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La retirada de androgenos induce la reprogramacion de células de
cancer de prostata a cancer stem cells.

Belén G. Sanchez?, Alicia Bort, José Maria Mora-Rodriguez, Inés Diaz-Laviada

Universidad de Alcala, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Departamento de Biologia de Sistemas, Unidad de
Bioquimica y Biologia Molecular, 28871 Alcala de Henares, Madrid, Espana.

a. belen.sanchezg@edu.uah.es

VII Congreso de Senalizacion Celular, SECUAH 2022.
14 a 18 de marzo, 2022. Universidad de Alcala. Alcala de Henares, Madrid. Espana.

Palabras clave: AMPK; células neuroendocrinas; cancer stem cells; pluripotencia; cancer de prostata
Resumen

En los ultimos afos, la plasticidad celular ha surgido como un modo de evasion de la terapia en el cancer
de préstata. Las células tumorales, cuando se exponen a terapias anticancerigenas, pueden adoptar el
fenotipo neuroendocrino que se asocia con un fracaso del tratamiento y un mal prondstico. En este estudio,
demostramos que la retirada de andrégenos a largo plazo indujo un fenotipo neuroendocrino en las células
LNCaP seguido de una rediferenciacion hacia “cancer stem cells”. Las células LNCaP incubadas durante
30 dias en medio libre de andrégenos o con el antagonista del receptor de andrégenos 2-hidroxiflutamida
desarrollaron una morfologia neuroendocrina y aumentaron la expresion de los marcadores
neuroendocrinos Blll-tubulina y enolasa especifica de neuronas (NSE). Cuando las células se incubaron
durante 90 dias en un medio sin andrégenos, crecieron como esferas flotantes y mostraron una mayor
expresion de los marcadores de resistencia CD133, ALDH1A1 y el transportador ABCB1A. Los factores de
transcripcion pluripotentes Nanog y Oct4 y el factor angiogénico VEGF estaban aumentados mientras que
la expresion de E-cadherina estaba inhibida. Asimismo, la viabilidad celular revelé que esas células eran
resistentes al docetaxel y a la 2-hidroxiflutamida. La retirada de andrégenos también indujo la disminucion
de la expresion de la quinasa activada por AMP (AMPK). Sorprendentemente, la sobreexpresion de AMPK
en las cancer stem cells consiguiod disminuir la expresion de los marcadores de pluripotencia y VEGF,
mientras restablecio los niveles de E-cadherina. Ademas, la sensibilidad a docetaxel se restablecié en las
cancer stem cells transfectadas con AMPK. Por tanto, nuestro modelo proporciona un nuevo mecanismo
regulador de la plasticidad del cancer de prostata a través de la implicacion de AMPK.
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