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1. PAPEL DE LAS CALPAINAS EN LA DIFERENCIACION
DE LOS ADIPOCITOS EN LA GLANDULA MAMARIA
TRAS EL CICLO EMBARAZO/LACTANCIA

I. ViRa', A.l. Avilés?, T. Cabezuelo?, T. Barber?3, C. Vazquez',
E.R. Garcia-Trevijano?*? y R. Zaragoza**

'Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid. 2Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Universidad de Valencia. INCLIVA, 1I1S-INCLIVA,
Valencia. “Departamento de Anatomia y Embriologia Humana,
Universidad de Valencia.

Introduccioén: Tras el ciclo embarazo/lactancia, tiene lugar la
involucion de la glandula mamaria. Esta involucion se caracteriza
por colapso de las estructuras alveolares y una remodelacion donde
el epitelio glandular es sustituido por tejido adiposo. Estudios previos
de nuestro laboratorio han demostrado que las calpainas, estan ac-
tivas a lo largo de esta regresion poslactancia. El objetivo del pre-
sente trabajo fue determinar in vivo e in vitro el papel de estas
proteasas en la diferenciacion de los adipocitos que tiene lugar tras
la lactancia.

Métodos: Estudios in vivo: Se usaron ratones C57Bl/6 en el pico
de la lactancia y en involucion. Estudios in vitro se estudia la dife-
renciacion de la linea 3T3-L1 a adipocitos. En ambos modelos se
evaluo la diferenciacion de los adipocitos mediante inmunofluores-
cencia con perilipina, los niveles de calpainas y de otras proteinas
adipogénicas por RT-gPCR, western blot e inmunofluorescencia.

Resultados: La calpaina 1 esta presente en los nucleos de los
adipocitos a las 48h de destete, rompiendo el extremo amino de la
histona H3 y favoreciendo la expresion de genes adipogénicos como
CEBPa y leptina. Estudios in vitro: Mediante western blot y RT-qPCR,
determinamos que se produce un incremento de calpaina-1 confor-
me avanza la diferenciacion del adipocito, que coincide con el in-
cremento de los niveles de proteinas adipogénicas, como la leptina.
A nivel subcelular, la calpaina 1 se localizé en el nucléolo de las
células durante la expansion mitética clonal (MCE), una de las etapas
de la adipogénesis. Tras la inhibicion de estas proteinas, bien con

un inhibidor farmacoldgico como es la calpeptina o mediante el si-
lenciamiento con siRNAs, se pudo demostrar que el proceso de di-
ferenciacion celular se veia afectado.

Conclusiones: La calpaina-1 induce la diferenciacion y prolifera-
cion de adipocitos en la involucion tras el destete.

2. EXPRESION DE MIRNA EN EL TEJIDO ADIPOSO
VISCERAL Y EL MUSCULO ESQUELETICO DE PACIENTES
CON OBESIDAD MORBIDA

C. Lambert'?, E. Villa Fernandez', A.V. Garcia',
M. Garcia Villarino', A. Cobo Irusta®3, R.R. Uria*5, S. Sanz*®,
L. Suarez-Gutiérrez'?, M. Moreno Gijon*® y E. Delgado'?

'Grupo ENDO, Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado
de Asturias, Oviedo. ?Requalificacio Sistema Universitari,
Universidad de Barcelona. 3Servicio de Endocrinologia, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo. “Servicio de Cirugia
General, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
5Cirugia metabdlica y Oncologia abdominal (ONCOMET), Instituto
de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias, Oviedo.

Introduccién: La obesidad (OB) y el sobrepeso, definidos como
una acumulacién anormal o excesiva de grasa, han sido incluidas
como unas de las grandes epidemias del siglo XXI, afectando a casi
el 60% de la poblacion adulta. El tejido adiposo visceral (VAT) y el
musculoesquelético (SKM) son claves en el desarrollo de esta enfer-
medad, y su estudio, imprescindible para conocer mejor la patologia.
Los miRNA han surgido como importantes nuevas dianas terapéuticas
para multiples enfermedades gracias a su papel regulando la traduc-
cion de distintos genes.

Métodos: El perfil de expresion de miRNA del SKM y el TAV de 38
pacientes (OB sometidos a cirugias bariatricas en el Hospital Univer-
sitario Central de Asturias) fue analizado mediante NGS y validado
por RT-PCR.

Resultados: Identificamos un total de 491 miRNA: 9,5% exclusivos
del SKM, 5,1% exclusivos del VAT y el 85,4% comunes a ambos tejidos.
De entre todos los miRNA diferencialmente expresados en los dife-
rentes grupos de pacientes, 13 fueron seleccionados para su valida-
cion por RT-PCR. Los miRNA 146b-3p, 141-3p y 100-3p no pudieron
detectarse por RT-PCR. El miR-122b-5p Unicamente se identificé en
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el SKM. Ademas, los miR-1-3p*** y miR-206*** se encontraron regu-
lados al alza en el SKM mientras que el miR-200b-3p***, miR-224-5p***
y el miR-335-3p*** lo estaban en el VAT. Los miR-1303, miR-34c-5p,
miR-144-5p y miR-342-3p no cambiaban su expresion en funcion del
tejido.

Conclusiones: En este estudio describimos el perfil de expresion
diferencial de miRNA a partir de muestras pareadas de TAV y SKM en
pacientes con obesidad morbida sometidos a cirugia bariatrica. Aun-
que aproximadamente el 85% de los miRNA son comunes en ambos
tejidos, cada tejido tiene un perfil de expresion caracteristico que
lo diferencia del resto. El estudio de los miRNA especificos de la
obesidad en estos tejidos abre un nuevo campo de investigacion en
la busqueda de biomarcadores de diagnostico y tratamiento en dicha
patologia.

Financiacion: ISCHI (P119/011962).

3. LOS EFECTOS DE LA REEXPOSICION A UNA DIETA RICA
EN GRASA TRAS UNA PERDIDA PONDERAL EN RATONES
SON DEPENDIENTES DEL SEXO (POSTER SELECCIONADO)

S. Guerra Cantera’23, L.M. Frago"?3, M. Jiménez Hernaiz'?,
R. Collado Pérez'?, P. Ros*4, J. Garcia Piqueras',
I. Pérez Nadador', V. Barrios'3, J. Argente'?3 y J.A. Chowen'3?

'Departamento de Endocrinologia, Hospital Infantil Universitario
Nino Jesus, Instituto de Investigacion La Princesa, Madrid.
2Departamento de Pediatria, Universidad Auténoma de Madrid.
3Instituto de Salud Carlos Ill, Centro de Investigacién Biomédica
en Red de la Obesidad y Nutricion (CIBEROBN), Madrid.
“Departamento de Endocrinologia, Hospital Universitario Puerta
de Hierro-Majadahonda, Madrid. >IMDEA, Instituto IMDEA
Alimentacion, CEl UAM + CSIC, Madrid.

Introduccion: La restriccion calérica es la estrategia mas fre-
cuente frente a la obesidad. Sin embargo, al retomar habitos die-
téticos poco saludables los individuos pueden ganar incluso mas
peso del inicial: es el “efecto rebote”, aunque sus diferencias
entre sexos o la posible implicacion del sistema de IGF no son bien
conocidas.

