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RESUMEN

Los RNA pequeiios no codificantes o microRNA (miRNA) fun-
cionan como reguladores negativos de la expresion génica.
Diversos reportes indican que la expresion de algunos miRNA
se encuentra alterada en distintos tipos de cancer, tratandose
ahora de correlacionar su expresion con factores clinicos,
prondésticos y la respuesta a las terapias. Los miRNA son una
familia de pequefios RNA monocatenarios no codificantes de
21-25 nucledtidos que se relacionan, pero son diferentes,
a los RNA interferentes. Los miRNA reprimen la expresion
génica al unirse a la regién 3’ no traducida (UTR, del inglés
untranslated region) de un RNA mensajero (RNAm) blanco.
Los miRNA son codificados en diversas regiones a lo largo
de todo el genoma humano en loci que previamente se con-
sideraban sin funcién. Se cree que los miRNA se originaron
como una defensa del hospedero contra el material genético
extrafio, como los virus RNA y elementos de transposicion.
Estimaciones del numero total de genes que codifican los
miRNA en humano se calculan en mas de 1,000 distintos
loci. Los miRNA son sintetizados por la RNA polimerasa Il,
produciendo un transcrito largo precursor. Durante la trans-
cripcion se forman regiones que hacen una horquilla mediante
apareamiento de secuencias complementarias, generando
asi un miRNA primario (pri-miRNA) bicatenario. La estructura
secundaria de tallo-burbuja del pri-miRNA es reconocida y
procesada por la enzima Drosha, la cual posee actividad de
RNAsa tipo I, generando precursores de 70-100 nucleétidos
llamados miRNA precursores (pre-miRNA).

ABSTRACT

Small non-coding RNAs or microRNAs (miRNAs) function
as negative regulators of gene expression. Several reports
indicate that expression of some miRNAs is altered in cancers;
and it is now being correlated with clinical factors, progno-
sis and response to therapy. MiRNAs are a family of small
single-stranded non-coding RNAs of 21-25 nucleotides that
are related but differ from the interfering RNAs. The miRNAs
repress gene expression by binding to the 3’-untranslated re-
gion (UTR) of a target messenger RNA (mRNA). The miRNAs
are encoded in various regions throughout the human genome
in loci previously considered without a function. MiRNAs are
believed to originate as a host defense against foreign genetic
material such as RNA viruses and transposable elements.
Estimates of the total number of genes that encode miRNAs
in humans are estimated at more than 1,000 different loci. The
miRNAs are synthesized by RNA polymerase Il, producing a
long precursor. During transcription, regions forming a hairpin
pairing of complementary sequences by generating a double-
stranded primary miRNA (pri-miRNA) are formed. The bubble-
stem secondary structure of the pri-miRNA is recognized and
processed by the enzyme Drosha, which has RNase lll-like
activity, generating precursors of 70-100 nucleotides called
miRNA precursors (pre-miRNAs). Several reports show that
the differential expression of miRNAs may have potential
diagnostic and prognostic value in various cancers.
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Diversos reportes muestran que la expresion diferencial de
miRNA puede tener potencial valor diagndstico y prondstico
en diversos tipos de cancer.

Palabras clave: MicroRNAs, cancer de mama, biomarcadores,
metastamiRs.

INTRODUCCION

Dentro de los distintos tipos de neoplasias, el cancer
de mama es actualmente el cincer con mayor inciden-
cia y mortalidad en la poblacién femenina tanto en
nuestro pais como a nivel mundial.l?2 Recientemente,
los RNA pequenos no codificantes, en particular los
microRNA (miRNA), han adquirido gran relevan-
cia biolégica debido a su funcién como reguladores
negativos de la expresién génica. Diversos reportes
indican que la expresién de algunos de los miRNA
se encuentra alterada en distintos tipos de cancer,
en los cuales su expresion aberrante correlaciona
frecuentemente con factores clinicos y pronésticos,
asi como con el estadio, el grado de invasividad y la
respuesta a las terapias.?

