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Resumen

El cancer de préstata es la segunda causa de muerte entre los hombres en los paises desarrollados. La
mayoria de los tumores de prostata son dependientes de andrégenos en el momento del diagndstico, de
ahi que uno de los tratamientos clésicos sea el bloqueo hormonal mediante la ablaciéon androgénica con
agonistas de la hormona luteinizante (LHRH). Aunque prolonga la supervivencia, la respuesta a estos
tratamientos es limitada y de forma casi invariable los pacientes desarrollan resistencia al bloqueo
hormonal continuado [1,2]. Los cambios en las modificaciones epigenéticas juegan un papel decisivo en el
desarrollo y progresion del cancer, asi como en el desarrollo de la resistencia de los tumores a los
tratamientos convencionales [3]. En este trabajo nos propusimos analizar el papel de la metilaciéon del
DNA en el desarrollo de resistencia de los tumores de préstata al bloqueo hormonal. Para ello hemos
comparado el perfil de metilacién de las células LNCaP, que expresan el receptor de andrégenos (RA) y
responden a los tratamientos hormonales, y las LNCaP abl, que no responden al tratamiento hormonal,
pero siguen expresando el RA [4], mediante un array que permite determinar el estado de metilacion de
mas de 450.000 CpGs distribuidas a lo largo de todo el genoma. Dado que la metilacion de la regién
promotora de los genes se correlaciona con una disminucién en la expresiéon de los mismos [5], cruzamos
los datos obtenidos en el array de metilaciéon con los datos de un array previamente publicado [6] donde
se comparo el perfil de expresion de este mismo sistema celular. De estos ensayos hemos seleccionado
dos grupos de genes en funcion de las diferencias de metilacion y expresion; el primer grupo incluye los
genes que se encuentran hipermetilados en las células LNCaP abl con respecto a las LNCaP y por tanto
presentan una disminucion en su expresion, y un segundo grupo donde los genes seleccionados se
encuentran hipometilados y con un aumento de expresion en la linea LNCaP abl. De estos hemos
seleccionado para su posterior estudio un gen de cada grupo; CLDN3 y EGF; CLDN3 es un gen que
interviene en las uniones estrechas entre células y que se encuentra hipermetilado y sin expresion en la
linea LNCaP abl y EGF (factor de crecimiento epidérmico) que se encuentra hipometilado y con un
aumento de expresion en la linea resistente al tratamiento con antriandrogenos. Una vez validados los
datos de expresion y de metilacion en ambos genes analizamos la relevancia funcional de los cambios de
expresion de estos dos genes en nuestro sistema celular. Dado que CLDN3 esta involucrado en la unién
entre células [7] decidimos realizar ensayos de adhesion, migracion e invasion, y encontramos que la
adhesion y la migracién disminuye en las células que no responden a los tratamientos hormonales
(LNCaP abl) mientras que la invasion aumenté en estas mismas células. A la vista de los resultados
obtenidos podemos concluir que hemos identificado un grupo de genes cuya expresion esta regulada por
cambios en el estado de metilacién de su region promotora en lineas celulares de cancer de prostata que
no responden a andrégenos y, cuyos cambios de expresidon podrian tener un papel relevante en el
desarrollo de tumores de préstata resistentes a los tratamientos hormonales.
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