Métodos: Ratones machos y hembras fueron expuestos a una die-
ta chow o a una dieta rica en grasa (HFD, 62% kcal de grasa) por
4 meses (HHHH), chow por 3 meses y HFD el Gltimo mes (CCCH), o
HFD 2 meses, chow 1 mes y HFD el ultimo mes (HHCH).

Resultados: El peso corporal y tejido adiposo aumentaron por la
HFD en ambos sexos (p < 0,001) aunque a ritmos diferentes. Los
machos CCCH y HHCH consumieron mas kcal que los HHHH durante
1 0 2 semanas tras el cambio de dieta (p < 0,05) y luego se norma-
lizaron. HFD afect6 al metabolismo de la glucosa en ambos sexos,
aunque los HHCH machos tenian mayores niveles de insulina (p
< 0,001) y HOMA-IR (p < 0,01) que los HHHH. Los niveles plasmaticos
de IGF1 (p < 0,01) y de leptina (p < 0,001) aumentaron y los niveles
hipotalamicos de ARNm de los neuropéptidos orexigénicos NPY y
AgRP disminuyeron en ambos sexos por la HFD (p < 0,001). Los ma-
chos CCCH mostraron mayores niveles hipotalamicos de ARNm de
IGF2 (p < 0,01) e IGFBP2 (p < 0,05), correlacionando positivamente.
En cultivos de astrocitos hipotalamicos IGF2 aumenté los niveles de
ARNm de IGFBP2 en machos (p < 0,05).

Conclusiones: No se encontro efecto rebote en el peso corporal,
aunque el metabolismo de la glucosa en los machos se vio mas afec-
tado tras retomar los habitos dietéticos poco saludables. Las alte-
raciones metabolicas en respuesta a los cambios dietéticos son mas
tardios y de menor magnitud en hembras.

Financiacion: Ministerio de Ciencia e Innovacion (PID2021-
1226530B-100), Fondo de Investigacion Sanitaria (P11900166), Fondos
FEDER y Centro de Investigacion Biomédica en Red de Fisiopatologia,
Obesidad y Nutricion (CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos IIl.
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4. BIOMARCADORES INFLAMATORIOS COMUNES
ENTRE OBESIDAD Y DEPRESION Y SU POSIBLE
REGULACION MEDIANTE MICROARN

R. El Bekay Rizky', M. Velasco Sarabia?, L. Pérez Costillas?,
S. Lhamyani', M. Mengual Mesa', Y. Casado Martin3,
A. Rodriguez Canete?, G. Olveira' y A. Mariel Gentile'

'Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion,
Instituto de investigacion biomédica de Mdlaga (IBIMA-Plataforma
BIONAND), Hospital Regional Universitario de Mdlaga. *Unidad de
Investigacion, Instituto Internacional de Innovacion y Atencion al
Neurodesarrollo y el Lenguaje, y Departamento de Psiquiatria y
Fisioterapia, Facultad de Medicina. Universidad de Mdlaga.
3Unidad de Personalidad, evaluacion y tratamiento psicoldgico,
Universidad de Mdlaga. “UGC Cirugia, Hospital Regional
Universitario de Mdlaga.

Introduccion: Obesidad y depresion son dos patologias relacionadas
por un estado inflamatorio crénico de bajo grado. La expansion del
tejido adiposo en la obesidad conduce a un estado de hipoxia con la
consecuente activacion de mediadores inflamatorios que contribuyen
a un proceso neuroinflamatorio. A su vez, multiples estudios demues-
tran una relacion bidireccional entre ambas patologias, al aumentar
de forma individual cada enfermedad el riesgo de padecer la otra.

Objetivos: Determinar biomarcadores moleculares que relacionen
ambas enfermedades y predecir microARN como posibles regulado-
res génicos de vias inflamatorias, estableciendo una posible red de
interaccion.

Métodos: Se ha realizado una blsqueda bibliografica y seleccio-
nado los genes con posible implicacion en ambas patologias. A con-
tinuacion, se ha realizado un analisis bioinformatico con
MirTargetLink 2.0 y TargetScan Human 7.0 para predecir microARN
con posibles efectos regulatorios sobre estos genes y sus sitios de
union, respectivamente.

Resultados: Se han identificado 23 genes IL6, TNF, TNFRSF1A,
TNFRSF1B, IL5, IL12, IFNG, IL2, ICAM1, SELE, CRP, TP53, NR3C1,
NFKB, GGT1, IL7, CCL3, CRY1, CRY2, IL8, CLOCK, DPP4, NPY y pre-
dicho 38 microARN que podrian estar regulando esos genes a través
de rutas inflamatorias relacionadas con obesidad y depresion.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran por primera vez una
posible red de interaccion de microARN-ARNm implicados en rutas
inflamatorias. Estas predicciones podrian conducir futuros estudios
experimentales con el fin de revelar un mecanismo molecular que
relacione ambas patologias, obesidad y depresion.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl)/FEDER-UE
(PI21/01924), Consejeria de Transformacion Econémica, Industria,
Conocimiento y Universidades Direccion General de Investigacion y
Transferencia del Conocimiento/FEDER-UE (P120-01274). S.L. tiene
contrato posdoctoral del Plan Andaluz de Investigacion, Desarrollo e
Innovacion (DOC-01138) de la Consejeria de Economia, Conocimiento,
Empresas y Universidades. R.E.B. es contrato ‘Nicolas Monarde’
(C-0030-2016) del Servicio Andaluz de Salud, Junta de Andalucia

5. HEPATIC SECRETOME AT THE INTERFACE BETWEEN
NUTRITION, METABOLISM, AND AGING

A. Diaz-Ruiz'?, B. Naranjo-Martinez', M. Bernier?, R. de Cabo??
and J.L. Lopez-Canovas'

"Laboratory of Cellular and Molecular Gerontology, Institute IMDEA
Food, Madrid. *Experimental Gerontology Section, Translational
Gerontology Branch, National Institute on Aging, Baltimore, USA.
3Nutritional Interventions Group, Institute IMDEA Food, Madrid.

Introduction: Fasting-based therapies hold promise to delay the
pace of aging and to combat metabolic diseases. The identification
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of fasting-mimetics with the capacity to resemble metabolic bene-
fits of fasting represents a central goal of this work.

Methods: We have implemented 5 months of 4:10 feeding cycles
in 12-months old mice. Each 4:10 cycle consisted in 4 days of very
low-calorie intake (VLCI) followed by 10 days of ad libitum regime.
Hepatic RNA-seq was performed to analyze the plasticity of the
liver secretome. The relevance of selected genes in metabolism and
aging was evaluated by their association with mouse physiological
data and with longevity data of 26 species with different maximum
lifespan, respectively.

Results: VLC| feeding cycles were effective at reducing body
weight and fat-mass. VLCI intervention also enhanced physical per-
formance and glucoregulatory capacity, as shown by reduced levels
of fasting glucose, insulin, and leptin. Hepatic RNA-seq identified a
total of 1,607 genes of the secretome. PCA analysis strongly sepa-
rated the molecular profile of the secretome between VLCI-fed mice
vs. AL-fed controls. Volcano-plot and Variable Importance in Projec-
tion (VIP score) analysis identified a molecular signature of 191 dif-
ferentially expressed genes of the secretome [FC > 1.2, p < 0.05]
induced by VLCI with the top 15-genes with higher prevalent contri-
bution, respectively. Selected candidates strongly correlated with
well-known biomarkers of organismal bioenergetic status, and with
inter-species differences in longevity.

