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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de pancreas es una de las enfermedades mas devastadoras en todo el
MicroARN; mundo, especialmente en los paises desarrollados. Ninguna de las actuales tecnologias médi-
Desregulacion; cas ha mostrado ser eficaz en la deteccion temprana para la reduccion de la morbimortalidad
Diagnostico; asociada a esta enfermedad. Recientemente, los microARN (miARN) han sido involucrados en la
Cancer de pancreas patogenia del cancer, en la apoptosis y en el crecimiento celular, lo cual sugiere su posible fun-

cién como supresores de tumores u oncogenes. Por lo tanto, se requiere una mejor comprension
de la base molecular de los miARN en el cancer de pancreas para la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas. En la presente revision, examinamos investigaciones recientes sobre la
desregulacion de miARN en el cancer de pancreas, ya sea por regulacion a la baja (miR-96,
miR-216, miR-100, miR-183, miR-494, miR-491-4p, miR-217, miR 150, miR-218, miR-145 y miR-
23) o por sobrerregulacion (miR-21, miR-155, miR-191, miR-182 y miR-194 y miR-371). Ademas,
proponemos que, en el futuro, estos miARN podrian utilizarse en el diagndstico temprano para
un tratamiento mas efectivo de esta enfermedad.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Dysregulation of specific microRNAs in pancreatic cancer progression

MicroRNAs;

Dysregulation; Abstract Pancreatic cancer is one of the most devastating diseases worldwide, especia-
Diagnosis; lly in developed countries. None of the current medical technologies has shown to be
Pancreatic cancer effective in early detection for the reduction of mortality/morbidity associated with this

disease. Recently, microRNAs have been implicated in cancer pathogenesis, apoptosis, and
cell growth, which suggests their possible function as tumour or oncogene suppressors.
Thus, a better understanding of the molecular basis of pancreatic cancer microRNAs (miR)
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is required for the identification of new therapeutic targets. In this review, a discussion is
presented on recent research on microRNAs dysregulation in pancreatic cancer, either by
downregulation (miR-96, miR-216, miR-100, miR-183, miR-494, miR-491-4p, miR-217, miR-150,
miR-218, miR-145 and miR-23) or upregulation (miR-21, miR-155, miR-191, miR-182 and miR-
194 and miR-371). Moreover, it is proposed that, in the future, these microRNAs could be used
in early diagnosis for a more effective treatment of this disease.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer de pancreas es el noveno cancer mas frecuente
y presenta una tasa de supervivencia a 5 afos inferior
al 10%'~>. Este tipo de cancer tiene un mal prondstico
debido al diagndstico tardio y al uso de tratamientos multi-
modales ineficaces'?. Este mal prondstico se ha atribuido
a la desregulacion de unas secuencias cortas de ARN de
aproximadamente 19-21 nucledtidos de longitud, llamados
microARN (miARN), los cuales regulan la expresion de protei-
nas clave que intervienen en diversos procesos celulares®*.

Los miARN regulan la expresion de genes de interés
en forma dependiente de una secuencia muy especifica.
Los miARN regulan los niveles de expresion en sitios de
union como la region no traducida denominada UTR del
extremo 3’ del ARN mensajero’. En muchos estudios los
miARN se han validado para mostrar una alteracion gene-
ralizada de la funcion en muchos tipos de cancer. Existen
miARN oncogénicos que pueden estar implicados en redes
epigenéticas involucradas en esta enfermedad; sobre todo
se ha destacado su papel en la resistencia a los medicamen-
tos quimioterapéuticos, asi como en la transicion fenotipica
epitelial-mesenquimatosa (proceso que se presenta en la
metastasis)® (fig. 1). Por ejemplo, hay miARN especificos
(miR-21, miR-155 y miR-200) identificados tanto en tejidos
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Figura 1  Presencia de microARN en los procesos de diferen-
ciacion de un fenotipo a otro en el cancer. TEM: transicion
epitelial-mesenquimatosa.

