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Resumen

Introduccion: La obesidad es una enfermedad endocrino-metabdlica asociada a graves comorbilidades,
incluidaladiabetestipo 2y el cancer, en lacua los miRNASs podrian presentar un papel crucial como
biomarcadores y dianas terapéuticas. El objetivo de este estudio fue explorar la desregulacion del patron de
miRNASs circulantes en obesidad y su posible papel fisiopatol égico.

Métodos: Serealizé un array del miRNoma (Affymetrix) en muestras de plasma de pacientes con normopeso
(n=4/IMC 25) y obesos (n = 4/IMC > 30) ylos principal es cambios se validaron en otras dos cohortes
independientes (n = 221 pacientes con normopeso/sobrepeso/obesos; n = 18 pacientes controlesy sometidos
acirugiabariétrica). Se realizaron aproximacionesin silico e in vitro en muestras humanasy lineas celulares
de préstata (RWPE-1) e higado (HEPG2).

Resultados: El array mostré la alteracion de 26 miRNAS en plasma de pacientes obesos vs controles. La
elevacion de los niveles del miR-4454 en obesidad fue corroborada en las cohortes de validacion, y estaban
asociados con insulino-resistencia (niveles de insulinay HOMA-IR) y se revertian tras cirugia bariatrica.
Prediccionesin silico sugieren un papel de miR-4454 en la sefializacion por insulinay en el proceso de
splicing. miR-4454 presenta alta expresion en prostata e higado y sus niveles aumentan en células RWPE-
1/HEPG2 en respuesta ainsulina. Su sobreexpresion in vitro disminuye los niveles de INSR/GLUT4, reduce
laactividad de AMPK/AKT/ERK, y ateralaexpresion de importantes factores de splicing
(ESRPL/ESRP2/RBM45/RNU2) y variantes de splicing del INSR.

Conclusiones: Existe unaimportante desregulacion del patrén de miRNAS circulantes en obesidad, entre
ellos miR-4454, que se encuentra elevado y asociado con pardmetros clinicos clave, y gerce un papel
regulador en larespuesta celular ainsuling, através de la modulacion del proceso de splicing.
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