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Resumen

Introduccion: A pesar del gran avance que ha supuesto la introduccién de la radioquimioterapia preoperatoria
como tratamiento del cancer de recto localmente avanzado, solo un 50% de pacientes se benefician del
mismo Y hasta la fecha no se ha descrito ningin marcador valido para predecir la respuestay seleccionar
pacientes. Estudios previos han tratado de encontrar un perfil genético através de microarrays ADN o
microARNS relacionado con estarespuesta. En este caso el objetivo es profundizar en el conocimiento de las
bases genéticas de respuesta al tratamiento neoadyuvante en €l cancer de recto localmente avanzado, através
de larealizacion de un perfil de expresion de micro-RNAsYy su integracion con un perfil de RNAm
previamente seleccionado asi como analizar € papel de c-MY C en laquimiosensibilidad en lineas celulares.

Métodos: Se harealizado un andlisis de microarrays de micro-RNA en 22 biopsias de cancer de recto
localmente avanzado tomadas en e momento del diagndstico. Se realizé un modelo in vitro con lineas
celulares (SW480, SW620 y SW837), alas cuales seles silencié c-MY C y posteriormente se determind su
sensibilidad a distintas dosis de S5FU.

Resultados: Se estudiaron 22 pacientes (10 respondedoresy 12 no respondedores). Se identificaron 12
mMiRNAs asociados a larespuesta a tratamiento, 11 de ellos infraexpresadosy 1 sobreexpresado. 4 de ellos
(33%) se han relacionado con c-MY C (miR-145, miR-18a, miR-let-7f, y miR-1183). El estudio de las lineas
celulares demostré que una disminucion en laexpresion de c-MY C se asocié a unamayor sensibilidad a
5FU, sugiriendo laimportancia de este gen en larespuesta.

Conclusiones: Laexpresion de 12 miRNA se asocia alarespuesta a la neoadyuvancia. Un grupo importante
de los mismos esta estrechamente relacionado con la expresion del gen c-MY C. Nuestro estudio indicala
importancia de c-MY C como mediador de |la respuesta a la quimioterapia basada en 5FU.
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