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Resumen

Introduccion: Los miRNAs tienen especial interés en oncologia por su papel en el control de la expresién de genes
reguladores del ciclo celular, alteracién génica y su implicacién en diferentes tipos de cancer, tales como el cancer de
cuello uterino (CCU). Materiales y métodos: Se realiz6 una buisqueda sistematica de literatura cientifica, en bases de
datos, donde establecieran asociacién de miRNAs con CCU. Se analiz6 la localizacién gendmica y cromosémica de
miRNAs, la clasificacién funcional, grupos de miRNAs al que pertenecen y su implicacién en la progresién de este
cancer. Resultados: Se incluyeron 139 articulos cientificos sobre miRNAs relacionados al CCU. Se identific6 un total
de 272 miRNAs, de los cuales 252 miRNAs con expresion diferencial en tejidos con CCU: 97 sobre-expresados, 88 infra-
expresados y 67 miRNAs con perfiles de expresion variable. La mayoria de miRNAs asociados al CCU se encontraron
en los cromosomas 1, 14, 19 y X, asi como en regiones intronicas e intergénicas. Se identificaron miRNAs en procesos
asociados al control del ciclo celular. Conclusién: Con esta revision se destaca la importancia de miRNAs como
potenciales biomarcadores prondstico y diagndstico, se brinda una actualizacién sobre miRNAs asociados al CCU y sus
lesiones precursoras y se genera un recurso de recopilacion y consulta valioso para orientar futuras investigaciones
de medicina molecular en este campo. Se recomiendan mas estudios experimentales para esclarecer los mecanismos
de los miRNAs en desarrollo del CCU.

Palabras clave: Cancer de cuello uterino; microRNAs; biomarcadores; diagnéstico; biologia molecular. (Fuente: DeCS,
Bireme).

Abstract

Introduction: MicroRNAs (miRNAs) have special interest in oncology because of its role in the control of the
expression of cell cycle regulatory genes, gene alterations and its involvement on different types of cancer such as
cervical cancer (CC). Materials and methods: A systematic literature search was performed using different databases
to establish relationship of miRNAs with UCC. Genomic and chromosomic location of miRNAs were analyzed along
with its functional classification, miRNAs groups they belong to, and possible roles in progression of the
disease. Results: 139 scientific articles about the role of miRNAs in CC were included. A total of 272 miRNA were
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identified, from which 252 had differential expression in cervical cancer tissue: 97 miRNAs were overexpressed, 88
miRNA infra-expressed and 67 miRNAs with variable expression profile. The majority of miRNAs associated with CC
were found in chromosome 1, 14, 19 y X, and in intronic and intergenic regions. MiRNAs associated with process of
cell cycle control were identified. Conclusion: This review emphasizes the importance of miRNAs as potential
biomarkers of prognosis and diagnosis; it also provides an update on miRNAs associated to CC and its precursor
lesions and a resource of compilation and consultation valuable to guide future research in molecular medicine in this
field is generated. However, there is need to develop more studies in order to clear the mechanisms of miRNAs in

cervical cancer.

Keywords: Cervical cancer; microRNAs; biomarkers; diagnosis; molecular biology. (Source: DeCS, Bireme).

Introduccion

El CCU es un grave problema de salud publica a
nivel mundial y constituye una de las neoplasias
malignas mas frecuentes en la poblaciéon
femeninal2. Datos recientes muestran a este
cancer como uno de los mas comunes en paises de
Centro y Sur América, Africa Oriental y el Sudeste
Asiatico34, y lo relacionan con factores
socioculturales, el acceso a servicios de salud,
programas de prevencion, control y esquemas de
deteccion temprana deficientes. Estudios clinicos,
epidemiol6gicos y moleculares asocian la
infeccion de los Virus del Papiloma Humano de
alto riesgo oncogénico (VPH-AR) con el desarrollo
de este cancer58. Los tipos de VPH-AR mas
prevalentes en el mundo son 16, 18, 31, 33, 35, 45,
52 y 58, tales hallazgos han permitido formular
recomendaciones para el disefio y uso de nuevas
vacunas contra este virus.

La introducciéon de nuevas vacunas profilacticas
contra VPHY, las nuevas técnicas moleculares para
la deteccion de este virus y la utilizacién en
tamizaje de rutina de la prueba de Papanicolaou9
han reducido notablemente la incidencia del CCU.
A pesar de estos avances cientificos y los
esfuerzos por controlar su aparicién, cada afio
miles de mujeres padecen y mueren a causa de
esta neoplasia, forzando a reflexionar sobre la
manera como se implementan los programas de
control y se utilizan los esquemas de seguimiento
para combatir esta enfermedad.

Nuevos enfoques de investigacion buscan
comprender los complejos mecanismos de
alteracion en cancer a nivel molecular, creando la
posibilidad de elaborar novedosas herramientas
de caracterizacion y desarrollar terapias génicas
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dirigidas!! apoyando cada vez mas el desarrollo
de la medicina molecular personalizada. En este
sentido, los microRNAs (miRNAs) pueden servir
como potenciales blancos de prondstico y
diagnéstico de cualquier enfermedad, y poco a
poco constituyen una de las areas mas novedosas
y crecientes de investigacion en la ciencia médica
moderna.

Los miRNAs son un grupo de pequefios RNAs (19
a 25 nucleétidos de longitud), no codificantes,
conservados evolutivamente, que participan en la
regulacion génica post-transcripcional!213. Por tal
razén, los miRNAs intervienen en procesos
celulares importantes, como diferenciacién
celular, proliferacion celular, apoptosis y el
desarrollo del cancer!4. Alrededor del 50% de los
miRNAs se localizan en regiones asociadas con
cancer, como sitios fragiles y en regiones de
amplificaciéon o perdida de heterocigosidad?s. La
importancia de los miRNAs en la oncogénesis
obedece principalmente a su localizacién y a las
alteraciones en los niveles de expresion de estos
RNA514,16,17.

