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Resumen

Introduccion: El desarrollo de tumores es una de las mayores complicaciones relacionadas con €l uso de
inmunosupresores en |os pacientes trasplantados cardiacos (TC). Los inhibidores de mammalian Target of
Rapamycin (i-mTOR) se han relacionado con una potencial reduccion en el riesgo de aparicion y evolucion
de neoplasias.

Objetivos:. Identificar qué genes de laviamTOR estan desregulados en |os tumores sdlidos que se
desarrollan post-TC, paraidentificar qué pacientes se beneficiarian de cambios a unainmunosupresion que
incluyese un i-mTOR.

M étodos: Extraccion del ARN total detejido tumoral y de tejido anexo libre de tumor, incluidos en parafina,
de 3 pacientes que desarrollaron cancer después de TC (2 canceres de piel y 1 de colon). Se hicieron 2
mezclas: unacon ARN procedente de tumor y otracon ARN de tejido sano. De ambas mezclas se obtuvo €l
ADN complementario y se utilizaron 0,5 ?g de cada mezcla para el estudio de la expresion de un array de 84
genes relacionados con lavia de mTOR mediante PCR atiempo real.

Resultados: 1) Se emplearon 5 genes housekeeping para valorar la expresion de los genes atestar del array.
Todos se expresan y no aparecen diferencias entre la mezcla de tejido tumoral y lade tgjido sano. 2) Delos
resultados de los arrays, 12 genes aumentan su expresion en los tgjidos tumorales frente alos tejidos sanos:
MTOR (9x), DEPTOR (2x), IRS1 (5x), INS (26x), RRAGC (4x), RPS6KA2 (47x), EIFAE (22x), ULK1
(21x), ULK2 (3x), VEGFC (4x), VEGFB (3x) y PRKCB (5x); y 10 genes disminuyen su expresion en los
tgjidos tumorales: AKT1 (3x), RHEB (6x), RPS6KA1 (2X), RPTOR (9x), RRAGD (5X), TSC1 (6x), TSC2
(2x), PRKAG2 (7x), RHOA (4x) y MAPK3 (2x). 3) Ademés hemos descartado 10 genes relacionados con
esta via que estan descritos en la bibliografia como implicados en latumorogénesis pero que en nuestras
muestras no se encontraban diferencias en laexpresion: AKT1S1, EIFAEBP1, MAPKAPL, MLSTS,
PIK3CA, PTEN, RICTOR, RRAGA, RRAGB y SGK 1.

Regulacién de la via de mTOR en pacientes con trasplante cardiaco.



Conclusiones: Este estudio preliminar identifica 22 genes de laviamTOR que pueden ser empleados para
diferenciar qué pacientes se podrian beneficiar del cambio en el tratamiento inmunosupresor que incluyese un
i-mTOR. Estos hallazgos seran confirmados posteriormente mediante el estudio de la expresiéon de los
mismos de TC.



