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Resumen

Dentro de los tumores de mama existe una pequeiia proporcion de células altamente tumorigénicas
(células madre de cancer o CSCs) que parecen ser responsables de la formacion de metdastasis y de
la resistencia a terapias anti-tumorales. Estas células tienen capacidad de autorenovacion, expresan
altos niveles de genes de pluripotencia y tienen la capacidad de formar mamosferas en condiciones
no adherentes. Ya que la expresion del receptor de hormonas tiroideas TRb en células de cancer de
mama disminuye el crecimiento tumoral y la formaciéon de metdastasis, hemos analizado la posibilidad
de que el receptor pudiera regular las CSCs. La incubacién con T3 de células MCF-7 que expresan
TRD tiene poco efecto sobre la proliferacion de las células adherentes pero disminuye fuertemente la
eficiencia de formacion de mamosferas, indicando que la activacion del receptor inhibe la capacidad
de autorenovacion de las CSCs. La morfologia de las mamosferas obtenidas en presencia de T3 es
también anormal, teniendo una estructura mucho menos compacta. Los transcritos de TRb
disminuyen en las mamosferas con respecto a las células adherentes y la disminucion es maxima en
mamosferas tratadas con T3, sugiriendo que las CSCs que son mas agresivas expresan menores
niveles de receptor y responderian menos a la hormona. La expresion de los genes de pluripotencia
Oct-4 y Nanog es mayor en las mamosferas que en las células adherentes pero disminuye en las
mamosferas tratadas con T3, mientras que el mRNA del receptor de estrégenos ERa es menor en las
mamosferas y la disminucién es maxima en presencia de T3. La hormona también regula la
expresion de genes implicados en la transicion epitelio-mesénquima e inhibe la activacion de los
factores de transcripcion NF-kB y SMAD, muy importante para la capacidad de autorenovacion y la
formacion de mamosferas. Estos resultados indican un nuevo papel del TRb la biologia de las CSCs
que puede estar relacionado con sus efectos como supresor tumoral.
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