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Resumen: El cancer de vejiga (CV) representa un problema clinico importante debido a su incidencia,
prevalencia, recurrencia y progresion en la recurrencia. La recurrencia representa altas tasas de mortalidad y
también contribuye a la aparicion de comorbilidades importantes y a los crecientes costes para los sistemas de
salud. Aunque muchos de los eventos oncogénicos que conducen al CV son conocidos, su importancia aun esta
en debate. Los datos previos de nuestro grupo apuntaban hacia una implicacion de la sefalizacién dependiente
de EZH2 en la recurrencia y la progresion del CV, mientras que las alteraciones frecuentes del gen PIK3CA
eran predictivas de un mejor resultado clinico. En el presente trabajo, demostramos una interaccién funcional
entre las vias de sefalizacion dependientes de EZH2 y PIK3CA mediante mecanismos transcripcionales y
postranscripcionales. Empleando muestras clinicas y lineas celulares de CV, encontramos que las alteraciones
de PIBKCA se oponen a la sefalizacién de EZH2 a través de la induccion de dos microARNs, miR-101 y miR-
138, que regulan postranscripcionalmente la expresion de EZH2 negativamente. Ademas, las alteraciones del
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gen PIK3CA facilitan la activacion de AKT, que fosforila EZH2 en su residuo Ser21, evitando la actividad
catalitica de EZH2 para trimetilar la histona 3 en la lisina 27 (H3K27me3). De acuerdo con estos hallazgos, el
aumento de la expresion de miR-101 o miR-138 y la expresion de EZH2 fosforilada en Ser21, son factores de
buen prondstico con respecto a la recidiva y la progresion del CV.