pancreaticos como en sangre en pacientes con cancer, mien-
tras queotros son responsables de cambios de expresion de
genes supresores de tumores, genes de proteinas de repara-
cion del ADN, del ciclo celular y de la invasion celular®®.
En los ultimos afos se ha puesto de manifiesto que las
opciones terapéuticas actuales para el cancer de pancreas
no son adecuadas y no satisfacen los criterios de curacion.
Aunque en la Gltima década la investigacion ha mostrado
nuevas opciones terapéuticas muy interesantes y promete-
doras para estos pacientes mediante diferentes enfoques,
el éxito clinico solo ha sido menor®. Por lo tanto, persiste
una necesidad urgente de nuevos enfoques que aborden la
deteccion temprana asi como nuevas opciones terapéuticas
en el cancer de pancreas. En la presente revision analizamos
el papel que desempeiian miARN especificos en la progresion
de la enfermedad y proponemos que estos podrian ser utili-
zados para la aplicacion de nuevas terapias, asi como en el
diagnostico temprano para un tratamiento mas efectivo.

MicroARN y su relacion con el cancer

Los miARN son pequehas secuencias de ARN de aproxima-
damente 19-25 nucledtidos de longitud que funcionan como
reguladores de la expresion de genes por medio de un meca-
nismo preservado en el transcurso de la evolucion de los
metazoos, plantas, virus y bacterias, sobre todo a nivel
transcripcional y postranscripcional’. Los miARN regulan en
Ultima instancia la expresion de genes de interés que parti-
cipan en procesos reguladores criticos que, al ser atrofiados,
conducen al cancer. En el pancreas, los niveles elevados de
expresion de ciertos miARN son indicativos de la gravedad
de la enfermedad. En la actualidad, las funciones criticas de
los miARN se han establecido en la regulacion del sistema
inmunitario, en la proliferacion, la diferenciacion y el des-
arrollo celular, en el ciclo celular y en el cancer. Los miARN
desempenan un papel esencial en la actividad maligna, ya
sea como supresores de tumores 0 como oncogenes. Asi, el
descubrimiento de nuevos miARN probablemente cambiara
el panorama de la genética y la epigenética del cancer, la
cual incluso desempena un papel sumamente importante
en las células madre del cancer. Perfiles significativamente
diferentes de miARN se pueden asignar a varios tipos de
tumores y en diferentes etapas como ‘‘firmas’’ fenotipicas
que podrian utilizarse en el diagnostico, el pronodstico y el
tratamiento®. En este marco, varios estudios recientes han
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revelado que los miARN son detectables en forma estable en
liquidos corporales como el plasma/suero y la orina’.

MicroARN regulados a la baja en el cancer
de pancreas

MicroARN-96

En experimentos con lineas celulares, la sobreexpresion de
miR-96 normalmente inhibe la proliferacion, migracion e
invasion celular. Por lo tanto, la regulacion a la baja del
miR-96 en el cancer de pancreas es sumamente notoria tam-
bién en experimentos in vivo. Tanaka et al.'® reportaron
el importante papel de miR-96 a través de la sobreex-
presion de la oncoproteina del sitio de integracion viral
ecotropica (EVI1). EL EVI1, normalmente ausente en el con-
ducto pancreatico, es un marcador bien difundido a través
del espectro de precursores del adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), y actla sobrerregulando la expresion
de KRAS (participa en las vias de sefalizacion celular, el
crecimiento de las células y la apoptosis) a través de la
supresion de miR-96, un potente supresor de KRAS. Yu
et al."" indujeron la expresion ectopica de miR-96 a tra-
vés de un precursor de miARN sintético, inhibiendo asi a
KRAS, regulando la sefalizacion mediada por Akt y activando
la apoptosis. El analisis del potencial de los sitios diana de
los miARN, utilizando los algoritmos de prediccion miRanda,
TargetScan’and PicTar, mostro que, efectivamente, miR-96
se dirige a la region no traducida del extremo 3’ (3’ UTR)
del ARN mensajero de la cinasa NUAK1, una proteina que
funciona como oncogén en las células de cancer de pul-
mon, mama, cerebro y que se encuentra especialmente
sobrerregulada en el cancer pancreaico'’. Ademas, otra
expresion aberrante que es blanco del miR-96 en el can-
cer de pancreas es el canal de potasio relacionado con
el éter “‘a-go-go’’ humano (HERG1). El silenciamiento de
HERG1 inhibe de forma prolonga la capacidad oncogénica
in vitro, asi como la metastasis en lineas celulares de
raton’3.

