Endocrinol Diabetes Nutr. 2021;68(Espec Cong 2):60

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

Endocrinologia, Diabetes y Nutricién

= O

6 - CARACTERIZACION MOLECULAR DE LOS MECANISMOS DE TRANSDUCCION
SUBYACENTES A LA RESPUESTA A KISSPEPTINA EN CELULAS
NEUROENDOCRINAS PANCREATICAS (POSTER SELECCIONADO)

A,J. Martinez Fuentes'*’, A.C. Fuentes Fayos'*’, E. Alors Pérez'*’, S. Pedraza Arévalo"*’, A.D. Herrera
Martinez'**, J.A. Diaz Pérez’, T. Caro"’, M.A. Gdlvez Moreno'”, J.P. Castafio'*’ y R.M. Luque'*”’

'Grupo GC-27 y GC-08. Instituto Maiménides de Investigaciéon Biomédica de Cérdoba y Hospital Universitario
Reina Sofia. Cérdoba. *Seccién de Biologia Celular. Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia.
Universidad de Cérdoba. *CIBER en Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn). *Servicio de
Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. °Servicio de Endocrinologia. Hospital
Clinico San Carlos. Madrid. *Servicio de Patologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Resumen

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (panNETSs) son un conjunto de neoplasias cuyo dificil
diagnostico y tratamiento se debe fundamentalmente a su heterogeneidad que ademas obstaculiza la
identificacion de caracteristicas clinicas o moleculares especificas que puedan predecir la prognosis
tumoral o el abordaje terapéutico de los panNETSs. En este sentido, el sistema regulador KiSS/KiSS-R
ha sido descrito en diferentes tumores endocrinos en los que ejerce acciones antitumorales. En
pacientes pan-NETs (n = 20), hemos observado una alta expresiéon de KiSS y una baja expresion de
KISS-R, asociadas diferencialmente con la presencia de metdastasis. En células BON-1, el tratamiento
con kisspeptina-10 (kp-10) moduld significativamente los procesos de proliferacion y migracion
celular. Experimentos in vitro (BON-1) e in vivo (ratones con xendgrafos BON-1) revelan que las
acciones antitumorales del sistema KiSS/KiSS-R implican la modulacién de diferentes mecanismos
moleculares y de sefalizacion. Asi, el tratamiento con kp-10 provoca una disminucion en el nivel de
fosforilacion de diferentes componentes de las rutas MAPK y AKT siendo ésta ain mayor en
condiciones de sobreexpresion de KiSS-R. Ademas, el tratamiento con kp-10 también promovié la
desregulacion de diferentes genes claves para la fisiopatologia de panNETSs. De hecho, un analisis de
enriquecimiento desveld asociaciones significativas entre rutas relevantes implicadas en el cancer
de pancreas, la resistencia endocrina y el ciclo celular entre otras. En conjunto, nuestros resultados
aportan evidencias originales de la importancia del sistema KiSS/KiSS-R en panNETs, sugiriendo su
importancia en el desarrollo y/o progresion de esta patologia y permitiéndonos proponer a los
componentes de este sistema como fuente de biomarcadores y/o diana terapéuticas en panNETSs.
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