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Resumen 

En los últimos años, la plasticidad celular ha surgido como un modo de evasión de la terapia en el cáncer 
de próstata. Las células tumorales, cuando se exponen a terapias anticancerígenas, pueden adoptar el 
fenotipo neuroendocrino que se asocia con un fracaso del tratamiento y un mal pronóstico. En este estudio, 
demostramos que la retirada de andrógenos a largo plazo indujo un fenotipo neuroendocrino en las células 
LNCaP seguido de una rediferenciación hacia “cancer stem cells”. Las células LNCaP incubadas durante 
30 días en medio libre de andrógenos o con el antagonista del receptor de andrógenos 2-hidroxiflutamida 
desarrollaron una morfología neuroendocrina y aumentaron la expresión de los marcadores 
neuroendocrinos βIII-tubulina y enolasa específica de neuronas (NSE). Cuando las células se incubaron 
durante 90 días en un medio sin andrógenos, crecieron como esferas flotantes y mostraron una mayor 
expresión de los marcadores de resistencia CD133, ALDH1A1 y el transportador ABCB1A. Los factores de 
transcripción pluripotentes Nanog y Oct4 y el factor angiogénico VEGF estaban aumentados mientras que 
la expresión de E-cadherina estaba inhibida. Asimismo, la viabilidad celular reveló que esas células eran 
resistentes al docetaxel y a la 2-hidroxiflutamida. La retirada de andrógenos también indujo la disminución 
de la expresión de la quinasa activada por AMP (AMPK). Sorprendentemente, la sobreexpresión de AMPK 
en las cancer stem cells consiguió disminuir la expresión de los marcadores de pluripotencia y VEGF, 
mientras restableció los niveles de E-cadherina. Además, la sensibilidad a docetaxel se restableció en las 
cancer stem cells transfectadas con AMPK. Por tanto, nuestro modelo proporciona un nuevo mecanismo 
regulador de la plasticidad del cáncer de próstata a través de la implicación de AMPK. 
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