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Resumen El cancer gastrico es una enfermedad que produce una alta mortalidad a nivel
mundial, y en algunos paises en vias de desarrollo, como Colombia, es de las primeras causas
de muerte por tumores. En el estudio de la enfermedad resalta el de los supresores tumorales,
que por sus funciones bioldgicas inhiben los denominados eventos distintivos del cancer, siendo
un campo en el que se ha dado un importante avance gracias a la descripcion de multiples
moléculas con su respectivo mecanismo de accion.

En los ultimos afos se ha ampliado la investigacion de los miARN, que inhiben la expresion de
genes determinados, impidiendo la traduccion de los mismos. Diversos estudios han permitido
establecer que estos miARN pueden actuar tanto como oncogenes o supresores en el cancer
gastrico, y se ha encontrado que pueden inhibir el desarrollo de los eventos distintivos de la
carcinogénesis al regular negativamente genes que promueven la tumorogénesis. Ademas, resul-
tan muy interesantes puesto que un solo miARN puede controlar multiples vias de sefializacion
relacionadas con la aparicion y progresion de neoplasias malignas gastricas, convirtiéndolos en
una herramienta promisoria para el diagnostico, pronostico, seguimiento y tratamiento de la
enfermedad.
© 2016 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/).

Tumour suppression by microRNAs in gastric cancer

Abstract Gastric cancer is a disease that causes high mortality worldwide, and in some deve-
loping countries like Colombia it is the first in terms of cause of cancer deaths. Among the most
crucial topics in the disease is the study of tumour suppressors, which due to their biological
functions inhibit the so-called hallmarks of cancer. There has been a major breakthrough in this
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field with multiple molecules and their respective mechanisms of action being described. The
study of miRNAs, which inhibit the expression of specific genes and preventing its translation,
has expanded greatly in recent years. Several studies have established that these miRNAs may
act as tumour suppressors gastric cancers by downregulating genes that promote tumorigenesis,
and by controlling the development of the hallmarks of cancer. MiRNAs are also interesting since
a single one can control multiple signalling pathways related to the onset and progression of
gastric malignancies, thus making them a promising tool for diagnosis, prognosis, monitoring,

and treatment of the disease.

© 2016 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 gastrico es una de las enfermedades tumorales
con mayor mortalidad global, y que genera mayor carga
de morbilidad en paises en desarrollo, donde es el tercer
tipo de cancer mas diagnosticado, siendo la primera causa
de muerte asociada a neoplasias malignas'. Una situacion
similar sucede en Colombia, pues es la primera causa de
muerte por tumores en hombres y la tercera en mujeres,
con tasas de incidencia y mortalidad que sobresalen al nivel
de Latinoamérica y del mundo?. Es por ello que la investi-
gacion biomédica es fundamental para la calidad de vida,
pues podria incrementar la posibilidad de supervivencia de
los pacientes mediante la implementacion de nuevas estra-
tegias de diagndstico y tratamiento, muchas de las cuales
se basan en la monitorizaciéon y modulacion de supresores
tumorales, los cuales por sus funciones bioldgicas inhiben o
controlan procesos altamente relacionados con la oncopa-
togénesis.

Para el cancer en general se han propuesto 8 even-
tos distintivos que caracterizan su aparicion y progresion:
la proliferacion sostenida, la evasion de supresores de
crecimiento, la activacion de invasion y metastasis, la
inmortalidad replicativa, la induccion de angiogénesis, la
resistencia a la apoptosis, la desregulacion de la glucdlisis
y la evasion del sistema inmune, asi como 2 propieda-
des potenciadoras: la inestabilidad genomica y promocion
de la inflamacion?, siendo estas las caracteristicas que los
supresores tumorales controlan para mantener el correcto
funcionamiento de las células y prevenir la aparicion de
neoplasias malignas.

Por lo anterior, en este articulo se busca dar un abor-
daje critico de la importancia de estos supresores tumorales,
especialmente de las implicaciones que conlleva la pérdida
de actividad de estos en el cancer gastrico y la relacion
actual de los microARN (miRNA) desregulados en dicha
neoplasia con los eventos distintivos de la tumorogénesis.
Adicionalmente se expone como 2 miARN (miR-218 y miR-
375) se han estudiado en la enfermedad.

Metodologia

Se realiz6 una bUsqueda mundial en las bases de datos Pub-
med, Scopus y ScienceDirect de articulos publicados entre
2010 a marzo de 2016, con el fin de obtener una informacion
actualizada del tema.

