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    El cáncer de seno es una enfer-
medad genética de fenotipo complejo, que 
representa a nivel mundial el cáncer más 
común en mujeres. Los miRNAs son pe-
queños RNAs que participan en la regulación 
de diversos procesos celulares tales como 
proliferación celular, diferenciación, 
movilidad, invasión, muerte celular, entre 
otras. En consecuencia, la expresión 
anormal de uno o más miRNAs, está 
asociado con la patogénesis de enferme-
dades humanas incluyendo cáncer. En el 
siguiente trabajo un equipo de profesionales 
de diferentes Universidades de Colombia 
nos presentan una revisión sobre el rol 
biológico y las aplicaciones de los miRNAs en 
el cáncer de seno. En esta línea diversos 
estudios han puesto de manifiesto que la 
caracterización de miRNAs pueden generar 
clasificaciones más precisas en cáncer y 
predecir resultados con alta exactitud a 
terapias de los pacientes, realizar medicina 
preventiva y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes y sus familias.
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Resumen

 Los miRNAs son pequeños RNAs 
que participan en diversos procesos de 
regulación génica, mediante ribointer-
ferencia y juegan un papel clave en diversos 
procesos biológicos, tales como proli-
feración celular, diferenciación y apoptosis. 
En consecuencia, la expresión alterada de 
miRNAs contribuye a la enfermedad 
humana, incluyendo cáncer. En esta revisión, 
nos centraremos en los recientes hallazgos 
de miRNAs que inciden en el desarrollo de 
cáncer y particularmente en cáncer de seno, 
s i m u l tá n e a m e nte  eva l u a re m o s  s u s 
mecanismos de regulación, su clasificación, 
su uso como marcadores de invasión 
tumoral, de sensibilidad a fármacos y 
adicionalmente exploraremos la utilidad de 
los miRNAs en el diagnóstico, seguimiento y 
tratamiento individualizo. Finalmente 
encontramos que los miRNAs representan 
una gran alternativa para entender las bases 
moleculares de los procesos tumorales 
implícitos en cáncer de seno y una vez se 
conozcan todas sus dianas, será posible 
dilucidar al menos en parte este proceso 
complejo y multigénico, ayudado mediante 
herramientas como la generación de bases 
de datos, para reportan la expresión 
diferencial de miRNAs, elementos que nos 
permitirá realizar medicina preventiva y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes y 

sus familias.

Palabras clave: cáncer de seno, miRNAs, 
anti-oncomir, oncomir, regulación post-
transcripcional, RNAm.

Introducción

 En octubre de 2001 tres publi-
caciones de la revista “Science”, indicaron el 
rol de pequeños ncRNAs o sRNAs (non 
coding o small RNAs, RNAs no codificantes o 
pequeños, por sus siglas en inglés) en el 
desarrollo del nemátodo Caenorhabditis 
elegans (Lagos-Quintana et al., 2001; Lau et 
al., 2001; Lee y Ambros 2001). Posterior-
mente el Premio Nobel de Fisiología o 
Medicina de 2006 fue concedido a Andrew 
Fire y Craig Mello por su descubrimiento de 
los RNAs de interferencia (RNAi) dentro de 
los que identificaron los siRNAs, (small 
interfering RNA, en español ARN pequeño 
de interferencia o ARN de silenciamiento), 
los micro ARN (miARN o miRNA por sus 
siglas en inglés), y los ARNs asociados a Piwi 
(Piwi-ARNs o piRNAs por sus siglas en 
inglés), de los tres se identificó que su 
mecanismo de acción es el silenciamiento 
génico mediado por RNAs de cadena 
sencilla, que siendo complementarios a un 
R N A  mensajero ( R N A m),  conducen 
habitualmente a la degradación de éste 
último. En esta revisión exploraremos la 
biogénesis ,  característ icas y  dianas 
terapéuticas de los miRNAs, enfatizando en 
cáncer de seno.