Existe una estrecha relacion entre miR-96-5p/-182-5p y
GPC1 (Glipican-1), el cual inactiva el punto de control G1/S
y promueve la replicacion del ADN. La expresion de miR-
96-5p/-182-5p presenta una en relacion baja/alta en los
carcinomas pancreaticos, especialmente en los pacientes
con poca esperanza de vida. En experimentos con trans-
feccion de un miR-96-5p en lineas de células de cancer
de pancreas panc-1y BxPC-3 se observa una activacion del
punto de control GO/G1 y un incremento en la tasa de apop-
tosis de células malignas'.

MicroARN-216

En tejidos de cancer de pancreas es frecuente encontrar
miR-216 expresado conjuntamente con miR-217 '>. Asi, miR-
216a se encuentra significativamente regulado a la baja en
varios tipos de cancer, y existe evidencia de que silencia
oncogenes clave en el proceso de metastasis. Los analisis
bioinformaticos y los ensayos de genes reporteros lucife-
rasa han mostrado que la cinasa Janus 2 (JAK2) es un blanco
directo de miR-216. Ademas, el transductor de sefal y acti-
vador de la transcripcion 3 (STAT3) también es regulado a la
baja por miR-216a, en tanto que la introduccion de pequeias
cadenas de anti-miR-216a tiene el efecto contrario.

Varios experimentos han mostrado que el tratamiento con
miR-216a en lineas de cancer pancreatico inhibe notoria-
mente el crecimiento celular y promueve la apoptosis de
células malignas'®.

MicroARN-100

En el cancer pancreatico, la transfeccion con un vector len-
tiviral que contiene un analogo de miR-100 (lv-miR-100)
es capaz de sobrerregular la expresion endogena de miR-
100, inhibiendo la proliferacion celular e incrementando la
sensibilidad a ciertos medicamentos antineoplasicos como
cisplatino. La sobreexpresion de miR-100 conduce a una inhi-
bicion significativa de la formacion de tumores pancreaticos
in vitro. El fundamento de esta capacidad antineoplasica
radica en que se silencia el receptor del factor de creci-
miento de fibroblastos 3 (FGFR3) y el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IFG-1); un efecto similar ocurre cuando se
elimina el gen FGFR3"7-1°.

MicroARN-183

En los tejidos y lineas celulares de PDAC se observa baja
expresion de miR-183%°, que regulado a la baja se relaciona
estrechamente con el grado de los tumores, la metastasis
y el potencial de cambio de fenotipo de epitelial a mesen-
quimatoso, asi como con la etapa TNM: tumor primario (T);
si las células cancerosas se han diseminado a los ganglios
linfaticos cercanos (regionales) (N), y si ha ocurrido metas-
tasis (M). Zhou et al.?" revelaron que la expresidon de Bmi-1
(sitio de integracion proviral 1 comun en el virus de leuce-
mia murina de Moloney) se correlacioné inversamente con
miR-183. Tras el silenciamiento de Bmi-1 o la sobrerregu-
lacion de miR-183, los niveles de expresion de las ciclinas
D1y de las cinasas dependientes de ciclina (CDK) 2 y CDK4
disminuyeron. Los miembros de la familia miR-183, ya sea
individualmente o en agrupamientos (clusters), pueden uti-
lizarse para el pronostico de esta enfermedad y como futuras
terapias antineoplasicas menos invasivas?’.