Conclusions: This study supports the use of fasting-based strate-
gies for the enhancement of overall physiological health and uncov-
ers the existence of novel key players in the systemic control of
metabolism and/or aging.

Funding: Talento Grant (2018-T1/BMD-11966) | Ramon y Cajal
Program (RYC2021-033751-1) | RETOS Program (PID2019-106893RA-100)
| AECC (IDEAS222846DIAZ) | Ramon Areces Foundation | Margarita
Salas (2022/UC0O146/039655).

6. ACTIVADORES DE SIRT1 COMO DIANA TERAPEUTICA
PARA EL CANCER DE COLON

J.M. Garcia-Martinez', N. Regueira Acebedo’, A. Chocarro-Calvo’,
J. Martinez-Useros?, M.J. Fernandez-Acefiero?,

J. Caceres Rentero', M.C. Fuiza*, M.J. Larriba Muioz®,

A. Muhoz Terol® y C. Garcia-Jiménez'

Area de Fisiologia, Departamento de Ciencias Bdsicas de la
Salud, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Rey Juan
Carlos, Alcorcén. 2Unidad de Oncologia Traslacional, Instituto
OncoSalud, Instituto de Investigacion Sanitaria de la Hospital
Fundacién Jiménez Diaz (IIS-FJD), Madrid. *Departamento de
Cirugia, Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico de Madrid.
“Departamento de Cirugia, Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon. *Departamento de la Biologia del Cdncer, Instituto de
Investigaciones Biomédicas, Madrid.

Introduccion: Estudios observacionales/epidemioldgicos asocian la
deficiencia de vitamina D (DVD) con la diabetes tipo 2 y el desarrollo
del cancer colorrectal (CCR). Se prevé que la incidencia del CCR,
tercer cancer mas comun en todo el mundo, aumentara un 60% para
2030. Los mecanismos que asocian DVD, diabetes y CCR son descono-
cidos. Nuestro grupo ha demostrado que la hiperglucemia (HG) dia-
bética potencia la sefalizacion tumoral por Wnt/Bcatenina en CCR
mediante desequilibrios epigenéticos en marcas de acetilacion. En
este trabajo exploramos si el metabolito mas activo de la vitamina
D,1,25(0H),D,, antagoniza la via Wnt/Bcatenina, por cambios epige-
néticos de acetilaciones y si estd mediado por su receptor (VDR).
Hipotetizamos: 1,25(0H),D, revierta los desequilibrios de acetilacién
causados por HG al activar SIRT1 que podria identificarse como nueva
diana terapéutica para CCR especialmente en poblacion diabética.

Objetivos: Identificar los mecanismos moleculares que asocien
DVD con diabetes y CCR.

19

Métodos: Analisis de niveles de expresion génica, proteicos y de
actividad enzimatica de SIRT1 en muestras de CCR humano y mode-
los en cultivo mediante bioinformatica, western-blots, inmunopre-
cipitacion de proteinas e inmunohistoquimica.

Resultados: VDR y SIRT1 tienen disminuida su expresion génica
en CCR respecto a tejido sano. En microarrays, comparando tejido
tumoral con no tumoral, los niveles de VDR estan disminuidos mien-
tras que los niveles de SIRT1 presentan gran variabilidad entre tu-
mores y alta heterogeneidad intratumoral celular. Ensayos de
desacetilacion in vitro, tras inmunoprecipitacion de SIRT1 de mues-
tras SIRT1-positivas, revelan una disminucion significativa de la ac-
tividad de SIRT1 en tejido tumoral.

Conclusiones: Las muestras de CCR tienen disminuida la actividad
de SIRT1 independientemente de sus niveles totales que son hete-
rogéneos. Estos datos aportan una explicacion adicional para la
asociacion de DVD con diabetes y CCR y sugieren un beneficio tera-
péutico potencial para los activadores de SIRT1 en CCR/SIRT1-posi-
tivos, maxime en pacientes diabéticos con CCR.

7. EFECTO EPIGENETICO DE VITAMINA D EN CELULAS
MADRE INTESTINALES NORMALES Y TUMORALES

H. Boughanem'23, J. Pilo?, A. del Saz Lara?, A. Rego?,
L.A. Garcia Flores?, N. Williams*, M.C. de las Hazas?, L. Parry*,
A. Davalos® y M. Macias?

'Unidad de Lipidos, Servicio de Medicina Interna, IMIBIC, Hospital
Reina Sofia, Cérdoba. *Unidad de Gestion Clinica de
Endocrinologia y Nutricién, IBIMA-Plataforma Bionand, Mdlaga.
3Grupo de Epigenética del metabolismo lipidico, IMDEA
Alimentacién, Madrid. “European Cancer Stem Cell Research
Institute, European Cancer Stem Cell Research Institute, Cardiff,
Gales, Reino Unido.

Introduccion y objetivos: La vitamina D tiene un papel esencial
en el mantenimiento de la salud 6sea y la homeostasis del calcio.
Sin embargo, evidencias emergentes sugieren que desempefa un
papel crucial en la regulacion epigenética. El objetivo del estudio
fue investigar los efectos epigenéticos de las formas circulante y
activa de la vitamina D en las células Caco-2 (modelo de cancer
colorrectal). Ademas, exploramos la influencia de la vitamina D en
las células madre intestinales sanas y su asociacion con la expresion
de las proteinas que se unen especificamente al DNA metilado.

Métodos: Se trataron las células Caco-2 con las formas circulantes
y activas de vitamina D, y se evaluaron los cambios epigenéticos
globales mediante un array de metilacion 850 K. Se utilizaron mo-
delos de organoides intestinales de raton para investigar el efecto
de la vitamina D en la poblacion de células madre intestinales sanas.
Se empled la inmunofluorescencia para evaluar la expresion de las
proteinas que se unen al DNA como KAISO y MBD2 (diferenciacion y
proliferacion celular).

Resultados: Encontramos que tanto las formas circulante como
activa de vitamina D aumentaron las modificaciones epigenéticas
globales en las células Caco-2. Esta regulacion epigenética se asocio
con la modulacion de varios procesos relacionados con la regulacion
de las hormonas tiroideas, sefializacion de Wnt y matriz extracelular.
La suplementacion con vitamina D resultd en una disminucion en la
poblacion de células madre intestinales sanas en los modelos de
organoides. La expresion de las proteinas MBD2 y Kaiso 2, se vio
afectada por el tratamiento con vitamina D, segun se observo me-
diante inmunofluorescencia.

Conclusiones: Este estudio demuestra que la vitamina D ejerce
una influencia epigenética en células intestinales para prevenir el
desarrollo de cancer colorrectal, alterando la funcion de proteinas
oncogénicas que se unen al DNA metilado para activar procesos de
proliferacion y diferenciacion celular.
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8. RELEVANCIA DE MUTACIONES EN EL GEN USP8
EN TUMORES HIPOFISARIOS SILENTES DE LA LINEA
CORTICOTROPA

C. Guillén'*, A. Garcia?, J. Sottile®, L.M. Valor®, L. Martinez®’,
M.E. Garcia?, M.E. Torregrosa®¢, J. Abarca*®, R. Luque?y A. Pico'3?

'Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital General
Universitario Dr. Balmis, Alicante. ?Cell Biology, Physiology and
Inmunology Department, Instituto Maimoénides de Investigacion
Biomédica de Cérdoba. *Departamento de Medicina Clinica,
Universidad Miguel Hernandez, Elche. “Neurocirugia, Hospital
General Universitario Dr. Balmis, Alicante. *Neuroendocrinologia
y Patologia tumoral hipofisaria, Instituto de Investigacion
Sanitaria y Biomédica de Alicante. %Analisis clinicos, Hospital
General Universitario Dr. Balmis, Alicante. “Anatomia patologica,
Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante.

Introduccién: Las mutaciones del gen USP8 son los cambios im-
pulsores mas comunes en los tumores hipofisarios corticotropos
funcionantes (TCF). Tienen un efecto directo sobre el proteoma de
las células a través de la alteracion del proceso de ubiquitinacion y
la expresion génica. Su importancia en los TC silentes (TCS) es me-
nos conocido. El objetivo del estudio es cuantificar la frecuencia de
mutaciones somaticas de USP8 en una serie de CTS y de CTF y los
efectos de las mutaciones en SCT.

Métodos: Seleccionamos 23 tumores de la linea corticotropa, de
los cuales 11 eran TCS, de nuestra coleccion de PitNET. Recogimos
los datos clinicos, radioldgicos, inmunohistoquimicos y moleculares
anonimizados de la base de datos del Registro Molecular Espafiol de
PitNET (REMAH). Las mutaciones del gen USPS8 se se identificaron
mediante secuenciacion Sanger. La extraccion de ADN y ARN y la
sintesis de ADNc se realizo en el laboratorio Apoyo a la Investigacion
de ISABIAL. Realizamos RT-gPCR para los siguientes ensayos: MSH6,
CASP8, SSTR2, SSTR5, EGFR, CABLES1, HSF1, AP-1, PD-L1, GH1, FSHB,
LHB, TSHB, PRL, POMC, AVPR1B, CRHR1, TBX19, NEUROD1, POU1F1,
GATA2, ESR1, SF1.

Resultados: Se han identificado diez mutaciones somaticas dife-
rentes en 11 pacientes, resultando en una frecuencia del 47,83% en
nuestra cohorte. Todas las mutaciones fueron heterocigoticas y todas
se ubicaron en el exon 14 del gen USP8. Los CTS USP8-mutados eran
mas jovenes que los CTS USP8-no mutados (p = 0,006). No hubo di-
ferencias significativas entre otras variables clinicas y radioldgicas.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
CTS USP8 mutados y los USP8-no mutados en la expresion de los
genes CRHR1 (p = 0,010), TBX19 (p = 0,031), CASP8 (p = 0,010), SSTR2
(p =0,011) y SSTR2/Coeficiente SSTR5 (p < 0,001).

Conclusiones: Las variantes de SCT con mutacion USP8 muestran
un perfil mas diferenciado que podria evolucionar a enfermedad de
Cushing durante el periodo de seguimiento.

9. EFECTO CITOTOXICO ADITIVO DE HIDROXITIROSOL
Y METFORMINA EN CELULAS DE CANCER DE PROSTATA

F. Porcel-Pastrana’?3, A.J. Montero-Hidalgo"?3,
E. Gomez-Gomez"*®, A. Sarmento Cabral’23, M.D. Gahete'23,
R.M. Luque'?? y A.J. Ledn-Gonzalez'*»

'GC 27, Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de
Cordoba. Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e
Inmunologia, Universidad de Cordoba. *GC 27, Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba. “IMIBIC, Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Fisiopatologia de la Obesidad y
Nutricion (CIBERobn), Madrid. *Servicio de Urologia, HURS/IMIBIC,
Cordoba. ‘Departamento de Farmacologia, Facultad de Farmacia,
Universidad de Sevilla.
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El cancer de prostata (CaP) es la patologia tumoral con mayor
incidencia en varones en Espaia, con 30.000 casos al afo. Ademas,
el CaP esta fuertemente influenciado por la obesidad (OB), ya
que aumenta la agresividad del CaP. En este sentido, algunos
farmacos empleados en el tratamiento del sindrome metabolico,
especialmente metformina (MF), han surgido como posibles agen-
tes antitumorales contra varios tipos de cancer relacionados con
el sistema endocrino. Asimismo, una alta adherencia a la dieta
mediterranea se ha asociado con una menor incidencia de OB y
una reduccion de la agresividad del CaP, ya que esta dieta con-
tiene compuestos bioactivos fendlicos como hidroxitirosol (HT),
cuya principal fuente es el aceite de oliva virgen extra. El obje-
tivo de este estudio fue analizar el potencial terapéutico de la
combinacion MF/HT para el manejo del CaP y su relacion fisiopa-
tologica con la OB. Se evalud el efecto de distintas combinaciones
MF/HT sobre la proliferacion (resazurina) en lineas de CaP
(LNCaP/22Rv1/DU145) mediante el software CompuSyn®. Asimis-
mo, se evaluo el efecto de estos tratamientos en el ciclo celular
mediante citometria de flujo y se evaluaron los cambios sobre las
principales rutas oncogénicas a través de un fosfoarray (RayBio®).
Nuestros resultados revelaron que la combinacion de MF/HT mos-
tro un efecto sinérgico en la reduccion significativa de la proli-
feracion de modelos celulares de CaP. Se observo una parada del
ciclo celular (con un aumento significativo de la fase G1) en cé-
lulas tratadas con MF. Ademas, el tratamiento combinado MF/HT
redujo la actividad de rutas oncogénicas claves, incluyendo AMPK/
AKT/mTOR/ERK. Por tanto, este estudio demuestra que la com-
binacion MF/HT puede suponer una nueva via de tratamiento para
el manejo de pacientes con CaP, especialmente en condiciones
de OB.

Financiacion: MICINN (PID2019-105564RB-100, PRE2020-094225,
FPU18-02485), JdA (P1-0152-2019/BI0-0139) y CIBERobn.

POSTER RETIRADO
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11. LA MAQUINARIA MOLECULAR DEL ARN-EXOSOMA
ESTA DRASTICAMENTE ALTERADA EN CANCER

DE PROSTATA Y DIRECTAMENTE ASOCIADA

A CARACTERISTICAS DE AGRESIVIDAD: PAPEL
ONCOGENICO DEL COMPONENTE PABPN1

R.M. Luque"?3, F. Porcel-Pastrana’?3, A.J. Montero-Hidalgo"?3,
S. Lozano de la Haba'?3, E. Gomez-Gomez' 3?3,

R. Sanchez-Sanchez"*¢, T. Gonzalez-Serrano’*¢, D. Tollervey’,
M.D. Gahete'23 y P. Sdez-Martinez'-»3

'Oncobesidad y Metabolismo, Instituto Maiménides de
Investigacion Biomédica de Cérdoba. *Departamento de
Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia, Universidad de
Cdérdoba. 30Oncobesidad y Metabolismo, Hospital Universitario
Reina Sofia, Cérdoba. “Oncobesidad y Metabolismo, Centro de
Investigacién Biomédica en Red de Fisiopatologia de la
Obesidad y Nutricion (CIBERobn), Madrid. *Servicio de
Urologia, HURS/IMIBIC, Cordoba. ®Servicio de Anatomia
Patolégica, HURS/IMIBIC, Cérdoba. "Wellcome Trust Centre
for Cell Biology, University of Edinburgh, Edinburgh, Reino
Unido.

