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1. El factor de transcripcién AP-1 presenta una regulacion diferencial en el musculo
esquelético durante el crecimiento tumoral, lo que sugiere que este factor esta
implicado en el desarrollo de la caquexia asociada al cancer. Por el contrario, otros
factores de transcripcién estudiados (NF-xB, C/EBP y Sp-1) no parecen estar
implicados directamente en el desarrollo del proceso caquéctico, al menos a nivel
muscular.

2. El factor miogénico MyoD presenta importantes cambios en sus niveles en el
musculo esquelético de diferentes modelos experimentales de tumores caquécticos,
asi como en el musculo de pacientes con cancer de pancreas. La administracion
aguda de LPS a ratas también afecta marcadamente los niveles musculares de MyoD.
Estos datos sugieren una implicacién de dicho factor en el desarrollo de la caquexia
asociada al crecimiento tumoral y otros procesos patologicos.

3. La administracién de SP100030, inhibidor de NF-xB y AP-1, logra revertir
parcialmente los efectos asociados al crecimiento del hepatoma ascitico Yoshida AH-
130. Este efecto esta asociado a una inhibicién de la actividad de unién de AP-1 al
DNA, un aumento en la expresion de MyoD, y una disminucién en la protedlisis
muscular.

4. El tratamiento con GW1929, agonista de PPARY, induce una recuperacion en el
peso de los musculos extensor digitorum longus de ratones portadores de carcinoma
pulmonar de Lewis, asociado a un restablecimiento de los niveles de MyoD. Este
compuesto también induce una disminucién en la protedlisis de estos musculos in
vitro.

5. La sobreexpresion de Tam67, dominante negativo de AP1, revierte totalmente los
efectos causados por la adicion de TNF-a al medio de cultivo de mioblastos C2C12 en
diferenciacién. Este efecto es producido por el restablecimiento del programa de
diferenciacién muscular, mediado por una disminucién de ciclina D1, una recuperacién
de los niveles de MyoD y un aumento de la proteina MHC en estas células.

6. La transferencia génica in vivo de dominante negativo de AP-1 Tam67 mediante

adenovirus, produce una atenuacién en la caida de los niveles de MyoD en el musculo
gastrocnemius de animales portadores de tumor.
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