Para poner en contexto la importancia de los supresores
tumorales en la enfermedad se usaron las palabras clave:
gastric cancer AND tumor suppressor. Se seleccionaron arti-
culos que permitieran mostrar la importancia los supresores
tumorales y brindaran ejemplos de moléculas con esta fun-
cion y su respectivo mecanismo de accion.

Por su parte para la relacion entre la pérdida de acti-
vidad de los miARN y el desarrollo de la neoplasia gastrica
se uso las palabras clave: miRNA AND gastric cancer, selec-
cionandose los articulos en los que se reportara una relacion
entre la desregulacion de miARN y la enfermedad, qué genes
inhibian y se estableciera su rol en la enfermedad.

Finalmente, con el fin de comprender la funcion que ejer-
cen los miARN supresores de tumores 218 y 375 se usaron
las palabras clave: miR-218 gastric cancer, miR-35 gastric
cancer y blsquedas especificas de la funciéon de sus genes
diana. Se seleccionaron articulos que permitieran estable-
cer los objetivos de estos miARN y la relacion de estas con
los eventos distintivos del cancer.

Supresores tumorales y cancer gastrico

El estudio de los supresores tumorales ha contribuido a dilu-
cidar los mecanismos que controlan la homeostasis celular
y la prevencion de la tumorogénesis, encontrandose que la
desregulacion y pérdida de expresion de estos, por la acumu-
lacion de alteraciones genéticas y epigenéticas, es un paso
crucial en la aparicidn y progresion neoplasica?, lo que ha
promovido su estudio y uso como herramientas de deteccion,
pronostico, seguimiento o como dianas terapéuticas’.

La importancia de estos supresores ha llevado a la
postulacion de mdltiples candidatos, como la proteina
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN), que
por su funcion en la regulacion del ciclo y muerte celu-
lar inhibe las caracteristicas de proliferacion sostenida y
resistencia a la apoptosis®; la proteina transmembrana CD81
que al ser inactivada aumenta el crecimiento y superviven-
cia de tumores gastricos’ y la galectina-7, cuya disminucion
durante la enfermedad se asocia a una tasa de superviven-
cia pobre en los pacientes, mientras que su sobrexpresion
parece suprimir la proliferacién, migracion e invasion del
tumor®.

También encontramos otras moléculas que actlan a nivel
epigenético, como la proteina Tet metilcitosina dioxigenasa
1, la cual se ve reducida en células cancerigenas, y cuyo
efecto supresor parece relacionarse con su funcion en la
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demetilacion y activacion de otros supresores como p53 y la
supresion de la histona-lisina metiltransferasa’, mostrando
que los supresores tumorales tienen diferentes mecanismos
de accion, al intervenir en complejas redes de sefalizacion
de procesos celulares vitales.

MicroARN en el cancer gastrico

Lo descrito anteriormente deja en evidencia la importancia
de estos supresores en la tumorogénesis gastrica, ya sea por
su accion directa en la célula, su efecto sobre otras molécu-
las o su rol en la regulacion genética y epigenética, siendo
este Ultimo punto el que aqui se enfatiza.

Los miARN son ARN pequenos no codificantes, que regulan
la expresion génica mediante la formacion de un complejo
de silenciamiento, que impide la traduccion de determina-
dos genes diana al interferir con la lectura y traduccion de
su ARN mensajero. Estos miARN se han visto desregulados en
multiples enfermedades, incluyendo el cancer gastrico, y se
ha establecido que pueden actuar ya sea como oncogenes o
supresores tumorales, puesto que algunos de ellos controlan
eventos de interés, como la proliferacion, la apoptosis y la
migracion celular’®.

