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Resumen

Objetivos: Estudios epidemiol 6gicos han descrito una asociacion entre obesidad y el riesgo de cancer de
colon. Se ha postulado que €l estado de inflamacién cronico del tejido adiposo en pacientes con obesidad
podria ser responsable de la carcinogénesis en cancer colorectal, como consecuencia de la expresion de
mMiRNA s asociados alainflamacion. Estos podrian actuar tanto anivel local como secretarse a suero y actuar
adistanciaen lainiciacion, progresion o invasion del tumor. Nuestro objetivo ha sido comparar patrones de
expresion de miRNAs en tgjido adiposo omental y su correlacion en suero en pacientes con cancer de colony
obesidad, pacientes con cancer de colon sin obesidad y en pacientes obesos sin cancer.

Métodos: Se han estudiado 12 pacientes obesos con cancer de colon, 24 pacientes con obesidad y 22
pacientes con cancer de colon. De todos ellos se obtuvo una muestra de sangre y muestras de tejido adiposo
omental y subcutaneo en el momento de la extirpacion del tumor en los sujetos con cancer (obesosy no
obesos) y durante la cirugia bariatrica en el grupo de obesos. La extraccion de miRNAs en suero y tejido se
realizd mediante Qiagen miRNeasy Mini Kity el cDNA se obtuvo mediante miRCURY LNA™ Universal
RT cDNA synthesis kit (Exigon). En suero serealizo €l andlisis de un barrido de 179 miRNAsS, usando
panel es predisefiados (Exiqon). En tejido, se analizaron 10 miRNAS relacionados con lainflamacién en tejido
adiposo y con la carcinogénesis en cancer de colon. Paraello serealizdé PCR cuantitativa atiempo real (RT-
gPCR) con miRCURY LNA™ microRNA PCR System kits (Exigon) en un equipo 7500 Fast Real-Time
PCR System (Applied Biosystems). L os experimentos en tejido se realizaron por triplicado y normalizados.
Laexpresion relativa se ha calculado usando el programa GenEx (MultiD Analyses AB).

Resultados: En tejido, se ha encontrado una expresion mayor de miR-145-5p (més de 6 veces), miR-17-5p
(més de 3 veces), miR-21-5p (mas de 10 veces) y miR-95 (més de 8 veces) en tejido omental en € grupo de
pacientes con obesidad y cancer con respecto alos otros dos grupos: pacientes que tenian solo obesidad o
solo cancer con respecto al resto. De estos solo se ha encontrado una mayor expresion en suero de miR-21-5p
(1,5 veces) pero se ha detectado una sobreexpresion de: hsa -let-7g-5p (8 veces), hsaamiR-365a-3p y hsa
miR-423-5p (5 veces). Algunos de estos miRNAS se habian relacionado previamente con cancer de colon,
con €l patron de grasa (miR-17-5p) o el IMC (miR145). hsa-let-7g-5p participa en ladiferenciacion de
adipocitosy regulala proliferacion celular por medio de HMGA2, miR-365 regulalaexpresion de IL-6 'y
miRNA-423-5p lade TFF1, implicada en lareparacion de la mucosaintestinal tras lainflamacion.

Conclusiones: Existe un perfil de expresion de miRNASs especifico en tejido adiposo y en suero de pacientes
obesos con cancer de colon gue podria estar implicado en la carcinogénesis de estos tumores.
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