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Resumen

El cancer de prostata (CaP) esla patologiatumoral con mayor incidencia en varones en Espafia, con 30.000
casos a afo. Ademas, el CaP esta fuertemente influenciado por la obesidad (OB), ya que aumentala
agresividad del CaP. En este sentido, algunos farmacos empleados en €l tratamiento del sindrome
metabdlico, especialmente metformina (MF), han surgido como posibles agentes antitumoral es contra varios
tipos de cancer relacionados con €l sistema endocrino. Asimismo, una alta adherencia ala dieta mediterranea
se ha asociado con unamenor incidencia de OB y una reduccion de la agresividad del CaP, ya que esta dieta
contiene compuestos bioactivos fendlicos como hidroxitirosol (HT), cuya principal fuente es el aceite de
olivavirgen extra. El objetivo de este estudio fue analizar el potencial terapéutico de la combinacion MF/HT
parael mangjo del CaPy su relacion fisiopatoldgica con la OB. Se evalud € efecto de distintas
combinaciones MF/HT sobre la proliferacién (resazurina) en lineas de CaP (LNCaP/22Rv1/DU145)
mediante el software CompuSyn®. Asimismo, se evalud e efecto de estos tratamientos en el ciclo celular
mediante citometria de flujo y se evaluaron |os cambios sobre |as principal es rutas oncogénicas a través de un
fosfoarray (RayBio®). Nuestros resultados revelaron que la combinacion de MF/HT mostré un efecto
sinérgico en lareduccion significativa de la proliferacion de model os celulares de CaP. Se observo una
parada del ciclo celular (con un aumento significativo de lafase G1) en células tratadas con MF. Ademas, €l
tratamiento combinado MF/HT redujo la actividad de rutas oncogénicas claves, incluyendo
AMPK/AKT/mTOR/ERK. Por tanto, este estudio demuestra que la combinacion MF/HT puede suponer una
nueva via de tratamiento para el manejo de pacientes con CaP, especia mente en condiciones de OB.
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