La comparacién de perfiles de expresion de
miRNAs entre tejidos sanos y tejidos con cancer,
ha permitido establecer una asociacién entre la
expresion aberrante de miRNAs y el desarrollo
del cancer!8-20, Se ha reportado alteracion de los
perfiles de expresion de miRNAs en diferentes
tipos de cancer tales como el de mama, cervical,
de colon, pulmoén, ovario y prostatazl-23, Ademas,
existen evidencias sobre el papel que tiene estos
miRNAs en las etapas iniciales, de progresion y
desarrollo del cancer, lo que ha motivado estudiar
el papel bioldgico de los miRNAs en el CCU, y sus
lesiones precursoras conocidas como neoplasias
intraepiteliales cervicales (NIC)24.



En la presente investigacion se recopild
informacién cientifica publicada entre 2007 y
2015; con el objetivo de revisar aspectos celulares
y moleculares de los miRNAs asociados al CCU. Se
proporciona informaciéon sobre localizacién
cromosdmica y genémica, expresion diferencial y

desregulacion de miRNAs evidenciando el
potencial papel de los miRNAs como
biomarcadores y su potencial uso como

herramienta diagnostica y pronostica en CCU.

Materiales y métodos

La presente revision sistémica de literatura
cientifica analiza miRNAs asociados al CCU y sus
lesiones precursoras. La busqueda de literatura se
efectud en las siguientes bases de datos: PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), PubMed
Central (PMC) (www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc),
Springer Link (http://link.springer.com/) y
Science Direct (http://www.sciencedirect.com/),
empleando los siguientes términos de busqueda:
“microRNAs and Cervical Cancer”, “miRNAs and
Cervical Cancer”, “microRNAs and Cervical
Carcinoma” y “miRNAs and Cervical Carcinoma”.

Se seleccionaron y analizaron articulos cientificos
publicados en inglés en el periodo comprendido
entre los afios 2007 y 2015. Como pardmetros de
calidad de cada publicacién se tuvo en cuenta el
factor de impacto de la revista, ademas de que
cumplieran con alguna de las siguientes
caracteristicas: (1) perfiles de expresion de
miRNAs en pacientes con CCU; (2) comparacion
entre especimenes con CCU, ya sea con el tejido
normal adyacente cervical o tejidos cervicales
normales de sujetos sanos; (3) miRNAs
expresados diferencialmente entre estados
cancerosos y normales; y (4) método para la
validacion de los resultados descriptivos. Se
excluyeron los estudios de perfiles a partir de
sueros de pacientes con CCU (dado que el objetivo
fue analizar la progresion en CCU) y los articulos
de revisidn.

De cada estudio, se registr6 la siguiente
informacién: autor, afio de publicacion, tipo y
numero de muestras, técnicas moleculares
utilizadas, miRNAs presentes, localizacién
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cromosoOmica y genémica, clasificacién funcional,
expresion diferencial y desregulacién de los
miRNAs.

Resultados y Discusion

El proceso de seleccion de las publicaciones sobre
la asociacién de miRNAs con el desarrollo de CCU
se resume en la figura 1; en la busqueda sistémica
de articulos, inicialmente se identificaron 166
publicaciones, sin embargo, 27 estudios fueron
excluidos por tratarse de investigaciones sobre
miRNAs circulantes, es decir, miRNAs que estan
presentes en diversos fluidos corporales como la
sangre, y revisiones de tema.

Figura 1. Diagrama de flujo para el proceso de seleccion
de articulos sobre los miRNAs implicados en el
desarrollo del CCU

Bases de datos
Bibliograficas

(n=4)

27 publicaciones
Total de articulos seleccionados excluidas debido a:
(n=166) Estudios de miRNAs

circulantes
¢ Revisiones de tema

Articulos incluidos en
el andlisis sistémico

(n=139)
PubMed Springer link
(n=30) (n=7)

Los miRNAs asociados al CCU analizados en la
presente investigacion se obtuvieron de 139
publicaciones seleccionadas por cumplir con los
requisitos de andlisis, de las cuales el 21.59% de
los articulos se obtuvieron de la Base de datos
PubMed, seguido por Science Direct (10.79%),
PubMed Central (6.47%) y Springer link (5.03%).
En la figura 2 se indica la asociacion entre el
numero de publicaciones y las bases de datos, asi
como también el numero de divulgaciones
cientificas compartidas entre dos bases de datos:
PubMed y PubMed Central compartieron el
40.28% de las publicaciones, PubMed y Science
Direct el 10.79%, y finalmente, PubMed y
Springer link comparten el 5.03%.

PubMed Central
(n=9)

Science Direct
(n=15)
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Figura 2. Diagrama de asociacion entre revistas y el
numero de publicaciones sobre la relacién entre los
miRNAs y el CCU: PubMed, Science Direct, PubMed
Central y Springer link
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La literatura analizada ha sido publicada en
diversas partes del mundo. En el grafico 1, se
muestra un 71.94% de los estudios provenientes
de China, seguido de 6.47% en Estados Unidos y
el 3.59% en India. Mientras tanto, hay 3
publicaciones de Corea, Paises Bajos y Portugal y
2 publicaciones de Canada, Dinamarca y Japon.
Paises como Brasil, Finlandia, Hungria, Malasia,
México, Reino Unido, Romania, Suecia, Tailandia y
Taiwan aportaron cada uno, una investigacién
sobre la asociacidon entre miRNAs y el desarrollo
del CCU. En Latinoamérica son muy escasos los
estudios sobre la implicaciéon de los miRNAs con
el desarrollo del CCU.

Grafico 1. Numero de publicaciones sobre miRNAs asociados al CCU por pais
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Para identificar miRNAs y determinar los perfiles
de expresion de miRNAs entre tejidos con cancer
y tejidos normales del cuello uterino, los estudios
analizados utilizaron una gran variedad de
técnicas moleculares, tales como microarreglos,
ensayo luciferasa, secuenciacion, clonacién y RT-
gPCR (PCR cuantitativa con transcripcion
inversa).
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Los 139 articulos de investigacion que
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cumplieron con los criterios de andlisis describen
272 miRNAs implicados en el CCU, de los cuales,
134 miRNAs son reportados en un estudio cada
uno, 49 miRNAs son reportados en dos estudios y
30 miRNAs son reportados en tres publicaciones.



Se encontré un miRNA (miR-21) como uno de los
mas frecuentes, reportado en 18 investigaciones
diferentes, uno de los mas importantes
reportados en la literatura cientifica mundial por
surelacion con la aparicién varios tipos de cancer,
entre ellos, cancer de mama, colon y cuello
uterino?5-32 (Grafico 2).
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A continuacion, se analizan ciertas caracteristicas
de los miRNAs asociados al CCU, entre ellas,
localizacién genémica y cromos6mica, grupos de
miRNAs asociados al CCU y los perfiles de
expresién en los tejidos cancerosos de cuello
uterino.