MicroARN-494

Estudios recientes indican que la desregulacion de la B-
catenina y el activador transcripcional FOXM1 median la
oncogénesis, pero los mecanismos mediante los cuales estas
proteinas son desreguladas no estan claros. Li et al.? iden-
tificaron que miR-494 acttia como regulador negativo de los
niveles de FOXM1 en células de PDAC, y también encon-
traron que los niveles de este miARN fueron mas bajos
en muestras de PDAC en relacion con tejidos no tumora-
les. La pérdida de respuesta de las células de PDAC al
factor de crecimiento transformante B se debe a la defi-
ciencia de SMAD4 y a la expresion reducida de miR-494. La
expresion de miR-494 en el PDAC produce los mismos efec-
tos que si se redujera la expresion de FOXM1 o se bloqueara
la translocacion nuclear de la B-catenina, reduciendo la
proliferacion, migracion e invasion celular; asimismo, incre-
menta la sensibilidad a gemcitabina. Ademas, la reduccién
de la expresion de miR-494 se ha correlacionado de forma
consistente con la metastasis de PDAC y con una drastica
reduccion de los tiempos de supervivencia de los pacientes.
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MicroARN491-5p

Se ha evidenciado que varios miARN regulan el supre-
sor tumoral p53%4, un gen mutado con frecuencia en la
mayoria de los tipos de cancer’. MiR491-5p muestra un
nivel de expresion significativamente elevado en el tejido
pancreatico sin enfermedades, y la diferencia es notoria-
mente drastica cuando dichos tejidos entran en proceso
de carcinogénesis. Con la ayuda de programas bioinforma-
ticos de identificacion de genes diana de este miARN, se
ha podido dilucidar que tanto Bcl-XL (inhibidora apoptosica)
como p53 contienen sitios que reconocen miR-491-5p en sus
regiones no traducidas del ARN mensajero 3’ (UTRs)?42>,
La expresion elevada de miR-491-5p en lineas de células
de cancer de pancreas (p. ej., SW1990) inhibe de manera
efectiva los niveles elevados de proliferacion celular. Ade-
mas, miR491-5p también inhibe de manera notoria vias de
sefalizacion mitogénicas como STAT3 y PI-3K/Akt, pero no
Ras/MAPK?®,

MicroARN-217

Este miARN es regulado a la baja en pacientes con pancrea-
titis cronica y cancer de pancreas, asi como en células de
pacientes tratados con TGF-B1. El miR-217 se correlaciona
negativamente con su blanco SIRT1. Ademas, ya sea por
expresion ectopica de miR-217 o por inhibicion de SIRT1, sor-
prendentemente se produce una induccion a una transicion
fenotipica de mesenquimatosa a epitelial (un fenémeno con-
trario ocurre en la metastasis). Se presume que la transicion
epitelial-mesenquimatosa (TEM) es una respuesta inducida
por la inflamacion que puede desempefar un papel central
en la oncogénesis tanto de tejidos de cancer de pancreas
como de pancreatitis crénica. Informacion clinica obtenida
de algunos pacientes con pancreatitis cronica demuestra
que la regulacion a la baja de miR-217 se correlaciona de
forma positiva con el Ultimo estado tumoral, la invasion lin-
fatica, la infiltracion vascular y la metastasis a distancia?’-2%.
Ademas, en las neoplasias mucinosas papilares intraducta-
les (IPMN) la desregulacion de este miARN es precursora
de la transformacion de lesiones quisticas en lesiones pan-
credticas a través de los mismos mecanismos, acompanado
por otros miARN (miR-138, miR-195, miR-204, miR- 216a,
miR-217, miR-218, miR-802, miR-155, miR-214, miR-26a,
miR-30b, miR-31, y miR-125) en esta afeccion?.

MicroARN-150

La familia del miR-150 conforma un grupo de nuevos supre-
sores de tumores que promueven notoriamente la apoptosis
en el cancer de pancreas®®. Ademas, la expresion de los
miembros de esta familia (miR-150, miR-150%, miR-150-5p)
son regulados a la baja en la mayoria de los casos de tumo-
res, lo que sugiere que su restauracion terapéutica puede
servir como estrategia para tratar el cancer pancreatico en
etapas tempranas y finales. Arora et al.>' desarrollaron un
sistema de liberacion de miR-150 basado en nanoparticulas
y ensayado eficientemente in vitro. Por otra parte, la expre-
sion del miR-150* produce una disminucion de la expresion
del oncogén c-Myb*?.

