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RESUMEN

El céncer géstrico presenta una de las tasas de mortalidad mas importante a nivel mundial, situacién que es atn mas
preocupante en Colombia cuyas tasas son histéricamente altas y en nuestro contexto regional particularmente para Boyacd, en
la region nororiental de Colombia, es la primera causa de muerte por cancer y aporta el segundo lugar a la mortalidad por esta
enfermedad en el pafs. La deteccién temprana y la atencién primaria idénea es fundamental en la supervivencia de las personas
con cdncer géstrico, por lo que, con el presente articulo, queremos proponer la validacion en Latinoamérica de microRNAs
(miRNA) como biomarcadores de diagnéstico precoz, pronédstico y seguimiento de esta enfermedad. Gracias a la suficiente
evidencia cientifica de que los miRNA se ven desregulados durante la aparicién y el desarrollo del cdncer géstrico ya sea como
oncogenes o supresores tumorales, su medida en conjunto para investigaciones clinicas puede hacerlos candidatos especificos
de céncer; por Gltimo, resaltar la asociacién de dos miRNA (miR-21 y miR-106b) que muestran sus niveles significativamente
altos en pacientes con cancer gastrico.

Palabras clave: Cancer géstrico; Apoptosis; Proliferacién de la célula; Oncogenes (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Gastric cancer (GC) exhibits significant rates of mortality worldwide, a situation that is even more disturbing in Colombia,
because it has had historically high rate for that disease; At regional context we have found that Boyacd has the second place
of gastric cancer mortality rate in the country, with displeasing numbers. Early detection is critical to the survival of people, so
in this article, major based on world literature search, we show that the microRNA could be a useful tool for the diagnosis,
prognosis and can be designed as important therapeutic target. Aims to this are demonstrate howmiRNAs are deregulated
during the emergence and development of gastric cancer and how their biological functions can place them as oncogenes or
tumor suppressors; finally, we showed that two microRNAs (miR-21 and miR-106b) are significantly upregulated in the disease
and may have a pro-oncogenic action, blocking normal cell cycle, apoptosis and migration.

Keywords: Gastric cancer; Apoptosis; Cell proliferation; Oncogenes (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

El cancer géstrico es una de las enfermedades
oncolégicas que ha disminuido su incidencia en el
mundo, incluyendo areas con tasas de morbilidad y
mortalidad histéricamente altas como lo es Colombia;
Sin embargo, esta enfermedad sigue siendo relevante
debido a su gran mortalidad puesto que sélo en 2012 se
presentaron 951 600 nuevos casos y 723 100 muertes
alrededor del globo, principalmente en hombres ™. En
Colombia, el céncer gastrico es la principal causa de
muerte por cancer @; ocasionando 43 759 muertes de
2000 a 2009. Cifras preocupantes en departamentos
como Boyaca, con un segundo lugar a nivel nacional
en cuanto a mortalidad, con un estimado de 127
muertes anuales . Estos datos confirman la necesidad
de estudios sobre esta enfermedad a nivel regional,
nacional y mundial.

La incidencia de cancer gastrico se ha relacionado
con una multiplicidad de factores de riesgo como lo son
la infeccién por Helicobacter pylori, el alto consumo de
sal y de alimentos en conservas poco industrializadas,
asi como de alimentos quemados, y particularmente en
Colombia en algunos grupos poblacionales o familiares
con antecedentes de la enfermedad “.

El diagndstico temprano afecta positivamente la
esperanza de vida de los pacientes; ya que, si el cancer
gastrico es detectado en estadio oncoldgico I, la tasa
de supervivencia a 5 anos después de la reseccion
quirdrgica es del 90%, cayendo drasticamente al 5%
cuando se diagnostica en estadio oncolégico IV ©.
En Colombia, el diagnéstico se hace en estadios muy
avanzados ©. Debido a este problema de salud pdblica,
ha surgido la necesidad de estudiar sus causas locales
y desarrollar propuestas para nuevos métodos de
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deteccién precoz que puedan servir de seguimiento
y evaluacion de tratamientos. Es en este punto donde
como grupo de estudio y profundizando la linea
de investigacion en biomarcadores, hemos elegido
como candidatos a los microRNA. Los microRNA son
pequefias particulas de RNA que no son codificantes
y que tienen funciones en la regulacién negativa de
los genes y se ha propuesto, que estan involucrados
en la tumorigénesis gastrica e incluso en la invasion y
progresion a metdstasis ©”. La utilidad de las nuevas
herramientas y tecnologias de la informacién, como
la biologia de sistemas y la bioinformatica, permiten
escoger biomarcadores candidatos con alta sensibilidad
de estudios experimentales asociados a céncer
gastrico ®.

