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Resumen

Introduccion: El cancer de prostata (CaP) y los problemas asociados a la obesidad (OB) son una de las
principal es causas de muerte a nivel mundial, debido en parte ala ausencia de biomarcadores y
aproximaciones terapéuticas reamente efectivas. De hecho, existe una relacién fisiopatol 6gica muy estrecha
entrelaOB y & CaP; sin embargo, se desconocen muchos de |os factores vinculados a dicha asociacion. En
este sentido, los microARNs (miRNAS) han surgido como fuentes de biomarcadores diagnéstico no
invasivos y dianas terapéuticas en diversas patologias.

Objetivos: Investigar la potencia utilidad clinica de los miRNAs para el mangjo del CaPy su relacién
fisiopatol 6gica con la OB.

Métodos: Se determiné € perfil de miRNAs (miRNoma) en plasma de pacientes controles (n = 18) y con
CaP (n = 19) usando un microarray (Affymetrix) y se validaron las principal es ateraciones en 2 cohortes
independientes [interna/propia (n = 295) y externa (n = 1.050)]. Se evalué la respuesta funcional
(proliferacion/migracion/formacion de colonias) y molecular de la modulacion de miR91-5p en células de
préstata normal (RWPE-1/PNT2) y tumoral (LNCaP/DU145/PC-3).

Resultados: 104 miRNAs estan significativamente alterados en plasma de pacientes con CaP vs. controles. 6
de estos miRNAs mostraron una curva ROC capaz de discriminar perfectamente entre pacientes sanosy con
CaP (AUC = 1). En concreto, miR-191-5p fue uno de los més aterados, superando la capacidad diagndstica
del PSA, especialmente en su "zonagris' (rango del PSA con poca precision), siendo aln mayor en pacientes
con OB. Ademés, la sobreexpresion de miR-191-5p disminuy6 la agresividad de células de CaP atravésla
alteracion de pardmetros moleculares claves en lafisiopatologiadel CaPy la OB.

Conclusiones: miR-191-5p podria representar una nueva herramienta diagndsti calterapéutica personalizada
parael CaP, especiamente en pacientes con OB.

Financiacion: MICINN(PID2019-105564RB-100/PRE2020-094225), JAA (PI-0094-2020/BI0-0139) y
CIBEROobN.
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