La falta de una proteina hace los tumores
mas agresivos

Cientificos espafioles han descubierto el importante papel que desempena
una proteina nuclear como inhibidor del crecimiento tumoral y de la
formacion de metastasis. El trabajo, liderado desde el Instituto de
Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”, se publica en la revista PNAS.
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La ausencia de NCoR aumenta la formacion de metéastasis (rodeadas de circulos rojos).
Izquierda: Pulmones de ratones inyectados un mes antes con células de adenocarcinoma que

expresan NCoR o en las que se habia eliminado este correpresor (derecha). | UAM

El correpresor 1 de receptor nuclear o NCoR es una proteina que participa en
la regulacion de la expresién génica afectando numerosos procesos
fisiologicos. Dada su importancia en la represion o silenciamiento de genes,
estudios recientes habian sugerido que también podria desempeiar un papel
relevante en la iniciacion o progresion de tumores.

Ahora, un equipo de cientificos espafioles ha demostrado que, en ausencia
de NCoR, los tumores adquieren mayor tamafio y son mas invasivos. Los
resultados, obtenidos mediante xenotransplantes en ratones
inmunodeprimidos, han sido publicados en la revista PNAS.

“Los efectos observados en ausencia de NCoR se correlacionan con un
aumento de la transcripcion de un conjunto de genes prometastasicos que
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aumentan la malignidad de los tumores y disminuyen la supervivencia de los

pacientes de cancer”, afirma Ana Aranda, que dirigio el trabajo desde el
Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”, centro mixto UAM-
CSIC.

En ausencia de la proteina NCoR, los tumores adquieren
mayor tamafo y son mas invasivos

El estudio describe ademas un mecanismo de autoregulacion de la
expresion del gen de NCoR, gracias al cual la disminucién de los niveles
celulares de esta proteina se propaga durante varias generaciones en las
células hijas. Esta inhibicidn, segun los autores, podria conferir una ventaja
selectiva a la célula cancerigena, contribuyendo a la progresién de los
tumores aunque no existan mutaciones en el gen de NCoR.

NCoR y TRb: posibles estrategias terapéuticas

El descubrimiento de NCoR ha resultado esencial para mediar los efectos
antitumorales y antimetastasicos del receptor de hormonas tiroideas TRb;
efectos que fueron descritos, en un trabajo previo, por el equipo que dirige
Ana Aranda.

“La relevancia de estas observaciones para los tumores humanos se pone
de manifiesto por el hecho de que la expresion de NCoR y TRb esta reducida
significativamente en los hepatocarcinomas y en los tumores de mama mas
agresivos”, sefala la investigadora.

Los autores también sugieren que tanto NCoR como TRb son
potencialmente Utiles para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, y
que su expresion puede llegar a ser utilizada como un nuevo marcador de
diagndstico o prondstico en pacientes con algunos tipos de tumores.

En el trabajo participan distintos grupos de la Universidad Auténoma de
Madrid (UAM), el Instituto Universitario de Oncologia del Principado de
Asturias y de los Hospitales La Paz, Ramon y Cajal y 12 de Octubre de
Madrid.
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