Desde el auge de la genémica y la protedmica, se ha
propuesto una nueva clasificacion de cancer gastrico de
acuerdo a sus caracteristicas moleculares, a su expresion
genética y a su asociacion con virus de Epstein—-Barr
gracias a numerosos estudios experimentales donde
se han identificado clonas de inestabilidad genética,
cambios en los perfiles de RNA mensajero e inestabilidad
de micro satélites y cromosomas . Simultdneamente
continda diagnosticindose con base en descripciones
morfolégicas que adn no se correlacionan del todo con
su prondstico. Con la presente bisqueda queremos
demostrar algo de certeza en la literatura médica de la
influencia de los microRNAs en el origen y desarrollo
del cancer gastrico, asi como pretendemos sugerir que
la medicion de cambios en sus niveles en muestras
sanguineas, de saliva o de heces, pudiesen reflejar su
aparicién o cambio en el estadio de la enfermedad, lo
que ayudaria a su convalidacién clinica.

METODOLOGIA

Se buscé en la literatura mundial usando las bases
de datos de Pubmed, Scopus y Science Direct articulos
con la unién de las palabras clave gastric cancer &
microRNA y de estos, los que fueran meta-andlisis,
experimentales y estudios clinicos, asi como blsquedas
especificas en inglés asi: gastric cancer oncogene &
miR-21 y con miR-106b.

Se seleccionaron los articulos entre el 2009-2016.
Con el objetivo de adquirir un conocimiento mas
ordenado los distribuimos en las siguientes preguntas
1) ¢Es posible escoger como candidatos biomarcadores
de cancer géstrico a los miRNA?, 2) ¢Se han utilizado
los miRNA como biomarcadores en cancer géstrico?,
3) ¢Hay estudios experimentales clinicos en espafol
sobre céncer gastrico y niveles biol6gicos de miRNA?,
4) ¢Existen otras funciones biolégicas de los microRNAs
o de sus genes diana en el cancer gastrico?

Para esta revision se incluyeron articulos originales
con disefo experimental (7), revisiones con la
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metodologia Cochrane (9) y metaandlisis (4); se
excluyeron los articulos anteriores al 2009, los que se
refiriesen al linfoma gastrico y se sacaron del texto los
relacionados con otros tipos de cancer en el estémago,
s6lo se tuvieron en cuenta los adenocarcinomas, por ser
estos subtipos histolégicos, el de tipo intestinal y el de
tipo de células en anillo de sello, los mas relacionados
con nuestro problema de salud publica.

RESULTADOS

Los articulos publicados sobre cancer gastrico y
microRNAs obtenidos en marzo de 2016 en Pubmed
fueron: 972 estudios de tipo revisién bibliogréfica,
35 con titulo de meta andlisis y 56 estudios de tipo
experimental, s6lo 11 de ellos son de tipo clinico
(Figura 1).

Desregulacion de los microRNA en el cancer
gastrico: probables biomarcadores

Los microRNAs (miRNAs), son pequefos
RNA de aproximadamente 22 nucleétidos, que
regulan la expresién génica de forma negativa, al
inhibir la traduccién del RNA mensajero de genes
especificos "9; se pueden transportar en la corriente
sanguinea dentro de microparticulas (vesiculas
pro-inflamatorias) ™ o unidos a lipoproteinas de
alta densidad "? y sus niveles pueden ser medidos
mediante técnicas como la reaccién en cadena de la
polimerasa (qRT-PCR).

GC & MIRNA

972
100

L Meta-analisis
Clinicos

1 35

Experimentales 45

Figura 1. Representacion gréfica de los articulos
publicados sobre cancer gastrico y microRNAs.
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Los cambios significativos en sus niveles séricos
pueden ser predictores de su funcién a nivel histico,
como oncogenes o supresores tumorales (ver Figura
2). La facilidad de obtenerlos del plasma o del suero,
la alta estabilidad que poseen y la posibilidad de
medirlos cambios que presentan sus niveles durante
el desarrollo de cancer géstrico, los hacen promisorios
como biomarcadores tempranos 3.

