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RESUMEN 

Justificación 

El principal problema en el tratamiento del CaP es la incapacidad de distinguir entre tumores de 

crecimiento lento y tumores que suponen un riesgo vital para el paciente. La universalización del 

uso de los niveles de PSA en sangre como prueba de cribado para el diagnóstico de CaP en los 

años 90 ha permitido una disminución significativa de la mortalidad, pero ha conllevado 

sobrediagnósticos que comportan sobretratamientos en los pacientes que se verán afectados por 

efectos secundarios (incontinencia urinaria, disfunción eréctil, síntomas del tracto urinario 

inferior, problemas digestivos, etc.) sin recibir a cambio un aumento de la supervivencia 

relacionada con el tratamiento. Por lo tanto, se requieren nuevos biomarcadores de diagnóstico 

y/o pronóstico más robustos relacionados con procesos patológicos del CaP para identificar 

tumores agresivos que ponen en riesgo la vida del paciente. 

Diferentes citocinas proinflamatorias, quimiocinas y factores de crecimiento pueden promover la 

modulación de procesos celulares relacionados con el desarrollo tumoral como la apoptosis, el 

metabolismo o el ciclo celular, entre otros. Además, pueden desencadenar la secreción de 

vesículas extracelulares (VEs) involucradas en la tumorogénesis, particularmente exosomas 

puesto que son las vesículas de mayor contenido (cargo) en ácidos nucleicos en el microambiente 

tumoral. Unos de los componentes del cargo más estudiados han sido los microRNAS (miRNAS), 

que constituyen entre el 30% y el 45% de cargo total de ARN encapsulado, siendo las moléculas 

de ARN de pequeño tamaño más abundantes en las VEs. Los miRNAs son monocatenarios, de 

una longitud de entre 17 y 25 nucleótidos, que tienen la capacidad de regular negativamente la 

expresión de genes diana. Además, los miRNAs encapsulados en las VEs (exomiRNAs) son muy 

estables en los biofluidos celulares lo que los convierte en excelentes biomarcadores de 

diagnóstico y/o pronóstico en diferentes patologías, incluido el cáncer. 

La transformación maligna de las células requiere adaptaciones metabólicas para satisfacer la 

energía necesaria para su mayor tasa de proliferación. La desregulación del metabolismo de los 

lípidos ha sido un sello distintivo del fenotipo maligno en el CaP.  

Tumor Necrosis Factor-Like Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK) es una citocina inflamatoria 

que se localiza en la superficie celular mayoritariamente en macrófagos/monocitos y puede ser 

liberada a la circulación por un proceso proteolítico (sTWEAK). La presencia de esta citocina en 

diversos microambientes tumorales puede provocar inflamación y procesos protumorogénicos 

(migración, proliferación entre otros) mediante la unión a su receptor bona fide, Fibroblast growth 

factor-inducible 14 (Fn14), formando el eje TWEAK/Fn14. Este eje se ha postulado como 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DEL EFECTO CELULAR Y METABÓLICO DEL EJE TWEAK/FN14 EN EL MICROAMBIENTE DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
Antonio Altuna Coy 



 

16 
 

biomarcador en diversas patologías, particularmente en aquellas asociadas a inflamación de bajo 

grado y en las que el metabolismo tiene un papel relevante, como la diabetes tipo 2, diabetes tipo 

1, la obesidad o la esteatosis hepática.  

Aunque el papel del eje TWEAK/Fn14 se ha estudiado en algunos tumores, únicamente en cáncer 

de cabeza y cuello se ha postulado como posible biomarcador de pronóstico y supervivencia. En 

el contexto del CaP, donde la inflamación es uno de los factores implicados en el desarrollo del 

tumor, detectamos la presencia de sTWEAK en semen. Observamos niveles reducidos de 

sTWEAK en este biofluido en pacientes con CaP agresivo respecto pacientes con CaP indolente. 

Sin embargo, no existen evidencias sobre la relación de los niveles de sTWEAK y la presencia 

de CaP.  

En el presente trabajo pretendemos estudiar si la citocina TWEAK está relacionada con el 

desarrollo patológico del CaP y, además, determinar si su presencia en el microambiente tumoral 

podría inducir la liberación de VEs y si su cargo de exomiRNAs podría ser útil como 

biomarcadores de pronóstico. 

Metodología 

Llevamos a cabo 2 estudios retrospectivos.  

En el primer estudio, se realizó un estudio de casos-controles. Se cuantificaron los niveles en 

suero de sTWEAK mediante la técnica de Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) en una 

cohorte compuesta por 76 pacientes con CaP (sometidos a prostatectomía radical entre 2015 y 

2020 en el Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona) y 159 controles sanos (pacientes con 

niveles de PSA por debajo del promedio para su edad (<1,3 ng/mL entre 60–69 años y <1,7 ng/mL 

entre 70–79 años). Se determinó el efecto de TWEAK sobre el metabolismo glucídico y lipídico 

en el microambiente tumoral prostático mediante un estímulo in vitro con 100 ng/ml de sTWEAK 

sobre las líneas PC-3 y LNCaP, y la línea celular epitelial prostática sana RWPE-1. También se 

inhibió en la línea PC-3 el receptor Fn14 utilizando inhibidores de ARN específicos. Además, se 

utilizaron inhibidores de vías activadas por TWEAK tales como Parthenolide (inhibe la vía 

canónica del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 

(NF-κB)), Amgen16 (que inhibe la vía no canónica del NF-κB), PD184352 (que inhibe la vía de 

las quinasas reguladas por señales extracelulares (ERK1/2)) y MK2206 (inhibidor de la vía de la 

Proteína Quinasa B (AKT)) para averiguar las vías implicadas en la unión TWEAK/Fn14 en el 

CaP. Se estudió la expresión de genes involucrados en vías metabólicas lipídicas y glucídicas 

mediante la técnica real time-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR): Los genes 

estudiados fueron: genes de entrada de glucosa en la célula (Solute Carrier Family 2 Member 1 
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(SLC2A1) y Solute Carrier Family 2 Member 4 (SLC2A4)), y genes de la fase de preparatoria 

Hexoquinasa 1 (HK1) y la 6-Fosfofructo-1-quinasa (PFKM)) y la fase de rendimiento de la 

glucólisis (la Piruvato Quinasa M2 (PKM2), la Piruvato Deshidrogenasa Alfa 1 (PDHA1) y la 

Piruvato Deshidrogenasa Lipoamida Quinasa Isoenzima 4  (PDK4)). Respecto a la captación y 

transporte intracelular de lípidos se cuantificaron los siguientes genes:  el Cluster de 

Diferenciación 36 (CD36) y el Fatty Acid Binding Protein 4 (FABP4), genes de de novo 

lipogénesis (Acetil-Coa Carboxilasa (ACACA), ATP Citrato Liasa (ACLY), Ácido Graso Sintasa 

(FASN)), genes implicados en la lipólisis (Carnitina Palmitoiltransferasa 1 Alfa (CPT1A) y 

Triaglicerol Lipasa (PNPLA2)) y dos factores de transcripción estrechamente relacionados con el 

metabolismo lipídico (Proteína de unión al elemento de respuesta al esterol 1 (SREBP-1)) y el 

Receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas  (PPARG). También se evaluó la 

expresión proteica de algunos de estos genes mediante la técnica del Western Blot. Se estudió 

además si los cambios en la expresión provocados por el estímulo de sTWEAK, iban asociados a 

cambios en la captación de lípidos y acumulación de éstos en las células de CaP mediante kits 

comerciales. 

El segundo estudió se centró en evaluar el efecto de la citocina sTWEAK sobre la liberación de 

VEs en células de CaP. Para ello, estimulamos con 100 ng/ml de sTWEAK las células de las 

líneas celulares PC-3 y LNCaP. Se aislaron las VEs, y el cargo de exomiRNAS se cuantificó la 

expresión de estos miRNAS mediante RT-qPCR utilizando paneles de 752 exomiRNAs 

relacionados con procesos cancerígenos. Los exomiRNAs candidatos regulados por sTWEAK en 

las diferentes líneas celulares se validaron en biopsias líquidas de semen y de orina posterior al 

examen rectal de una cohorte de 97 pacientes. Estos pacientes se clasificaron en 2 grupos, según 

la agresividad del tumor, siguiendo las directrices de la International Society of Urological 

Pathology (ISUP): Bajo Riesgo (Grupo I y II) y Alto Riesgo (Grupo III, IV y V). Se cuantificó 

por la técnica del ELISA los niveles de sTWEAK en semen de estos pacientes. Mediante 

herramientas estadísticas, se evaluó la utilidad de los exomiRNAS como paneles de pronóstico 

de la agresividad del CaP junto con los niveles en semen de sTWEAK, los niveles séricos del 

PSA y la testosterona en suero, la edad y el volumen prostático. Finalmente se establecieron 

posibles dianas específicas de los exomiR-221-3p mediante diferentes algoritmos: y se validaron 

dichas dianas en la línea celular PC-3.  

Resultados 

Observamos que niveles reducidos de sTWEAK en suero en pacientes con CaP junto con niveles 

elevados de PSA, un índice HOMA-IR elevado y niveles disminuidos de HDL, son predictores 

independientes de CaP. 
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Por lo que respecta al metabolismo de la glucosa, hemos observado mediante experimentos in 

vitro que un estímulo con sTWEAK sobre las líneas celulares prostáticas PC-3, LNCaP no altera 

la expresión de genes de transportadores de glucosa (SLC2A4 y SLC2A1), pero provoca una 

disminución significativa de la expresión de genes relacionados con la fase preparatoria del 

glucólisis (PFKM y HK1). En la línea celular PC-3 observamos un aumento de la expresión de 

genes de la fase de pago de la glucólisis (PKM2 y PDHA1) y una disminución significativa de la 

expresión del inhibidor de PDHA1, la PDK4. Estos cambios podrían estar asociados a un aumento 

del flujo del piruvato hacia la formación de Acetil-CoA en la mitocondria.   

Respecto al metabolismo lipídico, la estimulación con sTWEAK en células de la línea celular PC-

3, provocó un aumento significativo de la expresión de genes relacionados con la lipogénesis 

(ACACA y FASN), lipólisis (CPT1A y PNPLA2), transporte de lípidos (CD36 y FABP4) y factores 

de transcripción estrechamente relacionados con el metabolismo lipídico (SREBP-1 y PPARG). 

Además, este aumento de expresión génica fue acompañado por un incremento de la entrada y 

acumulación de lípidos en las células. El silenciamiento de Fn14 en la línea celular PC-3 mediante 

inhibidores de ARN, confirmó que los cambios en el metabolismo lipídico observados por la 

presencia de sTWEAK eran consecuencia de la unión de sTWEAK a su receptor bonafide Fn14, 

ya que tras la inhibición y posterior estimulo con sTWEAK no se detectaron cambios en la 

expresión de los genes ACACA, FASN, CPT1A, PNPLA2, FABP4, CD36, SREBP-1 y PPARG, ni 

tampoco en la expresión proteica de FASN, CPT1A y FABP4.  

Los ensayos con inhibidores específicos (PD184352 y MK2206) de vías de señalización de 

MAPK (ERK1/2) y de la vía de AKT respectivamente, corroboraron que la fosforilación de 

ERK1/2 y AKT (ser473) están relacionadas con el metabolismo lipídico en la línea celular PC-3, 

lo que apunta a ambas vías como posibles dianas terapéuticas para CaP. En el caso del uso del 

Parthenolide y Amgen16 (inhibidores de la vía de NF-κB de la vía canónica y no canónica 

respectivamente), no se detectaron cambios en la expresión génica de los genes estudiados, 

corroborando que ambas vías no están involucradas en la regulación metabólica lipídica de 

TWEAK en el CaP. 

Investigamos la expresión relativa de exomiRNAs regulados por TWEAK en semen y en orina 

después del examen rectal digital de pacientes con CaP estratificados según las directrices del 

ISUP en Alto Riesgo y Bajo Riesgo. Identificamos en e líneas celulares de CaP (que sTWEAK 

era capaz de regular 14 exomiRNAs (exomiRNA-125b-1-3p, -193b-3p, -221-3p, - 222-3p, -23a-

3p, -27a-3p, -29a-3p, -31-5p, -497-5p, -643, -663b, -940, -9-5p y -99a-3p). Estos exomiRNAs 

fueron validados en biopsias líquidas de 97 pacientes con CaP. De los 14 exomiRNAS, 

únicamente la expresión de los exomiR-221-3p, -222-3p y -31-5p estaba significativamente 

elevados en semen de pacientes con CaP de Alto Riesgo al compararlos con los de Bajo Riesgo, 
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mientras que la expresión de los exomiR-193-3p y -423-5p estaban significativamente disminuida 

en los pacientes de CaP de Alto Riesgo en muestras de orina después del examen rectal. Después 

de diversas combinaciones el panel compuesto por la expresión del exomiR-221-3p y -222-3p y 

los niveles de sTWEAK en semen, fue el seleccionado como el más eficaz a la hora de clasificar 

correctamente al 87,5% de los pacientes con CaP más agresivos, con un área bajo la curva de 

0,857, especificidad del 85,7% y sensibilidad del 76,9%. Además, establecimos que sTWEAK 

era capaz de modular dos de las dianas establecidas para el exomiRNA-221 mediante el uso de 

diferentes algoritmos el factor de transcripción 12 (TCF12) y Nemo-like Kinase (NLK) en la línea 

celular PC-3, ambos genes relacionados con la progresión tumoral en el contexto de CaP. En 

conclusión, nuestros hallazgos ponen de manifiesto que la detección en biopsia líquida de los 

exomiRNAs regulados por TWEAK, junto con los niveles de sTWEAK en semen, puede mejorar 

el pronóstico del CaP. 

Conclusiones generales: 

 Los niveles séricos de sTWEAK están disminuidos en los pacientes con CaP respecto a 

pacientes control y, además, junto con los niveles elevados de PSA, un índice HOMA-IR 

elevado y niveles disminuidos de HDL pueden ser usados como predictores 

independientes de CaP. 

 La unión de TWEAK a Fn14 activa las vías de señalización de ERK1/2 y AKT (ser473), 

potenciando el metabolismo lipídico en células de CaP y regulando la expresión génica y 

proteica de genes clave de la entrada de lípidos en la mitocondria para su posterior 

oxidación (CPT1A), la movilización celular de lípidos (FABP4) y en la lipogénesis de 

novo (FASN) entre otros, e induciendo la captación de ácidos grasos y su acumulación. 

 La presencia de sTWEAK en el microambiente de CaP induce la secreción de VEs y 

modifica el cargo de exomiRNAs 

 El panel en semen formado por la expresión relativa del exomiR-221-3p y -222-3p, junto 

con los niveles de sTWEAK, es capaz de clasificar correctamente al 87,5% de los 

pacientes con CaP según su agresividad. 

 sTWEAK regula la expresión de NLK y TCF12, genes diana del exomiR-221-3p, 

ofreciendo nuevas vías para el tratamiento del CaP. 
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CDH2 N-Cadherina Pri-miRNA microRNA primario 

CDK6 Proteína quinasa de división celular 6 PSA Antígeno prostático sérico 

CDKN1B Inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 1B PSCA Prostate stem cell antigen 

CPT1A Carnitina palmitoiltransferasa 1 alpha PSMA Prostate-specific membrane antigen 

CTE Cadena transportadora de electrones PTEN Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa 

DGCR8 Gen 8 de la región crítica del síndrome de DiGeorge PTX3 Pentraxina 3 

DPP8 Dipeptidil peptidasa 8 RFXAP Proteína reguladora asociada al factor X 

E2H2 Enhancer of zeste homolog 2 RIP1 Receptor interacting protein 1 
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eNOS Óxido nítrico sintasa endotelial ROS Especies reactivas de oxigeno 
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ERα Receptor de estrógenos alfa SCF/βTRCP 
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ETV1 ETS translocation variant 1 SNAP23 Proteína 23 asociada al sinaptosoma 

exomiRNA microRNA exosomal SNAREs 
Soluble N-athylmaleimide-sensitive fusion 

attachment proteins receptors 

FABP Fatty Acid Binding Protein SOD Superóxido dismutasa 

FADH2 Flavin adenin dinucleótido SREBP-1 
Proteína de unión al elemento de respuesta al 

esterol 1 

FASN Ácido Graso Sintasa STAT3 Tranductor de señal y activador de transcripción 3 

FBS Suero Fetal Bovino STAT5B 
Transductor de señales y activador transcripcional 

5B 

FGF1 Factor de crecimiento de fibroblastos 1 SUFU Supresor de homólogo fusionado 

FGF11 Factor de crecimiento de fibroblastos 11 TAK1 Factor de crecimiento transformable beta 

FGF2 Factor de crecimiento de fibroblastos 2 TAM Macrófagos asociados a tumores 

Fn14/TNF

RSF12A/T

WEAKR 

Fibroblast growth factor-inducible 14 TARBP Trans-activation response RNA-binding protein 

FNIP2 Folliculin Interacting Protein 2 TCA Ácido tricarboxílico 

FOXO3a 
Factor de transcripción en forma de horquilla 

regulado por hipoxia 
TCF4 Factor de transcripción 4 

g gramos TERF1 Factor de unión a repeticiones teloméricas 1 

GPx Glutatión peroxidasa TGF-α Factor de crecimiento transformante alfa 

GSH Glutatión TGF-β1 Transforming Growth factor β1 

GTP Guanosin trifosfato Th1 T helper 1 

HAEC Human Aortic Endothelial cells TLR8 Toll-like receptor 8 

HBE Human Bronchial Epithelial TMPRSS2 Transmembrane protease serine 2 

HBGF-5 Factor de crecimiento de fibroblastos 5 TNF Tumor Necrosis Factor 

HIF-1α Factor inducible pro hipoxia 1 alfa TNFα Tumor Necrosis Factor Alpha 
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HIPK1 Homeodomain-interacting protein kinase 1 TNM Tumor-Nódulo-Metástasis 

HK Hexoquinasa TP53INP1 Proteína tumoral proteína p53 inducible nuclear 1 

HMVEC-d Ghuman Dermal Microvascular Endothelial Cells TRAF Factor asociado al receptor de TNF 

hnRNPA2

B1 
Ribonucleoproteína hetereogenea nuclear A2B1 TRAIL TNF-related apoptosis-inducing ligand 

HSL Hormona sensible a lipasas TSG101 Tumor susceptibility gene 101 

HSP Proteínas de choque térmico TSGA10 Testis specific 10 

HUVEC Células endoteliales de vena umbilical humana TWEAK 
Tumor Necrosis Factor-like weak inducer of 

apoptosis 

ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1 UTR Untranslated region 

IFNγ Interferón gamma Ve-Cad Cadherina 5 

IGF Factor de crecimiento insulínico VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular 

IGF1R Receptor del factor de crecimiento 1 VEs Vesículas extracelulares 

IKKα 
Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit 

alpha 
VIM Vimentina 

IKKβ 
Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit 

beta 
xg fuerza g 

IL-1 Inteleucina 1 XPO5 Exportin 5 

IL-1β Inteleucina 1 beta ZEB1 Zinc finger E-box-binding homebox 1 

IL-6 Inteleucina 6 ZFP36L2 
Butyrate Response Factor 2 (EGF-Response 

Factor 2) 

IL-8 Inteleucina 8 ZO-1 Zonula occlidens-1 

IL-17 Interleucina 17 
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INTRODUCCIÓN 

1. Cáncer de próstata (CaP) 
 

1.1 Anatomía de la próstata  

La próstata es un pequeño órgano muscular de 

4 centímetros de diámetro, formado por un 

conjunto de 30-50 glándulas túbulo-alveolares 

organizadas en 3 zonas diferenciadas (Figura 

1), que está rodeada por el recto en la parte 

posterior y la vejiga en la parte superior. Las 

glándulas túbulo-alveolares sintetizan, entre 

otros componentes, el líquido prostático, que 

constituye el 40% del volumen del semen. 

Estas secreciones se expulsan hacia la uretra mediante contracciones peristálticas de la pared 

muscular (1). 

1.2. Epidemiología 

1.2.1 Incidencia y Factores de riesgo 

 

El CaP es el segundo cáncer más detectado en hombres (14,1% de los cánceres detectados) y la 

octava causa de muerte  por cáncer mundialmente (3,8% de las muertes) (2). Se inicia, 

normalmente, con un crecimiento anormal de las células de la zona periférica, aunque puede 

originarse en otras zonas de la próstata (en la zona de transición o en la zona central) (Figura 1).  

Este crecimiento puede conllevar a la formación del tumor, invadiendo otras zonas de la próstata, 

la vesícula seminal u producir metástasis en otros órganos (3). 

Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo del CaP, descritos en la literatura, 

encontramos factores genéticos, como mutaciones en los genes Breast Cancer Type 1 

susceptibility protein (BRCA1) y Breast Cancer Type 2 susceptibility protein (BRCA2) (4), y 

epigenéticos como modificaciones en la metilación del DNA o deacetilaciones en las histonas (4), 

endocrinos (hormonas, alteraciones del sistema inmune, procesos inflamatorios, infecciones 

bacterianas), ambientales, derivados del estilo de vida (consumo del alcohol, tabaco, sedentarismo 

o radiaciones, entre otros factores), la edad, la raza o antecedentes familiares de CaP, entre otros 

(3). 

1.2.2 Diagnóstico del CaP 

 

El CaP muy raramente produce síntomas en su fase inicial (5). Por lo tanto, la detección precoz 

del tumor es esencial para un mejor pronóstico.  

Figura 1 - Anatomía de la próstata. Adaptada de 
10.1594/ecr2016/C-0988 
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1.2.2.1 Antígeno Prostático Sérico (PSA) 

 

En la gran mayoría de los pacientes, la sospecha de CaP se basa en la detección de niveles 

elevados del antígeno prostático sérico (PSA) en sangre (6). Sintetizado por las células ductales 

y acinares del epitelio prostático (7,8), el PSA se caracterizó por primera vez en el año 1971 en 

semen (9), pero no fue hasta 1980 cuando se demostró su presencia en suero y que los niveles 

séricos en pacientes con CaP o hiperplasia benigna prostática eran superiores a los detectados en 

pacientes sanos (10,11). Este hecho posibilitó que, en 1986, la Food and Drug Administration 

aprobara la utilización de los niveles de PSA sérico para monitorizar el CaP y en 1994 para su 

cribaje (12). 

Respecto a los niveles séricos de PSA, aunque no existe un valor de referencia, se utilizan niveles 

superiores a 4 ng/ml para indicar la presencia de tumor (5,13). Ahora bien, hay que tener en cuenta 

que los niveles de PSA pueden aumentar con la edad, la raza, el ejercicio físico, por afecciones 

benignas como la prostatitis o la hiperplasia benigna prostática o infecciónes del tracto urinario 

(5,13–15). Además, a partir del PSA derivan otras variables clínicas como la densidad de PSA 

(es el valor de PSA (en ng/mL) dividido por el volumen prostático (en cc)), velocidad del PSA 

(describe la velocidad a la que aumenta el PSA durante el tiempo) o la ratio PSA libre/total que 

han aportado información adicional sobre la evolución de la patología (14). En la Tabla 1 se 

detallan los niveles de PSA en sangre que se consideran normales según la edad del paciente de 

raza caucásica, y el rango de niveles de PSA que permiten al especialista tomar una decisión 

respecto a la sospecha de tumor y el porcentaje de casos positivos de tumor. 

Tabla 1 - Niveles de PSA considerados normales según la edad en raza caucásica y el rango de niveles de PSA que 
permite al especialista tomar una decisión y el porcentaje positivo de tumor en biopsia según el mismo rango. 

 

Así pues, valores elevados de PSA en sangre no es sinónimo de padecer cáncer. Para confirmar 

la presencia del tumor y caracterizarlo, la realización de pruebas complementarias como 

resonancias magnéticas, tacto rectal, ecografías o biopsias prostáticas son esenciales para 

proponer al paciente el mejor abordaje terapéutico (6). A partir del estudio clínico-histológico del 

Rango de Edad (años) Niveles basales de PSA considerados normales 

40 a 49 0-2,5 ng/ml 

50 a 59 0-3,5 ng/ml 

60 a 69 0-4,5 ng/ml 

Más de 70 años 0-6,5 ng/ml 

Rango de referencia niveles de PSA (ng/ml) Sospecha de tumor 

0-2,5 ng/mL Probabilidad muy baja o inexistente  

2,5-4 ng/mL Probabilidad baja (salvo por factores de riesgo del paciente) 

4-10 ng/mL Sospecha de tener cáncer.  

Más de 10 ng/mL Alta probabilidad  

Rango de referencia niveles de PSA (ng/ml) Porcentaje positivo de tumor en biopsia 

0-2 ng/mL 2%-5% 

2-4 ng/mL 5%-10% 

4-10 ng/mL 25%-40% 

Más de 10 ng/mL 50%-65% 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DEL EFECTO CELULAR Y METABÓLICO DEL EJE TWEAK/FN14 EN EL MICROAMBIENTE DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
Antonio Altuna Coy 



Introducción – Cáncer de Próstata 
Estudio del efecto celular y metabólico del eje TWEAK/Fn14 en el microambiente del cáncer de próstata 

29 
 

tumor, obtendremos la clasificación Tumor-Nódulo-Metástasis (TNM), el Gleason Score de la 

histología de la biopsia prostática y la clasificación D’Amico que nos informan y permiten 

clasificar a los pacientes según su posible evolución. Otras clasificaciones de uso son las tablas 

de Partin (ayudan a predecir si el tumor está confinado en la próstata) o el valor CAPRA (predicen 

recurrencia bioquímica posterior al tratamiento) (5,16). Además, el uso de diferentes nomogramas 

predictivos y/o pronósticos también han permitido mejorar la detección del tumor. 

