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Resumen

Introduccion: El cancer de prostata (CaP) es una de las patologias tumorales con mayor mortalidad
en hombres a nivel mundial. Desafortunadamente, las terapias actuales son ineficientes en un
elevado numero de pacientes. En este sentido, las biguanidas y estatinas han irrumpido como
farmacos antitumorales utiles para el tratamiento de tumores endocrinos. Asi, el objetivo de este
estudio fue determinar el efecto de biguanidas, estatinas y su combinacion sobre parametros
funcionales y moleculares clave en la agresividad del CaP.

Métodos: Se analizo el uso de metformina y estatinas y las caracteristicas clinicas de una cohorte
de n = 75 pacientes con CaP. Se realizaron ensayos funcionales (proliferacién/migracién/formacion
de colonias/tumorosferas) y mecanisticos (JPCR/Western Blot) en respuesta a diferentes biguanidas
(metformina/buformina/fenformina), estatinas (atorvastatina/simvastatina/lovastatina) y su
combinacidén en lineas de prostata tumoral (LNCaP/22Rv1/PC-3/DU145) y normal (RWPE-1), y en
cultivos de prostata no tumoral.

Resultados: Pacientes de CaP tratados con metformina + estatinas mostraron una menor
agresividad tumoral (i.e. grado Gleason y recidiva bioquimica). El tratamiento con biguanidas y
estatinas ejercié un potente efecto antitumoral en células de CaP, siendo aditivo al combinarse.
Asimismo, esta combinacién alter¢ sinérgicamente la actividad de rutas de sefalizacion
(AR/mTOR/AMPK/AKT/ERK) y la expresion de elementos moleculares (MKI67/AR/MYC/CDKNSs) clave
en la agresividad del CaP.

Conclusiones: El tratamiento con biguanidas y estatinas ejerce un efecto antitumoral en CaP,
siendo aditivo cuando se combinan, lo que sugiere un potencial papel terapéutico de estos
compuestos como terapia individual y, especialmente, en combinacion, para el tratamiento del CaP.
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