Los mIRNA SON NUEVOS REGULADORES
DE LA EXPRESION GENETICA

Los miRNA son una familia de pequenos RNA mono-
catenarios no codificantes de 21-25 nucleétidos que
se relacionan, pero son diferentes, a los RNA inter-
ferentes. Los miRNA reprimen la expresion génica
al unirse directamente a la regién 3’ no traducida
(UTR, del inglés untranslated region) de un RNA
mensajero (RNAm) blanco e inducir la degradacién o
inhibicién de la traduccion del transcrito de manera
especifica. Los miRNA son codificados en diversas
regiones a lo largo de todo el genoma humano en loci
que previamente se consideraban sin funcién. Se cree
que los miRNA se originaron como una defensa del
hospedero contra el material genético extrano, como
los virus de RNA y elementos de transposiciéon. Los
miRNA estan ampliamente representados en la escala
evolutiva, ya que han sido identificados en vertebra-
dos, artrépodos, plantas y organismos unicelulares.
Estimaciones del nimero total de genes que codifican
los miRNA en humano calculan mas de 1,000 distin-
tos loci.* De manera interesante, se considera que
un solo miRNA puede influir en la produccién de al
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menos 200 proteinas distintas al ser capaz de unirse
de manera especifica a diversos transcritos blancos
al mismo tiempo. Dado el nimero actual de miRNA
caracterizados y las predicciones bioinformaticas de
los potenciales transcritos blancos, se considera que
cerca de una tercera parte de todos los genes huma-
nos puede estar regulada a nivel postranscripcional
por accién de los miRNA.? De acuerdo con la poten-
cialidad de los miRNA para regular la expresién de
multiples genes celulares, no es ninguna sorpresa
que los miRNA desempefien un papel importante en
diversos procesos biolégicos fundamentales, como el
desarrollo, diferenciacién, proliferacion, crecimiento,
apoptosis, respuesta al estrés, metabolismo y la secre-
cién de insulina y hormonas, entre otros.5

BiosinTESIs bE MIRNA

Los genes que codifican a los miRNA se localizan en
diferentes regiones del genoma y su transcripciéon
puede estar regulada de manera independiente por
promotores Ginicos, como en el caso del miR-132a. Sin
embargo, la mayoria de los genes que codifican para
los miRNA estan presentes en los intrones y en regio-
nes intergénicas. Cuando se encuentran localizados
en los intrones y tienen la misma orientacién que el
gen en el que residen, pueden ser cotranscritos como
parte del RNAm del gen hospedero. En algunos casos,
los miRNA se traslapan o estan integrados dentro de
los exones de los transcritos y pueden encontrarse
también en las regiones 5’ 0 3’ no traducidas. El resto
de los genes de miRNA que se encuentran dentro de
regiones intergénicas estan posicionados en grupos
o clusters, por lo que son transcritos como un RNAm
policistrénico a partir de un promotor comin.”