Grafico 2. Nimero de miRNAs asociados al CCU, reportados en 139 publicaciones 2007-2015
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Localizacion genémica: Los miRNAs pueden
posicionarse en diversos lugares del genoma,
incluyendo regiones intronicas, exonicas e
intergénicas33. La mayoria de miRNAs asociados
al CCU se localizan en regiones intrénicas e
intergénica: el 45.59% de estos miRNAs se
encuentran en la region intrénica y el 44.85% en
regiones intergénica, mientras tanto, 5.51% se
localizan en exones (Tabla 1S); lo cual confirma lo
reportado por Rodriguez et al. (2004), quienes
encontraron que aproximadamente 40% de los
miRNAs se encuentran dentro de intrones de
genes codificantes de proteinas y menos del 10%
en regiones de transcripcion larga de ARN no
codificante.

Localizacion cromosOmica: Existen evidencias
que establecen una relacién entre la posicion
gendmica de miRNAs y las regiones del genoma,
cuya alteracion o mutacién se ha asociado con
cancer?s, Reshmi et al. identificaron miRNAs en
sitios fragiles del genoma relacionados con CCU,
proporcionando un marco regulador sobre los
miRNAs que puede tener un papel importante en
el desarrollo de la oncogénesis de cuello uterino*s,
lo anterior permiti6 identificar la distribucion de
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cromosomica en el CCU; los cromosomas 1, 14, 19
y X contienen mas miRNAs que otros, en tanto, el
cromosoma 18 contiene menos miRNAs lo cual
obedece a su menor longitud (Tabla 1). Se
identifico6 un gran ndmero de miRNAs en el
cromosoma 19, especificamente en las regiones
19p13y19q13.4. Laregién cromosémica 19q13.4
contiene el mayor grupo de miRNAs (conocida
como el grupo de miRNAs en el cromosoma 19
“C19MC”). La region cromosémica 19q13 ha sido
amplificada en varios tipos de cancer, incluyendo
el CCUS%. Estudios previos han informado la
asociacion del cromosoma 1 con la
transformaciéon maligna en CCU y otros tipos de
cancer como de mama, colon e higado51-53,

Grupos de miRNAs: Los miRNAs se distribuyen
en los cromosomas, individualmente, o en grupos.
Cuando se distribuyen en grupos, los miRNAs se
localizan a corta distancia en el mismo
cromosoma. Segun la base de datos miRBase5455,
aproximadamente el 40% de los miRNAs se
organizan en grupos. Los miembros de un grupo
de miRNAs tienden a co-expresarse participando
conjuntamente en diversos procesos fisiologicos y
patoldgicos como el cancerss.



Un caso tipico, es el grupo miR-17-92, el cual ha
sido reportado en varios tipos de neoplasias,
como cancer de colon, mama, pulmoén, prostata,
pancreas, tiroides, tracto gastrointestinal,
leucemia, mieloma multiple y linfomas de células

Universidad y Salud

Los miRNAs presentes en este grupo (miR-17,
miR-18a, miR-19a/b, miR-20a, miR-92) se
localizan en el cromosoma 13 y estan sobre-
expresados en el CCU, mostrando que el grupo
miR-17-92 actiia como oncogén en este tipo de

B57-64,

cancers5-68,

Tabla 1S. Localizacion genémica de los miRNAs asociados al CCU

Region
Genomica*

miRNAs**

Total
miRNAs

E.

miR-194-2* miR-920, miR-622, miR-630%, let-7b, miR-424

6

E.-Ig.

miR-21, miR-155

2

E.-L

miR-204, miR-196b, miR-7-1, miR-15a, miR-20a, miR-18a, miR-224*

7

miR-181a-1, miR-29b-2, miR-137*, miR-101-1, miR-34a, miR-200a, miR-429*, miR-200b, miR-
92b, miR-557, miR-181b-1, miR-29¢, miR-375, miR-26b, miR-149, mir-135a-1, miR-138-1, miR-
572, miR-576, miR-581, miR-9-2* miR-145, miR-143, miR-584, miR-146a, miR-133b, miR-588,
miR-148a, miR-129-1, miR-182, miR-183, miR-29a, miR-29b-1, miR-320a, miR-124-1, miR-124-
2, miR-30b, miR-30d, miR-31, miR-146b, miR-210, miR-129-2, miR-610, miR-130a, miR-192,
miR-34b, miR-100, miR-125b-1, miR-141, miR-200c, mir-135a-2, miR-337, miR-127, miR-136,
miR-345, miR-432, miR-433, miR-134, miR-299, miR-323, miR-376a, miR-376¢, miR-379, miR-
411, miR-485, miR-487a, miR-494, miR-495, miR-654, miR-329-1, miR-203, miR-422a, miR-7-2,
miR-365, miR-193b, miR-138-2, miR-196a, miR-132, miR-212, miR-451, miR-10a, miR-142, miR-
187, miR-122, miR-525, miR-23a*, miR-27a, miR-181c, miR-769, miR-150, miR-99b, miR-125a,
miR-371a, miR-372, miR-373, miR-512-1, miR-512-2, miR-18b, miR-518a-2, miR-518b, miR-
518f, miR-522, miR-523, hsa-miR-517a, miR-517c, miR-518a-1, miR-124-3, miR-130b, miR-221,
hsa-miR-223, miR-19b-2, miR-106a, miR-363, miR-20b, miR-92a-2, miR-450, miR-507, miR-513,
miR-513c, miR-542, let-7e, let-7i.

