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Resumen

Introduccion: El cancer de pulmon es la neoplasia con mayor incidenciay letalidad. Este tipo de cancer se
clasifica segun sus caracteristicas histol 6gicas, destacando € carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM).
Dentro del microambiente tumoral destacan |os fibroblastos/miofibroblastos (denominados fibrobl astos
asociados a cancer, FACs) del estroma.

Objetivos: Nuestro objetivo ha sido caracterizar estos FACs pulmonaresy analizar €l papel dela
nicotinamida N-metiltransferasa (NNMT) como marcador de prondstico clinico comparandolo con otrosya
descritos como la ?-actinadel musculo liso (?-SMA).

Métodos: A partir de biopsias quirdrgicas de pacientes de CPNM, hemos aislado y estudiado in vitro los
fibroblastos del tejido pulmonar normal y tumoral. Hemos analizado la expresion de marcadores ?-SMA,
NNMT y otros marcadores fibroticos (proteina de activacion de fibroblastos FAP, fibronectina FN) en
condiciones basales y en respuesta TGF-?1 durante 72 horas mediante Western blotting y el grado de
coexpresion de ambos marcadores mediante inmunofluorescencia. Ademas, determinamos los niveles de
expresion de colageno (COLAL1A) y NNMT por RT-PCR en las mismas condiciones. La migracion de ambos
grupos de fibroblastos se ha determinado utilizando |a técnica de scratch assay. Finamente, se estudiaron las
biopsias de estos pacientes mediante inmunohistoquimicay se compararon |os resultados obtenidos con el
historial clinico de los mismos. Los andlisis estadisticos utilizados fueron t-test y en las curvas de Kaplan-
Meier, la prueba de Mantel-Cox.

Resultados: Los FAC mostraron una mayor expresion de NNMT, >-SMA, FAPy FN comparado con los
fibroblastos normales. Ademas, en el estudio por RT-PCR se obtuvo unamayor expresion de COLA1A y
NNMT cuando provenian de |las zonas tumorales o cuando se estimulan con TGF-?1. Por
inmunofluorescencia, se observé en los FAC una elevada coexpresion entre NNMT y -SMA. En € andlisis
de la capacidad migratoria, |os fibroblastos normal es presentaban una mayor migracion respecto alos
tumorales. L os estudios inmunohistogquimicos de biopsias de |os pacientes confirmaron la coexpresion de
NNMT y ?-SMA en el estromatumoral. Finalmente, el volumen de tumor ocupado por el estromay la
expresion de NNMT en biopsias se correlaciond con la mala evolucion de los pacientes de CPNM.

Conclusiones: LA NNMT podria estar implicada en €l fenotipo miofibroblasto y utilizarse como marcador
diferencia delos FAC. Ademas, su presenciaen las biopsias de pacientes podria pronosticar la severidad
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clinica. Estudios futuros determinarén si lainhibicién de esta enzima podria constituir una diana terapéutica.
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