 Los miRNAs son moléculas claves 
en la regulación de diversos procesos 
celulares dentro de los que es posible citar; 
proliferación, diferenciación, movilidad, 
invasión, muerte celular, entre otras, (Li et 
al., 2010) debido a esto, se ha generado un 
interés particular en la investigación del rol 

Rol biológico y aplicaciones de los miRNAs en cáncer de seno
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que pueden desempeñar en cáncer. Junto a 
esto se han identificado como un meca-
nismo clave del control post-transcripcional 
dentro de las redes de regulación génica. En 
consecuencia ellos surgen como impor-
tantes mediadores en la tumorogénesis, 
dando lugar a un cambio de paradigma en 
oncología donde se busca identificar 
posibles dianas para encaminarnos hacia 
una medicina personalizada, donde el uso de 
microarrays de miRNA ha permitido la 
identificación de un gran número de 
miRNAs, como biomarcadores para cáncer. 
En esta vía es interesante reconocer que los 
miRNAs tienen una estabilidad notable, en 
tejido embebido en parafina y muestras de 
sangre con lo cual se perfilan como 
marcadores tumorales para ser usados en 
medicina personalizada.

 Múltiples estudios han eviden-
ciado que la expresión anormal de uno o más 
miRNAs, está asociado con la patogénesis de 
enfermedades humanas inc luyendo 
tumores sólidos y hematopoyéticos. (Calin y 
Croce 2006). El patrón de expresión de los 
miRNAs y perfil global de expresión de 

miRNAs es conocido como “miRNoma” 
(Yong y Anindya 2009), y a partir de este, se 
ha identificado que ciertos miRNAs pueden 
actúan como oncogenes, genes supresores 
de tumor, incidir en procesos metástasicos e 
incluso pueden actuar como moduladores 
de células madre. En presencia de una 
regulación negativa de los miRNAs se les ha 
encontrado actividad como supresores de 
tumor, en contraste la acumulación de 
subconjuntos de estos, los involucra en 
funciones como oncogenes. Lo cual ha sido 
evidenciado en diferentes estudios, como 
por ejemplo la baja regulación de let- 7 en 
cáncer de pulmón (Takamizawa et al., 2004), 
eliminación de miR-15 y miR-16 en leucemia 
linfocítica crónica (LLC) (Cimminoet al., 
2005), y el hallazgo de miR-17-5p y miR- 20a 
en el control de la muerte celular y 
proliferación (O'Donnell et al., 2005; Croce 
CM 2009; Shimono et al., 2009). De igual 
m o d o  s e  h a  re p o r ta d o  re g u l a c i ó n 
transcripcional o epigenética de miRNAs en 
cáncer (Lujambio et al., 2007; Saito et al., 
2006). En las investigaciones actuales no sólo 
se identifican miRNA como biomarcadores, 
sino que adicionalmente se determina el gen 

que tienen como diana y los mecanismos 
subyacentes que pueden estar involucrados. 
El rápido descubrimiento  de muchos de los 
blancos de los miR N Ay sus vías, ha 
contribuido al desarrollo de productos 
terapéuticos basados en miRNA, pero los 
avances en el desarrollo de fármacos a partir 
de secuencias antisentido o siRNA se ha 
visto obstaculizado por la estabilidad,  la 
especificidad y los problemas de entrega al 
RNAm diana.

 En la última década, el número de 
genes humanos que  se sabe son regulados 
por miRNAs ha aumentado rápidamente (He 
y Hannon 2004; Chen C. Z., 2005), esto 
mediante un número creciente de estudios 
que han demostrado que la expresión de 
miRNAs se correlaciona con patrones 
diferenciales que se ven afectados por el 
tejido implicado y grado de especialización, 
del mismo modo se ha determinado que 
existe un patrón de expresión diferencial 
entre los diversos tipos de cáncer mediante 
estudios de cohortes que incluyen casos y 
controles. (Lu et al., 2005). Hasta la fecha 
más de 24.521 miRNAs precursores han sido 
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registrados en miRBase (Versión miRBase 
20) y se prevé que el 30% de estos miRNAs, 
regulan genes codificantes de proteínas en el 
genoma humano (Kent y Mendell 2006). 