1.2.2.2 Clasificación Tumor-Nódulo-Metástasis (TNM). Estudio de la extensión del CaP 
 
La clasificación TNM es uno de los sistemas de clasificación de tumores más utilizados para 

conocer la extensión del tumor y su agresividad (17). El American Joint Committee on Cancer y 

el International Union for Cancer Control propusieron este sistema como un recurso para que el 

especialista pueda determinar la etapa tumoral según su extensión, que puede ir más allá de los 

límites de la próstata (17). En CaP, la clasificación TNM se basa en: T, describe el tamaño del 

tumor primario y su propagación en la próstata; N, describe si ha habido o no propagación del 

cáncer a los ganglios linfáticos cercanos a la próstata; M, describe la presencia de metástasis en 

otros órganos (17). En la Tabla 2 se describe la clasificación TNM en el contexto del CaP. 

 

 Tabla 2 - Clasificación TNM. Fuente: Brierley J.D et al. (17) 
 

1.2.2.3 Gleason Score  

 

La puntuación de Gleason (Gleason Score) es el método de diagnóstico histopatológico más 

utilizado para la determinación de la diferenciación celular en el CaP (18). La clasificación, 

aprobada por la International Society of Urological Pathology (ISUP) (19), se basa en la 

observación de la diferenciación glandular a partir de la biopsia prostática. Se agrupa en cinco 

patrones histológicos de crecimiento, asignando una puntuación de 1 a 5 según el grado de 

diferenciación celular (Figura 2).  Las células tumorales similares histopatológicamente a células 

sanas reciben una puntuación baja. Al contrario, aquellas células histopatológicamente más 

Clasificación T Clasificación N 

Tx   No se puede evaluar el tumor Nx   
No se pueden evaluar los ganglios linfáticos 

cercanos a la próstata 

T0   No hay evidencia de tumor N0   
No se detecta afectación en los ganglios 

linfáticos cercanos a la próstata 

T1 

a 
Tumor detectado fortuitamente con una 

extensión ≤ al 5% del tejido 
N1   

Se detecta metástasis en los ganglios 

linfáticos cercanos a la próstata 

b 
Tumor detectado fortuitamente con una 

extensión ≥ al 5% del tejido  
Clasificación M 

c 
Tumor identificado mediante biopsia. 

Extensión ≤ 5% del tejido 
Mx   

No se pueden evaluar las metástasis a 

distancia 

T2 

a Extensión del tumor ≤ 50% de un lóbulo M0   No hay metástasis a distancia 

b Extensión del tumor ≥ 50% de un lóbulo 

M1 

a 
Metástasis en ganglios linfáticos alejados de 

la próstata 

c El tumor ha invadido ambos lóbulos b Metástasis en Hueso 

T3 
a Extensión extracapsular c Metástasis en órganos lejanos 

b Invasión del tumor a la vesícula seminal       
T4   Tumor invade más allá de la vesícula seminal       
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diferenciadas, comparativamente de células 

sanas, se les otorga una puntuación más alta 

(Figura 2) (19). En la evaluación 

histopatológica del tumor, se analizan dos 

biopsias tisulares diferentes. La suma de las 

puntuaciones de las biopsias proporciona una 

puntuación que oscila entre el más bajo (1+1) 

y el más alto (5+5) (19). En la Tabla 3 se 

muestra el grado de cáncer, según ISUP, con 

su correspondiente puntuación de Gleason. 

Tabla 3 - Características morfológicas del CaP según el grupo del grado ISUP, la puntuación y patrón de Gleason y su 
correspondiente equivalencia. Fuente: Epstein et al (19). 

 

1.2.2.4 Clasificación D’Amico 

 

En el año 1998, D’Amico et al. desarrollaron un sistema de estadificación del tumor, ampliamente 

aceptado y utilizado clínicamente, para optimizar la predicción de la progresión de la enfermedad 

según si los pacientes tienen un riesgo bajo, intermedio o alto de recurrencia bioquímica después 

del tratamiento radical (prostatectomía radical, radioterapia, entre otros tratamientos) de tumores 

clínicamente localizados en la próstata (20). 

 

La clasificación D’Amico se basa en la clasificación T de la clasificación TNM del tumor, en los 

niveles séricos del PSA anterior al comienzo del tratamiento radical y el Gleason Score de la 

biopsia. En la Tabla 4 se detalla cómo se clasifican los pacientes según el modelo postulado por 

D’Amico et al. en el año 1998. 

 

Clasificación D'Amico Niveles basales de PSA considerados normales 

Riesgo Bajo T1c o T2a y Gleason < 7 y niveles de PSA en sangre < 10 ng/ml 

Riesgo Intermedio T2b/T2c o Gleason = 7 o niveles de PSA en sangre entre 10 y 20 ng/ml 

Riesgo Alto T3/T4 o Gleason > 7 o niveles de PSA en sangre > 20 ng/ml 

Tabla 4 - Clasificación d'Amico establecida en 1998 para la predicción de la recurrencia bioquímica después del 
tratamiento radical (20) 

 

Grado Puntuación Gleason Patrón de Gleason Características 

1 ≤ 6   Glándulas individuales y bien diferenciadas 

2 

7 

3+4 
Glándulas mayormente formadas, pero se observan algunas 

glándulas fusionadas o cribiformes 

3 4+3 
Glándulas mayormente fusionadas o cribiformes, pero se 

observan algunas glándulas formadas 

4 8 

4+4 Se observan solamente glándulas fusionadas o cribiformes 

3+5 
Glándulas mayormente formadas, pero se observan 

componentes no glandulares 

5+3 
Mayormente no se observan glándulas, pero se observan 

glándulas formadas 

5 9 o 10 4+5/5+4/5+5 
Formación de necrosis y no se observan glándulas 

prostáticas 

Figura 2 - Representación histopatológica del Gleason 
Score. Adaptado de Patricia Harnden et al. (18)  
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1.2.2.5 Marcadores moleculares del CaP  
 
El CaP raramente es sintomático en su inicio. Anticiparse a la aparición de los síntomas es crucial 

para un mejor pronóstico. Para ello, se han postulado diferentes biomarcadores predictivos 

(predicen la evolución de la enfermedad tras un tratamiento concreto), de diagnóstico (identifican 

si la enfermedad está presente o no) y de pronóstico (proporcionan información sobre la historia 

natural de la enfermedad, independientemente del tratamiento aplicado). En la Tabla 5 aparecen 

recogidos algunos biomarcadores postulados según utilidad. 

Tabla 5 – Descripción de algunos de los marcadores predictivos y de diagnóstico postulados para su uso rutinario en 
el contexto del CaP 

Aunque el principal objetivo es encontrar marcadores tumorales específicos de CaP, se han 

realizado diferentes estudios con biomarcadores tumorales que se han descrito en diferentes 

tumores para determinar su posible aplicación en la detección precoz del CaP, ya sea de forma 

individual o en combinación con otros marcadores. Entre los marcadores descritos en la literatura 

cabe destacar interleucina 6 (IL-6) (28), cuyos niveles en suero se encontraron elevados en los 

pacientes sin respuesta favorable al tratamiento; transforming growth factor β1 (TGF-β1), cuyos 

niveles elevados en semen y en suero de pacientes con CaP podría ser utilizado como biomarcador 

de diagnóstico (29); la E-cadherina, cuya expresión en tejido está disminuida durante procesos 

invasivos y en metástasis (30) o la expresión elevada del Zinc finger E-box-binding homeobox 1 

(ZEB1) en tumores con un Gleason ≥ 8 (31). La detección de células tumorales circulantes en 

sangre también ha sido blanco de estudio, pero solo se ha sugerido su uso en pacientes con 

metástasis (32). 

. 

  

Marcador Características Referencias 

Antígeno 

prostático sérico 

(PSA) 

Serina-proteasa de la familia de las calicreínas producida por las células 

ductales y acinares del epitelio prostático.  

Procesos patológicos pueden provocar un aumento en la circulación 

sanguínea. Concentraciones <4 ng/ml en sangre marcan el límite de 

normalidad fisiológica. 

(7,8) 

Fosfatasa Ácida 

Prostática (PAP) 

Secretado al lumen glandular, aunque identificado en numerosos órganos. La 

elevada concentración en sangre se relaciona con padecer CaP metastásico. 
(21) 

Transmembrane 

protease serine 2 

(TMPRSS2) 

Regulador de la transcripción de Erythroblast Transformation Specific 

translocation variant 1 (ETV1) o Erythroblast Transformation Specific-

related gene (ERG). La expresión y fusión de TMPRSS2 y ERG  puede 

contribuir al desarrollo de la independencia de andrógenos en el CaP. 

(22) 

Prostate-specific 

membrane antigen 

(PSMA) 

Sobreexpresión en células epiteliales prostáticas de pacientes con CaP 

Especificidad alta, sensibilidad relativamente baja. Se ha postulado como 

diana terapéutica 

(23) 

Prostate stem cell 

antigen (PSCA) 
Glicoproteína de superficie celular correlacionada con la agresividad del CaP (24) 

Enhancer of zeste 

homolog 2 (E2H2) 

Su sobrexpresión se ha vinculado con la progresión del cáncer y mayor 

riesgo de metástasis. 
(25) 

Antígeno cáncer 

próstata 3 (PCA3) 

ARN no codificante implicado en la regulación de la vía del receptor de 

andrógenos sobreexpresado en CaP. Kit ya comercializado en detección en 

orina 

(26,27) 
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De los marcadores mencionados en la Tabla 5, el PSA es el biomarcador universal del CaP, ya 

que es, hasta el momento, el único marcador específico y sensible de próstata que se conoce (33). 

Su aplicación en la clínica en la década de los 90 para el diagnóstico, permitió disminuir 

drásticamente la mortalidad asociada al tumor (6). La falta de  especificidad y sensibilidad del 

PSA respecto al diagnóstico y pronóstico de la agresividad del CaP, como bien se refleja en el 

porcentaje de positivo según los niveles de PSA en la Tabla 1, ha provocado sobretratamientos 

que ha impactado negativamente la calidad de vida de los pacientes por sus efectos secundarios 

(disfunción eréctil, incontinencia, toxicidad rectal) e infratratamientos de tumores que ponen en 

riesgo la vida del paciente (34,35). 

Por lo tanto, el principal problema en el tratamiento del CaP es la incapacidad de distinguir entre 

tumores de crecimiento lento y tumores que suponen un riesgo vital para el paciente. Este hecho 

ha llevado a la comunidad científica a la búsqueda de biomarcadores más robustos o combinarlos 

con el PSA para mejorar su especificidad, ya que es poco probable que un solo biomarcador nos 

informe sobre la agresividad (34). 

Un estudio publicado en 2014 demostró que la Claudina 3 y la alfa-metisacil-CoA racemasa 

estaban altamente expresadas en tejido tumoral prostático respecto el tejido prostático no tumoral, 

mientras que la filamina C y la queratina 5 estaban disminuidas en tejido tumoral (34). A pesar 

de ello, ningún biomarcador era tan específico como el PSA (34). Además, ningún marcador 

examinado, ni en combinación, tenía una sensibilidad mayor que el Gleason Score por sí solo 

(34). 

Por otro lado, existen diferentes empresas farmacéuticas que ofrecen plataformas de expresión 

génica para diagnosticar y pronosticar el CaP a partir del uso de tejido biopsiado, es decir, a partir 

de pruebas invasivas al paciente. Entre ellas destaca Prolaris®. Prolaris® es una prueba que 

evalúa la expresión de 31 genes relacionados con la progresión tumoral normalizados con la 

expresión de 15 genes de referencia en biopsia prostática, dando una puntuación que proporciona 

información sobre si el cáncer puede progresar e invadir otros tejidos o la posibilidad de aparición 

de tumor, según el momento de obtención de la biopsia (36). Cuanto mayor es la puntuación más 

riesgo de progresión del cáncer hay (36). En un estudio multivariante con 351 pacientes con CaP 

observaron que la puntuación Prolaris® se asoció con una mayor probabilidad de letalidad (36). 

En otro estudio, compuesto por 141 pacientes con CaP tratados con radioterapia, la puntuación 

de Prolaris se asoció con la recurrencia bioquímica y con la letalidad (37).  

Otro panel que destaca es Oncotype DX® Genomic Prostate Score. Como en Prolaris®, se basa 

en la expresión, en tejido biopsiado de próstata, de 12 genes relacionados con la organización 

celular y estromal, eventos proliferativos y la vía del receptor de andrógeno, normalizados con la 

expresión de 5 genes de referencia, para evaluar la probabilidad de progresión y metástasis (38). 
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En el estudio de validación del panel, formado por 431 pacientes con CaP estratificados según la 

agresividad del tumor según el riesgo de padecer recidiva tumoral según la National 

Comprehensive Cancer Network, aseguraron que el panel podía predecir tanto la agresividad del 

tumor como la recurrencia bioquímica (39). 

A pesar de que se han descrito hasta la fecha diversos métodos basados en expresión génica o 

bien biomarcadores en biofluidos como sangre, orina y semen, queda aún un largo camino de 

investigación que proporcione marcadores tumorales no invasivos capaces de mejorar al PSA en 

el diagnóstico y la determinación de la agresividad del CaP. 

1.2.3 Tratamiento 

 

Una vez diagnosticado el CaP, existen varias opciones de tratamiento ya sea CaP localizado o 

metastásico.  

La elección del tratamiento para cada paciente depende de diferentes factores, según la finalidad 

con la que se quiere actuar. 

1. La extensión y el grado de agresividad del cáncer (Gleason Score de biopsia y 

Clasificación TNM). 

2. La edad y el estado del paciente (si tiene enfermedades asociadas que pueden agravar el 

cáncer o pueda afectar el tratamiento). 

3. Efectos secundarios que puede conllevar el tratamiento 

 

- Vigilancia activa: La vigilancia activa tiene como objetivo evitar proporcionar al 

paciente con CaP clínicamente localizado dentro de la próstata y con una esperanza de 

vida superior a los 10 años, tratamientos agresivos para así poder evitar los efectos 

secundarios que se derivarían de éstos e intervenir sólo en los casos que el tumor 

progrese, según criterios estipulados en los protocolos de cada hospital (40). La 

vigilancia activa implica mediciones de PSA en sangre y biopsias periódicas, entre otras 

pruebas, que pueden variar según protocolos hospitalarios. 

- Prostatectomía Radical: Consiste en la extirpación total del tejido prostático y la 

resección de ambas vesículas seminales en pacientes con cáncer localizado localmente 

avanzado (40). A su vez, puede provocar a los pacientes, entre otros efectos, disfunción 

eréctil y la incontinencia urinaria (41). 

- Radioterapia: Consiste en irradiar el tumor mediante fotones que destruyan las células 

tumorales (ya sea directamente incidiendo en el ADN y/o ARN provocando daños 

irreversibles o indirectamente mediante la producción de radicales libres), evitando 

efectos que puedan tener en tejidos aledaños (3).  
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- Supresión de Andrógenos: El objetivo es reducir los niveles de andrógenos que 

estimulen la proliferación del CaP en pacientes con tumor diseminado. Puede haber 

resistencia al tratamiento y, por lo tanto, el tumor progresar sin necesidad del aporte de 

andrógenos (42). 

Por lo tanto, el tratamiento del CaP se puede adaptar a cada paciente, según las características del 

tumor y el estado de salud del paciente. Así pues, nuevos biomarcadores podrían ayudar al 

especialista a decidir el tratamiento adecuado que necesita cada paciente. 

1.2.4 Modelos in vitro e in vivo para el estudio del CaP 

 
Para el estudio del CaP, las líneas celulares son ampliamente utilizadas. Existen un gran número 

de líneas celulares que difieren en características claves, como su estadio oncológico o la 

expresión del receptor de andrógenos, entre otras. En la Tabla 6, se detallan las líneas celulares 

más utilizadas en la investigación básica del CaP. 

Tipo 
Modelo 

Celular 
Fuente 

Expresión de 

PSA 

Expresión del receptor 

de andrógenos 

N
o

rm
a

l 

pRNS-1-1 
Prostatectomía radical e immortalizadas con 

el adenovirus 12-SV40 
No Si 

RWPE-1 

Células epiteliales aisladas de la zona 

periferal inmortalizadas con el virus del 

papiloma humano 

Si Si 

BPH 1 
Células epiteliales aisladas de un paciente 

con hiperplasia benigna 
No No 

PNT1A 
Células epiteliales prostáticas sanas por 

transfección con SV40 
Si Si 

D
ep

en
d

ie
n

te
s 

d
e 

A
n

d
ró

g
en

o
s RWPE-2 

RWPE-1 transformadas mediante el uso del 

virus del sarcoma murino Kirsten. 
Si Si 

LNCaP 
Células epiteliales de CaP aisladas en 

nódulo linfático 
Si Si 

LAPC-9 
Células de CaP metastásico en fémur bajo 

tratamiento de deprivación de hormonas 
Si Si 

VCaP 
Células de CaP aisladas en metástasis 

vertebral 
Si Si 

MDA PCa 

2a/2b 

Células de CaP aisladas en pacientes 

metástasis ósea 
Si Si 

LuCaP 
Células de CaP aisladas de metástasis de 

nódulo linfático e hígado 
Si Si 

In
d

ep
en

d
ie

n
te

 

d
e 

A
n

d
ró

g
en

o
s 

ARCaP 
Ascitos aspirados de paciente con CaP 

metastásico óseo 
Si Si 

PC-3 
Células epiteliales de CaP aisladas de 

metástasis ósea 
No No 

DU-145 
Células epiteliales de CaP aisladas de 

metástasis en cerebro 
No No 

Tabla 6 - Líneas celulares más usadas en la investigación en CaP. Adaptado de Cunningham et al (43). 

 

De las líneas celulares mostradas en la Tabla 4, se destacan las siguientes por su importancia y su 

uso en de esta tesis para realizar los estudios in vitro: 

- PC-3: Fue aislada de un paciente de CaP con lesión metastásica vertebral de grado IV 

(44). Además de no depender de andrógenos para crecer, la línea PC3 tampoco expresa 

receptores de andrógenos ni PSA (43). Se caracteriza por la elevada expresión del 
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receptor de transferrina, niveles elevados del factor de crecimiento transformante alfa 

(TGF-α) y del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R), la expresión 

aberrante de p53 o la deficiencia en la expresión de fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-

fosfatasa (PTEN) (43). Estos eventos se han descrito como responsable de la alta 

velocidad de replicación, calculado en 33 horas el tiempo en el que dobla la población 

celular (43). La línea celular PC-3 son útiles para investigar cambios bioquímicos en CaP 

avanzados (metastásicos) y para evaluar la respuesta a tratamientos (43). 

 

- LNCaP: Fue desarrollada por el doctor J.S Horoszewicz gracias al aislamiento de células 

de adenocarcinoma prostático en un nódulo linfático (45). Su estudio está ampliamente 

establecido gracias a una característica particular, la expresión del receptor de 

andrógenos. La unión del ligando con el receptor de andrógenos, provoca la activación 

de cascadas de señalización, conllevando un aumento de la proliferación celular 

metastásica dependiente de andrógenos. Este hecho conlleva que el tiempo de duplicación 

sea entre 60 y 72 horas (43). También se caracteriza por la expresión de PSA. Su uso se 

basa en encontrar cambios moleculares que estén relacionados con el cambio fenotípico 

más agresivo del cáncer (43). 

 

- RWPE-1: Fue inmortalizada con el virus del papiloma humano 18 después de semanas 

de propagación (46). Comparando con las dos líneas celulares anteriormente 

mencionadas, la línea celular RWPE-1 es utilizada para contrastar los procesos 

patológicos del CaP. Entre las características más importantes se encuentra la expresión 

del receptor de andrógeno y de PSA, (43). 

A pesar del amplio uso de diferentes líneas celulares en el contexto del CaP, los modelos in vivo 

ayudan a entender mejor el contexto del CaP  

En la Tabla 7, se muestra los modelos in vivo más utilizados en la investigación del CaP. 

Modelo in vivo Alteraciones genéticas Estadio de metástasis 

Pten 
Ratas knockout del gen PTEN. Su delección se ha demostrado 

como un proceso temprano en el inicio y progreso del CaP 

Nódulos linfáticos y 

pulmón 

TRAMP 
Aumento de la expresión de promotores de genes relacionados con 

la aparición de metástasis 

Hueso, nódulos linfáticos, 

pulmón, glándula adrenal y 

riñón. 

Hi Myc 
Inducción de la expresión de c-myc y sensibilización a los 

andrógenos. 
No 

Lo Myc Silenciamiento de c-myc No 

LADY Deleciones en promotores clave del inicio y progresión tumoral 
Nódulos linfáticos, hígado 

y pulmón. 

MPAKT 

Desarrollado para estudiar el rol de AKT en la transformación de 

las células epiteliales prostáticas. Se le realizó una sobreexpresión 

de AKT, entre otras alteraciones. 

No 

 
Tabla 7 – Modelos in vivo más usados en el contexto del CaP. Adaptado de Cunningham et al (43). Abreviaciones: 
PTEN, fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa; AKT, Proteína Quinasa B 
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1.3 Inflamación y CaP  

 

La inflamación se asocia con el desarrollo y la progresión del cáncer (47). La relación entre la 

inflamación y el cáncer se remonta a 1863. El médico Rudolf Virchow describió por primera vez 

la infiltración de leucocitos y su distribución en los tejidos neoplásicos. Propuso que dicha 

distribución eran “restos tisulares de inflamación crónica” (48). Evidencias científicas mostraron 

que existe una fuerte asociación entre enfermedades inflamatorias crónicas tales como gastritis, 

hepatitis o prostatitis y un mayor riesgo de desarrollar carcinomas en el órgano afectado (48). 

Las células responsables de la inflamación asociada al cáncer son genéticamente estables y no 

están sujetas a una rápida aparición de resistencia a los medicamentos, proporcionando así un 

fondo preferido para el desarrollo de tumores (47). Por lo tanto, representan una buena estrategia 

tanto para la prevención del cáncer como para la terapia. La inflamación extrínseca del tumor es 

causada por múltiples factores, que incluyen infecciones bacterianas y virales, enfermedades 

autoinmunes, obesidad, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol (48). Por el contrario, la 

inflamación intrínseca del cáncer puede desencadenarse por mutaciones que inician y contribuyen 

a la progresión maligna a través del reclutamiento y activación de células inflamatorias (48). 

La inflamación continua genera una cantidad significativamente elevada de especies reactivas de 

nitrógeno y oxígeno, citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, proliferación 

descontrolada y activación de oncogenes y/o pérdida de la expresión de genes supresores de 

tumores. Todo ello, aumenta el riesgo de desarrollar neoplasias, incluido el CaP (47).  

En el contexto del CaP, la inflamación prostática está involucrada con la atrofia inflamatoria 

proliferativa, relacionada con el desarrollo del CaP. Alrededor del 18% de los hombres que 

padecen prostatitis pueden desarrollar CaP. Además, se ha descrito que pacientes con inflamación 

crónica tienen el doble de riesgo de desarrollar CaP de alto riesgo (49).  

La elevada producción de citocinas inflamatorias, tales como la interleucina 1 (IL-1), interleucina 

6, interleucina 8 (IL-8) o Tumor Necrosis Factor Alpha (TNFα) se han relacionado con el 

desarrollado del CaP. En el caso de la IL-1, se ha demostrado que una exposición crónica 

promueve el crecimiento tumoral independiente a la acción de andrógenos (50). Varios estudios 

demostraron que IL-6 tiene un papel crucial en la proliferación y supervivencia tumoral a través 

de la vía del transductor de señal y activador de la transcripción 3 (STAT3) (51,52). Se ha 

observado que la producción de IL-8 promueve la proliferación celular mediante la inhibición de 

la apoptosis a través de la vía de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-κB) 

(53) y la metástasis en hueso (54). Por otro lado, TNFα induce la supervivencia tumoral  y la 

migración del CaP mediante STAT3 vía NF-κB posibilitando la transición epitelial mesenquimal 

(55). 
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1.4 Reprogramación metabólica en el CaP 

 

Las células obtienen el poder reductor (Nicotinamida adenina dinucleótido (NADH) o flavín 

adenín dinucleótido (FADH2 y derivados) entre otros) y la energía necesaria (adenosin trifosfato 

(ATP), guanosin trifosfato (GTP)) para sintetizar cualquier componente de su estructura mediante 

los diferentes procesos metabólicos. Al ser de vital importancia para la viabilidad celular, el 

metabolismo está altamente regulado mediante la actividad de diferentes enzimas, que en el caso 

de tumores varía según el tipo celular (Figura 3). 