MicroARN-218
Previamente, He et al.’® establecieron una estrategia
de evaluacion para encontrar miARN relacionados con la

metastasis linfatica del cancer de pancreas y exploraron los
genes diana de varios miARN. Estos investigadores encon-
traron, con analisis de micromatrices, 4 miARN (miR-663,
miR-145, miR-218 y let-7) relacionados con el fenomeno
de la metastasis. De este grupo, el miR-218 se encon-
traba significativamente regulado a la baja en la linea
celular BxPC-3-LN. Hay pacientes con metastasis a gan-
glios linfaticos que efectivamente muestran una baja
expresion de miR-218, en comparacion con pacientes sin
este tipo de metastasis. Ademas, los miR-218 son suma-
mente importantes debido a que suprimen la expresion
de ROBO1 (una proteina expresada en el cancer) unién-
dose a una region muy especifica del ARN mensajero en el
extremo 3’UTR (sitios 971-978 de toda la longitud del ARN
mensajero)’3,

MicroARN-145

La expresion de miR-145 se ha correlacionado inversamente
con la expresion de la mucina 13 (MUC13) en el cancer
pancreatico y otros tipos de cancer. miR-145 se encuen-
tra presente de forma predominante en tejidos de pancreas
normales y en lesiones precursoras de PDAC denominadas
PanIN |y, con el desarrollo de la enfermedad, su expresion
se va suprimiendo de forma progresiva. Notablemente, la
transfeccion de miR-145 inhibe la proliferacion y la inva-
sion celular, y mejora la sensibilidad a la gemcitabina. Este
miARN produce una reduccion de HER2, P-AKT, PAK1 y un
incremento de p53°%.

MicroARN-23b, 23a

El cancer de pancreas exhibe un nivel mas alto de autofagia
que otros tipos de cancer, lo cual puede estar correlacionado
con su ausencia de respuesta a los tratamientos convencio-
nales para su eliminacion. En este marco, miR-23b resulta
ser un potente inhibidor de la autofagia dirigiéndose hacia la
region 3UTR del el gen relacionado con la autofagia (ATG12);
de este modo, la disminucion de los niveles de autofagia pro-
mueve efectivamente la muerte de las células cancerosas
sometidas al tratamiento®-*8, Listing et al.*° distinguieron,
en lineas celulares de PDAC, que miR-23ay/o miR-24 median
el silenciamiento de la expresion de los genes FZD5, HNF1B
y/o0 TMEM92.

MicroARN sobrerregulados en el cancer de
pancreas

MicroARN-21

Evidencia creciente revela la elevada expresion de miR-21
en varios tipos de cancer®. Donahue et al.*' estudiaron la
respuesta de células de cancer de pancreas resistentes a
gemcitabina o a 5-fluorouracilo (5-FU), y encontraron que,
efectivamente, miR-21 se encuentra fuertemente expresado
en el 75% de los tumores. Los altos niveles del miR-21se
correlacionan significativamente con la disminucion de la
supervivencia y la invasion a ganglios linfaticos, lo que
sugiere que es uno de los principales mediadores de la
oncogénesis*. Este miARN, junto con miR-483-3p, ha sido de
mucha utilidad para discriminar entre tejidos pancreaticos
normales y cancerosos*#4,
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MicroARN-155

Actlia como inhibidor de la expresion de la proteina supre-
sora de la sefalizacion de citocinas 1 (SOCS1), la cual es
sobrerregulada cuando se inhibe miR-155 y regulada a la
baja cuando se incrementa miR-155. Se debe tener en
cuenta que la expresion del transductor de la sefal P y
activador de la transcripcion 3 STAT3 se encuentra estre-
chamente sincronizada con miR-155%46,

