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Resumen

Objetivos: Las personas obesas y con sobrepeso tienen un riesgo aumentado de desarrollar cancer de tiroides.
Por otra parte, las ateraciones en e metabolismo lipidico son factores clave en el riesgo parael cancer de
mama. Estas relaciones patol dgicas se han atribuido en parte al impacto del colesterol en las propiedades
biofisicas de las membranas celulares que facilitan procesos importantes de sefializacion celular en el proceso
tumoral. El objetivo del presente trabajo fue estudiar larelacion entre €l colesterol y el desarrollo dela
neoplasia epitelial de tiroides mediante la caracterizacion del perfil lipoproteico en pacientes afectos de
tumores tiroideos, e investigando €l efecto biolodgico de las LDL en modelos celulares de tiroides.

Métodos: Estudio en el suero del perfil lipidico en pacientes con: adenomas (n = 14), CPT (n=24), CFT (n=
14), CTPD (n=9). Andlisis de la expresion génica de genes implicados en la via del colesterol en tumores
humanos de tiroides (benignosy malignos) y lineas celulares mediante gRT-PCR. Estudios de proliferacion
(ensayo de MTT), migracion (ensayo de la herida) y adhesion celular en lineas celulares humanas tiroideas
(de carcinoma anaplasico CAL-62 y de tirocitos normales Nthy-ori) tratadas con LDL (100 ?M de apoB) y
lipoproteinas de alta densidad (HDL) (100 ?M de apoA-I). Los datos fueron analizados en |os paquetes
informéticos. DataAssist V3.1 y GraphPad Prism.

Resultados: 1. Los pacientes afectados con carcinomas pobremente diferenciados (PDTC), mostraban un
valor medio de apolipoproteina (apo B) y LDL en suero més bajos (0,63 + 0,09 g/l; 1,83+ 0,4 g/l,
respectivamente) en comparacién con |os pacientes afectados con carcinomas bien diferenciados (CPT, CFT)
(0,82 0,17 g/L; 2,27 + 0,68 g/L) 0 adenomas (0,85 + 0,19 g/L; 2,43 = 0,70 g/L). 2. No se encontraron
cambios significativos en la concentracién sérica media de otras lipoproteinas y apolipoproteinas analizadas.
3. Los estudios de la expresion génica mostrd una baja regulacion de gen receptor de lipoproteina de baja
densidad (LDLR) tanto en tumores benignos como en los tumores malignos analizados. 4. El tratamiento con
LDL promovié tanto la proliferacion celular como la migracion en ambas lineas celulares; CAL-62 y Nthy-
ori (13,7%, 15,8%; respectivamente), mostrando en ambas una baja regulacion en la expresion del gen. El
tratamiento con HDL no afect6 ala proliferacion celular, pero si se observaron cambios en la migracion
celular y en laadhesion celular. El andlisis de la expresidn génica en las lineas celulares tratadas mostrd una
regulacion de |os genes transportador dependiente de la unién de ATP (adenosin trifosfato) (ABCA1) y
miembro de la ATP-binding cassette sub-family G 1 (ABCG1), no observandose cambios significativos en la
expresion génicaen e gen LDLR.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren un posible papel de la ApoB como biomarcador en pacientes con
tumores de tiroides de mal prondstico. Por otra parte, las LDL fueron capaces de promover la proliferacion
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en las células foliculares tiroideas que podria estar asociada con cambios en la expresién de genes
relacionados con la metabolizacion intracelular del colesterol derivado de estas lipoproteinas.
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