 

Figura 3 – Las características metabólicas de los tumores dependen del tejido de origen. Los tumores muestran 
diferencias metabólicas según factores intrínsecos y extrínsecos de la célula. El CaP, a diferencia de otros tumores, no 
depende de la glucosa (baja captación de análogos de glucosa mediante PET), sino que es altamente lipogénico y 
dependiente de la fosforilación oxidativa. Adaptado de (56). Creado con BioRender.com 

En el contexto del cáncer, la desregulación de la proliferación está acompañada por un mayor 

requerimiento energético y estructural (57). Este hecho está relacionado con cambios en la 

regulación y las interacciones de las diferentes vías en el metabolismo celular (glicólisis, lipólisis, 

lipogénesis entre otras vías) causado por mutaciones genéticas o estímulos externos mediante 

citoquinas (IL-6, IL-8 o IL-1) o quimiocinas (57,58). En consecuencia, la reprogramación 

metabólica en el contexto del cáncer produce metabolitos que pueden actuar como oncogenes, 

alterando el funcionamiento fisiológico.  La primera evidencia de la reprogramación metabólica 

en el contexto del cáncer fue establecida por Otto Warburg. Observó que la proliferación elevada 

de las células tumorales de ascitis era causada por un aumento del consumo de glucosa, 

comparando con células sanas. A su vez, observó que secretaba una mayor cantidad de lactato, 

incluso en condiciones aeróbicas. Este efecto se conoce como “Efecto Warburg” (59). 
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El CaP presenta propiedades metabólicas únicas respecto a otros tumores. Si bien la mayoría de 

los tumores tienen una elevada tasa de captación y uso de glucosa, el metabolismo del CaP 

muestra una disminuida tasa de captación y oxidación glucídica. La producción de altas dosis de 

citrato, niveles elevados de zinc y la captación y uso del piruvato exógeno como fuente para el 

ciclo de Krebs, y así mantener los niveles elevados de citrato, son hechos remarcables dentro del 

contexto metabólico de la próstata (56). 

Como resultado, el ciclo del ácido tricarboxílico (TCA) y la fosforilación oxidativa está alterado, 

resultando en la disminución de niveles de citrato, respecto a tejido sano, por su oxidación y su 

uso posterior para la lipogénesis (Figura 4) (60).  

1.4.1 Metabolismo lipídico en el CaP.  

Las diferentes familias de lípidos son esenciales en la progresión del CaP actuando como 

componentes de membranas, intermediarios de la transducción de señales, en el tráfico 

intracelular o en la polarización celular (60). 

Un hecho interesante es la observación del papel del tejido adiposo dentro del contexto del CaP. 

Gazi et al. demostraron que los ácidos grasos almacenados en los adipocitos pueden ser captados 

por las células de CaP y ser usados como fuente energética, evidenciando una vez más el 

importante papel de los lípidos en el progreso tumoral (61). Posteriormente, se demostró que la 

supresión de la expresión del transportador Cluster de diferenciación 36 (CD36), responsable de 

la captación de ácidos grasos externos, disminuía la progresión tumoral en modelos murinos (62). 

Además, se ha relacionado la sobreexpresión del transportador intracelular lipídico Fatty Acid 

Binding Protein (FABP) con la agresividad del tumor y la prognosis de metástasis (63). La 

expresión de ambos transportadores está regulada por el receptor gamma activado por proliferador 

de peroxisoma (PPARγ), asociado con la etapa tumoral (64). 

Los tumores de próstata captan metabolitos exógenos como la glutamina, el lactato acetato o el 

piruvato mediante los receptores correspondientes (Alanine, Serine, Cysteine Transporter 2 

(ASCT2) para la glutamina y el Monocarboxylate Transporter (MCT) para el lactato, acetato y 

el piruvato) en vez de glucosa, produciendo intermediarios de vías lipídicas (Figura 4). Este hecho 

ha permitido el desarrollo de nuevos métodos de diagnóstico y seguimiento para la observación 

del tumor mediante marcaje molecular como el acetato con carbono 11 o el piruvato, lo que denota 

la importancia de la incorporación de ambos compuestos por parte de la célula, y de la lipogénesis 

como proceso oncogénico (65,66). 

La alteración del metabolismo lipídico en el contexto del CaP se ha relacionado con su 

patogénesis (67). Por ese motivo, diferentes puntos clave del metabolismo lipídico, se han 

estudiado como posibles dianas terapéutica (60). 
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Figura 4 – Visión general del metabolismo celular en CaP. La reprogramación metabólica en el CaP impulsa la 
fosforilación oxidativa y la lipogénesis. Como resultado, el ciclo de Krebs está altamente inducido para proporcionar 
citrato para la lipogénesis y para la fosforilación oxidativa. Los tumores de próstata asimilan una gran variedad de 
metabolitos exógenos (piruvato, acetato, lactato, glutamina entre otros), permitiendo el desarrollo de nuevos 
enfoques para el diagnóstico y control del tumor.  Adapatada de Bader et al. (56). Creado con BioRender.com 
Abreviaciones: MCT, Monocarboxylate Transporter; GLUT, transportador de glucosa; CD36, Cluster de diferenciación 
36; ASCT2, Alanine, Serine, Cysteine Transporter 2; ATP, adenosín trifosfato 

1.4.1.1 Lipogénesis 

La lipogénesis es el proceso por el cual se generan los diferentes componentes para la formación 

de la membrana plasmática celular, metabolitos intermedios que pueden formar parte de 

diferentes vías de señalización intracelulares o cómo sustrato para los requerimientos energéticos 

mediante la β-oxidación en la mitocondria.  

En la gran mayoría de tejidos humanos sanos, la captación de lípidos prima a la síntesis de novo 

de los mismos, incluso siendo inhibida, excepto en el hígado, en el tejido adiposo y en la mama 

durante la lactancia (68). En los tumores, Medes et al. demostraron que hay una elevada síntesis 

de ácidos grasos y colesterol de novo, que era independiente a los niveles lipídicos circulantes en 

sangre, y que moléculas derivadas del metabolismo glucídico servían de sustrato para la síntesis 

de ácidos grasos (69).  

Por lo tanto, no es extraño que se haya descrito la lipogénesis como un proceso clave del desarrollo 

de tumores y, enzimas clave de este proceso celular, como biomarcadores de diagnóstico, 

pronóstico y/o dianas terapéuticas. 
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La lipogénesis tiene lugar en el citoplasma 

(Figura 4). Se inicia con la conversión del 

citrato, que proviene del ciclo de Krebs, a 

acetil-CoA y oxaloacetato por la enzima ATP 

citrato liasa (ACLY) (70). Seguidamente, el 

acetil-CoA es convertido en malonil-CoA 

por la enzima acetil-CoA carboxilasa (ACACA) y ácido graso sintasa (FASN) produce ácido 

palmítico (16:0) (Figura 5) (70). La actividad de las 3 enzimas se ha relacionado con procesos 

tumorales, entre los que destaca el CaP (70). La sobre expresión de FASN se ha asociado con la 

agresividad del CaP, con la aparición de metástasis en hueso y con la supervivencia (71–74). La 

proteína de unión al elemento de respuesta al esterol 1 (SREBP-1) es el factor de transcripción 

que regula la expresión de ACLY, ACACA y FASN (Figura 5) (70). Se ha observado que la 

sobrexpresión de SREBP-1 aumenta la proliferación y la invasión del CaP (75–77). 

Además, los ácidos grasos pueden sufrir modificaciones por desaturasas y/o elongasas antes de 

que sean utilizados. Se ha demostrado que hay sobrexpresión de éstas y se ha descrito que tienen 

un papel clave en el desarrollo del en CaP (78,79). 

Al ser la lipogénesis una vía anabólica necesita grandes cantidades de NADH y derivados, y 

acetil-CoA. El aumento de la lipogénesis en las células tumorales no solo es a causa del aumento 

de expresión de las enzimas de la vía lipogénica, sino también de cambios metabólicos en otras 

vías metabólicas acopladas, como el ciclo de Krebs, la vía de la pentosa fosfato, la glucólisis o la 

vía del fosfoinositol 3-quinasas/Proteína Quinasa B (PI3K/AKT) (57,80,81).  

1.4.1.2 Lipólisis 

La lipólisis se ha vinculado con la progresión del CaP. La lipólisis se ha descrito como proceso 

clave para la metástasis y la modulación del proceso de transición epitelial-mesenquimal (82,83). 

En 2011, se demostró que el monoacilglicerol lipasa (MAGL), junto con la hormona sensible a 

lipasas (HSL) y el triacilglicerol lipasa (PNPLA2) se encontraban elevadas en células de CaP, 

dando a entender que existe una continua degradación de las gotas lipídicas para su uso estructural 

y energético (84). La inhibición de dichas enzimas resulta en una disminución de procesos 

asociados a la tumorigénesis y progresión del cáncer (84). 

La β-oxidación de ácidos grasos, que se produce en la matriz mitocondrial, es la vía principal de 

descomposición de ácidos grasos y obtención energética de ellos, convirtiendo el ácido graso se 

convierte en acetil-CoA para generar ATP en el ciclo de Krebs (Figura 5). El aumento de la β-

oxidación podría ser crucial para la viabilidad de las células durante el estrés oxidativo a causa de 

la alta demanda energética durante el transcurso de los procesos tumorales y la producción de 

NADPH, que elimina especies reactivas de oxígeno para proteger a las células del estrés oxidativo 

Figura 5 - Representación gráfica de la primera etapa de la 
lipogénesis. Creado con BioRender.com 
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(60). Hay evidencias del aumento de la actividad de enzimas de la β-oxidación en CaP, como son 

la carnitina palmitoiltransferasa I α (CPT1A) o la α-metilacil-CoA racemasa (AMACR) (85,86). 

El uso del etomoxir, inhibidor de CPT1A, sobre líneas celulares de CaP y en modelos animales 

inhibe la proliferación y el tamaño tumoral (87). Dada la importancia del metabolismo lipídico en 

el CaP, no es de extrañar que se haya buscado dianas terapéuticas para su tratamiento. En la Tabla 

8 se detallan algunos compuestos que se han testado y sus mecanismos de acción.  

Componente Diana Modelo de estudio Mecanismo de acción Referencia 

Metformina 
AMPK, mTORC1 y el 

complejo 1 de CTE 

Estudios preclínicos 

en pacientes 

Inhibe proliferación y aumenta la 

supervivencia 
(88) 

IPI-9119 FASN 

Modelos in vitro e in 

vivo sensibles a 

andrógenos 

Inhibe el crecimiento del tumor (89) 

Fatostatina SREBP 
Modelos de ratón 

con CaP 

Inhibición de la lipogénesis, bloqueo 

de la progrsión y de la metástasis 
(90) 

MT 63-78 AMPK 

Modelos in vitro e in 

vivo sensibles a 

andrógenos 

Inhibición de la proliferación, 

supresión de la lipogénesis e inducción 

de la apoptosis 

(91) 

 
Tabla 8 – Compuestos testados para el tratamiento del CaP, dirigido hacia el metabolismo lipídico. Abreviaciones: 
AMPK, proteína quinasa activada por AMP; mTORC1, diana mecanicista del complejo de rapamicina 1; CTE, cadena 
transportadora de electrones; FASN, ácido graso sintasa; SREBP, proteína de unión a elementos reguladores de 
esteroles 
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2. Tumor Necrosis Factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK) 
 
Tumor Necrosis Factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK) es una citocina multifuncional 

de la familia de Tumor Necrosis Factor (TNF) que controla actividades celulares diversas como 

la proliferación, migración, diferenciación, apoptosis, angiogénesis o inflamación. (92,93).  

El hallazgo de TWEAK en 1997 fue casual. Chicheportiche et al. observaron fenómenos 

apoptóticos en la línea celular humana de adenocarcinoma de colon de grado II HT29 sensible a 

interferón gamma (IFNγ) (94). Dicho efecto no es exclusivo de TWEAK. Citocinas como TNF-

related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) y apoproteína-1 también activan la apoptosis 

mediante su unión a death receptors, catalizando la activación de la caspasa-8 que propaga la 

señal de muerte celular mediante el receptor interacting protein 1 (RIP1) (95).  

2.1 Estructura 

TWEAK se ha descrito principalmente en monocitos 

humanos activados por INFγ (96). TWEAK está anclada 

como una proteína transmembrana de tipo II 

(mTWEAK) de 249 aminoácidos (27 kDa). Su estructura 

está formada por un dominio C-terminal extracelular de 

206 aminoácidos, que consta del tallo y un dominio de 

homología a otras citocinas de la familia de TNF, que 

contiene el sitio de unión al receptor; un dominio 

transmembrana de 25 aminoácidos y un dominio N-

terminal intracelular de 18 aminoácidos (Figura 6) (94). 

Como en la mayoría de las citocinas de la superfamilia 

de los TNF, TWEAK puede sufrir un procesamiento 

proteolítico en la región C-terminal, concretamente en la 

secuencia RPRR (Figura 6) por parte de una furina, 

dando lugar a la forma soluble de 156 aminoácidos (18 

kDa), y biológicamente activa (sTWEAK) (92).  

2.2 Expresión  

 

Con respecto a los niveles de expresión de ARN mensajero (ARNm), TWEAK se ha detectado 

en la gran mayoría de los órganos humanos como corazón, páncreas, colon, intestino delgado, 

pulmón, ovario, próstata, linfocitos de los ganglios linfáticos, el apéndice y la sangre periférica. 

En menor medida, también se ha observado expresión en riñón, testículo, hígado, timo, médula 

ósea o en tejido adiposo (94,97). 

 

Figura 6 – Esquema de la estructura y 
proteólisis de la citocina TWEAK. Figura 
adaptada de Wajant et al. (92). Creado con 
BioRender.com Abreviaciones: RPRR: Motivo 
de unión de la furina; TNF: Factor de necrosis 
tumoral; mTWEAK: TWEAK anclado en la 
membrana plasmática; sTWEAK: TWEAK 
soluble.  
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Las células Natural Killer estimuladas con IFN-γ, monocitos y varias líneas de adenocarcinoma 

de colon, de hígado y mama expresan TWEAK en su membrana celular (92). La expresión de 

mTWEAK está regulada en procesos tales como daño celular o hipoxia. En este sentido, el factor 

de transcripción en forma de horquilla regulado por hipoxia (FOXO3a) y el IFN-γ se han descrito 

implicados en la regulación de la expresión de TWEAK en ratones deficientes en Inhibitor of 

nuclear factor kappa-B kinase subunit Beta (IKKβ). (98). 

2.3 Receptores de TWEAK 

 

Hasta la fecha se han descrito 2 receptores para TWEAK: Fn14 y CD163. 

2.3.1 Fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14)  

 

Fn14 se identificó en el año 2001 en bibliotecas de células endoteliales de vena umbilical humana 

(HUVEC), al que llamaron receptor de TWEAK (TWEAKR) (99). La secuencia de aminoácidos 

mostrada por Wiley et al.  era idéntica a la descrita por Winkles et al. a finales de los 90. 

Observaron que su expresión se incrementaba cuando las células quiescentes eran expuestas al 

factor de crecimiento de fibroblastos 1 y 2 (FGF1 y FGF2) y un peso de aproximadamente 14 

kDa (12). A parte, Fn14 también recibe otros nombres 

como TNFRSF12A, según el comité de nomenclatura 

Gene HUGO (101).   

En la Figura 7 podemos observar la estructura proteica 

de Fn14. Su tamaño es de 102 aminoácidos, siendo el 

receptor más pequeño de la superfamilia del TNF 

(102). La región extracelular está compuesta por 53 

aminoácidos, que contiene el sitio de unión de 

TWEAK, rico en cisteínas con la que forma 3 puentes 

disulfuro (101). La región citoplasmática, de 28 

aminoácidos, contiene la región del factor asociado al 

receptor de TNF (TRAF), capaz de reclutar TRAF1, 

TRAF2, TRAF3 y TRAF5  y unirlos mediante dos 

residuos de treonina fosforilados (101). Las proteínas 

TRAF son una familia de proteínas adaptadoras que se 

asocian a los receptores de la familia de TNF 

activando vías de señalización implicadas en 

proliferación y supervivencia (27).  

Muchos receptores de la superfamilia de TNF 

experimentan escisiones proteolíticas para generar 

Figura 7 – a) Representación esquemática del 
receptor Fn14 humano. b) Corte proteolítico 
de Fn14. Fn14 puede sufrir un corte 
proteolítico mediante una furina, produciendo 
la forma soluble de Fn14 (sFn14). Adaptado de 
Winkles (101). Abreviaciones: aa: 
Aminoácidos; TNF: Tumor Necrosis Factor; 
Fn14: Fibroblast growth factor-inducible 14; 
sFn14: Fn14 soluble. 
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formas solubles. Fn14 puede ser liberada al medio extracelular mediante una furina, dando lugar 

a la forma soluble de Fn14 (sFn14) (101). Hasta la fecha, niveles elevados de sFn14 se han 

detectado  sólo en orina de pacientes con diversas patologías renales (105). 

La gran mayoría de los receptores de la superfamilia de TNF son internalizados una vez unidos a 

su ligando (93,96). Una vez que TWEAK se une a Fn14, el eje formado es internalizado y 

degradado (101), induce diversas vías de señalización tales como la vía de señalización NF-κB, 

activando diferentes procesos celulares (106) (Figura 8).  La internalización ligando-receptor 

también podría ocurrir constitutiva e independientemente a la unión a TWEAK (107). 

 
Figura 8 - Vías de señalización activadas tras la unión de TWEAK con Fn14. Fuente: Fuente: 
http://www.netpath.org/netslim/  

 

Fn14 es  un  receptor  altamente  inducible  porfactores  de  crecimiento o citocinas (101). Los 

niveles de expresión de Fn14 son prácticamente indetectables en la mayoría de tejidos sanos, y 

aumenta en situaciones de daño tisular agudo, en contextos inflamatorios como artritis 

reumatoide, enfermedades hepáticas inflamatorias o intestinales (92). 

También se ha observado altamente expresado en tumores sólidos como cáncer de cerebro, mama, 

cervical, esófago, hígado, testicular o próstata, entre otros (101,108). El aumento de la expresión 

de  Fn14  se ha utilizado  como biomarcador en adenocarcinoma de esófago (109), en cáncer 

gástrico (110), en cáncer de pulmón de células no pequeñas (111) o en carcinoma hepatocelular 
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(112) entre otros. Se ha comprobado sobre células tumorales primarias que el eje TWEAK-Fn14 

puede actuar como un potente regulador del crecimiento del tamaño del tumor y su agresividad 

mediante el control de procesos invasivos, supervivencia celular y angiogénesis (106,113). Este 

hecho lo convierte en una posible diana terapéutica en el contexto del cáncer. 

2.3.2 Cluster de Diferenciación 163 (CD163)  

 
sTWEAK también puede unirse a CD163 (114). Un estudio realizado por Moreno et al. en la 

línea de monocitos humanos THP-1, demostraron que la interacción TWEAK-CD163 interfiere 

en la unión de TWEAK a Fn14, provocando su internalización y retirando de la circulación a 

sTWEAK, sin generar respuesta biológica alguna (115). Por lo tanto, todo parece indicar que la 

unión de sTWEAK a CD163 es un proceso de scavenger. 

 

CD163 es una proteína transmembrana de tipo I de la familia de receptores scavenger con 9 

dominios ricos en cisteínas (116).  Dichos dominios están unidos a un segmento transmembrana 

y una cola citoplasmática que puede sufrir splicing y dar, como resultado, la forma soluble de 

CD163 (sCD163) (116) (Figura 9).  

 

sCD163 se encuentra de forma constitutiva en el 

plasma sanguíneo humano. En enfermedades 

inflamatorias donde la actividad de los 

macrófagos es elevada, la concentración 

plasmática de sCD163 está aumentada, como en 

el caso de la diabetes tipo I,  la artritis reumatoide, 

la obesidad o la diabetes gestacional, entre otras 

(117–120).   

 

La expresión de diferentes proteínas de superficie 

de macrófagos asociados a tumores (TAM) se ha 

utilizado como posibles marcadores para su clasificación, entre los que figura CD163. Se ha 

observado que macrófagos del tipo M2 expresan niveles elevados de CD163 (118), pero se han 

realizado pocos estudios con respecto a la evaluación de sCD163 como marcador tumoral. Entre 

los estudios realizados destaca la posible utilidad de sCD163 como marcador de supervivencia en 

melanoma maligno (121). 

 
Además, se han observado niveles elevados de sCD163 en pacientes con leucemia 

mielomonocítica aguda (AML) de tipo M4 y M5 (122). A pesar de ello, otro estudio realizado en 

pacientes con AML no reveló ninguna correlación entre los niveles de sCD163 y los tipos de 

AML mencionados anteriormente (123).  Por el contrario, se han observado niveles bajos de 

Figura 9 - Unión de sTWEAK a CD163 y el corte 
proteolítico de CD163. CD163 puede ser liberado a la 
circulación sanguínea. Creado con BioRender.com 
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sCD163 en pacientes con leucemia mieloide aguda con quimioterapia dirigida a el cluster de 

diferenciación 33 (124).  

 

2.4 Señalización de TWEAK y su relación con el cáncer   

 
La unión, tanto de sTWEAK como mTWEAK, a Fn14 provoca la formación de  trímeros de Fn14 

que, mediante la unión a TRAF en el dominio intracelular, da lugar a  la  activación  de las vías  

de  señalización correspondientes,  tales como  las  vías  canónica  y  no canónica de NF-κB, la 

vía de las Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK) entre otras (Figura 10) (101). 

 
Figura 10 - Activación diferencial de las vías NF-κB y MAPK por TWEAK basado en el tipo de unión con su receptor 
Fn14. Adaptado de Enwere et al. (125). Creado con BioRender.com Abreviaciones: sTWEAK, TWEAK soluble; mTWEAK: 
TWEAK anclado en membrana¸ Fn14: Fibroblast growth factor-inducible 14; NF-κB: factor nuclear potenciador de las 
cadenas ligeras kappa de las células B activadas; MAPK: Mitogen-activated protein kinase 

 

TWEAK puede señalizar yuxtacrinamente o paracrínamente, como mTWEAK o sTWEAK 

respectivamente, mediante su receptor bonafide Fn14 (101,126), como se puede observar en la 

Figura 10. En la señalización yuxtacrina, mTWEAK favorece la trimerización de Fn14 en la 

célula opuesta, lo que conduce a un aumento de la señalización canónica NF-κB y la activación 

de MAPK (125). Por otro lado, en condiciones fisiológicas, paracrinamente, los niveles de 

sTWEAK inducen la activación no canónica de NF-κB. Sin embargo, bajo ciertas condiciones 

patológicas, sTWEAK también puede conducir a una señalización hiperactiva que conduce a la 

señalización canónica de NF-κB y MAPK (125).  

 

No se conocen los mecanismos por los que se activa patológicamente el  eje TWEAK/Fn14,  pero 

se cree que surge de la intercomunicación de las distintas vías, como la vía de activación de la 

quinasa inductora de NF-κB, o a través del complejo formado por la ubiquitina ligasa E3-TRAF6 

(125,127).  
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2.4.1 NF-κB canónica 

 
La activación de la vía clásica o canónica de NF-κB se produce por señales proinflamatorias tales 

cómo las mediadas por citoquinas como TNFα o TWEAK, factores de crecimiento, estímulos 

inmunológicos, estrés fisicoquímico, moleculares asociados a patógenos, entre otros factores 

(128).  

 

La unión de TWEAK a su receptor Fn14 activa las proteínas TRAF, que a su vez activa el factor 

de crecimiento transformable beta (TAK1). Posteriormente, el complejo de quinasas IKK se 

activa mediante fosforilación por TAK1. El complejo IKK está formado por la proteína 

adaptadora NF-kappa-B essential modulator (NEMO) y 2 quinasas IκB (Inhibitor of nuclear 

factor kappa-B kinase subunit Alpha (IKKα) y IKKβ) que se encuentra inactivo en el citoplasma 

(128,129) (Figura 11). Una vez activada, el complejo de quinasas IKK se fosforilan en dos 

residuos de serinas N-terminales para ser posteriormente ubiquitinadas por la ubiquitina-ligasa 

Skp, Cullin, F-box containing complex Beta-

transducin repeat-containing protein 

(SCF/βTRCP) y degradado el complejo vía el 

proteosoma 26S (130). 

Dicha ubiquitinación y degradación libera 

p50/RelA (también llamada p50/p65) hacia el 

núcleo y permite la activación transcripcional de 

diferentes genes como TNFα, proteína quimotáctica 

de monocitos 1 (MCP-1), quimiocina ligando 5 

(CCL5), Intercellular Adhesion Molecule 1 

(ICAM-1), la interleucina 1 beta (IL-1β)  o la IL-6, 

entre otros (131) (Figura 11). 

 

En el contexto del CaP, varios estudios han 

demostrado que NF-κB promueve la supervivencia, 

proliferación e invasión celular, puesto que 

interacciona con factores de transcripción implicados en la regulación del ciclo celular y la 

apoptosis (132). También favorece el proceso de transición epitelial-mesenquimal y procesos 

metastásicos  ya que induce  la expresión  de  metaloproteinasas  de la matriz extracelular (MMPs) 

como MMP-9 y del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (133). En relación con la 

metastasis ósea de CaP, Jin et al. determinaron que la vía canónica de NF-κB aumenta la expresión 

de genes que incrementa la osteoclastogénesis (134).  

Figura 11 - Representación esquemática de la vía de 
señalización de NF-κB canónica. Creado con 
BioRender.com 
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2.4.2 NF-κB no canónica 

 
A diferencia de la vía canónica, en ausencia de estímulo, la vía NF-κB no canónica se mantiene 

inactiva por la ubiquitinación continua y la degradación proteasomal de la quinasa inductora de 

NF-κB (NIK) por la activación de TRAF3 (135) (Figura 12). El eje TWEAK/Fn14 activa 

preferencialmente la vía no canónica (106). 

