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Dos estudios confirman la importancia de las
hormonas en la proliferacion del cancer de
mama
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BARCELONA, 21 Nov. (EUROPA PRESS) -

Dos estudios recientes de investigadores del Centro de Regulacién Gendmica (CRG) de Barcelona
han confirmado la importancia de las hormonas en la proliferacion de las células cancerigenas del
cancer de mama, lo que permitird mejorar los tratamientos.

En el primer estudio, publicado el 9 de septiembre en la revista 'Genes&Development', se detectd
que la encima Parp1 es necesaria para la introduccién de los genes responsables de la proliferacion
de células de cancer de mama en respuesta a la progesterona, ha informado el CRG en un
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comunicado.

Posteriormente, en un segundo estudio publicado este miércoles en la revista 'Molecular Cell', se
han identificado los genes que se activan por efecto de la progesterona en este tipo de cancer y el rol
de la cromatina en la activacion de estos genes.

Desde hace afios se conoce que hormonas como los estrégenos y la progesterona estimulan la
proliferacion del cancer de mama, por lo que los tratamientos actuales se basan en la administracion
de bloqueadores de receptores de estas hormonas.

Este bloqueo, sin embargo, ocurre en todas las células del cuerpo y no solo en las cancerosas,
ocasionando multiples efectos secundarios en las pacientes, por lo que cada vez se ha hecho mas
necesario entender los mecanismos que activan la proliferacion para poder inhibirlos directamente.

Con estos dos nuevos estudios se ha podido comprender mejor cémo las hormonas activan la
proliferacion de las células cancerosas, centrandose en la regulacion de la expresion de los genes que
controlan el ciclo celular.

Este avance médico permitird mejorar los tratamientos actuales y mejorar la calidad de vida de las
pacientes a través de un abordaje mas especifico.

© 2012 Europa Press. Estd expresamente prohibida la redistribucion y la redifusion de todo o parte
de los servicios de Europa Press sin su previo y expreso consentimiento.
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Los cientificos del laboratorio de Cromatina y Expresion Génica del Centro de Regulacién
Genomica (CRG), dirigidos por Miguel Beato, se dedican a comprender como las hormonas
activan la proliferacién de las células de cancer de mama, centrandose en la regulacién de la
expresion de los genes que controlan el ciclo celular.

En uno de sus ultimos estudios, que se publica hoy en la revista Molecular Cell, los expertos
localizaron todos los genes que la hormona esteroide progesterona activa o reprime en células de
cancer de mama. También identificaron la secuencia de ADN reconocida por el receptor de la
progesterona en el genoma. Los investigadores observaron que esta secuencia se encontraba
asociada a multiples genes, sin embargo s6lo unos pocos eran activados.

Es decir, solo unas pocas de estas secuencias eran funcionales, lo que llevé a pensar que la
interaccion del receptor de progesterona con el ADN no era suficiente.

Descubrieron que era necesario que esas secuencias estuviesen incorporadas en nucleosomas, que
también ofrecen sitios de interaccion. “Al parecer, la estructura de la cromatina es fundamental a la
hora de determinar qué genes se activan y cuales no”, comenta Cecilia Ballaré, primera autora del
estudio.

Desde hace afos se conoce que hormonas como los estrogenos y la progesterona estimulan la
proliferacion de células cancerigenas

Los investigadores apuntan que la tinica manera de crear tratamientos mas especificos y eficaces
contra el cancer es estudiando el papel de todos los actores que regulan la expresion de los genes y
la proliferacion celular. “Conociendo la manera exacta en que la hormonas actian en la
proliferacion de las células cancerosas podran desarrollarse tratamientos mds especificos, que solo
combatan las células tumorales y asi produzcan menos efectos secundarios”, afirma Ballaré.

Estudios anteriores sobre el tema

Las hormonas esteroideas, como los estrégenos y la progesterona, ejercen su efecto a través de
receptores especificos localizados dentro de la célula. Los receptores hormonales son factores de
transcripcién que actdan fijdndose a secuencias de ADN en la vecindad de los genes que regulan.
Pero el ADN estd empaquetado en una estructura densa llamada cromatina, que se considera una
barrera a flanquear para que los factores de transcripcidon accedan a los genes.