El cancer de prostata (CaP), un cancer de caracter endocrino,
es una de las principales causas de muerte por cancer en el mundo.
Por tanto, es urgente identificar nuevas herramientas diagnosticas/
pronosticas/terapéuticas para combatirlo. Evidencias indican que
los componentes involucrados en la regulaciéon del metabolismo
del ARN estan alterados frecuentemente en tumores, provocando
la aparicion de eventos oncogénicos asociados con su progresion/
agresividad. Sin embargo, las alteraciones/implicaciones del com-
plejo ARN-exosoma (CAE; maquinaria molecular que controla el
procesamiento/degradacion en direccion 3’ a 5’ de la mayoria de
los ARNs) alin no se ha estudiado en CaP. En este trabajo hemos
identificado una desregulacion drastica en la expresion de compo-
nentes del CAE en 6 cohortes humanas de CaP, siendo la sobreex-
presion de PABPN1 (ARNm/proteina) capaz de discriminar con
precision entre CaP y tejido no tumoral. El silenciamiento de PA-
BPN1 disminuyé diversos parametros de agresividad en modelos
celulares de CaP (proliferacion/migracion/formacion de colo-
nias-tumoresferas) a través de la modulacion de ARNms (CDK2/
CDK6/CDKN1A) y ARNIncs (PCA3/FALEC/DLEU2) asociados con can-
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cer. Ademas, la sobreexpresion de PABPN1 se asocié con caracte-
risticas clinicas (estadio-tumoral/metastasis/recurrencia, etc.) y
moleculares (ej. expresion de CDK2/CDKé6/EZH2) claves, y su si-
lenciamiento in vivo disminuyé el crecimiento/progresion del tu-
mor. Finalmente, el tratamiento con Isoginkgetin (inhibidor de la
actividad del CAE) disminuy6 las caracteristicas de agresividad in
vitro. En conjunto, nuestros resultados demuestran una desregu-
lacion del CAE en CaP, que podria servir como una fuente de nuevos
biomarcadores/dianas terapéuticas. De hecho, PABPN1 esta direc-
tamente asociado con la progresion/agresividad del CaP, y repre-
senta un nuevo biomarcador de diagndstico/pronostico, y una
diana terapéutica para combatir el CaP.

Financiacion: MICINN (PID2019-105564RB-100/PRE2020-094225/
FPU17-00263).

12. EL TRATAMIENTO CON CALCIFEDIOL MEJORA
LA CICATRIZACION DE HERIDAS CUTANEAS EN RATAS
OBESAS DEFICIENTES EN VITAMINA D

B. Torrecillas-Baena"?, M. Camacho-Cardenosa’,
M.D. Carmona-Luque?, V. Pulido-Escribano’, M.A. Galvez-Moreno!
y A. Casado-Diaz'?

'Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion-GC17,
Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba
(IMIBIC), Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. *CIBERFES,
CIBER de Fragilidad y Envejecimiento Saludable. Unidad de
Terapia Celular-GC14, Instituto Maimonides de Investigacion
Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Hospital Universitario Reina
Sofia, Cérdoba.

Introduccion: La obesidad constituye un riesgo para la salud,
con comorbilidades asociadas como la diabetes tipo 2. Ademas, el
88% de la poblacion tiene bajos niveles de vitamina D. La obesidad
se asocia con un estado de inflamacion croénica. Ello condiciona
que la capacidad de cicatrizacion de heridas tras intervenciones
quirurgicas en pacientes obesos esté disminuida. La prolongacion
de la fase inflamatoria y el aumento del estrés oxidativo producen
un microentorno desfavorable para la regeneracion tisular. El cal-
cifediol (25(0H)D), es una prohormona producida en el higado por
hidroxilacion de la vitamina D3 que en los riflones dara lugar a
calcitriol (1,25-(0H)2D3), la forma activa de la vitamina D. Las
células inmunitarias, como las células B, células T y células pre-
sentadoras de antigenos, expresan el receptor de la vitamina D, a
través del cual la vitamina D puede modular la respuesta inflama-
toria y afectar a la capacidad regenerativa. Asi, el objetivo de este
estudio ha sido evaluar el efecto de suplementacion con calcifediol
sobre un modelo de cicatrizacion en ratas obesas deficientes en
vitamina D.

Métodos: Se realizaron heridas cutaneas por escision en ratas
obesas deficientes en vitamina D y se dividieron en dos grupos: no
tratado y tratado con 5 pg/Kg/dia de calcifediol. La velocidad de
cicatrizacion se cuantifico por analisis de imagenes tomadas a dis-
tintos tiempos. A los 14 dias los animales se sacrificaron y las heridas
fueron seccionadas para analisis histologicos y de expresion génica.
Como control se utilizaron ratas sanas.

Resultados: Con respecto a ratas control, la cicatrizacion en
las obesas deficientes en vitamina D fue mas lenta. El tratamien-
to con calcifediol aumento la velocidad del cierre de las heridas
y disminuy6 la inflamacidon, con valores similares a las de ratas
sanas.

Conclusion: La normalizacion de los niveles de vitamina D recu-
pera la capacidad regenerativa en ratas obesas deficientes en vita-
mina D.

Financiacion: P118/01659, P121/01935.
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13. EL SISTEMA NMD (NON-SENSE MEDIATED DECAY)
COMO FUENTE DE BIOMARCADORES EN LA ENFERMEDAD
HEPATICA CRONICA

B. Ojeda-Pérez'23, N. Herman-Sanchez"%3, S. Lozano de la Haba'?3,
A. Garcia-Estrada®??, M. Rodriguez-Peralvarez'>¢,
J.L. Lopez-Canovas'23, R.M. Luque'?3 y M.D. Gahete-Ortiz"?3

"Hospital Universitario Reina Sofia, Instituto Maiménides de
Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC), Cordoba.
2Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia,
Universidad de Cérdoba. 3Hospital Universitario Reina Sofia,
Cordoba. “Hospital Universitario Reina Sofia, CIBER Fisiopatologia
de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn), Cérdoba. *Departamento
de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Hospital Universitario
Reina Sofia, Cérdoba. ¢CIBER Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd), Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccién: El sistema non-sense mediated decay (NMD) parti-
cipa en el control de la expresion génica mediante la eliminacion de
ARNm y productos del splicing aberrantes. Uno de los procesos bio-
logicos mas alterados durante la progresion de la enfermedad hepa-
tica cronica (EHC) no alcohodlica o metabdlica (EHmet) es el
procesamiento del ARN y su splicing alternativo, pero aln se desco-
noce la implicacion del NMD en esta enfermedad y su progresion
hacia carcinoma hepatocelular (CHC).

Objetivos: Definir la implicacion del NMD y el papel de los facto-
res alterados mas relevantes como biomarcadores y/o dianas tera-
péuticas en la EHmet y el CHC.

Métodos: La expresion de 22 componentes del NMD se analizé
mediante un array de qPCR [n = 89 CHC y tejidos adyacentes no
tumorales (NTAT)] y se validd en 6 cohortes in silico (muestras sanas,
NASH, CHC y/o NTAT). Se inhibié el NMD a través del tratamiento
con NMDI14 y se sobreexpreso el componente SMG7 en dos lineas
celulares de CHC para analizar el efecto funcional mediante ensayos
in vitro.

