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Conclusions

I. La protetna DOR presenta activitat coactivadora dels receptors
nuclears TRa, PPARy, GRa, ERa i VDR. DOR no és un activador
general de la transcripcio, ja que no ¢és actiu sobre altres factors de
transcripcio com p53 o c-Myc. En cel-lules musculars DOR és un efector
important de I’accié de TRa ja que la repressi6 de DOR disminueix
I’activitat de TRa en assajos de transfeccio transitoria aixi com ’accid

de les hormones tiroidals sobre 1I’expressio de diferents gens..

II. DOR té un domini d’activacio de la transcripcido que es troba a la
regié N-terminal de la proteina. Concretament hem identificat les
regions que comprenen els residus 30 a 50 1 90 a 110 com a responsables
de ’activacio de la transcripcid. En totes dues regions hem identificat
residus aromatics que son importants en aquesta funcid. Aquest domini
d’activacio esta conservat des de 1’ésser huma fins a procordats, i no

presenta homologia amb cap altre domini d’activacio conegut

III. Tot i tenir una potencial caixa LxxLL, la interaccié de DOR amb els
receptors nuclears no té lloc per aquesta. La caixa, en canvi, s important

pel domini d’activacié de la transcripcid.

IV. La proteina DOR es distribueix entre nucli i citosol, sent
majoritariament nuclear a cel-lules proliferatives. La localitzacio nuclear
¢s mitjangada per la part C-terminal de la proteina, concretament per la
regié compresa entre els residus 163 1 203. A I’extrem N-terminal de la
proteina hi trobem una NES que és responsable de la sortida de DOR del

nucli en determinades circumstancies.
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V. En cellules musculars diferenciades DOR es troba al citosol. Tot 1
aixo, segueix responent a 1’arribada de T3, ja que en preséncia de
I’hormona DOR es relocalitza formant uns agregats citosolics. En aquest
sentit DOR podria ser un efector de 1’acci6 de la T3 tant al nucli com al
citosol. La sortida del nucli que té lloc a la diferenciacié muscular podria
estar regulada per modificacions post-traduccionals en residus de lisina,
ja que la mutacio d’aquestes fa que DOR es trobi al nucli en miotubs

diferenciats.

VI. Tant la vida mitja com ’activitat de la proteina es veuen afectades
quan es muten possibles centres de fosforilacio. D’aquesta manera la
proteina DOR podria ser regulada per diverses modificacions post-

traduccionals, que podrien actuar de forma concertada.
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