 

La activación de NIK, mediante 

receptores de la superfamilia de TNF, 

es la responsable de la inducción de la 

vía. NIK fosforila los homodímeros de 

IKKα. Dicha fosforilación permite la 

fosforilación de p100 que, además de 

la ubiquitinación de éste por la 

ubiquitin-ligasa E2 SCF/βTrCP, 

degrada parcialmente por el 

proteosoma 26S y se transforma en su 

forma madura p52, que formará 

heterodímero con RelB y translocará 

al núcleo para activar la regulación 

transcripcional de genes (135)  (Figura 

12). 

 

En CaP, la actividad del receptor de 

andrógenos está relacionada con la 

señalización NF-κB no canónica. Nadiminty et al. demostraron que la expresión de p52 estimula 

el crecimiento tumoral en la línea celular LNCaP y podría ser responsable de la aparición de la 

resistencia al tratamiento al unirse a los sitios de unión en el ADN del receptor de andrógenos 

(136).  

2.4.3 Vía de señalización de las MAPKs 

 
Las cascadas MAPKs también pueden ser activadas por TWEAK. Estas vías de señalización 

intracelulares están conservadas evolutivamente y responden a diversos estímulos extracelulares, 

controlando procesos celulares fundamentales que incluyen crecimiento, proliferación, 

diferenciación, motilidad, respuesta al estrés, supervivencia y apoptosis (137). Cada cascada 

consta de tres quinasas centrales (Mitogen Activated Protein kinase kinase kinase (MAPKKK o 

MAP3K), Mitogen Activated Protein kinase kinase (MAPKK) y Mitogen Activated Protein 

kinase (MAPK), propagando la señal por fosforilación secuencial y modulando la actividad de 

Figura 12 - Representación esquemática de la vía de señalización de 
NF-κB no canónica. Creado con BioRender.com 
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cientos de sustratos (137). En la actualidad, se han identificado cuatro cascadas de MAPK en 

mamíferos diferentes, entre las que destacan las quinasas 1 y 2 reguladas por señales 

extracelulares (ERK1/2), y p38 (138). 

La cascada ERK1/2 es activada por una amplia 

variedad de estímulos extracelulares que se unen a 

receptores acoplados a proteínas Ras. Posteriormente, 

recluta el nivel MAP3K de la cascada (principalmente 

proteínas Rafs) para para transmitir la señal a niveles 

inferiores hasta fosforilar ERK1/2 (137,139). ERK1/2 

fosforilan diferentes sustratos celulares (137,140) o 

translocar al núcleo y unirse al genoma actuando como 

factor transcripcional de varios genes inducidos por 

citocinas (141) (Figura 13). 

Los procesos celulares inducidos por ERK1/2 

incluyen la proliferación y diferenciación celular, 

determinación de la morfología, plasticidad neuronal, 

supervivencia y respuesta al estrés y apoptosis (140). 

La desregulación de la cascada a causa de mutaciones 

en la  expresión proteica de diferentes quinasas juega un papel fundamental en la aparición de 

lesiones cancerígenas, como en el caso del cáncer de páncreas, melanoma o el carcinoma papilar 

de tiroides (142).  

En el contexto del CaP, la inducción de componentes de la vía de señalización Raf-MEK-ERK se 

han asociado con un peor pronóstico y la aparición de metástasis (143). En estudios con ratones 

transgénicos con adenocarcinoma prostático, se ha observado que ERK se correlaciona con la 

aparición de un fenotipo cancerígeno pobremente diferenciado, metastásico e independiente de 

andrógenos (144). 

La cascada de p38 se activa, principalmente por, estímulos relacionados con el estrés (145). Tras 

su activación, las señales inducen la fosforilación y activación de las quinasas MKK3, MKK6 y/o 

MKK4 (137). En esta etapa, las señales se transmiten a las cuatro isoformas de p38 (p38α/β/γ/δ) 

que se activan debido a su respectiva fosforilación (137) (Figura 13). La cascada p38 puede 

fosforilar cientos de moléculas, algunas de ellas con ERK1/2 (146). Además de su papel en la 

respuesta al estrés, p38 juega un papel central en la regulación de los efectos inmunológicos, 

apoptóticos, senescencia y control del ciclo celular (147), dando lugar a pensar que la 

desregulación de la cascada puede tener  relación con manifestaciones patológicas inmunológicas, 

autoinmunes, cardiovasculares, neurodegenerativas, diabetes o en cáncer (137,148,149).  

Figura 13 - Representación esquemática de las 
cascadas MAPK de ERK1/2 y p38 
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En el contexto del CaP, diferentes estudios demostraron dualidad en la expresión de p38 según la 

agresividad del tumor. La expresión proteica de p38 y de su forma fosforilada, se han encontrado 

aumentada en CaP localizados, mientras que se encontraron los niveles de expresión reducidos 

en estadios avanzados y metastásicos (150).  

2.4.4 Activación de AKT en cáncer 

 
Proteína Quinasa B (AKT) es una serina/treonina quinasa de 57 kDa, crucial en la vía de 

señalización del PI3K, que modula la función de proteínas implicadas en la inducción de la 

supervivencia celular, proliferación, migración, metabolismo y angiogénesis (151). 

La actividad quinasa de AKT, mediada por su fosforilación por quinasas dependientes de 3-

fosfoinositidos (PDK) (151), puede ser inducida por diferentes factores de crecimiento como el 

FGF, VEGF, el factor de crecimiento epidérmico o el factor de crecimiento insulínico (IGF) entre 

otros (152).  La activación aberrante de AKT se ha observado en varios cánceres humanos, como 

cáncer gástrico, mama, colón u ovario entre otros. Este hecho se ha descrito necesario en la 

génesis del cáncer (151). 

En el contexto del CaP, se ha observado un alto porcentaje de mutaciones en el gen que codifica 

PTEN, enzima clave en la vía, provocando que AKT se active constitutivamente (153). La 

señalización AKT puede inhibir la señalización del receptor de andrógenos al reducir la expresión 

de la fosfatasa PH Domain And Leucine Rich Repeat Protein Phosphatase 1 de AKT (154). 

Además, las vías de señalización de AKT y MAPK activadas con frecuencia en los cáncer 

independientes de los andrógenos (151). Así pues, debido al crucial papel de AKT en la 

progresión del CaP y la supervivencia celular, puede representar una prometedora estrategia para 

el tratamiento del CaP.  

 

2.5 Actividades biológicas de la unión de TWEAK a Fn14  

 

La unión del eje TWEAK-Fn14 desencadena toda una serie de procesos biológicos implicados en 

muerte celular por apoptosis, proliferación, migración, diferenciación celular, la inflamación, la 

regeneración de tejidos y la neoangiogénesis (101). 

2.5.1 Apoptosis 

 
La unión de TWEAK a Fn14 puede desencadenar apoptosis o bien inhibirla dependiendo del 

contexto celular en el que se encuentre. TWEAK es capaz de inducir apoptosis a través de un 

complejo de señalización de muerte que comprende RIP1, el dominio de muerte asociado a Fas y 

la caspasa-8 (155). 

En riñón, la combinación de citocinas, como el TNFα y el IFN-γ, junto con TWEAK conduce a 

la apoptosis de las células tubulares mediada por caspasas (156).  
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En células de rabdomiosarcoma Kym1, la actividad citotóxica de TWEAK se ejerce 

indirectamente a través de la inducción de TNFα (157). También observaron que el eje TWEAK-

Fn14 induce la degradación lisosomal del complejo Cellular Inhibitor of Apoptosis Protein 1-

TRAF2 en las líneas celulares ováricas SKOV3 y OVCAR4 a TNFα y así  activar la muerte 

celular (158).  

En cáncer de endometrio, se ha observado que TWEAK puede promover la apoptosis de las líneas 

celulares HEC-1A y Ishikawa (159). 

En el contexto del CaP, en la línea celular PC-3, Sanz et al. demostraron que la activación del eje 

TWEAK/Fn14 puede promover la apoptosis en PC-3 en presencia de citocinas inflamatorias tales 

como TNFα o IFNγ y/o sin suero fetal bovino (FBS). No observaron lo mismo en la línea celular 

LNCaP. A su vez, asociaron dicho proceso con la activación de caspasa-3, la liberación de 

citocromo C mitocondrial y un aumento de la relación Bax/Bclx (160).  

2.5.2 Inflamación 

 
La unión del eje TWEAK-Fn14 es capaz de inducir actividad inflamatoria sobre diversos tipos 

celulares tales como sinoviocitos, células mesangiales glomerulares, células endoteliales, 

astrocitos y otras células gliales o en macrófagos (161–163). En dicha  actividad,  el factor de 

transcripción NF-κB juega un papel clave (164).  

La translocación nuclear de RelA/p50 de la vía no canónica de NF-κB, se ha observado que induce 

la activación moléculas inflamatorias como MCP-1, IL-6 y CCL5 en células estrelladas hepáticas 

y células tubulares renales murinas (165,166).  

En el contexto del CaP, se ha observado que la estimulación con sTWEAK a las líneas celulares 

prostáticas cancerosas PC-3 y LNCaP aumenta la expresión de la citocina pro-inflamatoria MCP-

1 (160). 

2.5.3 Diferenciación y adhesión 

 
TWEAK-Fn14 puede inhibir la diferenciación celular. En estudios realizados en preadipocitos 

primarios humanos in vitro, se ha demostrado que TWEAK puede   inhibir   la   diferenciación   a   

adipocitos   maduros, reduciéndose la acumulación de lípidos según la dosis administrada (167). 

 

En el contexto del CaP, se ha demostrado que la sobreexpresión de Fn14 modula la expresión la 

molécula de adhesión de MMP-9 en la línea celular PC-3 aumentando su potencial invasivo (108). 
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2.5.4 Proliferación y Migración 

 
La migración y la proliferación son procesos característicos de los tumores malignos y están 

estrechamente relacionados con el pronóstico de los tumores. 

El rol del eje TWEAK/Fn14 sobre los procesos proliferativos se ha observado en diferentes tipos 

celulares, como en células del músculo liso pulmonares y células progenitoras neuronales 

humanas mediante la activación de la vía NF-κB (168,169) o en queratinocitos inmortalizados 

por el virus del papiloma humano HPV16 (170). También se ha observado que, en carcinoma 

hepatocelular, el eje TWEAK/Fn14 podría estar involucrado en procesos proliferativos mediante 

la inducción y secreción de IL-8 y MCP-1 (171). 

La interacción de TWEAK con Fn14 también puede promover la migración celular. Este 

fenómeno se ha observado en  células estrelladas hepáticas mediante la activación de la vía 

PI3K/AKT (172). También se ha involucrado en procesos migratorios en fibroblastos 

embrionarios de ratón a través de la activación de la vía de ERK y la inhibición de Fibulina 3 

(173). En las líneas celulares de glioma ovario y escamosas, el eje TWEAK/Fn14  induce la 

migración celular a través de la activación NF-κB (174–176). 

En  el contexto del CaP se ha observado que la estimulación con TWEAK de las líneas celulares 

DU-145 y PC-3 provocaba migración celular mediante la activación de la vía NF-κB no canónica 

(177). 

2.5.5 Angiogénesis 

TWEAK tiene un papel importante en la neovascularización. La implicación del eje 

TWEAK/Fn14 estaría indirectamente asociada a la aparición de manifestaciones patológicas en 

el contexto del cáncer, artritis reumatoide, accidente cerebrovascular y degeneración macular 

relacionada con la edad (101). Jakubowski et al. plantearon que TWEAK podría inducir e inhibir 

según el contexto y el tipo celular en el contexto de la neovascularización (178). 

Se ha observado que induce procesos de neovascularización en líneas celulares endoteliales 

humanas tales como HUVEC, Human Dermal Microvascular Endothelial Cells (HMVEC-d), 

Human Aortic Endothelial Cells (HAEC), Human Bronchial Epithelial (HBE) y Human Aortic 

Smooth Muscle Cells (AOSMC) (179).  

Las rutas de señalización de TWEAK/Fn14 están también activadas en patologías relacionadas 

con la neovascularización de la retina en situaciones de isquemia inducida en ratones (180).  

En el contexto del cáncer de ovario, se ha observado que la interacción del eje induce la expresión 

de VEGF mediante la activación de la vía NF-κB (175). Además, la inhibición de la expresión de 

TWEAK y/o Fn14 inhibe la expresión de VEGF en células de carcinoma urotelial humano (181).  
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2.6 El eje TWEAK-Fn14 como posible diana terapéutica 

 

Debido a la implicación en diversas patologías, el eje TWEAK-Fn14 ha sido considerado como 

posible diana farmacológica. El diseño se ha basado en variantes solubles recombinantes de 

ambas moléculas o bien mediante el uso de anticuerpos específicos. Los efectos terapéuticos se 

han demostrado in vivo en diferentes patologías mediante mecanismos que van más allá del 

simple bloqueo o activación del eje. En la Tabla 9 se resumen estudios enfocados en tratamientos 

de otras patologías basados en el eje TWEAK/Fn14 y además están registrados en 

crinicalTrials.gov. 

Nombre de la 

compañía 

Agente 

terapéutico 
Enfermedad 

Estatus del 

Estudio 
Hipótesis 

Identificador/ 

Referencia 

Assistance 

Publique 

Hopitaux De 

Marseille 

Etanercept 

Artritis 

psoriásica 

reumatoide 

Fase 3 

Etanercept puede 

imposibilitar la unión 

entre TWEAK y 

Fn14 

NCT02164214 

Gulhane School 

of Medicine 

Amlodipina (10 

mg) y Valsartan 

(160 mg) 

Diabetes 

proetinúrica 

con 

hipertensión 

Fase 4 

Amlodipina y 

Valsartan bloquea 

PTX3 podría 

aumentar los niveles 

de sTWEAK en 

suero. 

NCT00921570 

Biogen 

BIIB023 (Anti-

TWEAK) 

intravenosamente. 

Artritis 

reumatoide 
Fase 1 

Detectaron niveles 

elevados de 

sTWEAK en suero en 

pacientes con Artritis 

Reumatoide 

NCT00771329 

Biogen 
BIIB023 (Anti-

TWEAK) 

Atrofia 

Muscular 
Fase 1 

Detectaron niveles 

elevados de 

sTWEAK en suero en 

pacientes con Atrofia 

Muscular 

NCT01943513 

Hoffmann-La 

Roche 

RO5458640 (anti-

TWEAK) 
Cáncer sólido Fase 1 

R05458640 se une a 

sTWEAK y evita la 

unión con Fn14  

NCT01383733 

Abbott 
PDl192 (Anti-

Fn14). 
Cáncer sólido Fase 1 Bloquea Fn14 NCT00738764 

Biogen 
BIIB023 (Anti-

TWEAK) 
Cáncer sólido Pre-Clínica 

La unión de BIIB023 

con sTWEAK evita 

su función al 

interaccionar con 

Fn14 

(182) 

UHW/arGEN-X 18D1 (Anti-Fn14) 
Cáncer de 

colon 
Pre Clínica 

La unión de 18D1 a 

Fn14 evita la 

interacción TWEAK-

Fn14 

(183) 

KAHR Medical 
KAHR-101 (Fn14-

TRAIL) 

Cáncer 

hepatocelular 
Pre-Clínica 

La fusión de Fn14 

con TRAIL evita la 

unión de TWEAK.  

(184) 

 
Tabla 9 – Ensayos clínicos activos cuya diana terapéutica es el eje TWEAK/Fn14. Fuente: ClinicalTrials.gov. 
Abreviaciones: PTX3, Pentraxina 3; TRAIL, TNF-related apoptosis-inducing ligand 
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2.7 Niveles circulantes de TWEAK y sus receptores como posibles biomarcadores 

en diferentes patologías 

 

El interés por la búsqueda y el uso clínico de nuevos biomarcadores que pronostiquen, 

diagnostiquen y/o monitoricen la evolución de cualquier patología ha aumentado en los últimos 

años. Un biomarcador ideal debe tener altos coeficientes de sensibilidad y especificidad; fácil de 

obtener, económico y reproducible de medir y debe haber suficiente evidencia científica que 

sugiera que la modificación de los niveles de dicho biomarcador influye en el pronóstico, 

diagnóstico y tratamiento de la enfermedad.  

Como se comentó en apartados anteriores, tanto TWEAK como sus receptores se expresan en la 

membrana celular pero pueden sufrir cortes proteolíticos y ser liberados al medio extracelular en 

su forma soluble (92). Este hecho ha llevado a la comunidad científica a estudiar el posible uso 

de TWEAK y sus receptores como marcadores de pronóstico y diagnóstico de diferentes 

patologías. 

En la Tabla 10 se detallan los estudios de posible uso de TWEAK/Fn14/CD163 como 

biomarcadores en diferentes patologías  
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Patología TWEAK/Fn14/CD163 Biofluido/tejido de origen Niveles Diagnóstico Pronóstico Monitorización Referencia 

Cáncer de Próstata TWEAK/Fn14 Semen/Pellet Semen ↑/↓  X  (185) 

Nefropatía diabética Fn14 Orina ↑ X   (105) 

Infarto de miocardio TWEAK Suero ↑   X  (186) 

Enfermedad de las arterias periféricas CD163 Plasma ↑   X  (187) 

Insuficiencia cardiaca TWEAK Plasma ↓   X  (188) 

Diabetes T2 TWEAK/CD163 Suero ↓   X  (189) 

Obesidad mórbida TWEAK Suero ↓ X  X (97) 

Aneurisma abdominal TWEAK Plasma ↓   X  (190) 

Esteatosis Hepática TWEAK Suero ↓ X X  (191) 

Cáncer de cabeza y cuello TWEAK Suero ↓ X   (192,193) 

Esclerosis Múltiple TWEAK Suero ↑   X  (194) 

Ictus TWEAK/Fn14 Suero/muestras de cerebro ↑ X    (195) 

Estenosis carotidea TWEAK 
Sobrenadante de placas carotideas humanas in 

vitro 
↓ X   (196) 

Fallo renal CD163 Suero ↑  X  (197) 

Diabetes gestacional TWEAK Plasma ↓ X    (198) 

Hipertensión TWEAK Plasma ↓ X    (199) 
Síndrome de lipodistrofia relacionado 

con VIH-1 
TWEAK Suero ↓ X  X (200) 

Leucemia mieloide aguda CD163 Suero ↑ X X  (123) 

Lupus nefrítico TWEAK Orina ↑ X    (201) 

Enfermedad de Gaucher CD163 Plasma  X  X (202) 

Artritis Reumatoide temprana TWEAK/CD163 Suero ↑ X    (203) 

Pancreatitis aguda TWEAK Suero ↑ X X  (204) 

Glioma Fn14 Biopsia de glioma ↑  X  (205) 

Tabla 10 - Utilidad clínica como biomarcadores de diagnóstico, pronóstico y/o monitorización de la patología de TWEAK y sus receptores, Fn14 y CD163 
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3. Vesículas Extracelulares y exo-microRNAs  
 

Las células se comunican entre ellas para un buen desarrollo fisiológico y funcional, lo que  

conlleva a la modulación de diferentes procesos tales como la supervivencia, migración, 

proliferación o la diferenciación celular (206,207). La comunicación celular se establece mediante 

uniones directas célula-célula (gap junctions) (208), nanotubos de membrana o citonemas (209) 

o a través de factores solubles que pueden actuar de manera autocrina, paracrina o endocrina 

(210). En este sentido, en la última década, ha emergido un nuevo sistema de comunicación 

celular basado en vesículas extracelulares (VEs).  

Las VEs fueron descritas en 1967 por Peter Wolf. Observó que las plaquetas secretaban partículas 

ricas en lípidos con actividad procoagulante (211). A partir de entonces, se fueron detectando VEs 

en diferentes biofluidos (fluidos biológicos) como sangre (212), orina (213), saliva (214), líquido 

cefalorraquídeo (215) o semen (216) entre otros.  

Las VEs reciben diferentes nombres que hacen referencia a su tamaño y/o a su presencia fuera de 

la célula. En la tabla 11 se recogen características de los 3 tipos principales de VEs. 

Tabla 11 - Características de las distintas VEs 

 

Los exosomas, llamadas así desde 1987 por Johnstone et al. (224), son vesículas esféricas 

endosomales delimitadas por una bicapa lipídica entre 30 y 150 nm de diámetro que se originan 

a partir de varias invaginaciones de la membrana plasmática y son secretadas por la mayoría de 

 

Exosomas Microvesículas Cuerpos Apoptóticos 

Tamaño 30nm - 150nm (217). 100nm-1000nm (218). ≥1000 nm (218). 

Origen 
Fusión de los MVBs con 

la membrana plasmática 

(219). 

Gemación de la 

membrana plasmática 

(218). 

Invaginación de la 

membrana plasmática y 

fragmentación celular 

(220). 

Densidad 1,10-1,18 g/ml (217). 1,25-1,30 g/ml (218). 1,16-1,28 g/ml (218). 

Forma 
Esféricos y alargados 

(221). 
Irregulares (222). Heterogénea (220). 

Velocidad de sedimentación 

por Ultracentrifugación 

120000 xg - 70 minutos 

(223) 

12000 xg - 40 minutos 

(223) 

2000 xg - 20 minutos 

(223) 

Marcadores de 

identificación 

Tetraspaninas (CD9, 

CD63, CD81, CD82), 

Proteínas de choque 

térmico (HSP70, HSP90), 

ALIX, TSG101, 

Anexinas, integrinas, 

frotilinas, Rab, MHC, 

(219) 

Fosfatidilserina, CD40, 

colesterol 

integrinas/selectina, 

factor de ribosilación 

ADP 6 (218)  

Fosfatidilserina, anexina 

V, trombospodina, C3b, 

histonas, orgánulos, 

ADN genómico (218) 

Abreviaciones: nm: nanómetros; MVBs: cuerpos multivesiculares; g: gramos; ml: mililitros; xg: fuerza g; CD9: 

tetraspanina 29; CD63: Lysosome Associated Membrane Protein 3; CD81: tetraspanina 28; CD82: tetraspanina 27; 

HSP: Proteínas de choque térmico; ALIX: Apoptosis-Linked Gene 2-Interacting Protein X; TSG101: Tumor 

susceptibilty gene 101; MHC: Complejos mayores de histocompatibilidad; CD40: Cluster de diferenciación 40; 

ADP: Adenosina difosfato; ADN: ácido desoxiribonucleico. 

Tipos 

Características 
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células hacia el medio extracelular después de la 

fusión de cuerpos multivesiculares (MVBs)  con la 

membrana plasmática (225). Pueden participar en 

procesos fisiológicos y patológicos al transferir 

información a otras células  (219) (Figura 14). 

En 1981 Trams et al., detectaron los exosomas por 

microscopía electrónica (226) y, en 1983, Rose M. 

Johnstone & C. Harding, estudiando la maduración 

de reticulocitos a eritrocitos, observaron que 

receptores de transferrina estaban asociados con 

vesículas de aproximadamente 50 nm que eran 

expulsadas al espacio extracelular (227,228).   

Los exosomas pueden ser identificados por la presencia de proteínas en su superficie tales como 

la tetraspanina 27 (CD82), tetraspanina 28 (CD81) tetraspanina 29 (CD9) o Lysosome Associated 

Membrane Protein 3 (CD63), proteínas necesarias para el transporte y fusión de membranas 

(integrinas, anexinas, frotilinas), proteínas relacionadas con los componentes internos de los 

endosomas Apoptosis-Linked Gene 2-Interacting Protein X (ALIX), receptores de transferrina y 

moléculas de adhesión celular (CAMs) (219). Se han descrito diferentes técnicas para poder 

aislarlos y purificarlos en los distintos fluidos según sus características. Dichas técnicas se 

detallan en la Tabla 12. 

 

Técnica de aislamiento Descripción  Referencia 

Ultracentrifugación 
Separación secuencial por la densidad y el tamaño, mediante la 

utilización de ultracentrífugas  
(229)  

Basado en el tamaño Aislar basado en el tamaño de las vesículas.  (229,230) 

Precipitación 
Inmovilización de moléculas de agua que precipita los componentes 

menos solubles  
(229) 

Afinidad 

Uso de anticuerpos de proteínas específicas que se encuentran en la 

superficie de la membrana exosomal (CD9, CD63, CD81, CD82, 

ALIX, anexinas o CAMs), para capturar específicamente VEs. 

(219,229) 

Tabla 12 – Descripción de las diferentes técnicas que se usan para el aislamiento de VEs 

 

Por orden de tamaño le siguen las microvesículas (Figura 14). Son un grupo heterogéneo de 

vesículas con diámetros que oscilan entre los 100 y 1000 nm, con una densidad entre 1,25 y 1,30 

g/ml e irregulares. Son liberadas hacia el exterior a partir de gemación de la membrana. A 

diferencia de los exosomas, se han propuesto pocos marcadores específicos para su identificación, 

entre ellos la fosfatidilserina, el  factor de ribosilación adenosina difosfato 6, algunas integrinas y 

selectinas y el cluster de diferenciación 40 (218). 

Finalmente, los cuerpos apoptóticos (Figura 14), descritos por primera vez en 1974 por Kerr et 

al., Son estructuras en forma de vesículas con un diámetro entre 1000 y 4000 nm y una densidad 

entre 1,16 y 1,28 g/ml, que se forman a partir de invaginaciones de la membrana plasmática 

Figura 14 - Representación esquemática de las 
vesículas extracelulares, incluidos exosomas, 
microvesículas y cuerpos apoptóticos. Fuente: 
Adaptada de http://everzom.com/extracellular-
vesicles/. Abreviaciones: MVB: Cuerpo multivesicular 
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durante el proceso de muerte celular. Presentan un alto contenido en fosfatidilserina, anexina V, 

trombospodina y C3b (proteína que participa en el sistema del complemento) en la membrana 

vesicular (218). 