Los miRNA son sintetizados por la RNA polime-
rasa Il, que inicialmente produce un transcrito largo
precursor. Durante la transcripcion, se forman regio-
nes que tienen la capacidad de formar una horquilla
mediante apareamiento de secuencias complementa-
rias, generando asi un miRNA primario (pri-miRNA)
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bicatenario. Estos pri-miRNA son producidos a
partir de los intrones después de que éstos han sido
separados mediante el proceso de corte y empalme
(splicing) del RNAm hospedero, o alternativamente,
son procesados directamente a partir de un RNAm
hospedero por el complejo microprocesador confor-
mado por la enzima Drosha y la proteina DGCRS, sin
intervencién de la maquinaria de splicing.8 Los pri-
miRNA poseen una estructura de CAP en su extremo
5’ UTR y son poliadenilados en su extremo 3’ UTR,
tal como ocurre con los RNAm celulares.? La estruc-
tura secundaria de tallo-burbuja del pri-miRNA es
reconocida y procesada por la enzima Drosha, la
cual posee actividad de RNAsa tipo III, generando
precursores de 70-100 nucleétidos llamados miRNA
precursores (pre-miRNA). El pre-miRNA es una
secuencia que se conforma de una estructura tallo-
burbuja con una prolongacién de dos nucleétidos en
su extremo 3’, a la cual se le atribuye la funcién de
indicar cudl es la cadena guia y senalar la presencia
de un RNA de doble cadena como elemento celular
propio. Ademas, esta estructura funciona como un
motivo de reconocimiento por la exportina 5, la
cual interviene directamente en el transporte del
pri-miRNA del nucleo al citoplasma en un proceso
dependiente de Ran-GTP!? Una vez en el citoplasma,
el pre-miRNA es procesado por DICER, otra enzima
del tipo RNasa III, que en conjunto con la proteina
TRBP, recorta por fuera de la horquilla y genera
un RNA de doble cadena imperfecto denominado
miRNA/miRNA*. Posteriormente, TRBP recluta a
la endonucleasa Argonauta 2 (AGO2) al complejo
miRNA/miRNA*-DICER y forma el complejo de
silenciamiento inducido por RNA (RISC, por sus
siglas en inglés).!! La cadena complementaria del
duplex miRNA/miRNA* es liberada y degradada
por AGO2.12 La proteina AGO2 guia al miRNA a
la regién 3 UTR del RNAm blanco, donde se une
de manera especifica mediante complementariedad
de la secuencia. Si la complementariedad del miR-
NA con la secuencia del transcrito es cercana al
100% se reclutaran las proteinas de desadenilacién
para iniciar la degradacién del RNAm. De manera
alternativa, si la complementariedad del miRNA
con su RNAm blanco es menor al 100%, se inhibira
la traduccién del transcrito. En ambos casos, los
RNAm asociados a los miRNA pueden ser secuestra-
dos como complejos RNA-proteinas en estructuras
discretas denominadas foci citoplasmicos o cuerpos
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de procesamiento (P-bodies), donde los transcritos
pueden ser degradados o almacenados.13 (Figura 1).

Uso be Los MIRNA PARA LA CLASIFICACION
Y PRONOSTICO DEL CANCER

Diversos reportes muestran que la expresién diferen-
cial de miRNA puede tener potencial valor diagnéstico
y prondstico en diversos tipos de cancer. La existencia
de perfiles de expresién tinicos de miRNA en los tu-
mores y subtipos histolégicos es fundamental debido,
en gran medida, a la expresion especifica de tejido de
los miRNA, lo cual constituye un complemento til
en la clasificacién de los tumores. Mediante analisis
global de la expresion de miRNA, Lu y colaboradores
clasificaron 12 de 17 carcinomas mamarios pobre-
mente diferenciados.!* Por otra parte, hay indicios de
que los miRNA se pueden utilizar para establecer el
prondstico de los pacientes con cancer. Por ejemplo,
la expresion reducida de let-7 y la alta expresion de
miR-155 en cancer de pulmén humano se asociaron
con una baja supervivencia de los pacientes, por lo
que estos miRNA podrian utilizarse para identificar
a aquellos pacientes que requieran un mayor segui-
miento y terapia adyuvante.'® Finalmente, debido a
que los miRNA son expresados de manera diferencial
entre los tejidos normales y cancerosos, la caracteriza-
ci6on de los perfiles de expresion global de los miRNA
puede aplicarse para diferenciar entre las lesiones
premalignas y malignas en diversos tipos de cancer.
Ademaés de que los miRNA pueden ser utilizados como
marcadores tumorales, también pueden ser aplica-
dos en la prediccién del comportamiento biol6gico
y clinico del tumor; por ejemplo, la invasién hacia
los ganglios linfaticos o la metéastasis a distancia, asi
como el riesgo de recaida.l®

MIRNAS Y CANCER DE MAMA

A la fecha, se han reportado diversos estudios que
identifican miRNA regulados diferencialmente entre
el tumor y el tejido mamario normal, que sugieren su
uso potencial como clasificadores de la enfermedad
y herramientas de pronéstico en este campo. En su
analisis de 76 tumores de mama y 34 especimenes
normales, Lorio y su grupo!” identificaron 29 miRNA
que fueron expresados diferencialmente en el tejido
del cancer de mama en comparacién con el normal,
mas un conjunto de 15 miRNA que podrian discrimi-