Por lo tanto, cada dia existen nuevos estudios
postulando miRNAs de utilidad en el pronéstico,
diagnéstico y tratamiento del cancer gastrico (ver Figura
3) 415 No obstante, la accién de los miRNA en el
cancer depende del contexto histico y puede variar de
acuerdo al tipo histopatolégico de cancer, al estado de
progresion de la enfermedad y a la poblacién donde
se estudie. Aunque no estd completamente claro el rol
de algunos de ellos en la fisiopatogenia, como ocurre
con miR-183 en cancer gastrico, que ha sido reportado
con niveles mas altos de lo normal (sobreexpresado)
por su accion inhibidora sobre la accién del gen de
la proteina PDCD4 (Programmed Cell Death 4) 19,
o de manera opuesta, con niveles significativamente
disminuidos en la misma enfermedad como supresor
de la invasién tumoral y de las metdstasis debido a
la accién que tiene sobre la regulacion de Ezrin 7, y
Bmi-1 9. Estas discrepancias en su funcién se deben
probablemente a que los miRNAs puede tener varios
genes como objetivo y que el miR-183 puede actuar
tanto como oncogén o supresor tumoral de acuerdo al
tipo histolégico de cancer gastrico 7.
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A pesar del vacio de informacién se han encontrado
que los microRNA detectables en plasma pueden ser
dtiles en el estudio de la enfermedad 37519; y un
ejemplo de esto es el estudio de miR-23b, que muestra
mayores niveles en pacientes con cancer gastrico que
en sus controles y dichos niveles, muestran tener un
valor directamente proporcional a su prondstico .
De manera similar, la evaluacién de microRNA en
los tejidos puede ser significativa para el seguimiento
de la enfermedad, como lo evidencia un estudio
reciente llevado a cabo por Liu et al. (2016), donde
se muestra que la medicién de niveles de miR-124
tiene un valor predictivo para encontrar metdstasis en
ganglios linfaticos con una sensibilidad similar y una
mayor especificidad que técnicas mds estandarizadas
como lo es la tomografia computarizada; asi mismo
encontraron que la evaluacién de este microRNA
puede diferenciar entre estadios del tumor y alcanza
hasta un 80% de especificidad y sensibilidad, con
significancia estadistica ?".

Actualmente se evalia el uso de terapias moleculares
en el tratamiento de la enfermedad, con base en
disefos experimentales en modelos murinos y lineas
celulares, como es el caso de la realizada por Zhou y
colaboradores en 2016, quienes encontraron que al
sobre-expresar por transfeccion los niveles de miR-
375, era mayor la sensibilidad a Cisplatino en células
cancerigenas gastricas, disminuyendo la proliferacion e
incrementado la apoptosis ??. De manera similar Lin et
al. (2016) lograron reducir la proliferacién y migracién

Proliferacion inhibicion de Ay
descontrolada  la apoptosis nvagon
Oncogenes T
I ; r\@‘/
|
———— - k] lll' e, = L]
Supresores
tumorales Reduccion de la
Control del Aumento de la tumorigénesis e
ciclo celular apoptosis invacion

Promocién de la
tumorigénesis e

Figura 2. MicroRNAs en el cancer. Accion de los miRNAs como oncogenes o supresores tumorales al modular
aspectos clave en la aparicién y el desarrollo del cancer, como son el ciclo celular, la apoptosis y la invasion.
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Biomarcadores

Medicién de niveles de miRNA
niveles entre diferentes estados
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Diagndstico

Diferencia en los
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con CG vs Controles sanos.
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Figura 3. Uso de microRNAs en la investigacion del cancer gastrico. Utilidad de los microRNAs en el diagnéstico
de céncer gastrico: sus niveles pueden ser predictores de pronéstico y seguimiento de tratamientos, asi como
pueden ser dianas terapéuticas (tomada de: Bernal, Bibiana. Cancer gastrico: identifique el caso. Atencion familiar

2015 vol 22).

de células de cancer gastrico, en este caso mediante la
transfeccion de un inhibidor sintético del miR-1290 (pro-
oncogénico) ®. Por otra parte, la sobreexpresion ectépica
de microRNAs que actlian como supresores tumorales
en modelos animales de raton knockout, han mostrado
buenos resultados suprimiendo la tumorigénesis y
previniendo el crecimiento y la metdstasis tumoral 4.

Como se ha podido observar existen mdltiples
microRNA de interés en el cancer gastrico, entre los
cuales estan miR-21 y miR-106b, de los mas estudiados
y de los que mejor se conoce su accién bioldgica, por
lo que se daréd una descripciéon més detallada de ellos y
su implicacion en la enfermedad pues la desregulacion
de un microRNA puede originar un tumor de acuerdo
a la Figura 2.

Mir-21

Mir-21 es una diana de interés en cancer gastrico y
un buen candidato biomarcador con valor diagnéstico
en tejido y plasma 92°27 con opcién de seguimiento
y prondstico. Su sobreexpresion se asocia a una menor
diferenciacion del tumor, metdstasis en los ganglios
linfaticos y entre mas alto son sus niveles, con un peor
prondstico %, Ademas, su grado de expresion es mayor
en pacientes con cancer gastrico en etapa | que, en
controles sanos, lo que podria permitir su uso en la
prediccion temprana del cancer, aunque necesita el
uso de cohortes clinicas 7.