3.1 Biogénesis, transporte, secreción e internalización de VEs 

 

3.1.1 Biogénesis 

La biogénesis exosomal se inicia mediante la formación de endosomas tempranos, a partir de la 

invaginación de la membrana plasmática (231) (Figura 15). Posteriormente, dichos endosomas 

maduran hacía endosomas tardíos. Durante la maduración, se modifica su estructura y se produce 

una segunda invaginación de la membrana endosómica, dentro del citoplasma celular, y escisión 

para formar vesículas intraluminales (ILVs) que una vez liberados al espacio extracelular, serán 

denominados VEs (232) (Figura 15). El conjunto formado por el endosoma tardío, junto con las 

ILVs, se le conoce como MVBs (219). 

Los MVBs pueden dirigirse hacia su degradación mediante su fusión con los lisosomas (ruta 

degradativa) o bien fusionarse con la membrana plasmática y liberar las ILVs hacia el espacio 

extracelular en respuesta a diferentes estímulos (ruta secretora) (Figura 15) (219,231,233). La 

formación de las ILVs puede ser dirigida por la maquinaria del complejo Endosomal Sorting 

Complex Required for Transport (ESCRT). Este complejo ESCRT, está compuesto por alrededor 

de 30 proteínas diferentes agrupadas en 4 complejos (ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-II y ESCRT-

III) que trabajan cooperativamente facilitando la formación de MVBs (234).  

3.1.2 Transporte 

El transporte de los MVBs hacia la membrana plasmática se produce por interacciones con actina 

y los microtúbulos del citoesqueleto celular mediante la regulación de las Rab GTPasas, aunque 

el mecanismo preciso no se conoce (235,236). 

3.1.3 Secreción  

Inicialmente se postuló que la secreción comportaba la eliminación de componentes celulares 

tóxicos, proteínas, moléculas y desechos metabólicos de las células (224). El avance en la 

investigación ha vislumbrado nuevas funciones estrictamente reguladas, como la comunicación 

de célula a célula, la modulación de la respuesta inmune o la reparación de tejidos, entre otros 

(219,237,238). Además de dichas funciones fisiológicas, las VEs se han descrito implicadas en 

diversos procesos patológicos cómo infecciones, enfermedades neurodegenerativas y en cáncer 

(239). Por lo tanto, el estado biológico de la célula condiciona la secreción de VEs.  

La fusión de los MVBs en la membrana plasmática para la secreción del contenido en el espacio 

extracelular está mediada principalmente por interacciones proteína-lípido y lípido-lípido (240). 
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Además, se sabe que diferentes moléculas, complejos proteicos y procesos están también 

involucrados en la secreción de VEs. Las proteínas Soluble N-athylmaleimide- sensitive fusion 

attachment proteins Receptors (SNAREs) facilitan la fusión de las vesículas a la membrana 

(Figura 15) (241).  La acción del Ca2+ también podría tener un papel relevante en la secreción de 

VEs. El aumento de los niveles Ca2+ intracelular después del tratamiento con monensina 

(antibiótico polieter aislado de Streptomyces cinnamonensis) en células K562  aumentó la 

secreción (242). 

 

Figura 15 - Representación esquemática de la biogénesis y secreción de VEs. Adaptado de Cruz De los Santos (243). 
Creado con BioRender.com Abreviaciones: MVBs, Cuerpos multivesiculares; ILV, vesículas intraluminales; ESCRT, 
Endosomal Sorting Complex Required for Transport; SNARE, Soluble N-athylmaleimide-sensitive fusion attachment 
proteins Receptor.  

 

3.1.3.1 Estímulos secretores 

Se han descrito diferentes estímulos relacionados con un incremento en la secreción de VEs por 

parte de las células. Entre los estímulos relacionados con el con cáncer encontramos la hipoxia, 

la inflamación o el estrés oxidativo, entre otros (244). 

La hipoxia, o deficiencia de oxígeno,  está comúnmente involucrada en los tumores sólidos, 

contribuyendo a la progresión tumoral y a la falta de respuesta a la radioterapia y quimioterapia, 

provocando un incremento en la probabilidad de recurrencia del tumor (245). El factor inducible 

por hipoxia 1 alfa (HIF-1α) es el mayor regulador de la adaptación del tumor a la hipoxia. En 

condiciones hipóxicas, la degradación de HIF-1α está inhibida, lo que conduce a la expresión de 

genes implicados involucrados en proliferación, metabolismo, angiogénesis o metástasis (245). 

En este sentido, la hipoxia está directamente relacionada con un aumento de la secreción de VEs. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DEL EFECTO CELULAR Y METABÓLICO DEL EJE TWEAK/FN14 EN EL MICROAMBIENTE DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
Antonio Altuna Coy 



Introducción – Vesículas Extracelulares y exo-microRNAs 
Estudio del efecto celular y metabólico del eje TWEAK/Fn14 en el microambiente del cáncer de próstata 

60 
 

Estudios realizados en líneas celulares de CaP mostraron un aumento de liberación de VEs bajo 

condiciones de hipoxia (246). Lo que podría indicar que la hipoxia podría tener un papel relevante 

en la biogénesis y secreción de VEs y, en el desarrollo del CaP.  

La inflamación es otro factor que se ha relacionado estrechamente con la secreción de VEs y con 

el desarrollo del cáncer. La inflamación es un proceso orquestado entre las células cancerosas, 

estromales e inmunes generándose un microambiente que favorece el desarrollo del cáncer 

(Figura 16) (247).  

Los daños celulares causados por una lesión o infección activan la producción de citocinas 

inflamatorias por las células inmunes y la proliferación de células epiteliales para reparar la lesión 

infligida y volver al estado normal de homeostasis. Sin embargo, si la alteración es causada por 

un evento oncogénico, la inmunidad no puede resolver el problema, favoreciendo el crecimiento 

del tumor (Figura 16) (247). 

 

 

Las citocinas, las quimiocinas o los factores de crecimiento liberados por las células inmunes 

tienen un efecto directo sobre las células premalignas y cancerosas, promoviendo el crecimiento 

y la progresión del tumor. Puesto que los VEs tienen un papel relevante en la supresión de la 

respuesta inmune y el intercambio de información entre células reprogramando el metabolismo y 

la señalización celular, cabe esperar que dichas moléculas inflamatorias pueden inducir la 

biogénesis y secreción de VEs (Figura 16).  

Gao et al. estudiaron el efecto que tiene sobre los VEs el estímulo de lipopolisacáridos (LPS) 

sobre células dendríticas. Mediante el análisis de la proteína de adhesión celular vascular 1 

(VCAM-1) demostraron que el LPS aumenta la secreción de VEs (248). También se ha observado 

Figura 16 – Representación gráfica del papel de la inflamación crónica en el desarrollo del tumor por la acción de 
citocinas y quimiocina, mediante la secreción de VEs. Fuente: Adaptado de  Greten FR (450). Creado con 
BioRender.com 
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en diferentes estudios en adipocitos y células adiposas mesenquimales que la presencia de 

citoquinas y quimiocinas, como TNFα o INF-γ induce la secreción de VEs  y, pueden modificar 

la composición interna, enriqueciendo en miR-125a-5p o miR-16-5p  (249–251) y pueden ser 

capaces de cambiar el fenotipo celular de macrófagos M1 a M2 (250). 

El estrés oxidativo se basa en el desequilibrio, por parte de la cadena respiratoria mitocondrial, 

de especies reactivas de oxígeno (ROS). La desregulación de la producción de ROS conduce al 

daño de biomoléculas y células, jugando un papel relevante en el inicio o la progresión de 

numerosos trastornos, como la aterosclerosis, la neurodegeneración y el cáncer (252). Para 

proteger al organismo contra estos eventos dañinos, existe un complejo formado por antioxidantes 

enzimáticos (como por ejemplo la superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPx), 

glutatión reductasa, catalasa) y antioxidantes no enzimáticos (Glutatión (GSH), vitaminas C y D) 

(253). 

Por lo que respecta a las VEs, las células tumorales y senescentes producen un mayor número de 

VEs, y ambas tienen niveles elevados de ROS, que pueden ser liberados en condiciones de estrés 

oxidativo por las VEs y alterar los mecanismos de defensa de las células receptoras (244). 

Concretamente, se ha observado que VEs derivados de tumor adenocarcinoma pancreático, 

colorectal y de pulmón pueden inducir citotoxicidad en  monocitos (254). 

3.1.4 Internalización 

 

Las VEs juegan un papel relevante en la comunicación celular. Tienen que interaccionar con las 

células dianas e internalizarse, liberando su contenido (cargo). Se han propuesto diferentes 

mecanismos de entrada de las VEs en las células diana, siendo un tema en continuo estudio. Las 

interacciones proteicas se han relacionado con la facilitación de la endocitosis en las células diana. 

Se observó que el tratamiento con proteinasa K sobre las VEs reducía su captación por las células 

(255). También se han relacionado las tetraspaninas, las lectinas o las integrinas de la membrana 

exosomal con la captación (256). Por otro lado, la fusión de las VEs con la membrana plasmática 

y posterior liberación del cargo dentro de la célula diana se ha descrito como vía de captación de 

VEs (257). 

La endocitosis puede ser regulada por clatrina y caveolina en la superficie de la membrana 

endocítica, por macropinocitosis, fagocitosis o por receptores proteicos en áreas ricas en 

esfingolípidos (256). Una vez en el interior, podrían experimentar transcitosis (es el transporte de 

materiales desde un lado del espacio extracelular al otro lado) y volver a ser liberados al espacio 

extracelular, o ser degradados por los lisosomas (257).  

Los mecanismos de internalización de las VEs no son sólo dependientes de su composición, sino 

también del estatus metabólico de la célula diana. Así pues, la internalización exosomal por las 
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células diana puede estar regulada por diferentes factores, cómo el pH celular y el exosomal, la 

capacidad fagocítica o endocítica de la célula receptora o incluso el propio contenido exosomal 

(258). 

3.2 Composición de las VEs 

 
Las VEs transportan tanto en la membrana como en su interior, gran variedad de moléculas 

bioactivas como proteínas, lípidos y diversos tipos de material genético, según la población 

celular de la cual provengan y la condición fisiológica y patológica en que se encuentre la célula 

que los secreta. Los datos obtenidos sobre la composición de las VEs se recogen en diferentes 

bases de datos de libre acceso como “ExoCarta” (www.exocarta.org).  

Principalmente, el cargo de las VEs está compuesto por:  

3.2.1 Proteínas 

 

Las proteínas son uno de los 

principales componentes de 

la superficie de las VEs y se 

utilizan como marcadores 

exosómicos. Entre ellas 

destacan: las tetraspaninas 

CD9, CD63, CD81 y CD82 

o moléculas responsables de 

la adhesión celular como 

CAMs. Pero, además, en el 

interior de las VEs se ha 

observado que transportan 

moléculas que participan en 

la traducción de señales 

como son HSP70 y HSP90; proteínas que participan en la liberación de VEs como ALIX y 

TSG101 o, proteínas responsables del transporte y fusión con la membrana como anexinas o 

proteínas de la familia de las proteínas Rab GTPasas (233,238). Otras proteínas que destacan en 

las VEs, y que pueden diferir según el tipo celular, son enzimas metabólicas, proteínas traductoras 

de señales, citocinas y quimiocinas; y diferentes proteínas relacionadas con la adhesión celular. 

Además, las VEs secretados por células presentadoras de antígenos presentan en su superficie 

proteínas MHC-I y MHC-II capaces de  modular la respuesta inmune (219).  

Recientemente, Wu et al. estudiaron la composición proteica exosomal de sobrenadantes de 

cultivos celulares o de fluidos humanos. Demostraron que las VEs de diferentes fuentes se pueden 

Figura 17 - Representación del perfil proteico exosomal de diferentes 
sobrenadantes celulares y biofluidos humanos mediante la identificación de 3 
proteínas de superficie visualizados por el método T-distributed Stochastic 
Neighbor Embedding (tSNE). La representación sugiere que, a partir de la 
identificación de 3 proteínas de superficie, es posible discriminar VEs de 
diferentes fuentes. El color y la forma de los símbolos representan la fuente de 
cada exosoma. Fuente: Adaptado de Wu D et al (259). 
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distinguir mejor cuando se identifican 3 o más proteínas de superficie. Así pues, pusieron de 

manifiesto que el perfil proteico de las VEs varía según el origen y la condición fisiológica de la 

célula (Figura 17) (259).  

3.2.2 Lípidos 
 

Los lípidos participan en el reconocimiento e internalización por parte de la célula diana (260). 

La membrana exosomal está enriquecida en esfingomielina, ceramida, colesterol, ácido grasos, 

prostaglandinas, leucotrienos y fosfatidilserina (231). Los ácidos grasos, como el ácido 

araquidónico, pueden interactuar con receptores de transferencia de lípidos citosólicos como 

FABP y PPARγ, modulando el metabolismo lipídico de la célula diana (261). Además, las 

prostaglandinas presentes en las VEs pueden activar diversas respuestas biológicas (262). La 

Figura 18 ilustra un estudio de las diferencias en la composición lipídica entre la membrana 

celular y la exosómica de la línea celular prostática PC-3. 

Figura 18 – Enriquecimiento lipídico de la membrana celular y exosómica de la línea celular epitelial prostática PC-3 
.Fuente: Adaptada de Skotland, T. et al. (263) 

3.2.3. Ácidos Nucleicos  
 

El hallazgo de ácidos nucleicos en el interior de las VEs fue en 2007, cuando Valadi et al. 

mediante microarrays de ARN en mastocitos, mostraron por primera vez que las VEs portaban 

material genético en su interior. Revelaron la presencia de ARN de aproximadamente 1300 genes, 

algunos eran microRNAs (miRNAs) como let-7, miR- 1 o miR-375 entre otros, muchos de los 

cuales no estaban presentes en el citoplasma de la célula donante. A posteriori, mediante 

experimentos in vitro demostraron que los ARN de las VEs eran funcionales, capaces de provocar 

cambios en el comportamiento de las células diana. (262). 

En general, las VEs pueden transportar todas las especies de ARN de la célula: ARNm, miRNAs, 

ARN de cadena larga no codificante (lncARN), ARN de transferencia (ARNt), ARN ribosómico 

(ARNr), ARN nuclear pequeño (ARNsn), ARN nucleolar pequeño (ARNsno), Y-ARN, ARN 
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pequeño derivado de transferencia (ARNts), ARN asociado a Piwi (subfamilia de proteínas de la 

família Argonauta) (ARNpi) y ARN condicional pequeño (ARNsc) (264,265) (Figura 19). 

 

Figura 19 - Composición de las VEs y su cargo. Imagen esquemática indicando, en la superficie, los lípidos y proteínas 
que componen la membrana y en el interior se listan las proteínas y diferentes moléculas de ácidos nucleicos que se 
han descrito hasta la fecha. Creado con BioRender.com Abreviaciones: MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad, 
ESCRT: Endosomal Sorting Complex Required for Transport, ADN: ácido desoxirribonucleico, ARN: ácido ribonucleico; 
GADPH: Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa; ALIX: Apoptosis-Linked Gene 2-Interacting Protein X; TSG101: 
Tumor susceptibility gene 101; ARNm: ARN mensajero; miRNA: microRNA; Pre-miRNA: microRNA premaduro; 
ARNmt: ARN mitocondrial; ARNts: ARN pequeño derivado de transferencia; ARNsc: ARN condicional pequeño; ARNsn: 
ARN pequeño nuclear; ARNsno: ARN pequeño nucleolar; ARNpi: ARNs asociados a Piwi; SRP-ARN: ARN de la partícula 
de reconocimiento de señal; lncARN: ARN de cadena larga no codificante; ARNr: ARN ribosomal; CAMs: Moléculas de 
adhesión celular.    

La distribución de ARN dentro de las VEs depende del origen, estímulo y condición fisiológica 

celular.  La diversidad de estos ARNs, puede atribuirse a diferencias en la fuente de las VEs, o 

incluso pueden reflejar variaciones en la preparación de muestras, métodos de purificación de 

VEs y ARN, técnicas de estudio de ARN o incluso plataforma de secuenciación utilizada (265). 

De los derivados de ARN, los miRNAs son los más abundantes en las VEs (266). Los miRNAs 

tienen un papel relevante en la regulación genética mediante la ruta de ribointerferencia, y las 

VEs son considerados un importante mecanismo de comunicación celular, capaces de modificar 

el comportamiento celular a través de su cargo de miRNAs. Este hecho se ha relacionado con 

diferentes patologías neurodegenerativas, inflamatorias e incluso cáncer (219). 

Estudios recientes han demostrado además la presencia de ADN en VEs, tanto nuclear como 

mitocondrial (Figura 19) (267).  
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3.3 miRNAs exosomales.  

 

3.3.1 Biogénesis de los miRNAs 

 
Los miRNAs son cadenas de ARN cortas de aproximadamente 17 a 25 nucleótidos, no codificante 

y altamente conservadas, cuya función es regular la expresión génica, ya sea reprimiendo la 

translación (complementariedad parcial) o permitiendo la degradación de ARNm 

(complementariedad perfecta) uniéndose a las regiones 3’ untranslated region (UTR) mediante 

las proteínas Argonauta (AGO), que las guía hacia las secuencias complementarias. Este proceso 

es esencial para el desarrollo animal, la diferenciación celular y la homeostasis (268).  

La primera vez que se demostró la presencia de miRNAs fue en 1993 por Ambros et al. 

Observaron en Caenorhabditis elegans (C.elegans) que el gen Lin-4 codifica para dos ARNs 

(269). No fue hasta el año 2000 cuando encontraron otro miRNA (miRNA let-7) cuyo gen 

codificante tenía homología con genes humanos (270). Sin embargo, fue en 2001 cuando se utilizó 

por primera vez la palabra “miRNA” (271). 

En el núcleo celular,  el gen que contiene los miRNAs (los cuales pueden compartir gen y loci 

con otros miRNAs y formar clusters (272)) son transcritos por la ARN Polimerasa II en Pri-

miRNA (273,274). En ocasiones, los Pri-miRNA pueden sufrir modificaciones en su estructura 

nucleica mediante la enzima RNA-specific adenosine deaminase (ADAR). Esta variación puede 

modificar la funcionalidad del miRNA (275) (Figura 20). 

 Posteriormente, se une al complejo formado por la endoribonucleasa III Drosha, que reconoce la 

doble cadena y se une a la base de la horquilla que forma el microRNA primario (Pri-miRNA), y 

el gen 8 de la Región crítica del síndrome de DiGeorge (DGCR8)  uniéndose en el tallo y asegura 

la correcta escisión formando el microRNA prematuro (pre-miRNA) (276,277). La unión 

inadecuada del complejo Drosha-DGCR8 y pri-miRNA puede formar también isomiRs que 

afectan la maduración, la estabilidad, la actividad y la diana del microRNA (278) (Figura 20).  

La Exportin 5 (XPO5) transporta, dependiente a Ran-Guanosin Trifosfato (GTP), el Pre-miRNA 

por el poro nuclear hacia el citoplasma (279). A pesar de ello, diferentes estudios indican que hay 

vías alternativas a XPO5 de transporte que permita al Pre-miRNA pasar del núcleo al citoplasma 

(280). Una vez en el citoplasma, la proteína Dicer junto con la trans-activation response RNA-

binding protein (TARBP) y protein activator of kinase protein R (PACT) reconoce el pre-miRNA 

(281). El producto final que se obtiene es el miRNA maduro formado por dos cadenas 

complementarias, una de las cuales tienen más potencial de actuar. Para ello necesita de las 

proteínas AGO que formará el complejo llamado miRNA-induced silencing complex (miRISC), 

que la dirigirá hasta el sitio 3’UTR del ARNm diana, truncando su traducción y, por lo tanto, la 

expresión proteica (282) (Figura 20). 
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Además, los miRNAs pueden sufrir cambios post-transcripcionales como adenilaciones y 

urinilaciones en el extremo 3’ gracias a la intervención de varias encimas que modulan la 

estabilidad y actividad del miRNAs (283).  

3.3.2 Empaquetamiento de los microRNAs  

 
El empaquetamiento de los miRNAs en el interior de las VEs es un sistema complejo que no está 

completamente dilucidado. Se postulan 4 mecanismos diferentes para el empaquetamiento de los 

exo-miRNAs (Figura 21).  

El primer mecanismo que se reportó fue la vía de la esfingomielinasa 2 (nSMase 2). La nSMase 

2 transforma la esfingomielina en ceramida. Dicho estudio observó que un aumento de la 

expresión de nSMase 2 en la membrana exosómica aumentaba la concentración de miRNA 

exosomales en el interior. Por otro lado, la inhibición de nSMase 2 disminuyó el cargo exosomal 

de miRNAs (284).  

Figura 20 - Biogénesis de los miRNAs. La biogénesis de miRNA se inicia con la generación de la transcripción pri-miRNA. 
El complejo compuesto por DGCR8, escinde el pri-miRNA para producir el precursor-miRNA (pre-miRNA). El pre-miRNA 
se exporta al citoplasma de una manera dependiente de Exportin5 / RanGTP. Finalmente, las proteínas Argonaute 
(AGO) forman miRISC. En la mayoría de los casos, miRISC se une a los ARNm diana e inhibe su traducción a proteína. 
Abreviaciones: ARN: ácido ribonucleico; Pri-miRNA: microRNA primario; Pre-miRNA: microRNA premaduro, DGCR8: 
Gen 8 de la Región crítica del síndrome de DiGeorge; XPO5: Exportin 5; GTP: Guanosin Trifosfato; TARBP: Trans-
activation response RNA-binding protein, PACT: Protein activator of PKR; AGO: Argonauta; miRISC: miRNA-induced 
silencing complex. Fuente: Adaptado de Cruz de los Santos et al. (243). Creado con BioRender.com 
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En segundo lugar, se postuló la vía 

dependiente de ribonucleoproteínas 

nucleares heterogéneas sumoiladas con 

motivos de miRNA. Entre ellas destaca 

la ribonucleoproteína hetereogenea 

nuclear A2B1 (hnRNPA2B1). 

Villaroya et al. observaron que 

hnRNPA2B1 reconoce una serie de 

secuencias (GGAG, UGAG, CCCU, y 

UCCU) del extremo 3’ que poseen 

algunos miRNAs, hecho que sugieren 

que dichos miRNAs sean candidatos a 

entrar en los ILVs (285).  

Además, la secuencia del extremo 3’ 

puede tener un papel relevante en la entrada en los VEs. Koppers-Lalic et al. observaron mayor 

cantidad de miRNAs con una alta concentración en el extremo 3’ de uracil en VEs comparado 

con el interior de las células B. Por el contrario, observaron una mayor cantidad miRNAs con una 

alta concentración en el extremo 3’ de adenina en el interior celular de las células B comparado 

con los miRNAS exosomales (286).  

Por último, se ha descrito que componentes proteicos del miRISC pueden modificar el cargo 

exosomal y bloquear la ruta degradativa de los MVBs (287).  

3.3.3 Herramientas de predicción de dianas de miRNAs 
 

La interacción entre los miRNAs y los ARNm diana se lleva a cabo a través de la región 3’ UTR 

del ARNm mediante complementariedad de las bases nitrogenadas (288). En genética se 

denomina UTR a las regiones no traducidas de los genes. Al contrario de lo que ocurre con el 

emparejamiento entre ADN y ARN durante la transcripción, en la interacción entre un miRNA y 

su ARNm diana pueden existir bases que pueden quedar desemparejadas (Figura 22) (288).  

 

Figura 22 - Interacción miRNA:ARNm. Esquema modelo de la interacción miARN con su ARNm diana. Abreviaciones: 
miRNA: microRNA; ARNm: ARN mensajero 

 

Figura 21 - Mecanismos postulados para la entrada de cargo de 
microRNA en los VEs. Creado con BioRender.com. Abreviaciones: 
nSMase 2: Esfingomielinasa 2; hnRNPA2B1: Ribonucleoproteína 
hetereogénea nuclear A2B1; 3’UTR: 3' untranslated región; 
miRISC: miRNA-induced silencing complex 
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La zona de unión del acoplamiento entre el miRNA y su diana se conoce como región semilla. 

Esta región incluye de 6 a 8 nucleótidos en el extremo 5’ de la hebra de miRNA y se caracteriza 

por ser la zona donde el acoplamiento se produce de forma complementaria (Figura 22). 

Los algoritmos de predicción de dianas para miRNAs son herramientas informáticas cuyo 

objetivo es identificar la eficiencia de la interacción de los sitios de unión entre el miRNA y el 

ARNm, así como la estimación de la eficiencia de inhibición del ARNm diana, obteniendo un 

valor que se correlaciona con la probabilidad de inhibir la expresión del gen (289).  

La estimación de dicho valor predictivo debe atender a las características del dúplex 

miRNA:ARNm: grado de complementariedad, energía libre de unión, contenido de repeticiones 

AU, accesibilidad de la estructura secundaria del miRNA, la abundancia de sitios de unión en el 

ARNm diana y el grado de conservación evolutiva de las secuencias que participan en dicha 

interacción (290).  