Estos miARN llaman la atencion, puesto que pueden regu-
lar multiples vias que se relacionan estrechamente con los
eventos del cancer, como se puede evidenciar con miR-133b,
que se han encontrado con niveles significativamente redu-
cidos en neoplasias gastricas e inhiben las caracteristicas de
proliferacion sostenida, migracion e invasion del tumor; en
parte por la inhibicion que ejerce sobre el receptor del fac-
tor de crecimiento insulinico tipo 1'". De manera similar se
ha descrito que miR-203 disminuye la proliferacion, al inhibir
la expresion de la proteina progesterone immunomodula-
tory binding factor 1'?, mientras que miR-1284 controla la
tumorogénesis, ya que tiene como diana objetivo al oncogén
Eukaryotic translation initiation factor 4A1"3. Igualmente se
ha encontrado un importante control de otras caracteristi-
cas como la regulacion metabodlica, la inmortalidad celular
y la angiogénesis, en las que se ha encontrado que miR-
448 (actuando en este caso como un oncogén) promueve el
incremento de la actividad metabdlica celular mediante la
inhibicion de la demetilasa 2b especifica de lisina (KDM2B),
brindandole la energia necesaria a la célula tumoral para
que siga creciendo y proliferando'; asi mismo miR-1182
bloquea la expresion de la telomerasa transcriptasa inversa
(hTERT), evitando asi el mantenimiento de la longitud de
los telomeros'®, y miR-125a inhibe el factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A), que promueve la formacion
de vasos sanguineos nuevos'®.

Los miARN mencionados anteriormente se han reportado
normalmente desregulados en el cancer gastrico, y si se
analiza la implicacion conjunta de esto, se puede inferir
que le facilitan a las células cancerigenas obtener los ele-
mentos necesarios para su funcionamiento via sanguinea
y procesar estos de forma eficiente mediante un metabo-
lismo acelerado, manteniendo asi su poblacion de células
inmortalizadas y resistentes a la apoptosis, en un estado de
constante division, las cuales ademas son mas susceptibles
a la movilidad y colonizacion de otras areas del cuerpo, por
la pérdida del control sobre la adhesion y migraciéon''-"¢,

Lo anterior nos permite apreciar las consecuencias que
conlleva la pérdida de actividad de miARN supresores, lo que
lleva a la necesidad de discutir también qué factores se aso-
cian a esta desregulacion, sobre lo cual se ha encontrado que
puede atribuirse tanto a factores internos como a fenéme-
nos de metilacion anormal que llevan a la hipermetilacion en
las islas CpG de los genes codificantes para estos miARN'7,
al igual que factores externos como la infeccion por Heli-
cobacter pylori y produccion de factores de virulencia por
esta bacteria'®.

Ya se considerd como la desregulacion de un cluster de
miARN puede afectar en gran medida la aparicion de los
eventos del cancer, pero a fin de contextualizar la importan-
cia de los miARN supresores de tumores de una manera mas
individual, se mostraran los ejemplos puntuales de genes,
vias de sefalizacion y caracteristicas cancerigenas que pue-
den controlar los miRNA-218 y miRNA-375, de los cuales se
cuenta con una mayor investigacion.

MiR-218

Es un supresor tumoral que se ve desregulado negativa-
mente en el cancer gastrico y cuya importancia radica en el
control de la diferenciacion, volumen y la probabilidad de
metastasis del tumor'® mediante la regulacién de multiples
oncogenes y vias de crecimiento celular (fig. 1), especial-
mente la via NF-kB/ POU2F2/ Slit-Robo, pues inhibe 3 de
sus componentes fundamentales; por un lado tiene como
objetivo al gen del Roundabout homdlogo 1, el cual codifica
para un receptor de la proteina Slit, que estimula la migra-
cion celular neoplasica?’, y a al gen POU2F2, que codifica
para un factor de transcripcion que incrementa la expresion
de Roundabout homologo 1?'. Ademas suprime la expre-
sion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
coamplificado y sobreexpresado, el cual se relaciona positi-
vamente con una mayor actividad del factor de transcripcion
nuclear kappa B, promoviendo la expresion de varios genes
relacionados con la proliferacion, apoptosis, inflamacion y
migracién??, entre los que se encuentra POU2F2?', mos-
trando que la inhibicion de este miRNA sobre esta via es
bastante robusta.

Otro objetivo importante de este miRNA es GLI2,
que codifica para un importante factor de transcripcion
mediador en la via de sefalizacién Hedgehog, y cuya sobre-
expresion se relaciona con el desarrollo de neoplasias
malignas, ya que promueve la expresion de oncogenes que
facilitan la proliferacion de las células, las protegen de la
apoptosis y promueven su invasién?*. También se ha estable-
cido que miR-218 puede inhibir la expresion de la proteina
Smoothened, la cual es la encargada de activar a GLI2%4,
evidenciando que regula este factor de transcripcion tanto
a nivel de su expresion como de su activacion.

