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Resumen

Introduccion: El factor de transcripciéon SIX1 juega un importante papel durante la iniciacion, el
desarrollo y la progresiéon tumoral. La sobreexpresion de este gen homeobox ha sido descrita en
multiples carcinomas de origen epitelial, tales como cancer de mama, ovario y colorrectal, donde se
asocia a un peor pronostico. SIX1 participa en la regulacion de multiples procesos celulares
involucrados en el crecimiento tumoral y la formacién de metdstasis. Su implicacion en el desarrollo
del cancer anaplasico de tiroides no ha sido ain bien descrita y dado que estos carcinomas son
letales por su rapido crecimiento y agresividad, el objetivo de nuestro trabajo ha sido estudiar el
papel de SIX1 en este tipo tumoral.

Métodos: Se obtuvieron dos arrays de tejido humano con 16 tiroides control, 6 adenomas
foliculares, 50 carcinomas papilares, 26 foliculares y 12 anapléasicos (TH8010a y TH641, Biomax).
Para la realizacién de los ensayos celulares y moleculares se utilizaron diferentes lineas celulares
tiroideas humanas. Se llevaron a cabo experimentos de ganancia y pérdida de funcién de SIX1 y se
evaluo el papel de la sobreexpresion de SIX1 por protedmica.

Resultados: Mediante inmunohistoquimica demostramos que SIX1 se encuentra sobreexpresado en
carcinomas anaplasicos de tiroides, donde su localizacién es nuclear. El mismo resultado fue
observado por mRNA y proteina en un panel de diferentes lineas celulares tiroideas. El
silenciamiento de SIX1 en células anaplasicas de tiroides disminuyd la proliferacion, migracion e
invasién celular, asi como la expresion de marcadores oncogénicos. El estudio del proteoma en
células sobreexpressando SIX1 indicé un incremento en proteinas involucradas en procesos de
angiogénesis, adhesion celular, y rutas metabdlicas como la glicolisis.

Conclusiones: SIX1 ejerce un papel clave en la agresividad exacerbada de los carcinomas
anaplasicos de tiroides, promoviendo la activacion de diferentes procesos pro-tumorigénicos.
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