Los microRNA: nuevos biomarcadores en cancer de mama Rev Mex Mastol 2014; 4 (3): 100-107

nar correctamente entre el tumor y el tejido mamario asociados con el estatus de expresiéon de RE, RP y
normal. Ademés, reportaron la expresiéon de miRNA Her2. De manera significativa, se registré coinciden-
correlacionados con caracteristicas patolégicas tales cia entre los miRNA identificados en ambos estudios.
como la expresion del receptor de estrégenos y proges- En otras investigaciones realizadas por Lowery,? se
terona (miR-30), el estadio tumoral (miR-213 y miR- encontré que en cancer de mama precoz, los niveles
203) y la expresién diferencial de varias isoformas de expresiéon de miR-195 y miR-154 correlacionan
de let-7, que asociaron con la expresion del receptor negativamente con la presencia del RE. Blenkiron,
de progesterona (let-7c) y metéstasis en los ganglios en el 2007,20 realiz6 el andlisis de la expresién de
linfaticos (let-7f-1, let-7a-3, let-7a-2). Posteriormente, miRNA en 93 tumores primarios de mama humanos,
Mattie y colegas!® identificaron conjuntos de miRNA encontrando que existen miRNA expresados dife-
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Figura 1. Biogénesis de los miRNA. (A) Los pri-miRNA son transcritos por la RNA polimerasa Il y pueden contener CAP y ser
poliadenilados. Los pri-miRNA son procesados por Drosha, una enzima RNasa Ill y convertidos a pre-. Se caracterizan por
tener una estructura diplex imperfecta. Los pre-miRNA son transportados del nicleo al citoplasma por la exportina 5 y Ran-
GTP. En el citoplasma, los pre-miRNA son transformados por Dicer, otra enzima del tipo RNasa I, generando la estructura
hibrida miRNA/miRNA*. La unién de estos duplex de RNA a proteinas como la Argonauta 2, libera el miRNA*. EI miRNA dirige
la asociacion de RISC a sitios especificos en la region 3" no traducida del RNAm blanco. Si el apareamiento de bases entre el
miRNA y su RNAm blanco es perfecto, la funcién endonucleolitica de la Argonauta 2 rompe el RNAm, llevandolo a su rapida
destruccién. La complementariedad imperfecta puede provocar represion traduccional o causar inestabilidad del RNAm. Este
ultimo efecto es posiblemente mediado por un mecanismo de deadenilacién. Estas funciones requieren del apareamiento de
bases entre la secuencia 5" del miRNA y su secuencia complementaria en el 3’ del RNAm. (B) Biogénesis de microRNA media-
da por la maquinaria de splicing alternativo. Algunos microRNA se encuentran localizados en intrones de diversos genes. Ya
que ambos productos génicos son transcritos de manera conjunta, la maquinaria de splicing alternativo debe trabajar a la par
con el conjunto microprocesador de miRNA, procesando el mismo transcrito para obtener los dos productos génicos (mMRNA
y microRNA). La complejidad que representaria que un gran nimero de proteinas interviniera simultdneamente a un mismo
transcrito podria ser superada si cada complejo procesador (splicing y microprocesador) actuara de modo independiente en
distintos transcritos del mismo gen. (Tomado de Wenyong Zhang et al. 2007).
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rencialmente entre tumores de distintos subtipos y
miRNA que individualmente estan relacionados con
factores clinico-patolégicos, ademaés de hallar que la
expresion de DICER1 y AGO2 se correlaciona con
el subtipo de tumor y puede explicar algunos de los
cambios observados en la expresién de miRNA.

En otra publicacién reciente, Tavazoie y su equi-
po?! reportan miRNA especificos que son capaces de
suprimir el crecimiento tumoral en cdncer de mama,
demostrando en un modelo de ratén que la restaura-
cién de la expresién de miR-126 y miR-335 reduce el
crecimiento tumoral. Finalmente, Lowery y colabo-
radoes, en el 2009,22 proponen controles endégenos
fiables para el analisis de miRNA por qRT-PCR en el
tejido mamario humano, validandolos posteriormente
en biopsias mamarias.