122

miR-186, miR-1262, miR-1273g, miR-1273f, miR-5095, miR-30e, miR-1290, miR-765, miR-214,
miR-135b, miR-205, miR-194-1, miR-215, miR-558, miR-10b, miR-1246* miR-1244, miR-191,
miR-425, miR-26a-1, miR-15b, miR-16-2, miR-28, miR-922, miR-218%*, miR-95, miR-3138, miR-
5096, miR-575, miR-302a, miR-302b, miR-302c, miR-302d, miR-367, miR-103a-1, miR-449a,
miR-449b, miR-582, miR-378, miR-1271, miR-30a, miR-548b, miR-3144, miR-339, miR-590%,
miR-25, miR-93, miR-106b, miR-335, miR-486, miR-548d, miR-661, miR-151, miR-491, miR-101-
2, miR-23b, miR-27b, miR-455, miR-181a-2, miR-181b-2, miR-199b, miR-126, miR-603, miR-606,
miR-346, miR-107, miR-609, miR-483, miR-139, miR-34.c, miR-548c, miR-148b, miR-26a-2, miR-
617, miR-619, miR-16-1, miR-17, miR-19b-1, miR-19a, miR-92a-1, miR-625, miR-487b, miR-539,
miR-211, miR-629, miR-940, miR-140, miR-328%, miR-195, miR-324, miR-497, miR-152, miR-
301a, miR-338, miR-1-2, miR-133a-1, miR-199a, miR-638, miR-641, miR-330, miR-642, miR-663,
miR-103a-2, miR-1-1, miR-94, miR-125b-2, miR-99a, miR-802, miR-185, miR-301b, miR-1286,
miR-361, miR-98, miR-500, miR-501, miR-374, miR-545, miR-9-1, miR-574, miR-342, let-7c, let-
7g, let-73a, let-7d

124

L-Ig.

miR-133a-2

Ind.

miR-4271, miR-944* miR-1255a, miR-3926, miR-875* miR-1287*, miR-3663, miR-744, miR-
4327, miR-888

10

* E.=Ex0n, E.-Ig.=Exdn-Intergénico, E.-1.=Exdn-Intrén, Ig.=Intergénico, L.=Intron, L.-Ig.=Intrén-Intergénico, Ind.=Indeterminado.
** Los miRNAs marcados con * fueron obtenidos de las siguientes publicaciones:34-48,

Hay pocos estudios que muestran el papel de los

sobre-regulacién de las proteinas

celulares

grupos de miRNAs en CCU. En 2013, Cai et al,,
identificaron el papel del grupo miR-302/367 en
el bloqueo del crecimiento de las células
cancerosas y la formacién del tumor por la infra-
regulacion de las proteinas Ciclina-D1 y AKT1 y la
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inhibidoras p27 y p21¢°. En la tabla 2, se muestran
20 grupos de miRNAs implicados en el CCU e
involucrados en varias vias de sefializacion
celular, regulaciéon de carcinogénesis, y que
podrian ser utiles como blancos de diagnoéstico,

pronostico o tratamiento de este tipo de cancer?°.
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Tabla 1. Localizaciéon cromosomica de los miRNAs asociados al CCU

Total

Chr. miRNAs miRNAs

miR-181a-1, miR-29b-2, miR-137, miR-101-1, miR-34a, miR-200a, miR-429, miR-200b, miR-92b, miR-
1 557, miR-181b-1, miR-29¢, miR-186, miR-1262, miR-1273g, miR-1273f, miR-5095, miR-30e, miR-1290, 26
miR-765, miR-214, miR-135b, miR-205, miR-194-1, miR-215, miR-9-1.

2 miR-375, miR-26b, miR-149, miR-558, miR-10b, miR-1246, miR-1244 7

mir-135a-1, miR-138-1, miR-191, miR-425, miR-26a-1, miR-15b, miR-16-2, miR-28, miR-922, miR-4271,

3 miR-944, let-7g. 12

4 miR-572, miR-576, miR-218, miR-95, miR-3138, miR-5096, miR-575, miR-302a, miR-302b, miR-302c, 14
miR-302d, miR-367, miR-574, miR-1255a.
miR-581, miR-9-2, miR-145, miR-143, miR-584, miR-146a, miR-103a-1, miR-449a, miR-449b, miR-582,

5 . . 12
miR-378, miR-1271

6 miR-133b, miR-588, miR-30a, miR-548b, miR-3144 5

7 miR-148a, miR-129-1, miR-182, miR-183, miR-29a, miR-29b-1, miR-339, miR-590, miR-25, miR-93, miR- 13
106b, miR-335, miR-196b

8 miR-320a, miR-124-1, miR-124-2, miR-30b, miR-30d, miR-486, miR-548d, miR-661, miR-151, miR-3926, 11
miR-875

9 miR-204, miR-31, miR-491, miR-101-2, miR-23b, miR-27b, miR-455, miR-181a-2, miR-181b-2, miR- 14
199b, miR-126, miR-7-1, let-7a, let-7d

10 miR-146b, miR-603, miR-606, miR-346, miR-107, miR-609, miR-1287, miR-3663 8

11 miR-194-2, miR-210, miR-129-2, miR-610, miR-130a, miR-192, miR-34b, miR-100, miR-125b-1, miR- 12
483, miR-139, miR-34c

12 miR-920, miR-141, miR-200c, mir-135a-2, miR-548c, miR-148b, miR-26a-2, miR-617, miR-619, let-7i 10

13 miR-622, miR-16-1, miR-17, miR-19b-1, miR-19a, miR-92a-1, miR-15a, miR-20a, miR-182 9

miR-337, miR-127, miR-136, miR-345, miR-432, miR-433, miR-134, miR-299, miR-323, miR-376a, miR-
14 376¢, miR-379, miR-411, miR-485, miR-487a, miR-494, miR-495, miR-654, miR-329-1, miR-203, miR- 24
625, miR-487b, miR-539, miR-342

15 miR-630, miR-422a, miR-7-2, miR-211, miR-629 5

16 miR-365, miR-193b, miR-138-2, miR-940, miR-140, miR-328 6

miR-21, miR-196a, miR-132, miR-212, miR-451, miR-10a, miR-142, miR-195, miR-324, miR-497, miR-

17 152, miR-301a, miR-338, miR-744

14

18 miR-187, miR-122, miR-1-2, miR-133a-1 4

miR-525, miR-23a, miR-27a, miR-181c, miR-769, miR-150, miR-99b, miR-125a, miR-371a, miR-372, miR-
19 373, miR-512-1, miR-512-2, miR-518a-2, miR-518b, miR-518f, miR-522, miR-523, miR-517a, miR-517c, 27
miR-518a-1, miR-199a, miR-638, miR-641, miR-330, miR-642, let-7e