Resultados: Existen cambios en la expresion de mas del 45% de
los componentes del NMD en la EHC, destacando SMG7, SMG8 y RMB8
que se sobrexpresaron consistentemente. De ellos, SMG7 y RBM8
estaban elevados en pacientes con esteatohepatitis no alcoholica
(NASH) y muestras de CHC-NASH. De hecho, la sobreexpresion de
SMG7 in vitro aumentd parametros de agresividad (proliferacion o
formacion de colonias) en dos lineas celulares de CHC, mientras que
la inhibicion del proceso de NMD a través del uso de NMDI14 redujo
la agresividad de estas células.

Conclusiones: Las alteraciones encontradas en la maquinaria del
NMD podria servir para mejorar el diagndéstico, pronostico o trata-
miento de la EHC. En particular, SMG7 puede estar implicado en la
agresividad tumoral y su bloqueo, inhibiendo el NMD, disminuye
dicha agresividad.

Financiacion: ISCIII (P120/01301, F121/00141), MINECO
(FPU20/03957, FPU21-04833), JdA (PEMP-0036-2020, BIO-0139),
FSEEN, CIBERobn y CIBERehd.

14. PAPEL DE LA METFORMINA EN LA REGULACION
DE LA HOMEOSTASIS METABOLICA EN RATONES OBESOS
INDUCIDOS POR DIETA RICA EN GRASAS

S. Lozano de la Haba'?3, N. Herman Sanchez"?3,
B. Ojeda Pérez"23, A. Garcia Estrada’?3, A. Sarmento Cabral’23,
R.M. Luque®?3 y M.D. Gahete'23

'Universidad de Cordoba, Instituto Maimonides de Investigacion
Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Cordoba. Departamento de
Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia, Cérdoba. *Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba. *Obesidad y Nutricion, CIBER
Patofisiologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn), Cérdoba.
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Introduccion: La metformina puede reducir el aumento del peso
corporal y la acumulacion de grasa en el higado inducidos por una
dieta rica en grasas (HFD). Sin embargo, los resultados obtenidos en
modelos animales sobre la modulacion de otros parametros corpo-
rales y tisulares son controvertidos. En este trabajo se estudia la
capacidad de la metformina para modular el metabolismo de la
glucosa/insulina, la funcion hepatica, la adiposidad, las hormonas y
lipidos circulantes, la ingesta de alimentos y el gasto energético en
ratones obesos inducidos por HFD.

Métodos: Se utilizé metformina (via oral: 250 mg/kg/dia) en rato-
nes FVB/N obesos inducidos por HFD y analizamos los efectos de la
metformina en el aumento y composicion del peso corporal, el meta-
bolismo glucosa/insulina, la fisiologia hepatica, el eje hormona del
crecimiento/IGF1 y la regulacion transcripcional hepatica, utilizando
como control animales alimentados con una dieta baja en grasas (LFD).

Resultados: Los ratones alimentados con HFD aumentaron signi-
ficativamente el peso corporal, masa grasa total e insulina, ademas
de un aumento de la glucosa y un deterioro de la tolerancia a la
glucosa (en comparacion con los alimentados con LFD) debido a una
mayor ingesta caldrica. El tratamiento con metformina indujo efec-
tos metabdlicos inesperados en ratones alimentados con HFD, sin
impacto significativo en los ratones alimentados con LFD, como una
disminucion de la presencia de esteatosis hepatica, inflamacion y
necrosis. Se observaron cambios en la expresion de genes implicados
en el control de la expresion génica.

Conclusiones: En modelos animales la metformina participa en
la prevencion y/o el desarrollo de patologias hepaticas, aunque su
efecto sobre otros parametros metabélicos depende de los antece-
dentes genéticos y el estado metabdlico animal.

Financiacion: ISCIII (P120/01301), MICINN (PID2019-105564RB-100),
MINECO (FPU20/03957), JdA (PEMP-0036-2020, BIO-0139), FSEEN y
CIBERobn/CIBERehd.

15. LA DESREGULACION EN LA MAQUINARIA

QUE CONTROLA EL PROCESO DE SPLICING ESTA ASOCIADA
CON CARACTERISTICAS CLiNICAS DE PROGRESION
TUMORAL EN CANCER DE TIROIDES

A.J. Martinez Fuentes'?3, |. di Caro"23, F. Porcel-Pastrana"?3,
A. Martinez-Vara"?, A.M. Moyano-Sanchez*’, A. Romero-Lluch’,
P. Santisteban®, E. Navarro-Gonzalez®, M.A. Galvez-Moreno'*”7
y R.M. Luque'-?3

'Investigacion, Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica
de Cérdoba. %Investigacion, Departamento de Biologia Celular,
Fisiologia e Inmunologia, Universidad de Cérdoba. 3Investigacion,
Hospital Reina Sofia, Cérdoba. “Investigacion, CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn), Madrid.
3Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. ¢Investigacion, Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Cordoba. ’Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Diferentes evidencias indican que la maquinaria celular que contro-
la el proceso de splicing, llamada spliceosoma, se encuentra alterada
en diversos tipos de tumores, originando variantes de splicing oncogé-
nicas asociadas a caracteristicas de progresion tumoral y agresividad.
Sin embargo, hasta la fecha no se ha estudiado en detalle las altera-
ciones e implicaciones del spliceosoma en cancer de tiroides (CT). Por
ello, el objetivo fundamental del presente trabajo fue explorar la
desregulacion de la expresion de los componentes del spliceosoma y
factores de splicing en muestras de CT bien caracterizadas clinicamen-
te en comparacion con tejido no tumoral, para a continuacion, anali-
zar si estas posibles alteraciones podrian asociarse con parametros
clinicos de relevancia. Nuestros resultados mostraron una clara desre-
gulacion de diferentes componentes de la maquinaria de splicing en
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CT, y una asociacion con parametros clinicos relevantes. Es mas, el uso
de pladienolide-B (inhibidor de la actividad de SF3B1: un componente
clave del spliceosoma) en lineas celulares de CT (TPC1y CAL62) alte-
ré significativamente diferentes parametros funcionales (reduccion de
la proliferacion, migracion, nimero de colonias y tumorosferas) y mo-
leculares. Asimismo, se realizaron las mismas aproximaciones en res-
puesta al silenciamiento de SF3B1, obteniendo resultados similares a
los obtenidos con la administracion de pladienolide-B. En conjunto,
nuestros datos demuestran un drastica y significativa desregulacion de
los componentes de la maquinaria de splicing en muestras de CT que
podrian estar asociados con la progresion tumoral y podrian ser usados
como una fuente de biomarcadores de diagnostico/pronodstico, asi
como posibles dianas terapéuticas en CT.

Financiacion: Grupo Espaiiol de Tumores Neuroendocrinos (GETNE
G211), Junta de Andalucia (PEER-0048-2020), PRE2020-094225.