En estos articulos queda plasmada la importancia
que tienen los miRNA durante el desarrollo del can-
cer. Aunque muchos de los miRNA descritos parecen
actuar como oncogenes o supresores de tumor, la
funcién de gran parte de estos miRNA asociados a
tumores ain no ha sido completamente dilucidada,
siendo muy pocos de ellos los que han sido descritos,
como los mencionados a continuacién:

El miR-125b, miR-145 y miR-155. La asocia-
cion entre la expresion de los miRNA y el cancer de
mama fue mas que evidente a través de los estudios
de Lorio y su grupo, en 2005;!7 empleando microa-
rreglos, identificaron 29 miRNA que fueron expre-
sados de manera diferencial en cdncer de mama en
comparacién con el tejido normal de mama. Entre
estos 29 miRNA, la diferencia més significativa se
observ6 en miR-125b, miR-145, miR-21 y miR-155.
El factor de crecimiento transformante beta (TGF-)
induce la expresién del miR-155. El knockdown de
miR-155 suprime la TEM inducida por TGF- y la di-
solucién de las uniones estrechas celulares, asi como
la migracién y la invasién celular. Por el contrario,
la expresién ectépica de miR-155 reduce los niveles
de la proteina RhoA y provoca la disrupcién de las
uniones estrechas celulares.

El miR-21 es sobreexpresado en cancer.
Este miRNA se sobreexpresa en lineas celulares
metastésicas, asi como en tumores de glioma, can-
ceres de estomago y gastricos, hepatocarcinomas,
leucemia, cancer colorrectal, de pancreas, pulmoén,
prostata y mama.?? Mir-21 es frecuentemente so-
breexpresado en cancer de mama y promueve el
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crecimiento celular mediante la inhibicién de los
genes supresores de tumor tropomiosina-1 (TPM1)
y el de muerte celular programada 4 (PDCD4) 24,
De manera importante, la expresion de miR-21
correlaciona con el grado tumoral y la capacidad
invasiva hacia los nédulos linfaticos en cancer de
mama, asi como con el aumento en la expresién de
proteinas como Her2 y metaloproteinas de matriz
extracelular como MMP2 y MMP3, las cuales par-
ticipan en el proceso metastdsico.?3

El miR-205 es comtinmente reprimido en
cancer. El miR-205 ha adquirido recientemente gran
relevancia clinica por su participacién en los procesos
de invasion celular. MiR-205 se encuentra expresado
en tejidos mamarios normales y la linea celular no
metastasica MCF-10A. Por el contrario, miR-205 se
expresa a muy bajos niveles o esta ausente en diversos
tumores. La expresion ectépica de este miRNA en las
lineas celulares MCF-7y MDA-MB231 es capaz de re-
ducir la proliferacién, suprimir la invasion y la metas-
tasis in vivo. MiR-205 suprime la expresion de Erb3
(Her3),2? altamente expresado en cédncer de mamay
también a la proteina VEGF-A, que participa en los
procesos angiogénicos, lo que convierte a miR-205 en
un miRNA con un gran potencial terapéutico en el
tratamiento del cancer de mama. Como otros blancos
putativos de este miRNA, se encuentran E2F1, E2F5
y ZEB2, aunque estos tltimos no se han validado.?6

La familia de miR-200 se asocia con la tran-
sicion epitelial mesenquimal (TEM). La TEM
es un prerrequisito para la metastasis en el cancer,
y una de las consecuencias de la TEM es la pérdida
de la E-caderina, una proteina de adhesién celular
que parece funcionar como supresor de la migracién
y la metastasis, y que es regulada por el miR-200.
Asi mismo, la familia de factores de transcripcion
ZEB funciona como un mediador del proceso TEM
y se encuentra altamente expresada en células me-
senquimales invasivas. En este contexto, miR-200,
identificado en lineas celulares de pulmén y mama,
inhibe la expresién de los factores ZEB, lo que hace
a miR-200 y a sus blancos atractivos para la terapia
contra el cancer.?”

