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RESUMEN

Los microRNA (miRNA) son pequefias mol éculas de acido ribonucleico, con funciones
reguladoras de la expresion genética implicadas en la diferenciacion, proliferacion,
apoptosis y metabolismo celular. Su expresion aberrante estd asociada a diferentes

patol ogias entre ellas |la oncogénesis.

Los miRNASs pueden detectarse en suero, plasma, orinay saliva de forma estable y
reproducible, por lo que pueden ser Gtiles como biopsia clinica paraladiagnosis del
cancer. En estarevision, se resumen los estudios enfocados a la identificacion de miRNASs
asociados a diferentes tipos de cancer.
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ABSTRACT

MicroRNAs (miRNA) are small molecules of ribonucleic acid, with regulatory functions
of gene expression involved in differentiation, proliferation, apoptosis and cellular
metabolism. Its aberrant expression is associated with different pathologies including
oncogenesis.

The miRNASs can be detected in serum, plasma, urine and salivawhich is stable and
reproducible, they can be useful asaclinical biopsy for the diagnosis of cancer. In this
review, we summarize studies focused on the identification of miRNAs associated with
different types of cancer.

KEY WORDS: microRNA, liquid biopsy, cancer

INTRODUCCION Entre los diferentes tipos de cancer, los de piel, colon, pulmén y
hematopoyéticos se encuentran entre los diez més comunes en la sociedad occidentall, vy,
aun siendo accesibles quirdrgicamente los tumores solidos, presentan un mal prondstico
debido a una deteccion tardia. Estos cuatro tipos de tumores parten de tegjidos con
variabilidad en cuanto a su origen y composicion celular (ectodérmico mesodérmico y
endodérmico), sin embargo €l interés en dar una respuesta traslacional a conjunto de las
enfermedades cancerosas hace que la evolucion del proceso de todas ellas sea muy similar.

En laactualidad una de las éreas prioritarias en el area oncol 6gica es encontrar nuevos
métodos para una deteccion temprana del cancer, como principal aproximacion para su
prevencion, através de técnicas no invasivas, donde destaca |a blsqueda de biomarcadores
en biopsias liquidas. En este sentido, el desarrollo de biomarcadores obtenidos a partir de
plasmay saliva cuya cuantificacion permita detectar atiempo el desarrollo y grado de
evolucion del tumor comienza a ser unarealidad. Por ello el estudio de microRNAS
(miRNA) presentes en fluidos biol6gicos, pueden ser utilizados como biomarcadores
prondstico del cancer.

Estructuralmente los miRNA, son transcritos de RNA no codificante (ncRNA) de pequefio
tamafo (19-22 nuclebtidos), que desempefian un papel importante en laregulacion de la
actividad celular anivel transcripcional2. Los miRNA estan implicados en procesos de
diferenciacion, proliferacion y supervivencia celular3-4. Actlian como pequeiias guias
moleculares en el silenciamiento del RNA mediante regul acion negativa de la expresion
de genes, mediante procesos de degradacién de sus mRNA dianas o silenciamiento de la
traduccién®.

El primer miRNA lin-4, fue descubierto en el nematodo Caenorhabditiselegans en 1993
por Ambros V et al.. En la actualidad son muchos los trabajos de investigacion dirigidos
asu identificacion y funcion, por su implicacion en diferentes procesos fisiol0gicos y
patol 6gicos como el cancer.

Cambios en los patrones de expresion de los miRNA estan implicados en la aparicion de
diferentes enfermedades y en su progresion’-10, Asimismo, pueden desarrollar un papel
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importante en laresistencia a tratamientos con farmacost!?.

Larelevanciade los miRNA en cancer, esta asociado con incrementos en su expresion 'y
consecuente desregulacion de la expresion de los mRNA dianal?. Esimportante destacar
gue algunos miRNA estéan asociados a un tipo de tumor especifico, ggemplo de ello es €l
miRNA-15/16 esta asociado a CLL (leucemia linfocitica crénica)13.

En numerosos tipos de cancer se han observado que los miRNASs desregulados pueden
actuar como miRNASs oncogénicos (oncomiR) o miRNA supresores de tumores, basados
en su capacidad de reprimir la expresion de genes oncogénicos o supresores de tumorest4,
El miR-125b puede actuar como oncomiR en la mayoria de canceres hematol dgicos y
como supresor de tumores en tumores solidos!®16. Esta paradoja se explica por €
pequefio tamafio de los mMIRNA gue le permite unirse a diferentes mRNA diana, alguno de
los cuales tienen efectos opuestos.

mMiRNAs extracelulares en cancer de pulmon, melanoma, cancer de colon y linfoma
folicular

Aunque los mMiIRNAS se expresan en los diferentes tejidos, pueden ser secretados a los
fluidos biol6gicos!’ y se pueden cuantificar en plasma libres o asociados a exosomas 0 en
otros fluidos biol 6gicos como salivay orinal8-20,

A nivel practico, los miRNA en fluidos biol 6gicos son Gtiles como biomarcadores para
detectar pacientes con cancer, a ser moléculas estables y faciles de obtener mediante
técnicas no invasivas. Los perfiles de expresion de miRNA pueden ser utilizados no solo
como pronostico de cancer, sino también como selectivo para € tipo de tumor, teniendo en
cuenta las variaciones individuales en la expresion de genes y fenotipos tumorales?. Su
aisamiento y cuantificacion se puede realizar facilmente por varios métodos de uso
rutinario en laboratorios clinicos como es la técnica de PCR.