Por Gltimo cabe resaltar que en tratamientos quirurgicos
y quimioterapias de cancer gastrico se ha identificado un
aumento en los niveles de miR-218 asociados a un mejor
pronostico, e incluso en ensayos in vitro de sobreexpre-
sion artificial se ha encontrado una disminucion significativa
de la oncogénesis y un aumento a la quimiosensibilidad,
despertando el interés en su uso como herramienta
terapéutica?®?2-2>,
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Efecto de la sobreexpresion de los genes diana de
miR-218.
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Figura 1

Esquema del efecto de la sobreexpresion de los genes diana de miR-218 referente a los sellos distintivos del cancer

propuestos por Hanahan y Weinberg (2011), en el contexto del cancer gastrico. Al verse inactivado o disminuido los niveles de este

miARN los genes sehalados y las respectivas vias en los que se

que contribuye a la aparicion y progresion de esta enfermedad.

MiR-375

Es un supresor tumoral de gran relevancia, e incluso en una
revision sistematica de 2014 fue el miARN mas constante-
mente reportado como desregulado negativamente en el
cancer gastrico®®. Ademas, su asociacion con H. pylori es
uno de los hallazgos mas interesantes y verifica el riesgo
de la bacteria carcinogénica 1B, pues se ha encontrado una
disminucion de los niveles de este miARN frente a la presen-
cia de la misma?’, y en experimentos de activacion con el
lipopolisacarido de esta bacteria'®.

Este miARN inhibe multiples genes (fig. 2), incluyendo el
de la quinasa de Janus 2, regulando asi la via de sefializacion
del gen de la quinasa Janus 2-STAT3, que promueve la pro-
liferacion, resistencia a la apoptosis, migracion, invasion y
metastasis, junto a la angiogénesis, inflamacion y evasion de
la respuesta inmunitaria?®-3°, Regula ademas la expresion
de la proteina quinasa 1 dependiente de 3-fosfoinositide,
que es la encargada de fosforilar y activar a la proteina qui-
nasa que disminuye la muerte celular por apoptosis®', induce
la proliferacion, la angiogénesis, desregula la glucdlisis por
activacion de mTOR?? y promueve la inmortalidad celular
al activar a hTERT*3. Conjuntamente este miARN reduce la
expresion del gen de la proteina 14-3-3¢3", cuyo aumento
se asocia a un peor pronostico, por la ampliacion en la divi-
sion celular, la migracion, la invasion y una reduccion de la
apoptosis®.

Igualmente este miARN inhibe el receptor 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico humano®®, el cual es parte
de la activacion de la via de sefalizacion de MAPK, y por
esta se promueve la expresion de genes de carcinogénesis

ven involucrados presentan un aumento en sus niveles y actividad

y angiogénesis que favorecen la nutricion tumoral en la
lamina propia de la mucosa gastrica*®. Adicionalmente
esta inhibicion del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano puede incrementar la sensibilidad al
medicamento cisplatino usado en quimioterapia, dando una
interesante opcion en el tratamiento de pacientes con
quimiorresistencia®.

Con el uso de la bioinformatica se han propuesto
otros genes como posibles objetivos de miR-375 durante
la carcinogénesis gastrica: B-cell lymphoma/leukemia 10,
YAPI. IGF-BP3, Jagged1, Bcl-2, ADN metiltransferasa 3 beta
(DNMT3B)*. De los cuales Bcl-2 y la DNMT3B son los que
aportan mayor evidencia cientifica, pues aparte de la pre-
diccion computacional se les ha realizado un analisis a sus
niveles de expresion in vitro, el cual evidencid la relacion
inversa de su expresion con los niveles de miR-3753, siendo
significativo en la enfermedad, pues Bcl-2 es un oncogén pro-
tector de la apoptosis que evita la liberacion del citocromo
C de la mitocondria, mientras que se ha visto una sobre-
expresion de metiltrasferasas, incluyendo DNMT3B durante
el cancer gastrico, que puede contribuir a la desregulacion
epigenética por metilacion anormal y al silenciamiento de
otros supresores tumorales®’.

Por su parte Yes Associated Protein interactia con mal-
tiples factores de transcripcion de implicacion tumoral®, y
Jagged1 es una proteina de superficie celular oncogénica,
sobreexpresada en el adenocarcinoma gastrico, que actla
como ligando para la activacion de la via de sefalizacion
Notch*', ambas promoviendo los eventos de proliferacion,
proteccion frente a la apoptosis, angiogénesis, invasion y
metastasis*®4.
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Esquema del efecto de la sobreexpresion de los genes diana que son regulados por el miARN 218 en el cancer gastrico.