La familia let-7. Los miembros de esta familia
se encuentran cominmente reprimidos en cancer de
pulmén, y algunos de ellos han sido implicados como
supresores de genes de tumores. De forma general,
la familia de miRNA let-7 regula la muerte celular
en células humanas cancerosas.?® Por ejemplo, let-7
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reduce su expresién en los carcinomas de pulmén,
mientras que en tejidos pulmonares normales, let-7
regula negativamente la expresién del protoonco-
gén RAS.?? Otros blancos celulares de let-7 son los
reguladores del ciclo celular, como CDC25A y CDK®,
c-myc, y genes embriogénicos, como HMGA2, Mlin-
41 y IMP-1. La pérdida de let-7 en cancer resulta en
una desdiferenciacion celular, y si ésta se da durante
el desarrollo embriogénico, resulta en una reversion
del proceso. Finalmente, se ha demostrado que let-7
mantiene el linaje de las células madre, existiendo
una progresién TEM cuando se pierde la expresién
de let-7.30

El miR-10b. Este miRNA ha sido identificado
como un marcador de metastasis por Ma y colabora-
dores, en 2007,3! quienes demostraron en la revista
Nature que el miR-10b es requerido para la invasién
y la metastasis del cancer de mama, pero no para su
viabilidad. Estudios in vivo indican que miR-10b no
afecta el crecimiento primario del tumor, pero las
células que sobre expresan el miRNA presentan una
elevada angiogénesis evidenciada al evaluar la expre-
si6n del marcador de proliferacién Ki-67 y MECA-32,
una proteina marcadora de células endoteliales. El
mecanismo propuesto para favorecer la invasién y la
metastasis es mediante la reduccién de su blanco, el
factor de transcripciéon HOXD10, que promueve el
mantenimiento del fenotipo diferenciado en células
epiteliales. Finalmente, se demostré que RhoC, una
proteina G involucrada en la metastasis, es reprimida
por HOXD10 y se expresa de forma exacerbada en
respuesta a la restauraciéon de miR-b10.

El miR-126, miR-206 y miR-335. Estos miRNA
son considerados como supresores de tumor. Tavaz-
zoie y su grupo, en 2008,2! revelaron que miR-335,
miR-126 y miR-206 son supresores de tumor al com-
parar la expresiéon de miRNA en nédulos metastasicos
contra la expresion en células de mama cancerosas no
metastasicas, encontrando que estos miRNA fueron
expresados a la baja en los nédulos metastasicos. En
células metastasicas en las cuales se restaurd la expre-
sion de miR-335, se disminuy6 la capacidad invasiva
in vitro y el potencial metastasico in vivo; ademas,
se encontré que la expresién de seis proteinas fue
suprimida por miR-335. Entre éstas, se encuentran
los factores de transcripcién SOX4 y TNC (factor de
transcripcién para tenascina C, un componente de la
matriz extracelular), lo que indica que estas proteinas
son efectores criticos de la metastasis regulados por
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el miR-335. Por otra parte, los autores encontraron
que la restauracion de la expresion de miR-126 dis-
minuye significativamente el nimero de nédulos
metastasicos in vivo. Este mismo miRNA también
regula la invasién, migracién y adhesion de células
no pequenas cancerigenas de pulmon.3?

El miR-373 y miR-520c. Estudios posteriores
demuestran que miR-373 y miR-520c¢, al igual que
miR-10b, no afectan la proliferacion pero si la migra-
cién y el fenotipo invasivo en la linea celular MCF-7,
llegando incluso a favorecer la formacién de nédulos.
El mecanismo propuesto es a través de CD44, el cual
es blanco de estos miRNA. Esto se observ6 en 11
muestras de carcinoma mamario humano, encon-
trandose que el miR-373 se encuentra sobreexpresado
en cancer, en particular en tumores que presentan
metastasis en los nédulos linfaticos, a la vez que existe
una correlacién inversa con la expresién de CD44.33

El miR-31 es un miRNA anti-metastasico.
Otro miRNA que tiene una funcién pleiotrépica en
cancer de mama es miR-31. Este fue descubierto como
un miRNA antimetastésico ausente en las células tu-
morales de cdncer de mama. En células no metastési-
cas como las MCF-7, 1a expresion del miR-31 no tiene
efecto en el crecimiento primario del tumor ni sobre la
proliferacién, pero en la linea celular MDA-MB-231,
el miR-31 reprime genes relacionados con metéstasis.
Estos datos reflejan que para que un miRNA ejerza su
funcién, debe hacerlo en conjunto con otros que deben
tener un efecto acumulativo. Entre los genes blanco
de este miRNA, se encuentran la metalopeptidasa
de matriz 16 (MMP16), la radixina (RDX), frizzled3
(Fzd3), integrina 5 ITGA5) y RhoA, genes que juegan
un papel importante en la metastasis.34