La regulación de miRNA-ARNm, a menudo requiere diferentes miRNAs para actuar de manera 

cooperativa para regular un solo ARNm. Por otro lado, un solo miRNA también puede afectar el 

nivel de expresión de múltiples ARNm (291,292).  

En la Tabla 13 se listan algunos de los algoritmos más utilizados en la predicción de dianas para 

miRNAs. 

Herramienta 

de predicción 

Complementariedad 

de la semilla 
Conservación 

Energía libre de la 

interacción 

miRNA:ARNm 

Accesibilidad 

al sitio 

Abundancia de 

sitios de unión 

miRanda-

mirSVR 
X X X X  

TargetScan X X    

DIANA-

microT-CDS 
X X X X X 

MirTarget2 X X X X  

RNA22-GUI X  X   

TargetMiner X X X X X 

SVMicrO X X X X X 

PITA X X X X X 

RNAhybrid X  X  X 

miRWalk X X X X X 

Tabla 13 - Herramientas de predicción de dianas de miRNAs. En la primera columna se listan los diferentes algoritmos 
de predicción de dianas para miRNAs. Los algoritmos operan atendiendo a diferentes características que definen el 
potencial de la interacción miRNA-ARNm (indicado con una X se encuentran aquellas características que pueden ser 
determinadas con cada algoritmo). Fuente: Adaptado de Peterson et al.(288) . Abreviaciones: miRNA: microRNA; 
ARNm: ARN mensajero 

 

Una vez que analizadas las interacciones mediante los algoritmos, dichas interacciones se deben 

validar experimentalmente. La validación experimental de dianas de miRNAs puede realizarse 

por diferentes métodos, detallados a continuación (293): 
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- Sobreexpresión transitoria de miRNAs artificiales: Evalúa la acción represora del 

miRNA sobre los niveles de expresión endógenos del gen diana in vitro en cultivos 

celulares. Si la diana es real, su expresión se verá reducida (293). 

- Inhibición de miRNAs endógenos: Evalúa la acción represora del miRNA sobre su 

diana inhibiendo la expresión del miRNA. Si la diana es real, la expresión del gen diana 

se verá aumentada (293). 

- Sobreexpresión transitoria de miRNAs artificiales en co-transfección con un sistema 

de expresión de luciferasa conjugada a la región 3’UTR del gen diana: Permite la 

validación específica de los sitios de unión. El gen de interés se inserta upstream del gen 

de luciferasa en un plásmido, que es transfectado a las células. La cantidad de luz 

producido depende de la expresión del gen de interés. Cuanto menor sea la expresión del 

gen de interés por inhibición del miRNA, menor será la producción de luz (294). 

- Análisis de interacción miRNA-ARNm por microarray.: Aunque permite analizar 

numerosas interacciones, solo detecta cambios de expresión a nivel de ARNm, lo que 

puede conducir a probables falsos negativos (293). 

- Inmunoprecipitación y secuenciación de complejos proteína AGO-miRNA-ARNm 

(HITS-CLIP): permite detectar interacciones entre el miRNA y su ARNm diana 

mediante el aislamiento de las interacciones AGO:miRNA, permitiendo caracterizar la 

interacción (295). 

3.4 MicroRNAs encapsulados en VEs (Exo-miRNAS) y cáncer 

 
En condiciones fisiológicas y patológicas, las VEs actúan como mensajeros celulares (240). La 

comunicación entre células mediada por VEs es crucial en el contexto del cáncer, ya que las 

células tumorales secretan constitutivamente una gran cantidad de VEs que pueden actuar 

autocrina, paracrina o endocrinamente (257). Tras la liberación de la carga exosomal en la célula 

receptora, los miRNAs encapsulados en VEs (exo-miRNAs) pueden regular la expresión génica 

(257). Así pues, los exo-miRNAs desempeñan funciones claves en la tumurogénesis, incluyendo 

proliferación, invasión, angiogénesis, la evasión de la apoptosis, metástasis y remodelación del 

microambiente tumoral, entre otros procesos oncogénicos (Figura 23) (296). 

La primera evidencia que implicó los miRNAs con el cáncer fue por parte de Calin et al. 

Identificaron que el miR-15 y el miR-16 estaban inhibidos en pacientes con leucemia linfocítica 

crónica (297). A partir de entonces, el número de estudios que relacionan miRNAs con la 

patogénesis del cáncer ha ido aumentando considerablemente. El aumento del estudio del papel 

de las VEs y de los exo-miRNAS ha puesto en evidencia no solo la cooperatividad de diversos 

exo-miRNAS, sino que un solo exomiRNA puede modular diferentes procesos (296). 
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Figura 23 - Representación de las funciones de los exo-miRNAS en el contexto tumoral. Los exo-miRNAS son claves 
en la iniciación y desarrollo tumoral. Las células tumorales transfieren exo-miRNAS a los fibroblastos asociados a 
cáncer (1). En las células tumorales receptoras, los exo-miRNAS controlan la proliferación, la invasión y la metástasis 
(2 a 5). También sirven como mensajeros clave entre las células tumorales e inmunes, contribuyendo a la formación 
de un microambiente inmunosupresor que promueve el tumor y modula la respuesta a tratamientos (6 a 7). Adaptado 
de. Wang M et al. (298) Creado con BioRender.com. Abreviaciones: CAF: Fibroblastos asociados a cáncer 

 

Las siguientes tablas se centran únicamente en exo-miRNAs que han sido aislados en biofluidos 

humanos. En la Tabla 14 se listan estudios que demuestran la implicación de los exo-miRNAS en 

procesos cancerígenos. 

Tipo de 

cáncer 
exo-miRNAs Origen/Receptor Efecto celular observado Referencia 

Mama 

  

  

  

  

  

exo-miR-19a 
Astrocitos/MDA-

MB-231 

Actúa sobre PTEN en células metastásicas de 

cáncer de mama. 
(299) 

exo-miR-105 
MDA-MB-

231/MCFDCIS 

Disminuye las uniones estrechas en las células 

endoteliales, destruyendo la función barrera. 
(300) 

exo-miR-181c 

MDA- MB-231-

luc-

D3H2LN/MBT24-

H 

Promueve la destrucción de la barrera 

hematoencefálica a través de PDK1. 
(301) 

Familia exo-

miR-200 

4T1, 67NR, y 

MCF10CA1a/4TO

7 

Aumenta la proliferación e invasión de las 

células receptoras. 
(302) 

exo-miR-1246 

MCF-7 y MDA-

MB-231/ MDA-

MB-231 

Promueve la proliferación y la migración de las 

células de cáncer de mama mediante la 

regulación de la ciclina G2. 

(303) 

exo-miR-122 
MCF10A/ 
MCFDCIS 

Aumenta la metástasis reprogramando el 

metabolismo glucídico. 
(304) 

Hígado 

exo-miR-103 

QGY-7703, 

HepG2, 

MHCC97H, LO2, 

HEK293T/HUVE

C 

Facilita la metástasis tumoral atenuando la 

integridad de las uniones estrechas. 
(305) 

exo-miR-23a HepG2/HUVEC 
Induce la angiogénesis en las células 

endoteliales receptoras sobre SIRT1 
(306) 
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Ovario 

Las familias 

exo-miR-200 y 

exo-let-7 

OVCAR-3 y 

SKOV-3/ 

OVCAR-3 y 

SKOV-3 

Aumenta de la actividad invasiva (307) 

Esófago exo-miR-21 
Plasma sanguíneo/ 

EC9706 

Actúan sobre PDCD4, inhibiendo la ruta de 

señalización de JNK, y estimulando la migración 

y la invasión 

(308) 

Nasofaríngeo exo-miR-23a 

CNE1, CNE2, 5-

8F, y 6-10B/CNE2 

y HUVEC 

Promueve el crecimiento, la migración y la 

angiogénesis al inhibir TSGA10 
(309) 

Gliobastoma exo-miR-148a 
T98G, HEK293/ 

T98G 

Promueve la proliferación y metástasis STAT3 

al regular la expresión de CADM1 
(310) 

Gástrico 
exo-miR-423-

5p 

SGC-7901, HGC-

27, AGS, MKN-

45, GES-1, 293T/ 
293T 

Promueve el crecimiento del cáncer y metástasis 

mediante la inhibición de SUFU 
(311) 

Melanoma exo-miR-222 Me1007/Me1402 
Promueve la proliferación, invasión y metástasis 

mediante la activación de la vía de PI3K/AKT 
(312) 

Pulmón exo-miR-21 HBE/HBE 
Induce el gen VEGF en células bronquiales a 

través de un de STAT3 
(313) 

Abreviaciones: PTEN: fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa; ZO-1: Zonula occludens-1; PDK1: 3-

fosfoinositida dependiente de la proteína quinasa-1; Ve-Cad: Cadherina 5; HBGF-5: factor de crecimiento de 

fibroblastos 5; SIRT1: sirtuina 1; PDCD4: Proteína 4 de muerte celular programada; JNK: Quinasas c-Jun N-terminal; 

TSGA10: Testis Specific 10; CADM1: Molécula de adhesión celular 1; SUFU: supresor de homólogo fusionado; 

PI3K: fosfoinositol 3-quinasas; AKT: Proteína Quinasa B; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular; STAT3: 

transductor de señal y activador de la transcripción 3; eNOS: Óxido nítrico sintasa endotelial 

Tabla 14 – Exo-miRNAs relacionados con procesos proliferativos, invasivos y metastásicos en diversos tipos tumorales 

 
En la Tabla 15 se recogen estudios que relacionan el crecimiento y la progresión de los tumores 

con disfuncionalidades del sistema inmune.  

Tabla 15 - Exo-miRNAs relacionados con la modulación del sistema inmune en diversos tipos tumorales 

Tipo de cáncer exo-miRNAs Origen/Receptor Efecto celular in vitro observado Referencia 

Ovario 

exo-miR-21 y 

-29a 

HEK-293/HEK-

293 

Promueven crecimiento tumoral y metástasis 

al unirse a TLR8, activando NF-κB y 

liberando citocinas proinflamatorias 

(314) 

exo-miR-222-

3p 
Skov3/Macrófagos Regula la polarización de macrófagos a M2  (315) 

Páncreas 

exo-miR-203 
PANC-

1/monocitos  

Regula la expresión de TLR4 y citocinas, 

inhibiendo la maduración de DC y la 

diferenciación de linfocitos Th1 

(316) 

exo-miR-212-

3p 

PANC-1, SW1990, 

BxPC-3 y SGC-

7901/ monocitos  

Inhibe la expresión de RFXAP que a su vez 

disminuye la expresión de MHC 
(317) 

Nasofaríngeo 
exo-miR-24-

3p 

TW03, C666, 

CNE2 y 

NP69/Monocitos 

Impide la función de las células T 

impidiendo la expresión de FGF11 
(318) 

Neuroblastoma 
exo-miR-21 y 

-155 

SK-N-

BE(2)/Monocitos 

Se ha implicado la expresión de exo-

miRNA-155 con TLR8 en monocitos 

humanos. miRNA-155 inhibe TERF1 

(319) 

Mama exo-miR-223 
Macrófagos/ HEK-

293T 

Promueve la invasión y proliferación del 

cáncer activando los macrófagos secreten 

IL-4 a través de la vía a través de la vía 

Mef2c-β-catenina 

(320) 

Pulmón exo-miR-23a NK-92/ NK-92 

Funciona como un factor inmunosupresor, 

regulando la expresión de CD107a en las 

células Natural Killer 

(321) 

Abreviaciones: TLR8: Toll-like Receptor 8; NF-κB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las 

células B activadas; Th1: T helper 1; RFXAP: proteína reguladora asociada al factor X; MHC: Complejo mayor de 

histicompatibilidad; FGF11: factor de crecimiento de fibroblastos 11; TERF1: factor de unión a repeticiones teloméricas 

1; Mef2c: Myocyte Enhancer Factor 2C 
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Teniendo en cuenta las funciones vitales que desempeñan los exo-miRNAs en el desarrollo del 

cáncer, diferentes estudios han demostrado que la resistencia a los medicamentos está 

estrechamente relacionada con los exo-miRNAs. En la Tabla 16 se listan estudios en los que se 

ha observado dicho efecto. 

Tipo de 

Cáncer 
exo-miRNAs Fármaco Efecto celular in vitro observado Referencia 

Pulmón 
exo-miR-

100-5p 
Cisplatina Actúa sobre  mTOR en la línea celular A549  (322) 

Gástrico 

exo-miR-21 Cisplatina 
Actúa sobre la vía PI3K/AKT y PTEN en la línea 

celular MFC. 
(323) 

exo-miR-

155-5p 
Paclitaxel Confiere resistencia en células MGC803  (324) 

Hígado 

exo-miR-32-

5p 

5-FU, OXA, 

Gemcitabina, 

Sorafenib,  

Activa PI3K/AKT al suprimir PTEN en las líneas 

celulares Bel7402 y Bel/5-FU 
(325) 

exo-miR-122 Sorafenib 
Aumentan la quimiosensibilidad en HepG2 al 

reprimir la ciclina G1, ADAM10 y IGF1R 
(326) 

Páncreas 

exo-miR-155 Gemcitabina 
Tratamiento en PDAC reprime la traducción de 

TP53INP1. 
(327) 

exo-miR-210 Gemcitabina 
Actúa sobre el ciclo celular mediante mTOR en la 

línea celular BxPC-3 
(328) 

exo-miR-365 Gemcitabina Inhibe la respuesta al tratamiento en células PDAC  (329) 

Ovario 

exo-miR-21 Paclitaxel 

 Provoca resistencia mediante la regulación de 

APAF1 en las líneas celulares ováricas SKOV3 y 

OVCA432 

(330)  

exo-miR-433 Paclitaxel 
Resistencia mediante la represión de CDK6 en las 

líneas celulares ováricas A2780, PEO1 y PEO4 
(331) 

Mama 

exo-miR-221 

y -222 
Tamoxifeno 

Regulan CDKN1B y ERα y proporcionaban 

resistencia en la línea celular MCF-7. 
(332) 

exo-miR-134 
Fármacos 

anti-HSP 90 

Reprime STAT5B, HSP90 y BCL2 en la línea 

celular Hs578T.  
(333) 

Cabeza y 

Cuello 

exo-miR-

196a 
Cisplatino 

Aumenta la resistencia mediante las dianas 

CDKN1B e ING5 en diferentes líneas celulares 

asociadas a fibroblastos 

(334) 

Abreviaciones; mTOR: Diana de rapamicina en células de mamífero; TAM: Macrófagos asociados a tumores; PI3K: 

Fosfoinositol 3-quinasas; AKT: Proteína quina B; PTEN: fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa; APAF1: factor 

activador de peptidasa apoptótica 1; CDK6: proteína quinasa de división celular 6; CDKN1B: inhibidor de la quinasa 

dependiente de ciclina 1B; ERα: receptor de estrógeno alfa; TP53INP1: proteína tumoral proteína p53 inducible nuclear 

1; ADAM10: A Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10; IGF1R: receptor del factor de 

crecimiento 1; STAT5B: transductor de señales y activador transcripcional 5B; HSP: Proteínas de choque térmico; BCL2: 

B-cell lymphoma 2; ING5: Inhibidor de la proteína de crecimiento 5 
Tabla 16 - Exo-miRNAs relacionados con la quimioresistencia y quimiosensibilidad en diversos tipos tumorales 

 

3.5 MicroRNAs exosomales como herramienta de diagnóstico y pronóstico del 

cáncer 

 
En la búsqueda de biomarcadores en el contexto del cáncer, la biopsia líquida es una modalidad 

no invasiva muy prometedora para el diagnóstico y el  pronóstico, ya que permite la evaluación 

de moléculas circulantes en diferentes fluidos biológicos (296). 

El primer estudio sobre biopsia líquida aplicada en el diagnóstico del cáncer fue publicado en 

1965. Gold et. al demostraron el uso de la sangre cómo herramienta diagnostica con el fin de 

identificar la presencia de células tumorales de colon (335). Desde entonces, se han identificado 
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diversos biomarcadores de cáncer en suero, como el carcinoma antigen 125 (CA-125) en el cáncer 

de ovario (336) o el antígeno prostático específico (PSA) para el CaP (296). Sin embargo, la baja 

sensibilidad de dichos biomarcadores como herramienta de diagnóstico ha impulsado a buscar 

nuevos biomarcadores no invasivos en biopsia líquida para el diagnóstico, tales como las células 

tumorales circulantes, microvesículas, y los exosomas y su cargo, como son los miRNAs 

(233,296). En el contexto de los exomiRNAs, varios estudios sobre la distribución de ARN entre 

las células y las VEs secretados han dado lugar a preguntas sobre la representación de los exo-

miRNAs del estado fisiológico y patológico de las células secretoras (337). Estudios posteriores 

demostraron una evidente distribución cuantitativa asimétrica de los ARN entre las células de 

origen y sus VEs (338) .  

El estudio de los exo-miRNAs cómo herramienta de diagnóstico y pronóstico en el contexto del 

cáncer ha sido posible ya que la secreción de VEs del tejido cancerígeno es mayor que el tejido 

normal correspondiente (339). Además, los exo-miRNAs son representativos del tumor, a pesar 

de no saber realmente la precisión de dicha representación (231).Y por último, los exo-miRNAs 

están altamente protegidos de la degradación, incluso en condiciones de almacenamiento 

(temperatura y tiempo) y/o en presencia de ARNasas (340,341).  

Todo ello ha permitido estudiar el papel de los exo-miRNAs como posibles biomarcadores en 

diferentes tumores tanto para su diagnóstico cómo su pronóstico, así como para la respuesta a los 

tratamientos (219).  En la Tabla 17, se muestra una selección de estudios en humanos cuyo 

objetivo es estudiar los exo-miRNAs como posibles biomarcadores de diagnóstico y pronóstico 

en diversos tipos de cáncer. 

Tipo de 

Cáncer 

Tipo de biofluido/Cohortes 

de estudio   Comportamiento de los exo-miRNAs  

Utilidad 

clínica Referencia  

Ovario 

Suero/50 pacientes con 

cáncer maligno y 10 

pacientes con cáncer 

benigno 

↑ exo-miR-21, -14, la familia de -200, -

203, -205, -214  
Pronóstico (342) 

Suero/58 pacientes de cáncer 

de ovario epitelial 

clasificados según el estadio. 

↓exo-miR-34a en pacientes con cáncer 

avanzado  
Pronóstico (343) 

Colon 

Suero/34 pacientes con 

cáncer metastásico y 108 

pacientes con cáncer no 

metastásico 

↓ Niveles exo-miR-320d en pacientes 

metastásicos   
Pronóstico (344) 

Plasma/114 pacientes (40 

con cáncer colorrectal, 22 

con adenoma colorrectal y 

52 pacientes controles) 

↓ Niveles exo-miR-92b en pacientes con 

cáncer comparado con controles 
Diagnóstico (345) 

Mama 

Plasma/16 pacientes y 16 

controles 

↑ Niveles de Exo-miR-21 y -1246 en 

plasma de pacientes con cáncer de mama 
Diagnóstico (346) 

Orina/69 pacientes y 40 

controles 

↑ exo-miR-424 y ↓ exo-miR-423, -660 y 

-let7-i. 
Diagnóstico (347) 

Pulmón 

Plasma/80 pacientes con 

cáncer pulmonar y muestras 

de 30 pacientes normales 

↑ exo-miR-320a y -622  Diagnóstico (348) 
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Suero/(Grupo Test: 26 

pacientes y 12 controles 

Grupo de validación: 20 

pacientes y 30 controles; y 

grupo sintomático: 47 

pacientes con tumores y 13 

controles) 

↑ exo-miR-let-7b, -24 y -486 ↓ exo-miR-

let-7e en pacientes con cáncer.  

↑ Exo-miR-181b y -361b en pacientes 

con adenocarcinoma y controles.  

Diagnóstico (349) 

Gástrico 
Suero/36 pacientes y 12 

controles sanos 

↓ exo-miR-92b-3p, -146b-5p, -9-5p y -7g-

5p en pacientes con cáncer gástrico. 
Diagnóstico (350) 

Nasofaríngeo 
Suero/65 pacientes y 20 

controles 
↑exo-miR-24-3p en pacientes con cáncer. Diagnóstico (318) 

Renal 
Sangre/82 pacientes y 80 

controles 

↑ exo-miR-1233 en pacientes con cáncer 

renal 
Diagnóstico (351) 

Páncreas 

Orina/9 pacientes y 7 

controles 

El cociente exo-miR‑3940‑5p/exo-

miR‑8069 ↑ en VEs de orina de pacientes 

con cáncer de páncreas 

Diagnóstico (352) 

Suero/216 pacientes y 220 

controles sanos 

↑ exo-miR-122-5p y -193b-3p ↓ exo-

miR-125b-5p, -192-5p, -221-3p y -27b-3p  
Diagnóstico (353) 

Tabla 17 – Exo-miRNAs con utilidad pronóstica y/o diagnóstica en diferentes tipos tumorales 

 

3.6 Exo-miRNAS en CaP  

 

La primera evidencia de la producción de VEs por parte de la próstata fue reportada a finales de 

la década de 70 como “partículas extracelulares rodeadas de membranas de tamaño nanométrico 

que se encuentran en el plasma seminal”, las cuales llamaron prostasomas (354). Posteriormente 

se demostró que las células prostáticas secretan una elevada cantidad de VEs (355). Además, no 

solo las células cancerosas son capaces de secretar VEs, sino también todas las células que 

constituyen el microambiente tumoral prostático (fibroblastos, macrófagos, adipocitos, células 

endoteliales, etc) para facilitar la comunicación intercelular necesaria para el establecimiento y 

progresión tumoral (237).  

El diagnóstico del CaP está basado en parámetros clínicos y marcadores comentados en el 

apartado 1.2.2 Diagnóstico del CaP. La heterogeneidad clonal del tumor y la imposibilidad de 

rastrear todo el órgano ha llevado a la búsqueda de nuevos biomarcadores no invasivos en biopsia 

líquida que permitan la rápida detección para poder discernir entre el tumor indolente del agresivo. 

El uso diagnóstico y pronóstico de los exosomas (clase de VEs más estudiado en el contexto del 

cáncer) y de su cargo es objeto de estudio en CaP mediante su aislamiento de medio de líneas 

celulares, plasma, suero, orina o semen. Estudios  realizados aislando exo-miRNAs partir de 

líneas celulares de próstata in vitro, han demostrado que contribuyen a la progresión tumoral 

inhibiendo la apoptosis, aumentando la proliferación y fomentando la migración (356,357).  En 

la Tabla 18 se listan exo-miRNAs relacionados con procesos proliferativos, invasivos y 

metastásicos, de modulación del sistema inmune y de respuesta a tratamiento en el contexto de 

CaP.  
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Tabla 18 – Exo-miRNAs relacionados con procesos proliferativos, invasivos y, metastásicos, de modulación del sistema 
immune y de respuesta a tratamiento en aislados a partir líneas celulares de CaP o de biofluidos humanos. 
 

La Tabla 19 recoge el papel de los exo-miRNAs como herramienta en el diagnóstico, pronóstico 

y su comportamiento a la respuesta a tratamientos en el contexto del CaP.  

Utilidad 

clínica 

Biofluido/línea 

celular 
Exo-miRNA Comportamiento de los exo-miRNAs Referencia 

Pronóstica 

Suero 
Exo-miR-141 y -

375 

↑ Asociados con CaP metastásico 

posterior a la prostatectomía radical 
(364) 

Plasma 
Exo-miR-1290 y -

375 

↑ exo-miRNA-1290 y -375 en 

pacientes con CaP con recidiva 
(365) 

Plasma Exo-let-7a-5p 
↓ en pacientes con CaP agresivo 

comparado con CaP indolente 
(366) 

Suero Exo-miR-1246 
↑ exo-miRNA-1246 y postulado como 

biomarcador predictivo de CaP 
(358) 

Suero Exo-miR-141 

↑ exo-miRNA-141. Discrimina 

pacientes con metástasis de los pacientes 

con cáncer localizado 

(367) 

Orina Exo-miR-145 ↑ en pacientes con CaP.  (368) 

Semen 
Exo-miR-342-3p 

y -374b-5p 

↑ exo-miRNA-342-3p y ↓ -374b-5p en 

pacientes con CaP agresivo 
(369) 

Diagnóstica 

Orina Exo-miR-19b ↑ en pacientes con CaP (370) 

Orina Exo-miR-2909 
↑exo-miRNA-2909 en pacientes con 

CaP respecto de pacientes control 
(371) 

Orina 
Exo-miR-196a-5p 

y -501-3p 
↓ en pacientes con CaP (372) 

Orina 
Exo-miR-574 y -

141 
↑ en pacientes con CaP (373) 

Plasma 
Exo-miR-200c-3p 

y -21-5p 

↑en pacientes con CaP comparando con 

pacientes con hiperplasia benigna 
(366) 

Semen 
Exo-miR-142-3p 

y -142-5p 

↑ exo-miRNA-142-3p y -142-5p en 

pacientes con CaP. 
(369) 

Sedimentos en 

orina 

Exo-miR-21 y -

375 
↑ exo-miRNA-21 -375 en pacientes con 

cáncer comparado con controles. 
(374) 

exo-miRNAs 
Líneas celular o biofluido 

de aislamiento y estudio 
Efecto celular observado Referencia 

Exo-miR-1246 
Aislado en Plasma y 

corroborado en PC-3 

Controla la transición epitelial a 

mesenquimal mediante la inhibición de 

CDH2, VIM and ZEB1 

(358) 

Exo-miR-34a 

Aislado en Orina y 

corroborado en 22Rv1 y PC-

3 

Regula la expresión de BCL-2 y, puede ser 

responsable de la respuesta al docetaxel 
(359) 

Exo-miRNA-27a 

Aislado en PSC-27 y 

corroborado en PSC-27 y 

PC-3 

Controla la expresión de p53 para 

favoreciendo la quimiorresistencia del 

CaP. 