20 miR-124-3, miR-663, miR-103a-2, miR-1-1, miR-941, miR-133a-2 6

21 miR-155, miR-125b-2, miR-99a, miR-802, miR-4327, let-7¢c 6

22 miR-130b, miR-185, miR-301b, miR-1286, let-7b 5
miR-424, miR-221, miR-223, miR-19b-2, miR-106a, miR-363, miR-18b, miR-20b, miR-92a-2, miR-450,

X miR-507, miR-513, miR-513c, miR-361, miR-98, miR-500, miR-501, miR-374, miR-545, miR-224, miR- 22
888, miR-542

* Chr. = Cromosoma.
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Tabla 2. Grupos y familias de miRNAs implicados en CCU con su correspondiente ubicacion cromosémica

Grupos de miRNAs miRNAs en el grupo Familias de miRNAs Chr.*
miR-133a-2 ~ 1-1 miR-1-1, -133a-2 20
. . miR-1-> (1-1, 1-2, 206)
miR-1-2 ~ 133a-1 miR-1-2,-133a-1 miR-133> (133a,133b) 18
miR-133b ~ 206 miR-133b, -206 6
. miR-17, -18a, -19a, -19b-1, -
miR-17 ~ 92 202, -99-1 13
miR-17-> (17, 18a, 18b, 20a, 20b, 93, 1064, 106b)
. miR-106a, -18b, -20b, -19b- miR-19-> (193, 19b-1, 19b-2)
miR-106a ~ 363 2,-92-2,-363 miR-363 > (363) X
miR-25-> (25, 92a-1, 92a-2, 92b)
miR-106b ~ 25 miR-106b, -93, -25 7
miR-23a ~ 27a ~ 24-2 miR'23a, '273, -24-2 miR-23> (233’ 23b, 23C) 19
miR-24 > (24-1, 24-2)
miR-23b ~ 27b ~ 24-1 miR-23b, -27b, -24-1 miR-27 > (27a,27b) 9
miR-29a ~ 29b-1 miR-29a, -29b-1 7
miR-29 = (29a, 29b-1, 29b-2, 29c¢)
miR-29b-2 ~ 29¢ miR-29b-2, -29c¢ 1
miR-34b ~ 34c miR-34b, -34c miR-34 - (34a, 34b, 34c) 11
miR-183 > (183)
miR-183 ~ 96 ~ 182 miR-183, -96, -182 miR-96 - (96) 7
miR-182 > (182)
miR-125a ~ let-7c ~ 99b miR-125a, -99b, let-7e 19
Let-7 2(a-1,a-2,a-3,b, ¢, d, e, -1, f-2, g, i)
miR-let-7¢c ~ 99a let-7c, miR-99a miR-99 = (993, 99b, 100) 21
miR-125 - (125a, 125b-1, 125b-2)
miR-100 ~ let-7a-2 miR-100, let-7a-2 11
miR-181a-1 ~ 181b-1 miR-181a-1,-181b-1 1
miR-181a-2 ~ 181b-2 miR-181a-2, -181b-2 Téﬁ;gl > (181a-1, 181a-2, 181b-1, 181b-2, 18lc, 4
miR-181c ~ 181d miR-181c, -181d 19
. . miR-199 - (199a-1, 199a-2, 199hb)
miR-199a-2 ~ 214 miR-199a-2, -214 miR-214 > (214, 3120) 1
miR-302s miR-302a, -302b, -302c, - miR-302 - (302a,302b, 302c, 302d, 302e, 302f) 4

302d, -367

miR-367 > (367)

* Chr = Cromosoma.
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Figura 3. Niumero de miRNAs expresados diferencialmente en el desarrollo del CCU.

Expresién Variable

97 88
miRNAs miRNAs

Infra-
expresados

Sobre-
expresados

miR-9-1, miR-9-2, miR-10a, miR-
15a, miR-15b, miR-16-1, miR-16-
2, miR-18b, miR-20a, miR-20b,
miR-25, miR-27b, miR-28, miR-
30a, miR-30d, miR-30e, miR-31,
miR-34c, miR-92b, miR-93, miR-
98, miR-106a, miR-129-1, miR-
129-2, miR-132, mir-135a-1, mir-
135a-2, miR-137, miR-138-1,
miR-138-2, miR-139, miR-140,
miR-146a, miR-146b, miR-151,
miR-155, miR-181b-1, miR-181b-
2, miR-183, miR-185, miR-186,
miR-187, miR-194-1, miR-194-2,
miR-200a, miR-200b, miR-200c,
miR-205, miR-212, miR-215, miR-
302a, miR-302b, miR-302c, miR-
338, miR-339, miR-345, miR-361,
miR-363, miR-367, miR-371a,
miR-373, miR-374, miR-425, miR-
429, miR-432, miR-433, miR-483,
miR-486, miR-487a, miR-500,
miR-501, miR-513c, miR-518a-1,
miR-518a-2, miR-523, miR-584,
miR-610, miR-629, miR-630, miR-
641, miR-663, miR-744, miR-765,
miR-922, miR-944, miR-1244,
miR-1286, miR-1287, miR-1290,
miR-3138, miR-3663, miR-3926,
miR-4271, miR-4327, let-7d, let-
7e, let-7g, let-7i.

miR-7-1, miR-7-2, miR-
17, miR-18a, miR-19a,
miR-19b-1, miR-19b-2,
miR-21, miR-27a, miR-
29a, miR-29b-1, miR-
29b-2, miR-30b, miR-
34a, miR-34b, miR-92a-
1, miR-92a-2, miR-95,
miR-106b, miR-124-1,
miR-124-2, miR-124-3,
miR-125a, miR-125b-1,
miR-125b-2, miR-126,
miR-127, miR-130a, miR-
130b, miR-133a-1, miR-
133a-2, miR-133b, miR-
134, miR-135b, miR-141,
miR-142, miR-145, miR-
148a, miR-150, miR-
181a-1, miR-181a-2,
miR-181c, miR-182, miR-
192, miR-196a, miR-
199a, miR-199b, miR-
203, miR-210, miR-214,
miR-218, miR-221, miR-
223, miR-224, miR-302d,
miR-342, miR-375, miR-
376a, miR-378, miR-424,
miR-449b, miR-494,
miR-512-1, miR-512-2,
miR-548b, miR-572,
miR-1246

