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Resumen

El cancer de préstata (PCa) es la quinta causa de muertes en varones en todo el mundo. La gran
heterogeneidad que muestra esta enfermedad en su progresion ha dificultado la descripcion y
estandarizacién de un buen biomarcador. En consecuencia, el criterio de referencia sigue siendo el estudio
histolégico de biopsias prostaticas, técnica asociada a un considerable error de muestreo y que conlleva
importantes molestias para el paciente. Por ello, el objetivo de este estudio es analizar la expresion de las
metaloproteasas de la matriz extracelular 2 y 9 (MMP-2 y MMP-9) en PCa en orina, concretamente en los
exosomas aislados de esta mediante centrifugaciones seriadas vy filtracion. Paralelamente, se plantea
estudiar el efecto de dichos exosomas sobre la linea celular de PCa dependiente de andrégenos, LNCaP.
Los resultados muestran una mayor actividad gelatinolitica en exosomas procedentes de pacientes con
estadios mas avanzados del PCa, esencialmente debida a la MMP-9. Los exosomas aislados de orinas de
pacientes con PCa inducen diferenciacion neuroendocrina (NED) de las LNCaP, caracteristica asociada a
mal pronodstico y metastasis. Ademas, aumentan la secrecion de gamma-glutamiltransferasa al medio
celular. Los resultados apoyan la participacion de los exosomas en la progresion tumoral debido a que
transportan moléculas que median este proceso. Cabe destacar el posible uso de la MMP-9 y de la GGT
como biomarcadores para el diagnéstico y prondstico del PCa.
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