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Resumen

El cancer de prostata representa el 29% de los nuevos casos de cancer y la segunda causa de muerte en
los hombres. Por ello, se necesitan nuevas opciones terapéuticas entre las cuales podemos encontrar el
uso de antagonistas de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH). En el presente
trabajo se analiza el efecto de los antagonistas de GHRH, JMR-132 y JV-1-38, sobre tumores inducidos
en ratones inmunodeprimidos con células de cancer de prostata independiente de andrégenos (PC3). El
tratamiento con JMR-132 (10 pg/dia) y JV-1-38 (20 pg/dia) termind a los 41 dias con una significativa
inhibicion del crecimiento tumoral. Una vez finalizado el tratamiento se analizaron factores indicativos de
un mayor grado de malignidad tumoral mediante ensayos de Western Blot, RT-PCR, inmunohistoquimica
y ELISA. Se estudié la expresidon de proteinas implicadas en procesos tales como proliferacion (PCNA,
STAT, p42/44 y PKC), ciclo celular (p53 y Ciclina D1), apoptosis (Bcl2 y Bax), adhesién e invasion (BIG-
H3, CD44 y c-myc). En los grupos tratados con los antagonistas se observd una disminucién en la
expresion de las moléculas moduladoras de proliferaciéon, adhesion e invasion celular. El estudio del ciclo
celular reveld un incremento de los niveles de la proteina p53 y una disminucion del mRNA para Ciclina
D1, indicando una posible parada de ciclo en los grupos tratados con los antagonistas. La expresién de
las proteinas Bcl2 y Bax disminuyd y aumento, respectivamente tras el tratamiento con los antagonistas
de GHRH, sugiriendo una posible activacion de un proceso apoptético. En los animales tratados con los
antagonistas se evidencié un menor numero de focos metastasicos en tejidos blando, éseo y pulmonar.
Estos resultados apoyan que el bloqueo de los receptores de GHRH puede modular elementos implicados
en la progresion tumoral. Por lo tanto, los antagonistas de GHRH podrian ser considerados como
candidatos adecuados para ensayos terapéuticos en el manejo del cancer de préstata independiente de
andrégenos.
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