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Resumen

Introduccion: Nuestro objetivo fue investigar el papel de las vias relacionadas con IGF-1 en
la promocion de dieta alta en grasas (DAG) de la progesion del cancer de prostata en ratones
TRAMP.

Métodos: Los ratones TRAMP fueron divididos aleatoriamente en 2 grupos: el grupo DAG vy el
grupo de dieta normal. Los ratones TRAMP de ambos grupos fueron sacrificados y se tomaron
muestras en las semanas 20, 24 y 28, respectivamente. Los niveles séricos de insulina, IGF-1 e
IGF-2 se probaron mediante ELISA. El tejido prostatico de los ratones TRAMP se utilizd tanto
para tincion H-E como para tincion inmunohistoquimica de proteinas de la via relacionadas con
IGF-1, incluyendo IGF-1Ra, IGF-1RB, IGFBPs y AKT.

Resultados: La mortalidad de los ratones TRAMP del grupo DAG fue significativamente mas alta
que la del grupo de dieta normal (23,81% y 7,14%, p=0,035). La incidencia de tumores de los
ratones TRAMP de DAG a la semana 20 fue significativamente mayor que en el grupo de dieta
normal (78,57% y 35,71%, p=0,022). El nivel sérico de IGF-1 de los ratones TRAMP de DAG fue
significativamente mayor que el de los ratones TRAMP de dieta normal. El nivel sérico de IGF-1
tendi6 a aumentar con la edad de los ratones TRAMP de DAG. Los ratones TRAMP de DAG tenian
una tasa de tincion positiva mas elevada de IGF-1Ra, IGF-1RB, IGFBP3 y AKT que los ratones
TRAMP de dieta normal.

Conclusiones: La via relacionada con IGF-1 ejercid un papel importante en la promocion de la
dieta de alto contenido en grasa del desarrollo y la progresion del CaP de raton TRAMP.
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Insulin-Like growth factor 1 related pathways and high-fat diet promotion of
transgenic adenocarcinoma mouse prostate (TRAMP) cancer progression

Abstract

Introduction: We aimed to investigate the role of IGF-1 related pathway in high-fat diet (HFD)
promotion of TRAMP mouse PCa progression.

Methods: TRAMP mice were randomly divided into two groups: HFD group and normal diet
group. TRAMP mice of both groups were sacrificed and sampled on the 20th, 24th and 28th
week respectively. Serum levels of insulin, IGF-1 and IGF-2 were tested by ELISA. Prostate
tissue of TRAMP mice was used for both HE staining and immunohistochemical staining of IGF-1
related pathway proteins, including IGF-1Ra, IGF -1RB, IGFBPs and AKT.

Results: The mortality of TRAMP mice from HFD group was significantly higher than that of
normal diet group (23.81% and 7.14%, p=.035). The tumor incidence of HFD TRAMP mice at
20t week was significantly higher than normal diet group (78.57% and 35.71%, p=.022). Serum
IGF-1 level of HFD TRAMP mice was significantly higher than that of normal diet TRAMP mice.
Serum IGF-1 level tended to increase with HFD TRAMP mice’s age. HFD TRAMP mice had higher
positive staining rate of IGF-1Ra, IGF-1RB, IGFBP3 and Akt than normal diet TRAMP mice.
Conclusions: IGF-1 related pathway played an important role in high-fat diet promotion of

TRAMP mouse PCa development and progression.
© 2014 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El cancer de prostata (CaP) es uno de los tumores malig-
nos diagnosticados con mayor frecuencia entre los hombres
en todo el mundo'. Mientras tanto, la incidencia y la mor-
talidad del CaP varian de un lugar a otro. Estados Unidos
o Europa parecen tener relativamente mayor incidencia y
mortalidad de CaP que Asia, incluyendo China, Japén y
Corea'. La diferencia puede en parte deberse al polimor-
fismo genético en el receptor de andrdgenos y enzimas de la
ruta del metabolismo de andrégenos’. La incidencia de CaP
de los inmigrantes asiaticos en Estados Unidos es también
mayor que la de los asiaticos nativos. Otro fendmeno
interesante que también se revela es que la diferen-
cia en la incidencia de CaP entre los nativos americanos
y los inmigrantes asiaticos se hace mas pequefa, refle-
jando los posibles cambios de estilo de vida y los factores
de riesgo ambientales en los inmigrantes asiaticos. Ademas,
se observo una rapida tendencia creciente de la inciden-
cia de CaP en Asia segln la investigacion epidemioldgica
reciente’. Tomando en consideracion la occidentalizacion de
los habitos, tanto de estilo de vida como de la dieta en Asia,
todos estos datos sugieren que el estilo de vida o los factores
ambientales pueden contribuir también al desarrollo y pro-
gresion del CaP. La alta ingesta de calorias, especialmente
la dieta alta en grasa, es una de las principales caracteris-
ticas del estilo de vida occidental. El aumento de la ingesta
de grasa ha sido considerado como una de las principales
causas del incremento en la incidencia y la mortalidad del
CaP*° y la razon de la mayor incidencia de CaP en los paises
occidentales.

Algunos investigadores han tratado de investigar la rela-
cion entre la dieta alta en grasas (DAG) y el CaP. Varios
estudios epidemioldgicos han identificado asociacion débil y
positiva entre la ingesta de grasa total y el riesgo de CaP, en
particular en el CaP avanzado*®~°. También se observd un

efecto facilitador de una DAG sobre la progresion del CaP
en ratas y en modelos de roedores con células transplanta-
das de CaP humano'?-"#, pero pocos aclararon su mecanismo
potencial.

Numerosos mecanismos podrian contribuir al desarrollo y
la progresion del CaP. Se han realizado varios experimentos
para investigar el efecto de una dieta alta en grasas (DAG) en
el desarrollo del CaP. La DAG puede contribuir a trastornos
metabodlicos, como la obesidad, diabetes y resistencia a la
insulina’ "¢, lo que indica que la DAG se asocia con vias rela-
cionadas con la insulina. Se dice que la insulina y los factores
de crecimiento similares a la insulina son responsa-
bles del aumento de riesgo de CaP'-". El factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) es un factor
de crecimiento peptidico y un potente mitégeno para el cre-
cimiento de lineas celulares de CaP humano. Se encuentra
que IGF-1 desempefia un papel importante en la regulacion
de la proliferacion celular, la diferenciacién, asi como la
apoptosis?®?' a través de la union al receptor de IGF-1 (IGF-
1R) y la activacion de las vias PI3K/AKT y RAS/RAF/activada
por proteina cinasa activada por mitégeno (MAPK)?2-%5, La
bioactividad de IGF-1 esta regulada por las concentraciones
séricas de las diversas proteinas de union de IGF (IGFBP), de
las cuales IGFBP-3 es la predominante.

Las concentraciones elevadas de IGFBP-3 se traducirian
en IGF-1 inferior libre. Se informéd de que la alta concentra-
cion, tanto de insulina como de IGF-1, estaba asociada con
un aumento de la incidencia de CaP?%-2%, También se encon-
tré que IGFBP-3 se asocia negativamente con la incidencia
de CaP?. Estos indican que las vias relacionadas con IGF-1
pueden desempenar un papel importante en el desarrollo y
la progresion del CaP.

El adenocarcinoma de prostata de raton transgénico
(TRAMP) es uno de los modelos mejor caracterizados para
CaP. TRAMP logra asemejarse al desarrollo y progresion del
CaP en humanos®’. El modelo TRAMP se genero utilizando la
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