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Resumen.

La préstata es una glandula del sistema reproductor masculino que presenta un
epitelio glandular secretor y basal, asociados a un componente estromal que cumple un rol
fundamental en el desarrollo y funcion del cancer de préstata.

El cancer de prostata (CaP) es la segunda causa de muerte por neoplasia en Chile y
representa el 10% del total de fallecimientos por cancer.

El CaP clinicamente posee 2 estadios bien diferenciados, el primero que posee una
dependencia a los andrégenos circulantes (AD-CaP) que evoluciona a una etapa que no
responde a la terapia de supresion hormonal (Al-CaP).

El crecimiento de células tumorales en el CaP podria estar influenciado por factores de
crecimiento de fbroblastos (FGF), como FGF-10, el cual se ha visto que tiene una funcién
autocrina en estas células, proceso que esta controlado en parte por la accién de
andrégenos. Sin embargo la regulacién de la expresién de este factor de crecimiento en
CaP en un contexto paracrino y autocrino en la progresién a la independencia de
andrégenos se desconoce. El objetivo de este estudio es caracterizar el promotor de FGF-
10 y conocer la manera en que es regulada la expresion de esta proteina en un contexto
autocrino en células epiteliales de CaP.

Por lo tanto la hipétesis de este seminario de titulo es ‘La expresion de FGF-10 esta
regulada por la accién diferencial de receptores nucleares en la progresién de cancer de
préstata a la independencia de andrégenos’.Para demostrar esta hipétesis se desarrollaron
los objetivos:

Objetivo 1: Aislar y clonar region promotora de FGF-10 en vector reportero de gen de
luciferasa. Objetivo 2: Evaluar la funciéon del promotor de FGF-10 en células LNCaP
dependientes de andrégeno y C4-2 independientes de andrégeno. Objetivo 3: Definir
elementos de respuesta a hormonas para receptores nucleares en el promotor de FGF-10.
Los resultados obtenidos indican una actividad del promotor mediada por el receptor de
glucocorticoides (GR) siendo mayor en LNCaP que en células C4-2. Por el contrario,
tratamiento con DHT no indujo cambios de expresion en estas lineas celulares. Ademas
analisis bioinforméaticos indican que el promotor de FGF-10 posee secuencias de unidn a
receptor de andrégenos (AR), receptor de glucocorticoides (GR), receptor de estrégenos
(ER), receptor de progesterona (PR) y vitamina D (VDR).

Los resultados sugieren una regulacion transcripcional de FGF-10 mediante GR.

Aln no puede ser descartada del todo la accién que ejerce AR sobre la regulacion de este

promotor.