miR-1-1, miR-1-2, miR-10b,
miR-23a, miR-23b, miR-26a-1,
miR-26a-2, miR-26b, miR-29c,
miR-99a, miR-99b, miR-100,
miR-101-1, miR-101-2, miR-
107, miR-136, miR-143, miR-
148b, miR-149, miR-152, miR-
191, miR-193b, miR-195, miR-
196b, miR-204, miR-211, miR-
299, miR-301a, miR-301b,
miR- 320a, miR-323, miR-324,
miR-328, miR-335, miR-337,
miR-346, miR-372, miR-376c,
miR-379, miR-411, miR-422a,
miR-449a, miR-450, miR-451,
miR-455, miR-485, miR-487b,
miR-491, miR-495, miR-497,
miR-507, miR-513, miR-517a,
miR-517c, miR-518b, miR-
518f, miR-522, miR-525, miR-
539, miR-542, miR-545, miR-
548d, miR-558, miR-574, miR-
576, miR-582, miR-590, miR-
603, miR-606, miR-609, miR-
617, miR-622, miR-625, miR-
638, miR-654, miR-875, miR-
888, miR-920, miR-940, miR-
941, miR- 1255a, miR-1262,
miR-1271, miR-3144, let-7a,
let-7b, let-7c.
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Hay evidencias sobre la asociacién entre grupos
de miRNAs y sus blancos de alteracidn, los cuales
generalmente son genes que participan en
funciones de crecimiento, migracion e invasion de
las células cancerosas516567.687172, No obstante, el
mecanismo bioldgico de los grupos de miRNAs en
el desarrollo y progresion del CCU es un campo de
investigacién emergente que requiere mayor
estudio.

Perfiles de expresion de miRNAs: En esta
revisién se identificaron 252 miRNAs expresados
diferencialmente en cualquier etapa del tejido
cervical normal y progresién a cancer. De este
total, 97 miRNAs estan sobre-expresados y 88
miRNAs infra-expresados; 67 miRNAs mostraron
perfiles de expresion variables probablemente en
razon de las notorias diferencias en las muestras
de la poblacién analizada, condiciones y etapas
del CCU seleccionados para cada estudio. (Figura
3)

Uno de los primeros estudios realizados sobre la
implicaciéon de miRNAs en CCU, se publicé en
2007, donde secuenciaron 166 miRNAs en tejido
normal y tejido canceroso, encontraron seis
miRNAs con perfiles de expresion diferencial; let-
7b, let-7c, miR-23b, miR-143 y miR-196b con
perfil infra-expresado en lineas celulares y tejidos
cancerosos respecto a tejido normal y miR-21 se
encontré sobre-expresado’3. En otro estudio se
analizaron 157 miRNAs obtenidos por RT-PCR e
identificaron 68 miRNAs sobre-expresados y dos
infra-expresados en  células  cancerosas,
destacandose miR-9, miR-127, miR-133a, miR-
133b, miR-145, miR-199a, miR-199b, miR-199s y
miR-214 con un mayor incremento en sus perfiles
de expresiéon, mientras miR-149 y miR-203
mostraron perfiles de expresiéon mas bajos74.

Andlisis de microarreglos, mostraron que miR-
182, miR-183 y miR-210 sobre-expresados y miR-
128, miR-143, miR-145 y miR-195 infra-
expresados en el CCU, respecto a tejido
normal4475, Varios miRNAs se clonaron a partir de
tejido normal, lineas celulares, tejidos infectados
con VPH y tejidos con cancer de los cuales, miR-
15b, miR-16, miR-146a y miR-155 se encontraron
sobre-expresados y miR-143, miR-145 y miR-128
infra-expresados?z7677. Otro estudio mostré que
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miR-886-5p se sobre-expresa en los carcinomas
de células escamosas de cuello uterino (SCC) en
comparacion con el tejido normal adyacente,
mientras miR-302d, miR-346, miR-518b y miR-
610 se infra-expresan’s. Cuatro nuevos miRNAs
(miR-1273f, miR-1273g, miR-5095 y MIR-5096)
se han descubierto durante la buisqueda de los
sitios fragiles relacionados con CCU, los cuales
han sido observados en lineas celulares y tejidos
cancerosos pero no en tejido normal#.

Conforme se han avanzado las investigaciones
sobre miRNAs asociados al CCU, el nimero de
miRNAs implicados en el desarrollo del CCU se ha
incrementado considerablemente, donde se han
descrito varios miRNAs sobre-expresados e infra-
expresados en los tejidos cervicales cancerosos?9-
82; entre ellos, los miRNAs sobre-regulados: miR-
10b, miR-15a, miR-16, miR-17, miR-20b, el miR-
21, miR-93, miR-106a, miR-106b, miR-130b, miR-
146b -5p, miR-155, miR-185, miR-195, miR-339-
5p, miR-625, miR-941 y miR-1224-5p; y los infra-
regulados: miR-99a, miR-100, miR-125, miR-139-
5p, miR-139-3p, miR-145, miR-199a, miR-199b-
5p, miR-149, miR-328, miR-375, miR-379, miR-
381, miR-497, miR-574-3p, y miR-617,
incluyendo los ARNm diana que tienen estos

miRNAs y como contribuyen al desarrollo de este
cancer25.79,80,83-89,

El CCU se relaciona con la infeccion persistente de
genotipos especificos de VPH, sin embargo, el
conocimiento sobre todas las alteraciones
genéticas y moleculares involucradas en esta
patologia requiere mas estudios. Recientemente,
se han identificado mecanismos moleculares para
explicar el proceso tumoral y desarrollo del
CCU%1, La expresion aberrante de miRNAs ha
sido reconocida como un mecanismo molecular
importante que conduce a la carcinogénesis, dada
la capacidad que tienen los miRNAs de regular la
expresion de gran cantidad de genes implicados
en procesos celulares importantes, e influir en la
regulacion de las vias de sefializacion
relacionadas con el cAncer1492.93,

En esta revision, numerosos estudios muestran la
correlacion entre los miRNAs y la carcinogénesis
de cuello uterino; mediante la comparacién de los
perfiles de expresiéon de miRNAs, entre tejidos



cancerosos y tejidos cervicales normales, la
identificacion de miRNAs con perfiles de
expresion alterados en los tejidos con cancer de
cuello uterino%+97, sugiriendo a la expresién
aberrante de miRNAs como un factor importante
en el desarrollo de este cancer. No obstante, la
funcién de la mayoria de miRNAs descritos en
CCU continda sin elucidarse. Lo anterior se podria
atribuir en parte a inconsistencias en los perfiles
de expresion de los miRNAs reportados en
diferentes estudios (Figura 3)19, bien por el tipo
de muestras analizado, antecedentes genéticos y
ambientales de los donantes, caracteristicas
clinico-patoldgicas y las plataformas de analisis
utilizadas para la interpretacién de los perfiles de
expresion de los miRNAs9%. La expresién génica
de cada miRNA es Unica de cada paciente, de cada
tejido normal y canceroso de un mismo paciente
y entre individuos, en este sentido, un estudio de
SNPs (Polimorfismo de nucle6tido tinico) podria
servir de complemento a estos analisis.