MicroARN-191

Desempena una funcidon prooncogénica en el cancer de
pancreas y es expresado anormalmente por los tejidos can-
cerosos. Regula importantes procesos celulares, como la
proliferacion, la diferenciacion, la migracion y la apoptosis,
y tiene como blanco importantes factores de transcripcion,
remodeladores de la cromatica y genes asociados al ciclo
celular”. A escala molecular, la prediccion bioinformatica y
el analisis de expresion de proteinas sugieren que miR-191
puede inhibir los niveles de proteina del sistema ubiquitina-
proteosoma (UPS), el cual desempena un papel importante
en la supresion de la proliferacion celular y el crecimiento
de las proteinas involucradas en el desarrollo celular®®. Ade-
mas, existe una correlacion sumamente importante entre el
mecanismo del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) y la
expresion de miR-191 en los tumores pancreaticos®.

MicroARN-182

Es sobreexpresado por varios tumores y se asocia a caracte-
risticas clinicas adversas. Los niveles circulantes de miR-182
en el cancer de pancreas son mas altos que en los pacien-
tes con pancreatitis cronica. El indice diagnéstico con el
miR-182 circulante, ya sea de manera libre o contenido en
exosomas (vesiculas extracelulares que contienen material
para la comunicacion celular), es mas alto en que con el anti-
geno carbohidrato CA 19-9, normalmente utilizado para la
deteccion del cancer. No obstante, se debe tener en cuenta
que la combinacion de ambos marcadores genera una sensi-
bilidad del 84.68% y una especificidad del 86.77%°.

MicroARN-194

La cantidad de miR-194 en el suero de pacientes con PDAC
es mucho mayor que en los pacientes con adenocarcinoma
duodenal, lo cual indica que podria ser sumamente Util para
el diagnostico y descartar carcinomas dependiendo de su
ubicacion. El miR-194 tiene una sensibilidad del 54.3% y una
especificidad del 57.5% para discriminar pacientes con PDAC
de aquellos sin ningun tipo de cancer. A pesar de estos bajos
niveles de resultados, si se combina con miR-192, la sensi-
bilidad se incrementa al 84% y la especificidad al 75%. La
expresion ectépica de miR-194 en la linea celular PANC-1
mejora la proliferacion, la migracion y la formacion de colo-
nias, lo cual a su vez se relaciona con la disminucion de
proteinas supresoras tumorales como DACH1>',

MicroARN-371

Dos miARN que pertenecen a esta familia, miR-371-5p y miR-
371a-3p, se encuentran sobrerregulados en los tejidos. Cabe
senalar que 3p se refiere a la cadena codificante del miARN y
5p a la cadena no codificante, las cuales maduran para con-
vertirse en miARN y ejercen su funcion de silenciamiento
de genes®?. Los pacientes con altos niveles de expresion de
miR-371-5p experimentan una supervivencia mas corta que
aquellos en que los niveles son bajos. Los ensayos in vitro
muestran que la sobreexpresion de miR-371-5p genera un
incremento en el crecimiento descontrolado de las células,
fendmeno asociado a una baja regulacion del inhibidor del
crecimiento 1 (ING1). Esto se debe a que el ING1, a su vez,
inhibe la expresidon de miR-371-5p en la region promotora®>.
Por lo tanto, miR-371-5p puede ponerse a prueba como un
nuevo factor prondstico y para aplicaciones terapéuticas
futuras.

Conclusion

El cancer de pancreas, como una enfermedad maligna muy
agresiva, presenta varios miARN desregulados que, a su vez,
indican la desregulacion de ciertas proteinas involucradas en
el desarrollo normal de las células, lo cual se traduce en un
mal pronostico para los pacientes. En condiciones normales,
estos miARN regulan la expresion de multiples genes con alta
eficiencia y especificidad, ya sean oncogenes o genes onco-
supresores. La regulacion anormal de genes ‘‘blanco’’ de
los miARN es responsable de que los tejidos de los tumores
del cancer de pancreas muestren resistencia a terapias con-
vencionales como la quimioterapia. El cancer de pancreas
muestra un patron de miARN regulados a la baja y sobrerre-
gulados que podrian utilizarse en el diagndstico temprano y
como blanco para los tratamientos antineoplasicos.
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