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Resumen

La obesidad (OB) favorece el desarrollo de varias patologías tumorales, entre ellas el cáncer de
próstata (CaP), una patología tumoral fuertemente influenciada por el ambiente endocrino-
metabólico. El diagnóstico del CaP basado en los valores plasmáticos de PSA tiene serias
limitaciones, que se ven aún más comprometidas en condiciones de OB. Por tanto, es fundamental
identificar nuevos biomarcadores diagnósticos con potencial pronóstico y/o terapéutico en CaP,
tanto en condiciones normales como de OB. Los microARNs se han convertido en herramientas
diagnósticas y/o terapéuticas prometedoras para diversas patologías metabólicas/tumorales, pero la
utilidad clínica de diferentes microARNs en la interacción entre la OB-CaP ha sido poco explorada.
Aquí demostramos que el miR-191-5p plasmático está significativamente alterado en cohortes
independientes de CaP (n > 1.200 pacientes), mostrando una capacidad diagnóstica superior al PSA
para discriminar entre pacientes con y sin CaP, especialmente en condiciones de OB. De hecho, la
capacidad diagnóstica de miR-191-5p aumentó drásticamente cuando se consideraron los pacientes
con OB y con CaP, lo que permitió una fuerte capacidad discriminatoria entre los pacientes obesos
con CaP avanzado frente a los pacientes control y, lo que es más importante, entre los pacientes
obesos con CaP avanzado frente a los pacientes con CaP no avanzado, lo que lo convierte en un
biomarcador diagnóstico/pronóstico personalizado. Además, múltiples análisis
celulares/moleculares/bioinformáticos revelaron que miR-191-5p actúa como supresor tumoral en
células del CaP al regular las características críticas del CaP (p. ej. proliferación, migración, etc.) a
través de la regulación negativa postranscripcional de TMOD2 (miembro de la familia de la
tropomodulina). Nuestros hallazgos destacan el potencial del miR-191-5p como biomarcador
personalizado para el diagnóstico y pronóstico y como diana terapéutica en la interacción
fisiopatológica entre la OB-CaP.