(360) 

Exo-miR-375 
Aislado en LNCaP y 

corroborado en Osteoblastos 

 Incrementa la actividad de los 

osteoblastos  
(361) 

Exo-miR-3176, -141-3p, -

5004-5p, -16-5p, -3915, -

488‑3p, -23c, -3673 y -3654 

Aislado y corroborado en 

DU-145 y PC-3 

Regula la expresión del receptor de 

andrógenos y de PTEN 
(362) 

exo-miR-32-5p, -141-3p, -

606, -381 y -429 

Aislado y corroborado en 

DU-145 y PC-3 
Regula la expresión de TCF4 

Exo-miR-125a 
Aislado en DU-145 y 

corroborado en RaW264.7 
Regula AKT1 suprimiendo la proliferación  (363) 

Abreviaciones: CDH2: N-Cadherina; VIM: Vimentina; ZEB1: Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1; BCL-2: B-

cell lymphoma 2; p53: proteína 53; PTEN: fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa; TCF4: Factor de Transcripción 

4; AKT1: RAC-alfa serina / treonina-proteína quinasa 
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Respuesta a 

Tratamientos 

22Rv1, DU145, y 

PC3 
Exo-miR-34a 

↓ exo-miRNA-34a. Proponen como 

marcador de predicción de la respuesta 

al docetaxel para la progresión del CaP 

(359) 

Línea celular 

PSC-27 
Exo-miR-27a 

↑. Propuesto como biomarcador de 

predicción de la respuesta al tratamiento. 
(360) 

DU-145 y PC-3 

Exo-miR-3176, -

141-3p, -5004-5p, 

-16-5p, 

-3915, -488‑3p, -

23c, -3673 y -

3654 

↑ Relacionados con la respuesta a los 

tratamientos 

(362) 

Exo-miR-32-5p, -

141-3p -606, -381 

y -429 

↓ Relacionados con la respuesta a los 

tratamientos. Su diana es TCF4 

PTEN: Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa; TCF4: Factor de transcripción 4; p53: proteína 53  

Tabla 19 - Exo-miRNAs estudiados como posibles biomarcadores de diagnóstico, pronóstico y resistencia a 
tratamientos en el contexto del CaP (biofluidos y líneas celulares). 
 
 

3.7 Abordaje terapéutico y perspectiva en el futuro de los exo-miRNAs en cáncer 

 
Los miNAS son ideales para uso terapéutico debido a su pequeño tamaño, su papel clave en la 

comunicación celular, y los mecanismos de internalización celular (375). VEs derivados de stem 

cells mesenquimales, pluripotentes, embrionarias o células progenitoras cardiacas se han 

investigado cómo terapia  aplicada a diferentes patologías respiratorias, cardiovasculares, 

musculares, gastrointestinales, renales y tumorales (376).  

El objetivo terapéutico del uso de VEs en el ámbito del cáncer se ha dirigido a disminuir la 

invasión, migración, proliferación celular, mejorar la respuesta inmune, inducir muerte celular y 

aumentar la sensibilidad a la quimioterapia (326,377,378). Además, se han elaborado nuevas 

estrategias destinadas a inhibir la liberación de VEs o su absorción, como el silenciamiento de la 

proteína rab 27, tratamiento con GW4869, que bloquea la biogénesis de VEs (296,379).  

La caracterización de exo-miRNAs involucrados en procesos oncogénicos ha permitido formular 

nuevas terapias anticancerígenas basadas en inhibir la actividad de dichos miRNAs o el uso de 

mimics codificados en vectores para aumentar la actividad de miRNAs (380,381). Schmittgen et 

al. demostraron el potencial terapéutico de los exo-miRNAs en el restablecimiento del 

funcionamiento del sistema inmune en neuroblastoma utilizando partículas liberadas por células 

Natural Killers, para administrar y restaurar los niveles de miR-186 y reducir el tamaño del tumor 

(379).  

A pesar del auge de los exo-miRNAs como herramientas de diagnóstico y pronóstico, el uso 

terapéutico de los exo-miRNAs aún se encuentra en una etapa embrionaria. Además, no podemos 

determinar hasta la fecha si realmente el abordaje terapéutico se realiza mediante exo-miRNAs o 

miRNAs libres, ya que se necesita mejorar la eficiencia de la producción y aislamiento de VEs, 

la optimización de procesos ligados a la pureza y lograr una dosis-respuesta efectiva (376). En la 
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Tabla 20 se detallan diferentes métodos terapéuticos utilizados para la administración de 

microRNAs con finalidad terapéutica.  

Método de entrega Características Ventajas 

Oligonucleótidos 

anti-miRNA 

Secuencia complementaria a 

miRNAs maduros 
Bloqueo de miRNAs in vitro e in vivo 

2'-Ome Modificación 2′-O-metilo Estable y resistente a las nucleasas  

2'-MOE Modificación 2′-O-metoxietilo Estable, eficiente y específico 

LNA Modificación de 2′-4′-metileno 
Más resistente a las nucleasas endógenas, tiene una 

mayor afinidad con la diana y menor toxicidad. 

AAV Vectores asociados a adenovirus Ampliamente utilizado como método 

Esponjas 

Uso de plásmidos que poseen 

múltiples sitios de unión en 

tándem para miRNAs dirigidos 

Bloquea miRNAs relacionados (familia) 

Plásmidos 
Plásmido que tiene gen miRNA 

encapsulado en liposoma 
Utilizado para la entrega de miRNA.  

Mediada por 

Polietilenimina 
Partícula a nanoescala Administrar miRNA de forma sistémica o local 

CC9 Nanopartículas dirigidas al tumor  Utilizado en procesos tumorales 

Péptido anti-miR 

Péptido artificial como cadena 

principal con similitud con el 

miRNA 

Se une a los miRNAs relativamente más estable y 

puede administrarse con toxicidad baja 

Tabla 20 – Diferentes vehículos de entrega de microRNAs para uso terapéutico 

 
Con el objetivo de ofrecer nuevos tratamientos dirigidos y fácilmente monitorizados, se están 

investigando diferentes sistemas de suministro de dichos miRNAs como estrategias virales, no 

virales o basadas en nanopartículas (375). En la Tabla 21 se presentan terapias actuales, en 

diferentes fases de estudio, en las que se están utilizando los miRNAs como posible herramienta 

terapéutica en el contexto del cáncer. 

Nombre de 

la compañía 

Agente 

Terapéutico Enfermedad 

Estatus del 

estudio 

Detalles del 

ensayo 

Identificador 

ClinicalTrials.gov 

Mirna 

Therapeutics. 

Inc 

MRX34 

(Mimic de 

miR-34) 

Carcinoma de pulmón, 

linfoma de cáncer de 

hígado primario, 

melanoma, mieloma 

múltiple, carcinoma de 

células renales 

Fase 

multicéntrica I 

terminada 

Reducción en la 

expresión de 

oncogenes, 

regresión 

tumoral, mejora 

la supervivencia 

NCT01829971 

ARD 

Foundation y 

EnGeneIC 

Limited 

MesomiR-1 

(mimic del 

miR-16) 

Mesotelioma pleural 

maligno, cáncer de 

pulmón no microcítico 

Fase 

multicéntrica I 

terminada 

Inhibición del 

crecimiento 

tumoral 

NCT02369198 

miRagen 

Therapeutics 

MRG-106 

(AntimiR de 

miR-155 

Linfoma cutáneo de 

células T, micosis 

fungoide, leucemia 

linfocítica crónica y de 

células T 

Fase II 

Reduce la 

sobreexpresión 

de miRNAs, 

disminución de 

la proliferación  

NCT02580552 

Regulus 

Therapeutics 

AntimiR de 

miR-10b 

Astrocitoma, 

oligodendroglioma, 

oligoastrocitoma, 

astrocitoma anaplásico, 

glioblastoma 

Preclínica 

Reduce la 

proliferación e 

induciendo 

apoptosis 

NCT01849952 

Regulus 

Therapeutics 

AntimiR de 

miR-221 
Cáncer Hepatocelular Preclínica 

Reducción de la 

progresión 

tumoral y 

aumento de la 

supervivencia 

NCT02928627 

Tabla 21 - miRNAs terapéuticos en fase clínica en el área del cáncer. Fuente: Tessitore et al.(375) 
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En el contexto del CaP, actualmente no se ha descrito aún ningún estudio en curso para el posible 

uso de miRNAs como dianas terapéuticas. 

Cabe mencionar que hay diversos inconvenientes en la traslacionalidad de las aplicaciones de los 

miRNAs a la práctica clínica. La mayoría de los modelos in vivo se caracterizan por ser 

inmunosupresores, por lo que la respuesta real a la administración de miRNAs también debe 

evaluarse analizando los efectos a las posibles respuestas del sistema inmune. La mayoría de los 

estudios se realizan para observar la respuesta a corto plazo, y los posibles efectos a largo plazo 

deben analizarse más a fondo. Además, cabe recalcar que se debe asegurar que la administración 

de miRNAs sea lo más homogéneo posible en la masa tumoral, puesto que es uno de los mayores 

hándicaps 

Así pues, el conocimiento de las propiedades farmacocinéticas de los miRNAs, la optimización 

de la estabilidad, la mejora en los sistemas de administración y la comprensión y el control de los 

posibles efectos secundarios son todavía escollos a vencer para la futura la aplicación de estas 

moléculas a la terapia del cáncer en humanos.  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Teniendo en cuenta que: 

- La inflamación crónica se ha asociado con el desarrollo y la progresión del cáncer.  

- Los niveles séricos de la citoquina inflamatoria sTWEAK se han relacionado con 

patologías metabólicas asociadas a estados inflamación de bajo grado e incluso con 

ciertos tipos de cáncer, como el de cabeza y cuello, y se ha demostrado que pueden ser 

útiles cómo biomarcadores de pronóstico y/o diagnóstico en dichos contextos. 

- La citocina sTWEAK se ha detectado en biofluidos de pacientes con CaP. 

- Citocinas inflamatorias tales como IL-6, IL-1 o IL-8 pueden provocar cambios en el 

metabolismo tumoral (Homeostasis de la glucosa, aumento de la lipólisis, etc.). 

- Las citocinas pueden provocar la secreción de VEs y su cargo, los exomiRNAs, pueden 

tener un efecto regulador sobre procesos involucrados en la patogénesis tumoral, además 

de ser útiles como herramienta no invasiva de diagnóstico, pronóstico y monitorización 

de patologías.  

 

Postulamos que: 

La citocina TWEAK podría estar relacionada con el metabolismo del CaP y, su 

presencia en este microambiente podría inducir la liberación de exomiRNAs, y su 

detección en biofluidos ser útil como biomarcadores de pronóstico 

 

Nuestro objetivo principal es: 

Estudiar el papel de la citocina TWEAK en el microambiente del CaP, con relación al 

contexto metabólico y así como su efecto sobre la liberación de VEs y su cargo 

(exomiRNAs)  
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Estudio 1 

Objetivo Principal:  Estudiar la citocina sTWEAK en relación con el contexto metabólico del 

paciente con CaP y determinar su efecto metabólico in vitro. 

Objetivos Secundarios: 

a) Estudiar la relación de los niveles séricos de sTWEAK con el estatus metabólico de los 

pacientes con CaP y la presencia de cáncer. 

b) Valorar el efecto de sTWEAK in vitro sobre la expresión de genes asociados con el 

metabolismo lipídico y glucídico, y determinar las vías de señalización asociadas en 

líneas celulares de CaP.  

Estudio 2  

Objetivo Principal: Identificar y caracterizar funcionalmente exomiRNAs regulados por la 

presencia de sTWEAK en el microambiente del CaP como estrategia para hallar nuevos 

biomarcadores de pronóstico y nuevas dianas terapéuticas. 

Objetivos Secundarios: 

a) Aislar y cuantificar exomiRNAs en líneas celulares de CaP estimuladas con sTWEAK. 

b) Validar los exomiRNAs, seleccionados del estudio in vitro, en biopsia líquida (semen y 

orina) en una cohorte de pacientes con CaP estratificados en Bajo Riesgo y Alto Riesgo 

según ISUP. 

c) Valorar la utilidad de los exomiRNAs, en combinación con los niveles de sTWEAK y 

PSA, cómo panel de pronóstico del CaP. 

d) Identificar posibles dianas con potencial interés terapéutico de los exomiRNAs validados  
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RESULTADOS 

Estudio 1 

Serum Levels of the Cytokine TWEAK Are Associated with Metabolic Status in Patients with 

Prostate Cancer and Modulate Cancer Cell Lipid Metabolism in Vitro 

Altuna-Coy, A.; Ruiz-Plazas, X.; Alves-Santiago, M.; Segarra-Tomás, J.; Chacón, M.R.  

Cancers 2021, 13, 4688.  

Doi: https://doi.org/10.3390/cancers13184688  

 

Estudio 2 

Liquid Biopsy-Based Exo-oncomiRNAs Can Predict Prostate Cancer Aggressiveness 

Ruiz-Plazas, X.; Altuna-Coy, A.; Alves-Santiago, M.; Vila-Barja, J.; García-Fontgivell, J.F.; 

Martínez-González, S.; Segarra-Tomás, J.; Chacón, M.R  

Cancers 2021, 13, 250 

Doi: https://doi.org/10.3390/cancers13020250  
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Serum Levels of the Cytokine TWEAK Are Associated with Metabolic Status in 

Patients with Prostate Cancer and Modulate Cancer Cell Lipid Metabolism in 

Vitro 
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DISCUSIÓN  

El CaP es uno de los tumores más prevalentes en hombres (2). A principios de los años 90, 

disminuyó significativamente la mortalidad del CaP gracias a la utilización de los niveles de PSA 

en sangre como prueba de cribado para el diagnóstico (34,35). La evolución natural de este tipo 

de cáncer es indolente y su baja mortalidad ha asociado el cribado de PSA con un sobrediagnóstico 

y sobretratamiento de tumores indolentes. Todo ello provoca que pacientes con tumores 

indolentes se vean afectados por los efectos secundarios de los tratamientos radicales 

(incontinencia urinaria, disfunción eréctil, síntomas del tracto urinario inferior, problemas 

digestivos, etc.) sin recibir a cambio un aumento de la supervivencia relacionada con el 

tratamiento (34,35). Por lo tanto son necesarios nuevos biomarcadores de diagnóstico y/o 

pronóstico que permitan identificar los tumores agresivos que ponen en riesgo la vida del paciente 

evitar el sobrediagnóstico de tumores indolentes (34). 

TWEAK en el contexto inflamatorio del CaP. Efecto sobre el metabolismo celular 

Se ha demostrado que la inflamación se asocia con el desarrollo y la progresión de tumores (48). 

En este sentido, en el microambiente tumoral, se generan especies reactivas de nitrógeno y 

oxígeno (35), citocinas proinflamatorias como TNFα (382), IL-1β (383), IL-6 (51,52), IL-8 

(53,54,384) o la interleucina 17 (IL-17) (385), o se secretan también factores de crecimiento tales 

como TGF-β (386), IGFs (387,388), EGFs (389), FGFs (390) o VEGFs (391) que pueden incidir 

sobre el crecimiento y la evolución descontrolada del tumor, activando y suprimiendo la expresión 

de genes que regulan procesos apoptóticos, migratorios y, en consecuencia, alterando el 

metabolismo celular tumoral. En este sentido, la inflamación crónica en el tejido prostático 

benigno se asocia con la aparición de cáncer de próstata de alto grado (49) . 

TWEAK es una citocina proinflamatoria que pertenece a la superfamília de TNF (101). Esta 

citocina se localiza anclada a la superficie celular (mTWEAK), pero puede ser liberada a la 

circulación en forma soluble (sTWEAK) por la acción proteolítica de una furina (101). Cuando 

TWEAK (tanto mTWEAK cómo sTWEAK) se une con su receptor bonafide, Fn14, puede 

desencadenar efectos pleiotrópicos tales como apoptosis, inflamación, angiogénesis o migración, 

según el tipo celular y/o contexto celular dónde actúe (101).  

La utilidad del eje TWEAK/Fn14 como biomarcadores de diagnóstico y/o pronóstico se ha 

estudiado en diferentes patologías asociadas a inflamación de bajo grado y en las que el 

metabolismo parece ser que tiene un papel crucial, como en la diabetes tipo 2 (392), diabetes tipo 

1 (119), la obesidad (393) o la esteatosis hepática (191). En todos estos contextos niveles 

disminuidos de sTWEAK en sangre se han asociado con el desarrollo de la patología y, en ciertos 
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casos como en pacientes con prediabetes los niveles séricos de sTWEAK pueden ser de utilidad 

pronóstica (189,393). 

En el contexto del cáncer, la utilidad del eje TWEAK/Fn14 como biomarcador se ha estudiado 

solo en cáncer de cabeza y cuello, dónde niveles séricos disminuidos de sTWEAK se han 

relacionado con una menor tasa de supervivencia (192,193). 

En el contexto del CaP, hay pocos datos en la literatura sobre el papel del eje TWEAK/Fn14. Los 

primeros estudios realizados son  in vitro y concluyen que la presencia de TWEAK estaba 

asociada a procesos tanto apoptóticos, como inflamatorios, migratorios e incluso a un aumento de 

la adhesión celular (108,160). Por otro lado, en estudios mediante immunohistoquímica de tejido 

prostático de pacientes con adenocarcinoma, se detectó un aumento de la expresión de la proteína 

de Fn14 en la zona tumoral respecto la zona epitelial normal (160). Además, en estudios utilizando 

modelos de xenoinjertos en ratón, observaron que Fn14 era necesario para el desarrollo de la 

metástasis ósea (394). En el mismo estudio, mediante immunohistoquímica de tejido tumoral de 

próstata humano, asociaron la presencia de la proteína de Fn14 con una menor tasa de 

supervivencia (394). 

Dado que los datos sobre el potencial del eje TWEAK/Fn14 como biomarcador de pronóstico de 

CaP eran escasos, nos planteamos cuantificar niveles de esta citocina en biopsias líquidas de 

pacientes con CaP (suero, orina y semen), estratificados en diferentes grados de agresividad del 

tumor según la clasificación del ISUP (19), en Bajo Riesgo (ISUP I y II) y Alto Riesgo o agresivos 

(ISUP III, IV y V). Los resultados obtenidos revelaron que aunque sTWEAK estaba presente en 

las biopsias líquidas analizadas (suero, orina y semen) sólo los niveles de sTWEAK en semen 

eran significativamente más bajos en el grupo con CaP de Alto Riesgo respecto al grupo de Bajo 

Riesgo, mientras que los niveles de expresión de ARNm del receptor Fn14 medido en el 

sedimento celular del semen se encontraba más elevado en los pacientes de Alto Riesgo que en el 

grupo de Bajo Riesgo, aunque el dato no alcanzó significancia estadística (185). Este hallazgo 

podría indicar que en este microambiente tumoral se está produciendo una interacción de TWEAK 

con su receptor Fn14 y una internalización activa, lo que podría provocar una reducción de los 

niveles de sTWEAK favoreciendo así procesos de proliferación y migración, tal como se han 

descrito en estudios in vitro utilizando modelos celulares de CaP (108,160,394). 

Dada la relación establecida entre los niveles de sTWEAK y patologías relacionadas con el 

metabolismo glucídico (119,392) y lipídico (191), pensamos que la presencia de sTWEAK en 

biofluidos de pacientes de CaP podría estar relacionada con su estado metabólico. Abordamos 

esta hipótesis introduciendo un grupo de pacientes sanos para compararlos con un grupo de 

pacientes con CaP. Interesantemente, los niveles séricos de sTWEAK se detectaron inferiores en 

el grupo de pacientes con CaP al compararlos con el grupo control (395), dato muy similar al que 
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nos encontramos en estudios anteriores con patologías muy distintas pero que comparten un bajo 

grado de inflamación sistémica (119,189,393,396). 

Cabe destacar que observamos que los niveles séricos de sTWEAK se asociaron no sólo 

negativamente con los niveles de PSA, sino que además se asociaron con parámetros metabólicos 

tales como el índice Homeostatic model assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) (modelo 

homeostático para evaluar la resistencia a la insulina) y la insulina; y positivamente con los niveles 

de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y el colesterol total en nuestra cohorte (395). Mediante 

el uso de regresión logística binaria, determinamos que los niveles séricos de sTWEAK podrían 

ser útiles como predictores independiente del CaP, junto con el índice HOMA-IR, los niveles de 

HDL y los niveles de PSA en suero (395). No observamos asociación entre los niveles de 

creatinina en sangre y la presencia de CaP aunque sí ha sido reportado (397). Estos hallazgos 

respaldan datos ya publicados sobre la relación de sTWEAK y el metabolismo de la glucosa y la 

resistencia a la insulina como factor de riesgo de CaP (191,398–401). Para confirmar los datos 

obtenidos, es necesario validarlos en cohortes de mayor tamaño. 

Por lo tanto, la observación de que la citocina sTWEAK está presente y desregulada en el semen 

de pacientes con CaP, sumado a la asociación de los niveles de sTWEAK en suero a parámetros 

del metabolismo glucídico y lipídico, apuntan a que sTWEAK podría estar afectando el 

metabolismo celular de este tipo de tumores (395).  

El metabolismo en CaP es altamente lipogénico y lipolítico, con tasas relativamente bajas de 

captación de glucosa en comparación con otros tumores sólidos (56,60). Evidencias científicas 

demuestran que los marcajes tumorales de próstata que utilizan piruvato o acetato son más útiles 

que la glucosa marcada a la hora de detectar la presencia del tumor (65,66). Estudios in vitro, 

utilizando las líneas celulares prostáticas LNCaP, PC-3 y RWPE-1 demostraron que el 

metabolismo glucídico está reducido mientras que la captación de ácidos grasos, y su uso 

posterior, está aumentada en las líneas de CaP al comprarlas con la línea celular sana (RWEP-1) 

(402,403). En este sentido, el aumento de la expresión génica en tejido prostático tumoral respecto 

a tejido sano de encimas lipogénicas tales como FASN o ACACA, o el factor de transcripción 

SREBP-1, estrechamente relacionado con el metabolismo lipídico (404), se ha asociado con un 

peor pronóstico y con una peor tasa de supervivencia (71,72,76,77). 

Para estudiar el posible efecto de sTWEAK sobre el metabolismo glucídico y lipídico en el 

contexto del CaP, utilizamos dos líneas celulares epiteliales cancerígenas: PC-3 (independiente 

de andrógenos) y LNCaP (dependiente de andrógenos), y la línea celular epitelial no 

tumorogénica RWPE-1 como control. 

El efecto de sTWEAK sobre el metabolismo celular se valoró mediante la expresión de genes 

involucrados en el metabolismo de la glucosa y de los lípidos posterior al estímulo con sTWEAK 
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en las 3 líneas celulares mencionadas anteriormente (PC-3, LNCaP y RWPE-1). Así pues, cuando 

valoramos el efecto de la presencia de sTWEAK en el metabolismo de la glucosa, observamos 

que el estímulo de sTWEAK no alteró la expresión de genes relacionados con transportadores de 

glucosa (SLC2A4 y SLC2A1), pero sí se observó  una marcada reducción en la expresión de la 

hexoquinasa (HK) y la fosfofructoquinasa (PFK), ambos genes sintetizan enzimas involucradas 

en el consumo de energía, o también llamada fase preparatoria de la glucólisis (395). Por otro 

lado, cuando se analizó la expresión de genes implicados en la fase de producción de energía de 

la glucolisis tales como la piruvato quinasa M2 (PKM2) y la piruvato deshidrogenasa 1 (PDHA1) 

y su inhibidor, la piruvato deshidrogenasa lipoamida quinasa isoenzima 4 (PDK4), sTWEAK 

provocó un aumento significativo de la expresión de PKM2 y PDHA1, y una disminución de 

PDK4 sólo en la línea celular PC-3, mientras que en las otras dos líneas celulares no se observaron 

cambios (395). El incremento de PKM2 podría provocar un aumento de la generación de piruvato, 

que una vez en la mitocondria podría convertirse en citrato y, finalmente, en ácidos grasos (405) 

(Figura 24). 

Por lo que respecta al metabolismo lipídico, el tratamiento con sTWEAK a las células de la línea 

PC-3 provocó un claro aumento de la vía de de novo lipogénesis (Figura 24) como lo demuestra 

el aumento observado en la expresión de los genes ACACA y FASN. Ambos genes están 

involucrados en la conversión del citrato en ácidos grasos (395). Este efecto se detectó 

acompañado de un aumento en la expresión a nivel de ARN de genes que codifican factores de 

transcripción claves en el metabolismo lipídico como SREBP-1 y PPARG, y de transportadores 

lipídicos tanto de membrana (CD36) como citoplasmáticos (FABP4) (395). La regulación de la 

expresión de la enzima FASN por parte de sTWEAK es un hecho particularmente relevante, ya 

que otros autores lo identificaron como oncogén en el contexto del CaP y asociaron su elevada 

expresión con una reducción en la tasa de supervivencia (71).  