Cambios en los niveles de miRNASs en plasmal libre, asociados a exosomas o en saliva se
han asociado con diferentes tipos de tumores (Tabla 1), lo cual permite su uso como
biomarcadores. Ademas de diagndstico puede ser Util para el estudio de la progresion del
cancer.

En cancer de colon, la presencia en plasma del miRNA-122 y de algunos miembros de la
familiamiRNA-200 esta elevada en pacientes con cancer no metastasico que presentan
unarecidivaz2. Sin embargo, en estadios de tumores avanzados los miRNA-155 y miRNA-
210 son indicativos de resistencia al tratamiento quimioterdpico?3. Incrementos en la
expresion de los miRNAs miR-23ay miR-1246 asociados a exosomas permite la
deteccion de procesos en estadiosiniciales y diferenciar sujetos sanosy enfermost®.

Por otro lado, la expresion de los miRNAs let-7g, miR15b, miR-155 y miR-328 en
exosomas, pueden ser indicadores de la aparicion de recidivas en pacientes con estadios
avanzados colon?4,

En pacientes con melanoma, se pueden utilizar como biomarcadores los miR149-3p, miR-
150-5p, miR193a-5p que no se expresan en pacientes sanos. En cancer de pulmoén, los miR-
193b, miR-301, miR-141 y miR-200b estan en plasma, mientras que asociados a exosomas
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se encontraron los miR-23b-3p miR-10b-5p miR-21-5p%.

Tabla 1. miRNA presentes en fluidos biologicos

en funcion del tipo de tumor
Tumor Plasma/saliva Exosomas

Pulmon miR-193b miR-21
miR-301 miR-4257
miR-141 miR-23b-3p
miR-200b miR-10b-3p

miR-21-5p

Melanom a miR-149-3p miR-17-5p
miR-150-3p miR.-19a
miR-193a-3p | miR-21
miR-15-5p miR 126
miR-524-5p miR-149

Colon miR-122 miR-1229
miR-200 miR-1246
miR-200b miR-150
miR-155 miR-21
miR-200¢c miR-223
miR-210 miR-23a

Linfoma folicular | miR-155
miR-21
miR-17-92

Lasalivaal igual que e plasmatiene un gran potencial como fuente de biomarcadores de
tumores lgjanos de la cavidad oral. Se pueden encontrar proteinas o transcritos de tumores
cerebrales, pancreaticos, pulmon, gastricos, esofagicos e incluso de mama, ovario, préstata
y leucemia?.

En el cancer esofagico, a menos se ha determinado la sobreexpresion de cuatro miRNA
(miR-144, miR-10b, miR-451, miR-21) frente a controles?6. Este mismo hecho ha sido
corroborado en el cancer de pancreas donde (miR-21, miR-23, miR-181a miR-181by

miR-196a) se encuentran sobre-expresados en pacientes respecto a controles?’.

En tumores de lalinea mieloide, |os microRNASs que han sido identificados regulando la
diferenciacion de célula B estan el miR-155, miR-21 y miR-17-92. El miR-155 esuno de
los més estudiados en células B y su desregulacién esta relacionada con un aumento de la
proliferacion de las células B, y laregulacion de la actividad de factores AKT y esta
directamente activado por NF-kB22,

El miR21 actuainhibiendo la expresion de fosfatasas que limitan la actividad de vias de
sefiales como laAKT y MAPK, siendo regulado por €l NF-kB24 y ha sido asociado con un
mal prondstico de linfomas?8.
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Lafuncion del miR-17-92 también esta asociada con el c-MY C8, 25, 29, 'y con otras dianas
proapototicas como el BCL-2. Asimismo, e miR-21 y miR-17-92 aumentan laresistencia
alaquimioterapia, aumentan la proliferacion e invasion y disminuyen la apoptosis26.

CONCLUSION

Los miRNA obtenidos de fluidos biol 6gicos, suero, plasma, orina o saliva constituyen
unos potencial es biomarcadores que pueden ser utilizados parala deteccion y prondstico
de los enfermos de cancer.
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L a deteccion de marcadores genéticos en biopsia liquida esta suponiendo una revolucion
no solo en la deteccion precoz sino también en la monitorizacion de la enfermedad en
multiples tipos tumoral es. La busgueda de nuevos biomarcadores que aprovechen esta
tecnologia es de vital importancia.

Como se comenta acertadamente en |la presente revision, los miRNAs estan surgiendo
como biomarcadores por su relevancia bioldgica en cancer y su estabilidad en biopsia
liquida. Su validacién en cohortes independientes de pacientes sera esencia paravalidar la
utilidad clinica de estas moléculas.

Comentario delarevisora Prof. Victoria Vallsi Belles, PhD. Unidad Predepartamental
de Medicina. Facultad de Medicina, Universidad de Castellén. Espafia

Los autores realizan unarevision del papel de los miRNA como biomarcador para el
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diagndstico y desarrollo del cancer. La expresion aberrante de estas moléculas constituye
una huella genética, algunos de ellos especificos de un tipo determinado de cancer. Su
obtencion a partir fluidos biol 6gicos y la metodologia para su identifiacion y andlisis
permite ser utilizada como técnica no invasiva para su uso en clinica.

Por ello, en la actualidad son muchos |os trabajos de investigacion que dirigen sus estudios
aidentificar estostipos de miRNAs en fluidos biol 6gicos.
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