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Resumen

Introduccion: Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) tienen mayor riesgo de desarrollar cancer.
Las células estrelladas pancreaticas (CEP) tienen un papel clave en la formacion del microambiente
tumoral. Se ha descrito que CFTR esta poco expresado en tejido de diversos canceres epiteliales.
Consideramos interesante estudiar los efectos de la deficiencia de CFTR en las CEP y su impacto en
el crecimiento de células de cancer de pancreas.

Métodos: Se realizo aislamiento y cultivo primario de CEP en cultivo primario procedentes de
ratones control o de ratones CFTR CFTR-KO. La expresion de citoquinas, quemoquinas y proteinas
de matriz extracelular se analiz6 mediante qRT-PCR y Western-blot. CEP control y CFTR-KO fueron
estudiadas en capacidad de proliferaciéon y migracion. También se estudié resistencia a apoptosis y
flujo autofagico. Se estudio la proliferacion de células KPC (cancer de pancreas de raton) que
expresan luciferasa cocultivadas con CEP control o CFTR-KO y su capacidad de migracion.
Estudiamos el crecimiento de tumores subcutaneos en ratones no inmunodeprimidos mediante
inyeccion de células KPC + CEP control o + CFTR-KO.

Resultados: CEP procedentes de ratones CFTR-KO muestran mayor expresion (ARNm y proteina)
de alfa-actina de musculo liso (25 + 5%) y colageno (18 + 8%) que las CEP control, asi como
mayores niveles de expresion de Tnfa, IL-1p e IL-6. Por otro lado, CEP CFTR-KO tienen un mayor
ritmo de proliferacion, mayor capacidad de migraciéon y mayor resistencia a apoptosis que las CEP
control. Ademas, el flujo autofagico estd distorsionado en CEP CFTR-KO en comparacion con las CEP
control. Cuando cultivamos KPCs frente a CEP, comprobamos que las CEP CFTR-KO migran un 15%
mas hacia las KPC que las CEP control. Mediante cocultivo de CEP con células KPC que expresan
luciferasa, observamos mayor proliferacion de KPC cocultivadas con CEP CFTR-KO. Tumores
subcutaneos generados con KPC + CEP-KO alcanzaron un mayor volumen y peso que los originados
con CEP control y presentaron parametros radiomicos asociados con agresividad tumoral (entropia,
energia, aspereza) mas marcados, datos que se correlacionaron con su aspecto histoldgico.

Conclusiones: La reduccion de la expresion de CFTR en CEP se acompaiia de la adquisicion de un
fenotipo activado proliferativo, proinflamatorio, resistente a apoptosis y con autofagia distorsionada.
CEP deficientes en CFTR estimulan el crecimiento tumoral in vivo mediante aumento de
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proliferacién de ambos, CEP CFTR-KO y células tumorales.
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