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El receptor con actividad de tirosina quinasa ErbB2 y la proteina transductora de sefiales y activadora de la
transcripcion 3 (Stat3) juegan un rol importante en € desarrollo del cancer de mama. Distintas evidencias
sugieren la existencia de interacciones cruzadas entre ErbB2 y Stat3. Sin embargo, |os mecanismos moleculares
gue subyacen a esta interaccion en tumores mamarios permanecen poco estudiados. En este trabajo
identificamos un nuevo mecanismo de interaccién entre ErbB2 y Stat3 que involucra la translocacion nuclear
de ErbB2 y la formacién de un complejo en el que ErbB2 actlla como coactivador transcripcional de Stat3.
Mostramos que la formacién de este complejo es inducida tanto por el ligando de los receptores ErbBs,
heregulina, como por los progestagenos a través del receptor de progesterona (PR). Demostramos también que
la funcién de ErbB2 como coactivador de Stat3 promueve la activacion del promotor de ciclina D1. Cuando la
formacion del complejo Stat3/ErbB2 es inducida por progestagenos, encontramos a PR co-reclutado en €l
promotor de ciclina D1, revelando un nuevo mecanismo de accién genémico no clasico del PR. Demostramos
gue la presencia de ErbB2 en €l nucleo celular gjerce un rol fundamental en la proliferacion in vitro ein vivo en
tumores mamarios. Estos hallazgos revelan una posible intervencion terapéutica nueva en tumores de mama
gue sobreexpresan ErbB2, mediante la inhibicion de la translocacién nuclear de ErbB2, dado que esta estrategia
es efectiva en células tumorales resistentes a las terapias anti ErbB2 convencionales
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