El efecto provocado por sTWEAK sobre el metabolismo lipídico en la línea celular PC-3 estaba 

mediado a través de su receptor bona fide, Fn14, puesto que la inhibición mediante inhibidores 

específicos de ARNm in vitro, demostró que la expresión tanto a nivel de ARNm como a nivel 

proteico de genes involucrados en la entrada de lípidos en la mitocondria (CPT1A), en el 

transporte y movilización citoplasmática de lípidos (FABP4) y en de novo lipogénesis (FASN)  

se reducían en paralelo a la inhibición de la expresión de Fn14 (395) (Figura 24). Por otro lado, 

ratificamos el efecto de sTWEAK sobre el metabolismo lipídico, puesto que el estímulo de 

sTWEAK aumentó significativamente la captación y acumulación de lípidos intracelulares, y 

además, ambos procesos se reducían al tratar las células con el inhibidor de ARNm de Fn14 (395) 

(Figura 24). Los resultados obtenidos claramente apuntan que sTWEAK en la línea celular PC-3 

estimula la síntesis, acumulación y oxidación de ácidos grasos, a través de Fn14, potenciando así 

la agresividad del tumor (62,395) (Figura 24). 
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Con el fin de determinar qué vías de señalización podrían estar implicadas en la regulación del 

metabolismo lípido mediado por el eje TWEAK/Fn14, analizamos las vías de señalización 

directamente activadas por sTWEAK, y utilizamos la línea celular PC-3 (395). Observamos que 

la unión de sTWEAK a Fn14, activa las vías de señalización NF-ĸB (canónica y no canónica) tal 

y como ya está descrito (101). Además, también activa las vías de la MAPK, concretamente 

fosforilando ERK1/2, ya descrita anteriormente en la línea DU145/RasB1 en CaP (406), mientras 

que no se detectan cambios a nivel de fosforilación de p38 ni de JNK (395), vías que también se 

han descrito  activadas por TWEAK en otros contextos (407,408). También observamos que 

sTWEAK provocaba la activación de la vía de AKT, mediante la detección de la fosforilación de 

la serina 473 (395).  

Estudios previos en líneas celulares cancerígenas de hígado, vejiga y en líneas de próstata como 

PC-3 y DU-145 relacionan la activación de la vía ERK1/2 con la fosforilación de PKM2 que, a 

su vez, se ha demostrado que podría regular la expresión del factor de transcripción SREBP-1 

(405,409–411). Cabe mencionar que la implicación de la vía de la AKT en la regulación 

metabólica celular está documentada en diferentes contextos tumorales tales como glioblastoma, 

leucemia, cáncer de mama o incluso en CaP, regulando la expresión de FASN, SREBP-1 o 

FOXO1, entre otros genes (412–415).  

La inhibición farmacológica de la señalización de ERK1/2 y AKT en la línea celular PC-3 

mediante el uso de inhibidores específicos de estas vías (PD184352 para ERK1/2 (416) y 

MK2206 para AKT (417)), provocó que la expresión a nivel de ARNm de genes implicados en 

lipólisis (CPT1A), en transporte de lípidos (FABP4) y en de novo lipogénesis (FASN) se redujeran 

por el efecto de PD184352, mientras que la expresión de los factores de transcripción SREBP-1 

y PPARG quedó alterada por ambos inhibidores (395). La utilización de inhibidores de la vía 

canónica (Parthenolide) y no canónica (Amgen16) de NF-ĸB en células PC-3 previo al estímulo 

con sTWEAK no mostraron implicación de estas vías en el metabolismo lipídico, puesto que no 

se detectaron cambios en la expresión de ARNm de genes implicados en el metabolismo lipídico 

tales como FASN, CPT1A, FABP4, SREBP-1 y PPARG (395). Así pues, podemos concluir, 

basándonos en nuestros hallazgos, que las vías de señalización ERK1/2 y AKT están implicadas 

en coordinar el control del metabolismo lipídico de sTWEAK en CaP y refuerzan el posible uso 

terapéutico de ambas vías para futuros tratamientos de tumores prostáticos (Figura 24).  

Para finalizar, los datos obtenidos nos permiten concluir que los niveles séricos de sTWEAK 

pueden ser utilizados como predictor independiente del CaP. A pesar de que los estudios in vitro 

tienen la limitación de no reflejar la complejidad de los procesos biológicos que suceden in vivo 

ni la heterogeneidad del tumor de próstata, sin embargo, son herramientas útiles para explorar los 

mecanismos subyacentes a la tumorogénesis y la resistencia a los medicamentos. Con los modelos 
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celulares utilizados, hemos demostrado que la presencia de sTWEAK en el microambiente 

tumoral prostático repercute directamente en la expresión de genes implicados en el metabolismo 

lipídico potenciando su agresividad. Dado que el bloqueo de Fn14 puede inhibir este efecto 

metabólico in vitro, este receptor podría ser una estrategia terapéutica más para el tratamiento del 

CaP. Para validar nuestros datos será necesario obtener más datos utilizando inhibidores de 

bloqueo del eje TWEAK/Fn14 en modelos celulares, animales con el fin ratificar la relación de 

TWEAK en el metabolismo lipídico del CaP y postular a este eje cómo posible estrategia 

terapéutica en el contexto del CaP. 

Efecto de sTWEAK sobre la secreción de VEs en el microambiente del CaP. Utilidad 

de exomiRNAS como biomarcadores de pronostico 

La inflamación puede desencadenar la secreción de VEs que pueden estar involucradas en 

procesos tumorales (418). Existen evidencias que demuestran que las citocinas pueden promover 

la secreción de VEs. Wang et al. y Chaudhuri et al. reportaron que el estímulo de TNFα sobre 

astrocitos aumentaba la secreción de VEs; y el cargo de microRNAs (exomiRNAS) de las VEs 

liberadas por astrocitos en respuesta a estímulos de IL-1β y TNFα estaba enriquecido de dos 

exomiRNAs, el exomiR-125a-5p y el exomiR-16-5p (249,251). Por otro lado, en 2018, Domenis 

et al. demostraron que el estímulo conjunto de INFγ y TNFα a células madre mesenquimales 

adiposas provocaba la liberación de VEs capaces de polarizar macrófagos a subtipos M2 y revertir 

la diferenciación hacia M1. El análisis del cargo de dichas VEs contenían exomiRNAs 

involucrados en el proceso de polarización de macrófagos a M2 (250). 

En el contexto del CaP se ha demostrado que las VEs y su cargo de exomiRNAs derivados de 

modelos celulares de CaP son capaces de inducir cambios funcionales sobre cultivos primarios 

de osteoclastos y/o ratones C57BL/6, promoviendo metástasis en hueso y además ser utilizado 

como biomarcadores pronóstico de metástasis (355,419,420). 

La ventaja de los exomiRNAs como herramienta diagnóstica y pronóstica reside en la alta 

estabilidad en la circulación sanguínea y otros fluidos corporales tales como orina, líquido 

cefalorraquídeo, semen, líquido sinovial entre otros, puesto que al estar encapsuladas en vesículas 

con doble capa lipídica, la probabilidad de ser degradadas, por exonucleasas, cambios de pH o 

por las condiciones de almacenamiento de la muestra es realmente baja (341,421–423). Estas 

características avalan su gran utilidad como biomarcadores de diagnóstico y/o pronóstico en 

diferentes patologías como cáncer de pulmón, cáncer colorrectal, cáncer hepático o cáncer de 

mama (296,424–428).  

Dado que sTWEAK está presente en el microambiente tumoral del CaP (185), indagamos sobre 

la posibilidad de si su presencia podría provocar la secreción de VEs y si el cargo en exomiRNAs 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DEL EFECTO CELULAR Y METABÓLICO DEL EJE TWEAK/FN14 EN EL MICROAMBIENTE DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
Antonio Altuna Coy 



Discusión 
Estudio del efecto celular y metabólico del eje TWEAK/Fn14 en el microambiente del cáncer de próstata 

146 
 

podría ser útil como biomarcadores de agresividad del CaP capaces de modular el microambiente 

tumoral.  

Nuestros estudios in vitro sobre diferentes líneas celulares de CaP (PC-3 y LNCaP) demostraron 

que la presencia de sTWEAK era capaz de provocar la secreción de VEs. Mediante el marcaje de 

las VEs con vapor de osmio y  su visualización con microscopia electrónica de transmisión y 

ratificamos  que estábamos trabajando con VEs de un tamaño equivalente al de los exosomas (30–

150 nm) (429). Además, la detección proteica de marcadores de superficie de membrana (CD9, 

CD63 y  CD81), siguiendo las directrices de la International Society of Extracellular Vesicles 

(ISEV) (429,430), corroboró la identidad de las VEs aisladas. Cuando aislamos el cargo de las 

VEs en el medio celular después del estímulo con sTWEAK, observamos 14 exomiRNAs 

regulados por dicha citocina (exomiRNA-125b-1-3p, -193b-3p, -221-3p, - 222-3p, -23a-3p, -27a-

3p, -29a-3p, -31-5p, -497-5p, -643, -663b, -940, -9-5p y -99a-3p). Sin embargo, al validar los 14 

exomiRNAs en biopsias líquidas de semen y orina de pacientes con CaP de Bajo Riesgo (Grupo 

ISUP I y II) y Alto Riesgo (Grupo ISUP III, IV y V) (19), observamos que la expresión del 

exomiRNA-221-3p, -222-3p y 31-5p estaba aumentada en semen de los pacientes de Alto Riesgo 

al compararlos con los de Bajo Riesgo, mientras que la expresión de los exomiRNA-193b-3p y -

423-5p estaba disminuida en orina de los pacientes de Alto Riesgo (429). El resto de exomiRNAs 

(exomiRNA-125b-1-3p, -23a-3p, -31-5p, -497-5p, -643, -663b, -940, -9-5p y -99a-3p) no 

cambiaron su expresión  entre los grupos estudiados en ninguno de los biofluidos analizados 

(429).  

La posibilidad de utilizar los exomiRNAs desregulados en ambos biofluidos en los pacientes con 

CaP como biomarcadores de pronóstico de la agresividad del CaP fue abordada mediante 

diferentes herramientas estadísticas.  

Se seleccionaron los exomiRNAs desregulados tanto en semen (exomiRNA-221-3p, -222-3p y -

31-5p) como en orina (exomiRNA-193b-3p y -423-5p) y los niveles de PSA y testosterona en 

suero y los niveles de sTWEAK en semen, junto con la edad y el volumen prostático, ambos 

factores de riesgo de CaP (3) y  utilizamos el análisis discriminante de mínimos cuadrados 

parciales (PLS-DA) para evaluar si este panel permitía estratificar correctamente los pacientes 

según el grado de agresividad.  Obtuvimos que el modelo tenía una precisión del 72%, lo que  nos 

indicó que este panel es capaz de separar los pacientes según la agresividad del tumor (429).  

Posteriormente, utilizamos el Variable Importance in Projection (VIP) score para evaluar el peso 

de cada variable en el modelo. La edad, los niveles de sTWEAK en semen, los niveles de PSA en 

suero, y los niveles de expresión de exomiRNA-221-3p, -222-3p y -31-5p en semen destacaron 

como las variables de mayor peso en el modelo (Score por encima de 1) (429). Cómo dato 

interesante, cabe mencionar que la expresión tanto del exomiRNA-221-3p como los niveles de 
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sTWEAK, ambos semen, fueron las variables con más peso en el modelo, con un VIP Score de 

1,892 y 1,556 respectivamente, seguido del biomarcador clásico (PSA) (VIP Score de 1,534) 

(429). No es de extrañar que el semen sea el fluido que más información aporte en el modelo ya 

que el 40% del volumen seminal deriva del tejido prostático (72), por lo que el fluido seminal 

refleja con más fidelidad la patología tumoral que el suero o la orina.  

Análisis estadísticos mediante regresiones logísticas binarias y la creación de curvas Receiver 

Operating Characteristic (ROC) permitieron estratificar mejor nuestros pacientes en función del 

grado de agresividad del tumor. Así, la mejor curva ROC era la que se generó con las variables 

exomiRNA-221-3p, -222-3p en semen y los niveles de sTWEAK en semen que, con un área bajo 

la curva (AUC) de 0,857, permiten el diagnóstico correcto de la agresividad del tumor del 87,5% 

de los pacientes. Este panel supera al  PSA como predictor de agresividad  en un 26,98% (AUC 

de 0,662 y diagnóstico correcto del 63,9% de los pacientes) (429).   

El panel que integra la medición en el semen, como fluido informativo, de 2 exomiRNAs 

(exomiR-221-3p y -222-3p) y de los niveles de sTWEAK, podría ser de gran utilidad a nivel 

clínico para decidir si un tumor es agresivo o no (Figura 24). Cabe mencionar que nuestro grupo 

describió otro panel de biomarcadores para determinar la agresividad del CaP (185). Dicho panel 

estaba compuesto por los niveles sTWEAK en semen,  la glucemia sérica en ayunas, los niveles 

séricos de PSA, y además incluía la medición, mediante RT-qPCR, de la expresión a nivel de 

ARNm en el sedimento celular del semen del receptor FN14, Kalikreina 2 (KLK2) que codifica 

la proteína que activa el PSA, el receptor beta de la IL-8 (CXCR2) y el receptor de quimiocinas 

C-C tipo 3 (CCR3)) (185). Con este panel el porcentaje de diagnóstico de la agresividad del tumor 

era superior (90,9% frente al 87,5% que tiene el modelo del estudio actual) (185), pero la ventaja 

del nuevo panel de biomarcadores reside en que pasamos de medir 7 biomarcadores en 3 muestras 

biológicas diferentes (semen, suero y sedimento celular de semen) a medir 3 biomarcadores en 

una sola muestra biológica (semen). Todo ello representa no sólo un abaratamiento del coste y de 

tiempo invertido para su detección, sino que además se trata de un biofluido que no requiere ni 

métodos invasivos ni personal cualificado para su obtención. 

Aunque el potencial de pronóstico del panel que aquí se presenta es muy prometedor, somos 

conscientes que el tamaño de nuestra cohorte es pequeño, por lo que será necesario validar los 

datos obtenidos en estudios poblacionales que incluyan cohortes de mayor tamaño muestral con 

el fin de corroborar nuestros  hallazgos, y poder dar un  paso adelante en su aplicación clínica  de 

rutina, lo cual evitaría la realización de biopsias innecesarias y tratamientos radicales en pacientes 

con tumores indolentes. Finalmente, está pendiente de validar el uso de este panel en la vigilancia 

activa de pacientes con CaP indolente cómo nuevo enfoque en el contexto de la monitorización y 

tratamiento del CaP. 
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Por lo que respecta a miR-221-3p y miR-222-3p, cabe destacar que son microRNAs que están 

codificados en tándem en el cromosoma X (431),  y se pueden detectar o bien libres en biofluidos 

o encapsulados formando parte del cargo de las VEs. Ambos miRNAs en su forma libre se han 

postulado como biomarcadores en diferentes tumores, como cáncer de mama (432), gástrico (433) 

o glioblastoma (434) entre otros. Por lo que respecta al CaP, se ha descrito que los niveles de 

miR-221-3p libres en plasma permiten clasificar los tumores localizados de los metastásicos en 

una cohorte de pacientes norteafricanos (435). Por otro lado, los niveles de exomiRNAs en VEs, 

y particularmente los niveles de expresión del exomiR-222-3p en semen, se han detectado 

elevados tanto en pacientes con hiperplasia benigna como en pacientes con CaP al compararlos 

con un grupo control aunque las diferencias no eran significativas (369). Estos datos refuerzan 

nuestro estudio como pionero en la determinación de la agresividad del CaP mediante la 

utilización de exomiRNAs en semen (429).  

In vitro, ambos miRNAs están sobre expresados en la línea andrógeno independiente PC-3, en 

comparación con la línea celulares andrógeno dependientes LNCaP y con la líneas epiteliales 

sanas 22Rv1 y RWPE-1 (431). En la línea celular PC-3, la expresión de  exomiR-221-3p aumenta 

después de un estímulo con sTWEAK  (429). Se ha descrito que la regulación epigenética del 

tándem formado por miR-221/222 está involucrada en el control del receptor de andrógenos 

(436). Además, el tándem miR-221-3p/miR-222-3p puede regular la expresión de la caspasa-10 

y el inhibidor 1B de quinasas dependientes de ciclinas (p27Kip1) (431,437), lo cual implica a este 

tándem en la progresión celular descontrolada e inhibición de la apoptosis celular; y del gen 

Distinct Subgroup Of The Ras Family Member 3 (DIRAS3), posibilitando la transición epitelial-

mesenquimal (438) 

Con la finalidad de buscar nuevas dianas terapéuticas, se realizó una búsqueda en diferentes 

software de predicción para intentar encontrar genes diana del exomiR-221-3p mediante 

diferentes algoritmos: la putuación mirSVR y PhastCons del software miRanda 

(www.microRNA.org), la puntuación miTG del software Diana-MicroT-CDS (https://dianalab.e-

ce.uth.gr/html/dianauniverse/index.php?r=microT_CDS) y el algoritmo TarPmiR mediante la 

puntuación miRWalk (http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/) del software del mismo nombre. 

Detectamos 10 genes que podrían ser dianas del exomiR-221-3p: el factor de transcripción 12 

(TCF12), el gen de la proteína 23 asociada al sinaptosoma (SNAP23), dipeptidil peptidasa 8 

(DPP8), Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear (ARNT), Nemo-like Kinase (NLK), Butyrate 

Response Factor 2 (EGF-Response Factor 2) (ZFP36L2), Folliculin Interacting Protein 2 

(FNIP2), el receptor de estrógeno alfa (ESR1), Homeodomain-interacting protein kinase 1 

(HIPK1) y el receptor scavenger de clase B de tipo 2 (SCARB2) (429). El análisis de la expresión 

génica de los 10 genes diana candidatos en la línea celular PC-3 nos permitió detectar que sólo la 

expresión de NLK y TCF12 disminuía después de estimular las células con sTWEAK (429).  
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NLK es una serina/treonina quinasa miembro de las MAPKs (439). Su expresión está  alterada en 

diversos tumores y es crucial en procesos proliferativos, migratorios, invasivos y apoptóticos 

(439). En el contexto del CaP, se ha descrito que su expresión proteica esta disminuida en tumores 

metastásicos en comparación con epitelio sano y tumores de próstata encapsulado (440). Por otro 

lado, se ha descrito que NLK es un gen regulado por miR-221 en células de neuroblastoma (441). 

Por lo que respecta a TCF12, su expresión génica se ha relacionado en numerosos tumores tales 

como colon, carcinoma hepatocelular u ovario (442–444), vinculándola con procesos migratorios 

e invasivos (445). Sin embargo, hay solo un estudio en CaP que muestra la disminución de la 

expresión de TCF12 en relación con la progresión tumoral y postulado como predictor 

independiente de la recurrencia bioquímica (446). Interesantemente, se ha descrito la regulación 

de TCF12 por miR-221-3p y -222-3p en cáncer de colon y se ha demostrado su implicación en la 

vía de señalización del Pigment epithelium-derived factor (PEDF) (447), vía que  regula procesos 

anti proliferativos, anti migratorios y anti apoptóticos. Se conoce que PEDF está disminuida en 

diversos tipos de cáncer, incluido el CaP (448,449). 

Así pues, puesto que existen evidencias de la implicación tanto de NLK como de TCF12 en CaP, 

queríamos demostrar si dichos genes estaban además regulados por el efecto de sTWEAK sobre 

el exomiRNA-221-3p. Utilizamos para ello inhibidores de miR-221-3p y estimulamos las células 

con sTWEAK. Los resultados confirmaron la inhibición proteica de NLK y TCF12 al estimular 

las células con sTWEAK, tal como observamos en la expresión génica, en un 20% y 25% 

respectivamente (429). Por lo tanto, corroboramos que sTWEAK regula la expresión tanto génica 

como proteica de NLK y TCF12 en la línea celular PC-3. Por otro lado, no observamos cambios 

en la expresión proteica de NLK y TCF12 con la inhibición del miR-221-3p y estímulo posterior 

con sTWEAK  respecto a las células tratadas con el control negativo del inhibidor del miR-221-

3p (429). Este dato nos permite ratificar que el exomiR-221-3p regula la expresión de NLK y 

TCF12 en las células de la línea PC-3 y, a su vez, su expresión está regulada por la presencia de 

sTWEAK. Sin embargo, somos consciente que se requerirán más estudios en diferentes modelos 

celulares y animales con el fin de profundizar en la regulación de la expresión de NLK y TCF12  

a través de la acción de TWEAK sobre miR-221-3p.  

En conclusión, el presente estudio revela que los exomiRNAs regulados por sTWEAK (exomiR-

221-3p y exomiR-222-3p) junto con los niveles en semen de sTWEAK constituyen un novedoso 

y eficaz panel de pronóstico de CaP basado en la información obtenida de una única biopsia 

líquida, el semen (Figura 24). Además, proponemos los genes NLK y TCF12 como posibles 

dianas terapéuticas para el CaP reguladas por el efecto de sTWEAK en el microambiente tumoral 

basadas en el uso de inhibidores del exomiR-221-3p. 
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Figura 24 – Figura resumen del papel de TWEAK en el contexto del CaP. 1-TWEAK es sintetizado y expresado como 
mTWEAK en la superficie celular, y se libera al microambiente en forma soluble (sTWEAK) mediante la acción 
proteolítica de una furina. 2-Tanto sTWEAK como mTWEAK pueden unirse a su receptor bona fide, Fn14, activando 
una serie vías de señalización provocando diferentes respuestas celulares. 3a- Puede fosforilar AKT (p-AKT en la serina 
473) y ERK1/2 (p-ERK1/2), importantes reguladores metabólicos, y provocar cambios significativos en el metabolismo 
lipídico (aumento de la lipogénesis de novo y la lipólisis, la movilización y la entrada y acumulación de ácidos grasos 
en las células de próstata) mediante la regulación de la expresión de genes tales como FASN, CPT1A o FABP4, entre 
otros. 3b- A la vez, la unión del eje TWEAK/Fn14 puede provocar la secreción de VEs y modificar el cargo de exomiRNAs. 
3c- Las vesículas extracelulares pueden ser interiorizadas por las células como mecanismo de comunicación autocrino 
y paracríno, influyendo en la expresión génica de diversos genes diana de los exomiRNAs (NLK y TCF12). 4- Además, 
tanto las VEs como sTWEAK pueden llegar a la circulación por la uretra y ser detectados en biofluidos, tales como el 
semen y la orina. Observamos que los niveles de expresión del exomiRNA-221-3p, -222-3p están aumentados en el 
semen de los pacientes de Alto Riesgo y los niveles de sTWEAK en semen estaban disminuidos en los pacientes de Alto 
Riesgo. El panel formado por la expresión relativa del exomiR-221-3p, exomiR-222-3p y los niveles de sTWEAK en 
semen pueden predecir la agresividad del tumor prostático. Creado con Biorender.  Abreviaciones: AKT, Proteína 
Quinasa B; ERK, quinasa regulada por señales extracelulares; FASN, ácido graso sintasa; CPT1A, carnitina 
palmitoiltransferasa 1 A; FABP4, proteína de unión a ácidos grasos 4. 
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CONCLUSIONES 

 Los niveles séricos de sTWEAK se encuentran disminuidos en los pacientes con 

CaP respecto a pacientes control sanos y pueden ser útiles como biomarcador de 

diagnóstico de CaP puesto que, junto con niveles elevados del PSA e índice 

HOMA-IR y niveles disminuidos de HDL, son predictores independientes de CaP. 
 

 La presencia de sTWEAK en el microambiente de CaP potencia el metabolismo 

lipídico, pero no el glucídico, e indirectamente la agresividad del tumor en la línea 

celular PC-3, regulando la expresión génica y proteica de genes clave de la entrada 

de lípidos en la mitocondria para su oxidación (CPT1A), la movilización celular 

de lípidos (FABP4) y en la lipogénesis de novo (FASN), entre otros.  
 

 Los efectos metabólicos ejercidos por sTWEAK sobre la línea celular PC-3 se 

efectúan través de su receptor bona fide Fn14, puesto que la inhibición de su 

expresión reduce el efecto potenciador observado sobre el metabolismo lipídico. 
 

 La interacción de TWEAK con su receptor induce la captación de ácidos grasos y 

su acumulación en la línea celular PC-3. 
 

 La fosforilación de las vías de ERK1/2 y AKT (ser473) son necesarias para ejercer 

los efectos metabólicos TWEAK en las células de CaP. 
 

 La presencia de sTWEAK en el microambiente de CaP induce la secreción de VEs 

y modifica el cargo de exomiRNAs en líneas celulares prostáticas. 
 

 Tres exomiRNAs regulados por sTWEAK se encuentran aumentados en semen de 

pacientes de Alto Riesgo comparado con pacientes de Bajo Riesgo (exomiR-221-

3p, -222-3p y -31-5p), mientras que dos exomiRNAs están disminuidos en orina 

en los pacientes de Alto Riesgo (exomiR-193b-3p y -423-5p). 
 

 La detección en semen del panel de biomarcadores compuesto por los exomiRNAs 

exomiR-221-3p y exomiR-222-3p y los niveles de sTWEAK, mejora 

significativamente el pronóstico de la agresividad del tumor. 
 

 sTWEAK modula la expresión de los genes NLK y TCF12, implicados en la 

progresión del CaP, a través del exomiR-221-3p, lo que podría abrir nuevas dianas 

terapéuticas para el tratamiento del CaP. 
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