MicroRNA CIRCULANTES: POTENCIALES
MARCADORES PARA DETECCION DEL CANCER
MAMARIO

La deteccion del cancer de mama en una etapa tem-
prana, el monitoreo del progreso en los pacientes y
la evaluacion de la respuesta a los tratamientos son
elementos clave en la lucha contra el cancer mamario,
por lo que la busqueda de nuevos marcadores es funda-
mental. El biomarcador ideal debe ser de facil acceso,
detectado facilmente mediante medios no invasivos y
lo suficientemente sensible para descubrir la presencia
temprana de tumores en casi todos los pacientes y
estar ausente o minimo en personas sanas.?®
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Teniendo como base que la expresion de miRNA
es aberrante en el cancer,3537 que es tejido especifi-
co, que permite diferenciar estados patolégicos3® y
que los miRNA son moléculas muy estables que se
conservan bien en formol o parafina, asi como tejidos
frescos y congelados, surge la posibilidad de buscar
miRNA como marcadores circulantes en sangre o
fluidos humanos.

Diversos estudios han buscado establecer si los
miRNA son detectables y cuantificables en la circula-
cién y otros fluidos corporales (orina, saliva, etcétera).
Esta area de investigaciéon en miRNA es novedosa
y tiene un gran potencial. La presencia de miRNA
en suero fue descrita por primera vez en marzo de
2008.38 Posteriormente, un pequefo niimero de estu-
dios han reportado de manera similar la presencia de
miRNA en circulacién y su potencial para su uso como
biomarcadores de enfermedades y estados fisiol4gicos,
incluyendo tumores malignos, diabetes mellitus y
embarazo.3%42 Sin embargo, estos estudios han sido
limitados por el pequeno nimero de pacientes y las
inconsistencias en las metodologias.

PERSPECTIVA

La asociacién de la expresiéon aberrante de miRNA
con la tumorogénesis y el analisis funcional de
miRNA especificos sugieren el uso de éstos como
objetivos terapéuticos. Utilizando secuencias de
oligonucleétidos antisentido para inactivar miRNA
como el miR-21 en los tumores de mama, es posible
detener el crecimiento del tumor. El antimiR-21 in-
duce la reduccién del tumor, y este efecto puede ser
potenciado al adicionar el agente quimioterapéutico
topotecan, un inhibidor de la DNA topoisomerasa
I. Esto sugiere que la supresién del miR-21 podria
sensibilizar a las células tumorales a terapéuticos y
abre la posibilidad de emplear esta misma estrategia
contra diversos miRNA.43

Por otra parte, la induccién de los miRNA que
actdan como supresores de tumores requiere de
estrategias epigenéticas. Usando farmacos que
remodelan la cromatina, Saito y colaboradores**
demostraron que el miR-127 (que se encuentra
suprimido en tumores) fue expresado nuevamente
después del tratamiento con estos farmacos. La
induccién de este miRNA se asocié con regulaciéon
a la baja del protooncogén BCL6, lo que sugiere un
efecto protector contra el cancer modulado por el

Lépez-Camarillo C y cols.

miR-127. Este concepto de miRNA como supresores
tumorales inducidos por farmacos desmetilantes se
ha denominado «terapia de cambio de miRNA», y
tiene una gran potencial clinico.

A pesar del rapido desarrollo e incremento en la
informacién en el campo de los miRNA, atn se desco-
nocen todos los mecanismos que regulan su expresion,
tanto en los tejidos tumorales como en la biologia de
una célula normal. Las herramientas bioinforma-
ticas con que actualmente contamos para predecir
los RNAm blancos de los miRNA no consideran la
expresion histolégica, temporal ni patolégica, por lo
que ha sido dificil predecir con claridad los blancos de
miRNA y las rutas de senalizacién que éstos pueden
estar regulando. Ante este panorama, los miRNA son
un campo de estudio amplio y novedoso que promete
ser una herramienta terapéutica, de diagnéstico y
preventiva de alto valor clinico, y debe ser profun-
damente estudiada para ser aprovechada.
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