16. RELEVANCIA DE LAS MAQUINARIAS DE CONTROL
DE LA EXPRESION GENICA DEL NONSENSE-MEDIATED
DECAY Y DEL ARN-EXOSOMA EN CRANEOFARINGIOMAS

J.H. Hernandez', M.E. G. Garcia"?*, I. Gil-Duque’,
A. Flores-Martinez'2, M. Ortega-Bellido"?#, A. Soto-Moreno®,
M.D. Gahete'?4, M.A. Galvez-Moreno™?y R.M. Luque’?*

'Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia,
Universidad de Cérdoba, Instituto Maimonides de Investigacion
Biomédica de Cordoba. *Servicio de Neurocirugia, Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba. 3Servicio de Endocrinologia y
Nutricion, Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. “Servicio
de Neurocirugia, Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn), Madrid.
*Servicio de Neurocirugia, Unidad de Metabolismo y Nutricién,
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina
de Sevilla.

Los craneofaringiomas (CP) son tumores generalmente benignos
pero que pueden asociarse a sintomas neuro-psiquiatricos, visuales
y endocrinos graves debido a su localizacion sellar y al aumento de
presion intracraneal. Los métodos de diagndstico, la evaluacion de
respuesta a terapias y los tratamientos actuales son muy limitados,
por lo que es necesaria la identificacion de nuevos biomarcadores
de diagnostico/prondstico y estrategias terapéuticas. En este sen-
tido, la regulacion del metabolismo del ARN se ha revelado como un
eje clave en la fisiopatologia de multiples patologias tumorales. Por
ello, nuestro objetivo fue determinar la importancia fisiopatologica
en CP de 2 de las maquinarias claves que controlan la expresion
génica: el NonSense-Mediated Decay (NSMD) y el ARN-exosoma. Para
ello, se analizo la expresion génica de los componentes de ambas
maquinarias (con tecnologia qPCR microfluidica) en muestras de CP
(n =7), y se emplearon diferentes analisis bioinformaticos y una
aproximacion in vitro tras la inhibicion farmacoldgica de ambas ma-
quinarias en células de CP. Observamos que los niveles de expresion
de ambas maquinarias se encuentran desregulados en CP vs. hipofi-
sis normales, destacando SEC13 y PABPC1 (del NMD), y EXOSC5 (del
ARN-exosoma) por su potencial fisiopatoldgico. Asimismo, la expre-
sion del PABPC1 se observo sobreexpresado en los fenotipos mas
senescentes. Ademas, ensayos de enriquecimiento funcional reve-
laron la importancia/asociacion de estos factores con rutas clasicas
de CP y cancer, como son el ciclo celular o la ruta Wnt/B-catenina.
Por ultimo, la inhibicion farmacologica del NSMD (con NMDi), pero
no del ARN-exosoma (con isoginkgetina), parece reducir la prolife-
racion de células primarias de CP. En conjunto, algunos componentes
de las maquinarias del NSMD y del ARN-exosoma podrian servir como
potenciales biomarcadores y/o dianas terapéuticas en CP.

Financiacion: Junta de Andalucia (PEER-0048-2020); FPU20/03954;
RPS 24665; AECC.
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17. FACTORES DE SPLICING COMO REGULADORES
DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS
Y POSIBLES DIANAS TERAPEUTICAS EN CANCER
DE PROSTATA

A. Sarmento-Cabral'43, A.J. Montero-Hidalgo"*3,

E. Gomez- Gomez?*7, P. Sdez-Martinez"*®, T. Gonzalez-Serrano**8,
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y R.M. Luque'#>

'Instituto Maimédnides de Investigacion Biomédica de Cordoba;
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Universidad de Cérdoba. ?Instituto Maiménides de Investigacion
Biomédica de Cordoba. 3Departmento de Biologia Celular,
Fisiologia e Inmunologia, Universidad de Cdrdoba. “Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba. >Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion
(CIBERobn), Madrid. ¢Institute of Cancer Research, London, Reino
Unido. ’Servicio de Urologia, HURS/IMIBIC, Cordoba. Servicio de
Anatomia Patolégica, HURS/IMIBIC, Cérdoba.

El cancer de prostata (CaP) es la quinta causa de muerte por
cancer en todo el mundo. Por tanto, se necesita encontrar urgente-
mente nuevas estrategias terapéuticas para abordar esta patologia,
especialmente el CaP resistente a la castracion (CPRC). Aunque la
desregulacion del proceso de splicing ha surgido como una caracte-
ristica distintiva del CaP avanzado, aln se desconoce el papel po-
tencial que pueden desempenar algunos factores de splicing en el
CaP avanzado. El objetivo del presente estudio fue explorar los ni-
veles, el papel fisiopatoldgico y el perfil molecular asociado al fac-
tor de splicing SRSF6 en CaP, puesto que dicho factor se ha
relacionado previamente con otras patologias endocrino-tumorales.
Se analizé los niveles de SRSF6 (ARNm/proteinas/alteraciones ge-
noémicas) en varias cohortes de pacientes con CaP y en el modelo
transgénico Hi-MYC. Se determinaron los efectos de la sobreexpresion
y el silenciamiento de SRSF6 sobre parametros de agresividad tumo-
ral en diferentes modelos celulares y modelos preclinicos de CaP y
se analizaron las consecuencias moleculares del silenciamiento de
SRSF6 (mediante RNASeq) en células de CaP. Nuestros resultados
mostraron que los niveles de SRSF6 estan elevados (ARNm/proteina)
en CaP vs. tejido prostatico no tumoral, y estan asociados a para-
metros clinicos de agresividad tumoral y de mal prondstico en pa-
cientes con CaP. Ademas, la sobreexpresion de SRSF6 aumento,
mientras que su silenciamiento disminuyd, parametros claves de
agresividad in vitro y el crecimiento tumoral in vivo. Molecularmen-
te, la modulacion de SRSFé desreguld vias oncogénicas claves, es-
pecialmente la actividad del receptor de androgenos (AR), a través
de la regulacion transcripcional de los correguladores APPBP2 y
TOP2B. Por tanto, SRSF6 podria representar una nueva diana tera-
péutica para inhibir la sefalizacion persistente de AR en CaP avan-
zado.

Financiacion: MICINN (PID2019-105564RB-100, FPU18-02485), ISCIII
(DTS20/00050), JdA (PI-0152-2019; BIO-0139).

18. ESTUDIO DE MARCADORES DE LA TRANSICION
EPITELIO-MESENQUIMA (EMT) EN ENFERMEDADES
TIROIDEAS AUTOINMUNES (ETAI): PAPEL DEL FACTOR

DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE B (TGF-B) Y EL CILIO
PRIMARIO

P. Sacristan Gomez"?, A. Serrano Somavilla'?, L. Castro Espadas’,
C. Sanchez Guerrero', N. Sanchez de la Blanca Carrero'23,

M. Sampedro Nuiez'?, F. Molina Jiménez'#, J.L. Muiioz de Nova'?,
M. Marazuela®? y R. Martinez Hernandez'?

'Endocrinologia, Hospital Universitario de la Princesa, Instituto
de Investigacion Princesa, Universidad Auténoma de Madrid.
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2Servicio Madrilefio de Salud, Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Madrid.
3Endocrinologia, Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol,
Badalona. “Digestivo/Gastroenterologia, Hospital Universitario de
la Princesa, Instituto de Investigacién Princesa, Universidad
Auténoma de Madrid. °Cirugia General y Digestiva, Hospital
Universitario de la Princesa, Instituto de Investigacion Princesa,
Universidad Auténoma de Madrid.

