidacién, utilizaciéon en sintesis de lipidos
complejos y/o regulacion de factores transcripcionales. Asi mismo, una
de las funciones propuestas de las FABPs es la regulacién de la expresion
génica por medio del direccionamiento de ligandos hacia receptores
nucleares (NR). La regulacion de los NR por FABPs es compleja y, en
muchos casos, no clara.

Trabajo previo de nuestro laboratorio mostré que la alteracion de FABP5
conlleva a efectos pleiotropicos en el metabolismo de lipidos,
proliferacién celular y adhesion, entre otros procesos, en células de
adenocarcinoma de pulmén humano in vitro. Dada la plétora de targets
de los NR que podrian estar afectados por esta FABP, un reto importante
es identificar los procesos especificos en los que participa y los blancos
responsables de la respuesta bioldgica. El plan de trabajo propone
estudiar qué vias reguladas transcripcionalmente por esta FABP son

responsables de las alteraciones fenotipicas observadas previamente.
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Hipétesis de trabajo: La FABP5 regula el metabolismo lipidico, la
adhesion y proliferacién celular a través de la alteracién de la expresion
génica mediada por receptores nucleares.

Objetivos

1. Analizar el perfil de expresién resultante de la disminucién de FABP5
por medio de RNA-Seq. Screening. Se analizara el perfil de expresion
diferencial de genes (DGE) por la disminucién de FABP5 en células en
cultivo.

2. Validar los principales DGE. Ensayos confirmatorios.

a. Validar los genes diferencialmente expresados: Se validaran los
resultados del andlisis de RNA-Seq por PCR en tiempo real y Western
Blot.

b. Validar los receptores nucleares: Se validaran los NR comunes que
surjan del analisis de las secuencias upstream de DGE con ensayos de
genes reporteros, RNA de interferencia y agonistas / antagonistas
especificos de NR.

c. Validar los modelos celulares: Se validaran los resultados en distintos
modelos celulares.

3: Evaluar la importancia de proteinas especificas codificadas por DGE en
el fenotipo observado (metabolismo lipidico / proliferacién y migracién,
entre otros) Se evaluara si los productos de los DGE por la deficiencia de
FABPS5 participan en la alteraciones del fenotipo celular (metabolismo

lipidico, migraciéon y proliferacion, entre otros).
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