Otra causa de variacion en los perfiles de
expresion de miRNAs se establece por la
presencia de mutaciones cromosomicas tales
como deleciones, inserciones, traslocaciones o la
combinacién de alteraciones genéticas y
epigenéticas que conllevan a la sobre o infra-
expresion de miRNAs%. Mas del 50% de los
miRNAs reportados en la literatura se localizan
frecuentemente en regiones cromosomicas
relacionadas con cancer, tales como regiones no
codificantes, regiones de pérdida de
heterocigosidad, sitios fragiles comunes, regiones
en o cerca de oncogenes o supresores tumorales,
cerca de sitios de integracion de VPH, los cuales
son propensos a las aberraciones
cromosOmicas!s. Por ello, la localizacién
cromosdémica de miRNAs es determinante en la
patogénesis del cancer.

De acuerdo con el patrén de expresién de miRNAs
y el perfil global de expresion de miRNAs
conocido como “miRNoma”1¢, se han identificado
miRNAs que actian como verdaderos oncogenes,
0 como supresores tumorales inhibiendo o
estimulando la expresion de genes celulares
relacionados con el desarrollo del cancer y
promoviendo o suprimiendo la oncogénesis, por
lo que se han denominado oncomiRs100.101, Estas
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clases de miRNAs se han convertido en un
objetivo atractivo para la terapia génica, pueden
proporcionar potenciales biomarcadores para el
diagnéstico o prondstico de diferentes
enfermedades humanas y representar nuevas
dianas terapéuticas en cancer%.102-104, En la
carcinogénesis de cuello uterino, se han
identificado miRNAs clasificados como
oncomiRs100.101 Algunos miRNAs como miR-10a3,
miR-19a/b, miR-106b, miR-20, miR-21, miR,31,
miR-133b, miR-135b, miR-141, miR-146, miR-
148a, miR-182, miR-214 y miR-886-5p han sido
considerados como oncogenes en CCU, pues
regulan genes supresores de tumores y
contribuyen a la progresion de esta neoplasia bien
a través de la desregulacion de productos génicos
de proliferacion celular, apoptosis o adhesion
celular25306878105-117 Entre tanto, miRNAs Let-7c,
miR-124, miR-125b, miR-126, miR-138, miR-143
y miR-145 actiian como supresores de tumores en
el desarrollo de este tipo de cancer, regulan
oncogenes y son infra-expresados en el
CCU118085118-124 [,0 anterior pone de relieve a la
expresion aberrante de algunos miRNAs como un
factor molecular activo en el desarrollo y la
progresion de CCU.

Perfiles de expresion de los miRNAs en
diferentes etapas del CCU (NICI, Il y III): Se han
documentado las alteraciones en los patrones de
expresion de algunos miRNAs durante la
progresion de tejidos cervicales normales a
lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC Iy III)
o tejidos con cancer invasivo90.125,

Li et al. (2011) mostraron miR-29a, miR-993,
miR-195 y miR-375 infra-expresados en NIC Il y
I11, en contraste, miR-92a y miR-155 presentaron
un patrén de sobre-expresion en NIC II y 119
Wang et al., demostraron una reduccién constante
y progresiva de miR-29a y miR-100 en NIC I - NIC
Il y CCU, mientras miR-16, miR-25, miR-27a,
miR-92a y miR-378 tuvieron un perfil de
expresion aumentado%. La participacion de miR-
375 enlaprogresion a cancer atin no es clara dado
que si bien disminuye su expresién en NIC I1 y II],
no ocurre lo mismo en tejidos normales y en
tejido con cancer sugiriendo su participacion
diferencial en las etapas de progresién en
CCUs8126.127, Por tal razén, es necesario continuar



estudiando los patrones de expresiéon de miRNAs
que permitan dilucidar su participacién en este
tipo de cancer. Otros estudios han demostrado
perfiles de expresion diferencial entre tejido
normal, lesiones precursoras (NIC) y tejidos con
cancer provenientes del cuello
uterinol9.2087.93,102,128 Wilting et al. realizaron un
analisis sobre los patrones de expresion de
miRNAs entre tejidos cervicales normales,
lesiones precursoras (NIC II, III) y tejidos
cancerosos del cuello uterino, mostraron 33
miRNAs con perfiles de expresiones diferencial
concordante; 18 miRNAs sobre-expresados (Let-
7i, miR-19b, miR-21, miR-25, miR-28-5p, miR-
30e, miR-34a, miR-34b* miR-92a, miR-92b, miR-
106b, miR-146a, miR-181d, miR-200a*, miR-206,
miR-338-5p, miR-592 y miR-595) y 15 miRNAs
infra-expresados (miR-23b, miR-134, miR-149,
miR-193b, miR-203, miR-210, miR-296-5p, miR-
365, miR-370, miR-493, miR-572, miR-575, miR-
617, miR-622 y miR-638)5L.

