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Resumen

Introduccion: El cancer de prdstata (CaP) es la sexta causa de muerte por cancer entre los
hombres a nivel mundial. Por tanto, es necesaria la bisqueda de nuevos biomarcadores de
diagnostico y terapéuticos ttiles. Asi, los miRNA han surgido como prometedores herramientas
diagndsticas y terapéuticas en diferentes patologias de caracter endocrino, incluido el cancer.

Objetivos: Investigar las alteraciones en el perfil de miRNAs en CaP y explorar su utilidad
diagndstica/terapéutica.

Métodos: El miRNoma de plasma de pacientes sanos (n = 18) y con CaP (n = 19) fue analizado
usando el array Affymetrix-miRNA. Los principales cambios se validaron en 2 cohortes
independientes (n = 296 y n = 84) mediante qPCR. Ademas, se realizaron ensayos funcionales in
vitro e in silico en células de prostata normal y tumoral.

Resultados: La expresion de 104 miRNAs estaba alterada en pacientes con CaP vs. controles sanos,
y 6 de estos miRNAs discriminan perfectamente la presencia de CaP. El andlisis en las cohortes de
validacion corrobord que miR-107 era el mas alterado en CaP, superando la capacidad del PSA para
diagnosticar CaP. Es més, el analisis de miR-107 también fue capaz de distinguir el CaP significativo
(Gleason-Score = 7) vs. no significativo (Gleason-Score = 6), correlacionandose su expresion con
diferentes parametros clinicos relevantes (ej. niveles de PSA y testosterona, volumen tumoral).
Notablemente, estos resultados fueron mas solidos en pacientes obesos (IMC > 30). Ademas, los
niveles de miR-107 estaban alterados en tejidos y lineas celulares de CaP (vs. sus respectivos
controles), y su sobreexpresion in vitro redujo parametros de agresividad tumoral y alter¢ la
expresion de genes criticos en la fisiopatologia del CaP (FASN, CPT2, SRRM1, SRSF2, TIA1).

Conclusiones: E1 miR-107 podria representar una nueva herramienta diagnostica y terapéutica en
el CaP, especialmente en pacientes con obesidad.
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