Asi que la cromatina se tiene que descompactar para que los factores de transcripcion activen los
“genes diana” que se expresan en ARN y luego se traducen a protefnas que estimulan la
proliferacion celular. Es aqui donde la progesterona, a través de su receptor, actia activando
diversas enzimas que inician la apertura de la cromatina.

Estos expertos, en un estudio publicado el pasado septiembre en la revista Genes & Development,
analizaron el papel de una enzima, la PARP-1, que se encarga principalmente de la reparacion de
cortes en el ADN. “Se desconocia cémo se activaba PARP-1 y hemos encontrado que es mediante
la activacion de otra enzima, la CDK?2, la cual fosforila y activa PARP-1 que modifica la histona
H1 y la desplaza de la cromatina. Y si PARP1 no realiza su accion, muchos de los genes diana de la
progesterona no se regulan”, explica Roni Wright, primera autora del trabajo. “Realizamos este
experimento en lineas celulares, pero tenemos que hacerlo en células de pacientes reales para ver si
su comportamiento es el mismo”, anade.

Entender los mecanismos de proliferacion
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Gracias a los avances de las técnicas genémicas, los investigadores han comenzado a entender los
mecanismos celulares y moleculares que se encuentran perturbados en las células cancerosas, un
requisito para desarrollar estrategias efectivas en el tratamiento del céncer.

Un ejemplo claro es el tumor de mama. Desde hace afios se conoce que hormonas como los
estrogenos y la progesterona estimulan la proliferacion de células cancerigenas. Por eso uno de los
tratamientos mds corrientes es la administracion de bloqueadores de los receptores de estas
hormonas.

Este bloqueo, sin embargo, ocurre en todas las células del cuerpo, no solo en las cancerosas,
ocasionando multitud de efectos secundarios en las pacientes. Pero ademds la mayoria de los
canceres se hacen resistentes al cabo de cierto tiempo y contindan creciendo a pesar del tratamiento
con antihormonas, por lo que para tratar a estos pacientes es necesario entender los mecanismos
que activan la proliferacion, lo que permitiria inhibirlos directamente.
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Dos estudios confirman la importancia de las hormonas en la proliferacion del cancer de mama

Dos estudios recientes de investigadores del Centro de Regulacion Genomica (CRG) de Barcelona han confirmado la importancia de las hormonas en la proliferacién de las
células cancerigenas del cancer de mama, lo que permitira mejorar los tratamientos.
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BARCELONA, 21 (EUROPA PRESS)
Dos estudios recientes de investigadores del Centro de Regulacién Genémica (CRG) de Barcelona han confirmado
la importancia de las hormonas en la proliferacion de las células cancerigenas del cancer de mama, lo que permitira
mejorar los tratamientos.

En el primer estudio, publicado el 9 de septiembre en la revista 'Genes&Development’, se detectd que la encima
Parp1 es necesaria para la introduccion de los genes responsables de la proliferacion de células de cancer de
mama en respuesta a la progesterona, ha informado el CRG en un comunicado.

Posteriormente, en un segundo estudio publicado este miércoles en la revista 'Molecular Cell', se han identificado
los genes que se activan por efecto de la progesterona en este tipo de cancer y el rol de la cromatina en la
activacion de estos genes.

Desde hace afios se conoce que hormonas como los estrégenos y la progesterona estimulan la proliferacion del
cancer de mama, por lo que los tratamientos actuales se basan en la administracién de bloqueadores de receptores
de estas hormonas.

Este bloqueo, sin embargo, ocurre en todas las células del cuerpo y no solo en las cancerosas, ocasionando
multiples efectos secundarios en las pacientes, por lo que cada vez se ha hecho mas necesario entender los
mecanismos que activan la proliferacion para poder inhibirlos directamente.

Con estos dos nuevos estudios se ha podido comprender mejor como las hormonas activan la proliferacion de las
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células cancerosas, centrandose en la regulacion de la expresion de los genes que controlan el ciclo celular. tiroteo
Este avance médico permitira mejorar los tratamientos actuales y mejorar la calidad de vida de las pacientes a
través de un abordaje mas especifico.
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