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Resumen

El cancer de prostata 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 clasicos sea el bloqueo hormonal mediante la ablacién androgénica.
Aunque prolonga la supervivencia, la respuesta a estos tratamientos es limitada y de forma casi invariable
los pacientes desarrollan resistencia al bloqueo hormonal continuado. 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. En este trabajo nos propusimos analizar
el papel de la metilacion del DNA en el desarrollo de resistencia de los tumores de prostata al bloqueo
hormonal. La comparacion de los datos obtenidos del array de metilacién y del array de expresion nos
proporcioné una lista de genes desregulados en LNCaP abl por cambios en el estado de metilacién de su
promotor: EGF, ELF5 y HYI se encuentran sobreexpresados por hipometilacion de su regidon promotora y
CLDN3, MARCKS y THBS1 presentan una disminucion en su expresion por hipermetilacion en su promotor.
Nosotros hemos seleccionado CLDN3 para nuestro estudio porque codifica para una proteina implicada en
las uniones estrechas entre células. La pérdida de expresién de CLDN3 en LNCaP abl esta asociada con
marcas de inhibicion transcripcional en su regidon promotora (me3K27H3). En LNCaP encontramos marcas
de activacion transcripcional en la region promotora de CLDN3 (AcH3 y me3K4H3). Finalmente, hemos
querido analizar la relevancia funcional en los cambios de expresién de CLDN3 en nuestro sistema celular,
para ello realizamos ensayos de invasion en ambas lineas celulares, observando un incremento en el
proceso de invasion en LNCaP abl. Para verificar este fenotipo decidimos inhibir la expresién de CLDN3 en
LNCaP y repetir los experimentos, comprobando que la pérdida de expresion de CLDN3 incrementa la
invasion, recuperando el fenotipo invasivo de LNCaP abl. Hemos identificado un grupo de genes cuya
expresion esta regulada por cambios en el estado de metilacion de su region promotora en lineas celulares
de cancer de préstata que no responden a andrdégenos y, cuyos cambios de expresion podrian tener un
papel relevante en el desarrollo de tumores de préstata resistentes a los tratamientos hormonales. En
particular el silenciamiento epigenético de CLDN3 puede tener un papel relevante en el desarrollo de CRPC.
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