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Resumen

Introduccion: Los microRNAS son secretados de forma activa por las células tumorales a través de vesicul as
extracel ulares, especialmente |os exosomas, de forma que regulan la expresion génica de las células
receptoras y pueden contribuir a su diseminacion metastasica

Objetivos: Determinar si la TSH regulalaexpresion y secrecion activa de microRNAs atraves de los
exosomas en células tumorales tiroideas

Métodos: Estudiamos la expresion y secrecidn de los principal es microRNAs asociados a cancer de tiroides
(miR-21-5p, miR-34a-5p, miR-221-3p, miR-143-3p, miR-146b-5p, y miR-146b-3p) en cuatro lineas de
cancer de tiroides diferentes tras estimularlas con TSH, asi como en una cohorte de 7 pacientes con
recurrenciatras estimulo con TSHrh. Los exosomas fueron extraidos mediante ultracentrifugacion y
caracterizados por inmunoblots y anadlisis de nanoparticulas (NTA). Estudiamos tanto la forma madura como
precursora de los microRNAs mediante PCRq.

Resultados: La TSH regulala expresion y secrecion exosomal de los microRNAS en diversas lineas de cancer
detiroides. Esta regulacion es muy interesante sobre el miR-221, yaque la TSH disminuye de manera
significativa su expresion intracelular, pero aumenta su expresion en exosomas. Por el contrario, laTSH
aumenta los niveles intracelulares del precursor de miR-221 pero disminuye su expresion en exosomas. Estos
resultados sugieren que la TSH promueve la expresion del precursor del miR-221y su secrecion ala
circulacién através de los exosomas, siendo posteriormente procesado a su forma madurafuerade lacélulay
dentro de los exosomas. Resultados preliminares en los sueros de pacientes indican la expresion de miR-221
en |os exosomas circulantes estimulados con TSHrh.

Conclusiones: La TSH estimula la secreciéon del miR-221 através de los exosomas donde es procesado de la
forma precursora alaforma madura fuera de la célula, sugiriendo una posible participacion en la
diseminacion metastasicay un posible marcador.
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