La accién oncogénica de miR-21 en el céancer
gastrico se debe a su regulacion en la expresion de

genes como Serpin1 (gen de PAI-1), un supresor tumor
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al que controla la fase G1 del ciclo celular ?® y dafiado
favorece la proliferacién. Asi como al inhibir al ligando
Fas, inductor de la muerte celular por apoptosis y
BTG2 (B-cell translocation gene 2) *?, pues su sobre-
expresion, aumenta el ndmero de células en fase GO/
G1, decrece la proporcién de células en etapa S y
aparentemente incrementa la apoptosis celular 9.

También se ha visto que miR-21 inhibe a PTEN
(fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa), un supresor
tumoral cuyos niveles disminuyen en el cancer gastrico
y que tiene efectos en el control de la proliferacion y
migracion ©"; adicionalmente se ha encontrado que PTEN
disminuye la metastasis en adenocarcinoma, pues inhibe
la expresion de FAK (quinasa de adhesion focal), la cual
promueve la migracion y la invasion celular ¢2. Otro estudio
igualmente mostré que miR-21 inhibe la expresion de las
proteinas PTEN y PDCD4 (Programmed cell death protein
4), causando una mayor invasién y migracion ©%.

MIR-106B

De igual forma miR-106b se expresa de acuerdo
al grado de desdiferenciacién de cancer gastrico con
niveles significativamente elevados y propuesto como
un buen candidato en prondstico y diagndstico 133439,
Su efecto oncogénico se ha asociado a un aumento
en la migracién e invasion del cancer, por su accién
inhibidora sobre la enzima PTEN ©©.

También se ha reportado que su sobrexpresion
promueve el aumento de la proliferacién de células
tumorales, al acortar la fase GO/G1, acelerando el
ciclo celular, mediante la regulacién de los supresores
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tumorales p21 (inhibidor de la cinasa dependiente de
ciclina) y el factor de transcripcién E2F5 ©7. Lo cual es
entendible ya que se ha observado que la disminucién
en los niveles de p21 en el CG, esta asociado con la
diferenciacién, invasién tisular, invasiéon vascular y
metdstasis ganglionar del tumor ©® y por su parte E2F5
tiene un importante papel en el control del ciclo celular
y en la transcripcién de otros supresores tumorales. Aun
asf, se ha encontrado que bajo ciertas condiciones p-21
también puede actuar como un oncogén, recalcando
la importancia del contexto celular en el andlisis de
factores genéticos del cancer.

La asociacion de este miRNA con el estado, tamano,
diferenciacién, invasién y metastasis del CG junto a
su evidente desregulacion entre pacientes sanos, con
tumores benignos y con tumores malignos lo vuelven
un promisorio objetivo para la deteccién y seguimiento
de esta enfermedad ©949

En la parte terapéutica el estudio de Zhang et al.
(2016) mostro que al inhibir a miR-106b y otros miRNA
en lineas celulares humanas de cancer gastrico; se
disminuia significativamente la proliferacién, migracién
e invasion “Y, lo que da indica que la supresion de
miR-106b puede ser una opcién en el tratamiento de
pacientes en un futuro.

DISCUSION

La desregulacion de miRNAs al igual que del
resto de maquinaria epigenética y genética es un
factor importante en el desarrollo del cancer gastrico
y su estudio puede darnos nuevas oportunidades
de manejo de la enfermedad, pues losmiRNA
pueden tener un importante valor en el diagnéstico,
seguimiento, prondstico y evaluacion del tratamiento
de la enfermedad (Figuras 3 y 4). Actualmente se han
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hecho grandes avances en el uso de estas moléculas
como biomarcadores del cancer géstrico, mediante
la evaluacion de sus niveles en muestras de tejido o
plasma; siendo este Gltimo método de mayor interés,
pues la medicion de niveles de miRNA en sangre es
un método menos invasivo, factible de ser usado como
tamizaje, incluso en paises en via de desarrollo.

Gracias al incremento en la investigacion sobre este
topico, la disminucién gradual en los costos de los
analisis moleculares y el interés que han despertado
los resultados positivos, permitirdn en un futuro la
estandarizacion en programas de salud publica.
Muchos de estos miRNA reportados como desregulados
y biomarcadores, también son importantes dianas en
el tratamiento; sin embargo, dado que la investigacion
en este tema es bastante reciente, no se cuenta con la
evidencia clinica de que la terapia de modularlos (por
inhibicién o sobrexpresion) sea beneficiosa, a pesar de
que se observa en modelos animales y cultivos celulares.
Los miRNA 21 y 106b son considerados oncogenes de
interés. Dado los altos indices de cancer gastrico en las
Ameéricas es importante enfatizar en la importancia de
la investigacion biomédica sobre esta patologia y el reto
estd en qué y como medirlos.

Conflicto de intereses: Los autores no declaran
ningln conflicto de interés.

Financiamiento: Este trabajo no ha recibido soporte
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