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4 - UN PERFIL DE EXPRESION DIFERENCIAL DE ADIPOQUINAS EN TEJDO
ADIPOSO PERIPROSTATICO REVELA LA EXISTENCIA DE FENOTIPOS CLINICOS
Y METABOLICOS DIFERENCIALES EN PACIENTES CON OBESIDAD Y CANCER
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Resumen

Laobesidad (OB) aumenta €l riesgo de desarrollar varios tipos de cancer. La progresion del cancer no
depende exclusivamente de |as caracteristicas intrinsecas del tumor, sino también de |as interacciones con su
entorno inmediato. El tgjido adiposo periprostético (TAPP) ha emergido como un componente rel evante del
microambiente tumoral prostatico debido a su capacidad secretora de hormonas'y biomoléculas,
particularmente en el contexto de la OB. Sin embargo, alin no se ha llevado a cabo la caracterizacion del
perfil molecular y del secretomadel TAPP, y del impacto sobre la biologia del cancer de prostata (CaP;
cancer de carécter endocrino fuertemente influenciado por diversas hormonas). Por tanto, Ilevamos a cabo un
analisis multiémico en muestras de TAPP de una cohorte clinicamente bien caracterizada (75 pacientes con 'y
22 sin CaP), identificando una firma de adipoquinas desreguladas en 2 poblaciones de pacientes con CaP con
distintas caracteristicas clinico-metabdlicas (IMC/diabetes/dislipidemia), siendo lalipocalina-2 (LCN2) la
nica adipoquina que mostraba diferencias consistentes a nivel transcriptomico/protedmico. LCN2 no alterd
la proliferacion, apoptosis ni laformacion de colonias, pero si modifico la migracion en modelos celulares de
prostata (aumentada en células normales y reducida en tumorales). Esta respuesta diferencial podria deberse a
alteraciones en la expresion de los receptores de LCN2. Ademas, e tratamiento con LCN2 se asoci6 con la
modulacion de rutas de sefia clave (p. g. inflamacion y autofagia). Asimismo, los niveles de écido
araguidonico (precursor de prostaglandinas) del secretomadel TAPP se correlacionaron positivamente con
LCNZ2, particularmente en pacientes con OB y CaP, |o que sugiere una conexién metabdlica adicional. Este
estudio revela que la LCN2 es un mediador endocrino clave asociado a la interaccion fisiopatol 6gica entre el
PPAT-OB-PCa, con unainfluencia potencial en lainflamaciony el comportamiento de las células tumorales.
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