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Resumen:

La proteina transportadora de yodo dependiente de sodio (NIS) es una
herramienta terapéutica de gran interés ya que permite la acumulacion de
determinados iones en las células donde se expresa. Eso permite una funcidn
dual de NIS en base al ion administrado, o bien como herramienta de diagndstico

y/o como terapia antitumoral.

No obstante, es necesario encontrar el vehiculo adecuado para transportar esta
proteina hasta las células dianas de manera especifica.

El objetivo principal de esta tesis doctoral es el desarrollo y la optimizacion de
una terapia innovadora, basada en la expresion enddégena de NIS, para el
tratamiento del cancer. Bajo esta premisa, las células mesenquimales de
placenta humana (hPMSCs) y sus exosomas se han establecido como un
vehiculo terapéutico potencial, gracias a su capacidad de migrar de forma
especifica hacia zonas tumorales y a la posibilidad de expresar NIS de forma
endogena. Con esta finalidad hemos sido capaces de demostrar que las células
hPMSCs y los exosomas que secretan poseen expresion endogena de NIS
funcional. Ademas, ésta es suficiente para realizar el seguimiento in vivo y
provocar una disminucion significativa del crecimiento tumoral en modelos

preclinicos cuando se administra el radio-is6topo 131I.
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Por otra parte, analizamos la leche materna humana como fuente alternativa
para extraer exosomas considerando que NIS se expresa en la glandula
mamaria durante la lactancia. La caracterizacion de los exosomas de leche
materna humana muestra que estos expresan NIS de forma funcional y que esa
expresion es suficiente para realizar el seguimiento in vivo de estas vesiculas,
determinar su tropismo natural por las zonas tumorales y que potencian el efecto

terapéutico de la administracion del 1311.

Como conclusidn, en base a los resultados obtenidos, las terapias que hemos
desarrollado en funcién de la expresiéon enddégena de NIS poseen un gran
potencial para el tratamiento del cancer en pacientes humanos. Sugiriendo que
en un futuro cercano se podria evaluar el potencial real de estas terapias en la

practica clinica.




