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Hem generat una llibreria de CCR i MH xenoempeltades en ratolins atimics
que ens ha permeés un abordatge genétic de les cel-lules tumorals, lliure
de contaminacio per cél-lula normal humana. Aquest col:-leccié de mostres
sera de gran utilitat en futurs treballs que vulguin aprofundir en la biologia
molecular del CCR i del procés metastatic

El 28,2 % i 25 % del CCR i MH, respectivament, presenten LOH a la regio
4p15. La LOH detectada és el reflex d’una pérdua al:-lélica, si no que
probablement sigui fruit de processos de recombinacio mitotica, o pérdua i
duplicacio, associats a un escenari de CIN. Hem definit una regié minima
de LOH, centrada pel marcador D452397, a la que hem anomenat Regio A.

Els gens candidats de la Regi6 A no son portadors de mutacions,
microdelecions, ni delecions en homozigosi. Tampoc presenten alteracions
en els patrons de metilacio de les seves regions promotores.

L’analisi de ’expressio dels gens de la Regio A ha evidenciat que aquests
es troben sobreexpressats en CCR i MH independentment de la presencia
de LOH. L’analisi quantitatiu dels nivells de mRNA revela que aquesta
sobreexpressid es significativa per a PI4K2B i STIM2.

La deteccié de nivells alts de proteina PI4K2B és un factor de bon
pronostic en pacients de CCR. Els nivells alts de mRNA s’associen a una
millor resposta al tractament basat en 5-FU. No hem trobat associacio
entre l’expressio de STIM2 i el pronostic dels pacients de CCR.

Els nostres experiments de regulacié transcripcional posen de manifest que
PI4K2B i STIM2 estan sota control transcripcional directe del complex
TCF4/B-catenina, i que per tant, son gens diana de la via de Wnt.

La deplecié mitjancant siRNA, tant de PI4K2B com de STIM2, incrementa la
proliferacio en cel-lules DLD-1 de CCR. La sobreexpressié d’aquests
mateixos gens en cél-lules SW480, també de CCR, ddna lloc a una inhibicio
de la capacitat clonogenica. Aquesta inhibicido és completa en el cas de
PI4K2B, i parcial en al cas de STIM2.

Els tumors generats in vivo, mitjancant injeccidé subcutania de cel-lules
SW480/STIM2, son més petits i creixen més lentament que els de les
cel-lules control
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