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MNormal cell

» Tumour-suppressor gene with promoter CpG island
« ‘Open’ chromatin conformation

Cancer cell

» CpG-island hypermethylation
» ‘Closed' chromatin conformation
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Inhibition of Panobinostat  Vorinostat  Belinostat  MGCDO103
enzyme activity (LBH589) (SAHA) (PXD-101)
ICs0 (NM)
HDACT 2.5 75.5 17.6 142
HDAC2 13.2 362 33.3 147
HDAC3 21 574 21.1 205
HDAC4 203 15,066 1236 =30,000
HDACS 1.8 163 76.3 1889
HDACG 10.5 27.1 14.5 =30,000
HDAC? 531 12522 598 =30,000
HDACS 277 1069 157 28,167
HDAC9 5.7 78.1 44,2 1177
HDAC1O 23 88.4 31.3 54.9
HDACT1 2.7 109 44 2 104
JAKA ) A= ) @" H#H#
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PS: LAL a diagnéstico
S2: LAL obtenida tras pases en ratén
S3: LAL obtenida tras pases en ratén y congelacion

K‘I’ras la comparacion de las muestras de ambos modelos mediante arrays de SNPS,\
metilacion y expresion, se observa un gran parecido de las muestras obtenidas tras
varios pases en el raton y la muestra de LAL al momento del diagnostico que se ha

utilizado para su generacion
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Incremento de Peso (Q)

RAG2 RAG2 RAG2 RAG2
5mg/Kg LBH 5mg/Kg LBH 5mg/Kg LBH
5mg/Kg LBH 0,025mg/Kg VIN 0,25mg/Kg VIN 0,5mg/Kg VIN

1mg/Kg DEX 1mg/Kg DEX 1mg/Kg DEX
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Supervivencia global

CONTROL vs VIN+DEX (P=0.051)
CONTROL vs LBH (P=0.035)
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CONTROL vs VIN+DEX (P<0.001)
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