Se muestra la expresion proteica de estos genes diana, su interaccion con las respectivas vias de sefalizacion en las que se ven
involucrados y la implicacion que tienen en los sellos distintivos del cancer propuestos por Hanahan y Weinberg (2011). No se tienen

en cuenta los genes diana que presentaran controversias.

La accion de B-cell lymphoma/leukemia 10y la proteina
3 de unidn al factor de crecimiento parecido a la insulina
es mas dificil de elucidar, puesto que para BCL10 no se
encuentra informacion actualizada y clara sobre su funcion
bioldgica en esta enfermedad. Mientras que la proteina 3 de
union al factor de crecimiento parecido a la insulina parece
reducir la tasa de proliferacion celular y aumentar la apop-
tosis al inhibir a NF-kB“2, sin embargo es una proteina con
gran controversia en el ambito del cancer.

Por todo lo anteriormente expuesto hay notable eviden-
cia que soporta el rol de supresion tumoral de miR-375,
por la inhibicion que ejerce sobre varios oncogenes y su
constante disminucion durante la tumorogénesis gastrica.
Sin embargo, hay un estudio donde amplificaron este miARN
en la linea celular de epitelio con adenocarcinoma gastrico,
llevando a un aumento en la proliferacion e incremento
de la radiorresistencia en estas; ademas se reporté como

objetivo de miR-375 al guardian del genoma y supresor
tumoral p53*. Este resultado es contradictorio con lo des-
crito para miR-375, sin embargo hay que analizar que p53, a
diferencia de otros supresores que se ven disminuidos o inhi-
bidos durante el desarrollo de la enfermedad, de hecho se
ha encontrado sobreexpresado en cancer gastrico, probable-
mente se asocie a una activacion y acumulacion temprana
de p53, posterior bloqueo de su correcta funcion por otras
moléculas y la aparicion de formas mutantes de esta™,
lo que hace dificil interpretar la implicacion que tendria
su inhibicién. También se encuentran contradicciones con
un estudio realizado en lineas celulares de cancer cervi-
cal, en el que se observo que miR-375 estaba disminuido
frente a los controles, actuaba como supresor tumoral,
su sobreexpresion resultaba en un incremento significativo
de p53 y reducia la radiorresistencia®®. Por otro lado, el
estudio ya mencionado fallé en encontrar relacion con la
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Tabla 1 Genes diana de miR-375, reportados para el cancer gastrico
Gen Via en la Técnica de n p Implicacion en el Controversias Referencia
que actua deteccion cancer gastrico
JAK2 JAK2- Prediccion 48 <0.05 Proliferacion Ninguna 30
STAT3 bioinformatica sostenida
Ensayo de Resistencia a la
luciferasa apoptosis
Promocion de
angiogénesis
Promocion de la
inflamacion
Evasion de la
respuesta inmune
ERBB2 MAPK Prediccion 30 <0.05 Proliferacion Ninguna 35
bioinformatica sostenida
Ensayo de Resistencia a la
luciferasa apoptosis
Invasion y
metastasis
Promocion de
angiogénesis
PDK1 PI3K/Akt Western blot 22 <0.05 Proliferacion Ninguna 31
sostenida
Resistencia a la
apoptosis
Promocion de
angiogénesis
Desregulacion de la
glucolisis
Inmortalidad
replicativa
14-3-3¢ Multiples Prediccion <0.001 Proliferacion Ninguna 31
vias bioinformatica sostenida
Ensayo de Resistencia a la
luciferasa apoptosis
Invasion y
metastasis
Evasion de
supresores de
crecimiento
Bcl-2 Via de la Prediccion 102 0.0116 Resistencia a la Ninguna 38
apoptosis bioinformatica apoptosis
Correlacion de
los niveles
usando
qRT-PCR
DNMT3B  Viade la Prediccion 102 0.00001 Inestabilidad Ninguna 38
metilacion bioinformatica genomica
de ADN Correlacion de
los niveles
usando
qRT-PCR
YAP1 Multiples Prediccion No aplica No aplica Proliferacion Ninguna 38
vias bioinformatica sostenida
Resistencia a la
apoptosis
Invasion y
metastasis