Introduccioén: Las ETAI son una de las patologias autoinmunes
mas frecuentes a nivel mundial, pudiendo llegar al 5% de preva-
lencia. Se clasifican en dos tipos: tiroiditis de Hashimoto (TH) y
enfermedad de Graves (EG). TGF-B es un factor inductor de la EMT
y juega un papel inmunosupresor y profibrotico en la autoinmuni-
dad tiroidea. Recientemente se han descrito alteraciones en el
cilio primario en las ETAI, que podrian estar implicadas en la in-
duccion de la EMT.

Métodos: Se estudiaron diferentes proteinas implicadas en la
EMT: E-cadherina (CDH1), vimentina (VIM), fibronectina (FN) y
a-SMA mediante técnicas de inmunohistoquimica (IHQ), qPCR, Wes-
tern Blot (WB). ELl cambio de expresion de estas proteinas se valido
mediante modelos in vitro de una linea de células tiroideas folicu-
lares (NTHyORi 3,1) inducidos con TGF-B a diferentes tiempos. A
su vez, se analizo la relacion entre el TGF-B y el cilio primario
estudiando la expresion de marcadores de ciliogénesis como
ARL13B.

Resultados: En tejido tiroideo con ETAI, observamos mediante
IHQ un aumento de los marcadores mesenquimales FN y «-SMAy un
cambio en la distribucion de la VIM a zonas basales. Ademas la ex-
presion de CDH1 epitelial se mantuvo en pacientes comparado con
controles. En el modelo in vitro de estimulacion con TGF-B, obser-
vamos un aumento de VIM, FN y a-SMA y una alteracion en el cilio
primario a nivel de nimero, longitud y frecuencia.

Conclusiones: La adquisicion de marcadores mesenquimales y
la pérdida del cilio primario debido a la influencia de TGF-3 en
células tiroideas foliculares, esta relacionada con la patogénesis
de las ETAI.

Financiacion: Proyectos de Investigacion en Salud (Pl) P119-00584
y P122/01404 (ISCIII); Proyectos de investigacion de Medicina Perso-
nalizada de Precision (PMP) PMP22/00021 (ISCIIl); iTIRONET P2022/
BMD7379 y beca predoctoral PEJ-2020-Al_BMD-18292 a NSdIB (Co-
munidad de Madrid); beca predoctoral FI20/00035 a PSG (ISCIll y
FSE+) y fondos FEDER a MM y RMH.

NEUROENDOCRINOLOGIA
Y SUPRARRENALES

19. USO DE UREA EN PACIENTES CON HIPONATREMIA
POR SIADH: RESULTADOS A LARGO PLAZO EN VIDA
REAL

K.M. Becerra Anez, A. Sanchez Lorente, A. Artero Fullana,
J.C. Ferrer Garcia, A. Jiménez Portilla y C. Sanchez Juan

Endocrinologia y Nutricién, Consorci Hospital General
Universitario de Valencia.

Introduccion: La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas
prevalente a nivel hospitalario y ambulatorio, afectando al 19%
y 7% de pacientes respectivamente. El SIADH comprende 1/3 de
ellos. El tratamiento incluye restriccion hidrica, urea y tolvaptan.
El objetivo del estudio es analizar los datos en vida real de la
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efectividad de los tratamientos con urea seguido o no de tolvap-
tan durante el ingreso y posterior seguimiento a los 6 meses del
alta.

Métodos: Se han incluido pacientes con SIADH (Na < 135 mEq/L)
ingresados en un hospital de tercer nivel entre 2021 y 2022 que
hayan recibido tratamiento con urea. Se han excluido pacientes que
no hayan recibido urea, menores de 18 afos, en dialisis o unidades
de cuidados paliativos. Las variables recogidas son: Edad, sexo, dias
de ingreso, tratamiento recibido, sodio (Na+) al ingreso, al alta y
entre 2 y 6 meses del alta, sobrecorreccion de Na+ (> 8 mEq/L en
24 h o > 16 mEQ/L en 48 h). Para el analisis se us6 la prueba t de
Student de muestras apareadas.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, 14 mujeres, edad (afos)
76,6 + 14,5, estancia media de 17 dias, tratamiento recibido: 82%
restriccion hidrica, 41% Suero hiperténico, urea en el 100% seguido
o no de tolvaptan. La media de Na+ al ingreso fue de 118,9 + 5,25
mEq/Ly al alta de 133,6 + 3,93 mEq/L en el grupo de Urea seguido
de tolvaptan. La media de Na+ al ingreso fue de 120,55 + 4,4 mEq/L
y al alta de 132,95 + 3,73 mEq/L en el grupo tratado solo con urea,
manteniendo en este una media de Na+ a los 6 meses del alta de
139,7 + 7,6 mEq/L. La correccion de sodio fue estadisticamente
significativa (p < 0,005). Ninglin paciente tratado con urea tuvo so-
brecorreccion de la hiponatremia.

Conclusiones: Los datos en vida real muestran una mejoria signi-
ficativa de la natremia durante el ingreso y en el seguimiento de
pacientes con SIADH tratados con urea, sin presentar sobrecorreccion
y manteniendo niveles adecuados en el seguimiento hasta 6 meses
después del alta.

20. HIPERPROLACTINEMIA COMO MOTIVO
DE DERIVACION A CONSULTA ESPECIALIZADA

C. Gallego Diaz, J.A. Romero Porcel y M.V. Cozar Ledn

Endocrinologia y Nutricién, Hospital Virgen de Valme,
Sevilla.

Objetivos: Analisis de las derivaciones llevadas a cabo desde Aten-
cion Primaria a consulta de Endocrinologia por hallazgo analitico de
elevacion de prolactina y su posterior abordaje tras valoracion ini-
cial.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de 118 pacientes que
fueron derivados a la consulta de Endocrinologia y Nutricion del
centro periférico de especialidades de Dos Hermanas en el periodo
comprendido entre octubre de 2020 y diciembre de 2022. Se exclu-
yeron del andlisis los pacientes ya diagnosticados de hiperprolacti-
nemia que perdieron el seguimiento y aquellos que no llevaron a
cabo las pruebas solicitadas sin poder ser reevaluados tras la prime-
ra consulta.

Resultados: La gran mayoria de derivadas fueron mujeres (un
95,8%) con un pico de edad entre los 18 y 25 anos (un 40,7% del
total). El motivo mas frecuente de solicitud de la analitica inicial
por parte de su médico de atencion primaria fue oligomenorrea
(35,6%), seguido de aquellas sin motivo referido ni constatado
(22%). Los niveles de prolactina por los que se derivaron fueron
menores de 100 pg/ml (valor medio 65,3 + 40,4 pg/ml) en un 92,3%,
siendo la menor parte de ellas (un 37%) realizadas de forma co-
rrecta (en fase folicular, estando en reposo y con extraccion tras
30 minutos de la venopuncion). De este total se normalizaron un
76% tras nuestras recomendaciones de extraccion. Estos resultados
no patologicos se informaron de forma telematica en un 47,9% de
los casos.

Conclusiones: La mayoria de las derivaciones por hiperprolac-
tinemia se podrian evitar con una correcta extraccion sanguinea,
dada la alta tasa de normalizacion de este modo, sin precisar su
derivacion a consulta especializada. Por ello y una vez derivados,