Durante esta revision se identifico la asociacion
de varios miRNAs con etapas especificas del
desarrollo del CCU. La tabla 3, muestra los perfiles
de expresion de 59 miRNAs en diferentes lesiones
intraepiteliales en la progresién del CCU. Se puede
observar en la transicién del tejido normal de
cuello uterino a cualquier etapa del CCU (NIC [, II
y III) se identificaron 10 miRNAs sobre-
expresados (miR-10, -16, -21, -25,-923a, -93, -143,
-1964a, -378,-512), 11 infra-expresados (miR-26a,
-29a, -993, -100, -149, -1994, -210, -218, -342, -
424, -497) y 3 miRNAs (miR-27a, -34a y -148a)
con diferencias en los perfiles de expresiéon por
cada lesion precursora del CCU. Por otro lado, se
identificaron 35 miRNAs asociados a dos etapas
precursoras de este cancer. En las etapas NIC Il y
I11, se identificaron 17 miRNAs sobre-expresados
(miR-9, -15b, -18a, -193, -19b, -20b, -344a, -10643, -
106b, -125, -130a, -135, -1464a, -155, 181b, -185,
Let-7d) y 12 infra-expresados (miR-17, -29b, -
99b, -124, -141, -181c, -192, -195, -223, -375, -
449a, -494); mientras tanto, en las etapas NIC I y
III se identificaron 2 miRNAs sobre-expresados
(miR-142, -205) y 4 infra-expresados (miR-145, -
203,-376a,-572).

Estos hallazgos sugieren que los miRNAs
expresados diferencialmente en las etapas de
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desarrollo del CCU podrian jugar un papel
importante en la transformacién maligna de las
células cervicales anormales, dado que la
desregulacion de estos miRNAs podria estar
asociada con la progresion de esta enfermedad
inducida por VPH de ato riesgo oncogénico de
displasia leve a displasia severa o cancer
invasivo!34. En razon de lo expuesto, los miRNAs
especificos de cada etapa del CCU podrian ser
utilizados en el seguimiento de la progresion a
cancer, bien para diferenciar entre las etapas del
CCU, o el tejido cervical canceroso del tejido
normal, por lo cual tendrian una nueva funcién
como biomarcadores en el diagndstico y la
deteccidn de este tipo de cancer. Lo anterior nos
proporciona un marco para futuros estudios en
cohortes de pacientes independientes, y la
posibilidad de validar los papeles funcionales de
estos miRNAs en la carcinogénesis del cuello
uterino.

miRNAs durante el ciclo celular en el CCU: Se
ha determinado la participacién de algunos
miRNAs en procesos celulares tan complejos
como el control del ciclo celular; la modulacion de
los genes reguladores puede bloquear Ia
progresion del ciclo celulars?.93.135, La transicion
de la fase G1 a S en las lineas celulares de cuello
uterino se ve afectada por miR-29a, miR-29b,
miR-155, el grupo miR-302-367, miR-375 y miR-
4245269126,136137 |3 transicion de fase S a G2 ha
sido inhibida por la sobre-expresién de miR-372
en lineas de células del cuello del utero!38 y la
transicion final de la fase G2 a M ha sido detenida
por la infra-expresiéon de miR-100 en lineas de
células del cuello del ttero!39. Se ha estimado que
un 1-5% del genoma humano corresponde a
miRNAs, reguladores de alrededor del 30% de los
genes celulares codificantes. Cada miRNA puede
regular la expresion de cientos de genes celulares
y un mismo gen puede ser regulado por diferentes
miRNAs140-142; sj un miRNA especifico sufre algin
tipo de alteracion genética o epigenética podria
causar variaciones significativas en la expresion

de muchos genes celulares, provocando
aberraciones en diversos procesos biologicos
esenciales para la célula, conllevando al

desarrollo y progresion de una amplia variedad
de enfermedades humanas'4
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Tabla 3. Andlisis de perfiles de expresion de miRNAs en diferentes etapas del CCU*
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Enlafigura 4, se indican las posibles interacciones
entre 15 miRNAs asociados al CCU y 11 genes que
participan en el control del ciclo celular. El
conocimiento sobre los miRNAs implicados en la
progresion del CCU, aquellos miRNAs que
imparten efectos como supresores tumorales,
reguladores de genes celulares y cuyo control
depende de la interaccién con genes celulares
brinda un mejor entendimiento de los procesos
bioldgicos que caracterizan el CCU y se convierten
en potenciales herramientas para mejorar
nuestra comprension sobre los procesos celulares
que intervienen en la carcinogénesis de cuello
uterino. Asi también permite nuevos enfoques
para desarrollar sistemas de diagnostico y
pronostico en CCU o identificar blancos
potenciales de terapia génica.

Figura 4. Posibles interacciones entre miRNAs y genes
del control del ciclo celular asociados al desarrollo del

ccu.
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Conclusiones

En la presente revisién, se analizaron 139
articulos cientificos que estudian la asociacion de
miRNAs con el CCU a través de diferentes técnicas
moleculares, y los diferentes perfiles de expresién
de miRNAs. Se identificaron 252 miRNAs con
expresion diferencial en tejidos cancerosos de
cuello uterino; de estos, 97 miRNAs estan sobre-
expresados y 88 miRNAs estan infra-expresados.

[358]

Universidad y Salud

67 miRNAs mostraron perfiles de expresién
variables en diferentes estudios. La mayoria de
los miRNAs asociados al CCU se encuentran en los
cromosomas 1, 14, 19 y X, en regiones intrénicas
e intergénicas.

Se han detectado ciertos perfiles de expresién de
algunos miRNAs en lineas celulares del cancer y
las lesiones pre-malignas del cuello uterino,
proporcionando informacién valiosa sobre el
papel de los miRNAs en diferentes etapas de la
carcinogénesis cervical, asi como también
podrian ser posibles marcadores para diferenciar
entre las diferentes etapas de esta neoplasia.

En algunos estudios se ha evidenciado la
expresion de moléculas importantes relacionadas
con el cancer, reguladas por la participacion de
miRNAs por lo cual, la identificaciéon de tales
genes celulares implicados y las vias de
sefializacion involucradas, podria contribuir al
desarrollo de productos terapéuticos basados en
miRNAs, no obstante, se requieren mas estudios
destinados a esclarecer la funcién, objetivos
transcripcionales y los mecanismos de regulacién
de eventos celulares. Asi también analizar los
miRNAs relacionados con eventos de apoptosis y
necrosis y su posible interacciéon con secuencias
del complejo CRISP (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats) tanto en
tejidos sanos como tumorales del cuello uterino
que podrian dar una mejor informacion sobre su
papel como marcadores bioldgicos, asi como en el
prondstico y la terapia del cancer de cuello
uterino.

Conflicto de interés: Las autoras declaran no
tener ningun conflicto de interés.
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