Promocion de
angiogénesis
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Tabla 1  (continuacion)
Gen Via en la Técnica de n p Implicacion en el Controversias Referencia
que actla deteccion cancer gastrico
JAG1 Notch Prediccion No aplica  No aplica  Proliferacion Ninguna 38
bioinformatica sostenida
Resistencia a la
apoptosis
Promocion de
angiogénesis
BCL10 NF-kB Prediccion No aplica  No aplica  Indeterminada Falta de 38
bioinformatica informacion sobre
el rol de este gen
en la enfermedad
IGFBP3  IGF-1 Prediccion No aplica  No aplica  Posible supresion Contradicciones 38
IGF-2 bioinformatica de la en su funcion
tumorogénesis. entre tipos de
cancer.
TP53 Multiples Ensayo de 5 <0.01 Supresion de la Contradicciones 43

vias luciferasa

con estudios en
otros tipos de
cancer
Propiedades
biologicas de p53

tumorogénesis

Genes diana de miR-375 que se encontraron reportados para el cancer gastrico en esta revision de la literatura; las vias en las que se
ven involucrados, la técnica usada para establecerlos como objetivo de miR-375, la implicacion de estos genes en la patogénesis de
neoplasias malignas, las contradicciones o problemas encontrados que refutan o impiden la comprension de su inhibicion por este miARN.

carcinogénesis al inocular estas células de adenocarcinoma
gastrico (con sobreexpresion de miR-375) en ratones desnu-
dos o al inhibir este miARN en la linea celular BGC823 (linea
celular de carcinoma gastrico), por lo que los mismos autores
sugieren que este miR-375 no tiene efectos tumorogénicos*,
mostrandose que no hay evidencia de efectos adversos en la
enfermedad por parte de este.

Mediante esta revision se encontraron 11 genes reporta-
dos como objetivos del miARN-375 en el contexto del cancer
gastrico, los cuales fueron establecidos mediante diferen-
tes metodologias, siendo los probados mediante ensayos
de luciferasa los que presentan mayor grado de evidencia,
pues esta técnica permite establecer que hay una inhibi-
cion directa por este miARN, sin embargo algunos de los
objetivos predichos o descritos presentan inconsistencias,
contradicciones o vacios en el conocimiento que dificultan
su comprension en la enfermedad (tabla 1).

Discusién y conclusiones

Los supresores tumorales son de gran importancia por
la regulacion que ejercen sobre los eventos del cancer,
mediante multiples mecanismos en el ambito de la gené-
tica, epigenética y protedmica. Debido a su pérdida o a una
disminucion en su actividad se favorece la aparicion de
células transformadas que son la base de la carcinogénesis
gastrica, por lo que son esenciales para entender el cam-
bio hacia el tumor y su conocimiento es la base de futuros
tratamientos biomoleculares.

Los miARN de accion supresora se encuentran reducidos
en los casos de cancer gastrico como respuesta del proceso
de evasion de los genes que controlan la proliferacion y

el crecimiento tumoral, contribuyendo ademas a la progre-
sion, invasion vascular y metastasica de neoplasias malignas
como el adenocarcinoma gastrico. Los miARN se desregu-
lan por factores internos celulares como el establecimiento
de patrones de metilacion anormal, o por la exposicion al
Helicobacter pylori.

En esta revision se encontré que miR-218 regula especial-
mente la invasividad a tejidos circundantes, diseminacion
vascular y el establecimiento de crecimiento secundario
metastasico mediante el control de las vias de sefalizacion
hedgehog y NF-kB/ POU2F2/Slit-Robo. Ademas, por ensa-
yos de cultivos celulares se ha propuesto su utilidad como
biomarcador y diana terapéutica, ya que su accion puede
incrementar la eficacia del tratamiento de quimiorreduccion
del volumen tumoral.

Por su parte, miR-375 es reportado en la literatura
significativa y frecuentemente desregulado, controlando
multiples vias relacionadas con la aparicion y progresion de
neoplasias gastricas, estableciéndose en este estudio como
un factor clave de la enfermedad, pues inhibe los 8 eventos
distintivos del cancer y las 2 caracteristicas potenciadoras
(fig. 2), lo que indica que este miARN es un biomarcador pro-
misorio, pues su disminucion y el grado de la misma puede
reflejar el estado de carcinogénesis gastrica. Ademas, dado
que puede ejercer una represion tan importante sobre las
caracteristicas malignas del cancer, su modulacion puede ser
una estrategia eficaz en el tratamiento de la enfermedad, ya
sea de forma individual o en conjunto con otros tratamientos
oncoldgicos.

No obstante, estos 2 biomarcadores requieren ser medi-
dos en poblacion sin tumor, y un mapa geografico de la
distribucion de sus valores amerita una linea de base en
Latinoamérica.
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