 En cáncer de seno se ha esta-
blecido que existen patrones de expresión 
de miRNAs asociados al fenotipo de los 
diferentes subtipos de cáncer, donde el 
análisis de los patrones de expresión de 
miRNA ha llevado a la identificación de 
firmas que pueden diferenciarse del tumor 
de los tejidos normales (Lorio et al., 2005 y 
Blenkiron et al., 2007). Análisis de RNAm 
objetivo  de miR N As con expresión 
diferencial en los tejidos normales y 
tumorales de seno, indica que su expresión 
aberrante impacta la regulación de las redes 
celulares importantes conocidas para 
conducir a cáncer de seno (O'Day E, Lal A 
2010). Esto se sustenta en la observación de 
que varias características de tumor de seno 
clínicamente relevantes, como el tamaño del 
tumor, la afectación ganglionar, invasión 
vascular, los receptores hormonales y el 
estado de HER2, también están relacionados 
con la expresión de microRNAs particulares 
(Lorio et al., 2005 ; Blenkiron et al., 2007 y 
Lowery et al., 2009]. Además, los microARNs 
podrían ser utilizados como marcadores de 
la potencial metastásico de los tumores 
primarios de seno. (Tavazoie et al., 2008).

 El cáncer de seno es una enferme-
dad genética de fenotipo complejo, que 
representa a nivel mundial el cáncer más 
común en mujeres (Veronesi et al., 2005; 
Alvarez RH. 2010) no obstante actualmente 
se cuenta con herramientas que garantizan 
un mejor pronóstico debido a los avances en 
el diagnóstico, mediante el examen clínico 
de la glándula, el autoexamen, la mamo-
grafía, en la misma línea el manejo de las 
pacientes en el tratamiento mediante 
radioterapia, quimioterapia, hormono-
terapia, acompañado del estudio de la 
enfermedad para el entendimiento de las 
bases genéticas de esta, con el fin de generar 
una medicina personalizada, donde se 
evalué en cada paciente su carga genética y 
susceptibilidad asociada, además factores 
que puedan desencadenar r iesgo a 
presentar la enfermedad están permitiendo 
mejorar el pronóstico en dichas pacientes e 
incidir en el mejoramiento de la calidad de 
vida de las mismas.

 Esta revisión recopila las publi-
caciones científicas originales más impor-

tantes emitidas a la fecha, que reportan la 
participación de miR N As en cáncer, 
centrándose en su incidencia en cáncer de 
seno, explorando su potencial como blancos 
terapéuticos y retos futuros.

Definición de microRNA

 miRNAs son una clase de RNAs no 
codificantes que participan en la regulación 
de la expresión génica. Los miRNAs son 
fragmentos cortos de RNA, de 19 a 25 
nucleótidos que se unen al RNAm objetivo 
donde inhiben su traducción o causan la 
degradación de este (Bentwich et al., 2005). 
De acuerdo a la base de datos de secuencias 
miRBase (publicada en junio de 2013, 
versión 20) más de 24.521 miR N As 
precursores han sido registrados, de los 
cuales 30424 son productos maduros de 
miRNAs, de 206 especies. Se prevé que el 
30% de estos miRNAs, regulan genes 
codificantes de proteínas en el genoma 
humano. (Kent y Mendell 2006). A pesar de 
este gran número de miRNAs identificados, 
el RNAm destino y la función biológica se ha 
atribuido a sólo unos de ellos. Con estos 
lineamientos ha sido claramente demos-
trado que algunos miRNAs, influyen en el 
desarrollo y progreso de cáncer (Calin y 
Croce 2006). Por lo tanto, la identificación de 
la expresión diferencial de miR N As, 
estableciendo sus funciones asociadas con 
cáncer y el desarrollo de formas para 
modular sus actividades pueden producir 
poderosas estrategias terapéuticas contra el 
cáncer. 

 Los miRNAs son secuencialmente 
transformados en moléculas precursoras 
que son codificadas por genes miRNA (Bartel 
DP 2004) (figura 1). Los genes que generan 
los miRNA están conservados evoluti-
vamente y pueden estar situadas dentro de 
intrones o exones de genes que codifican 
proteínas (70%) o en áreas intergénicas 
(30%) (Rodriguez et al., 2004). La mayor 
parte de los miRNAs intrónicos o exónicos se 
orientan en paralelo con su gen anfitrión, lo 
que sugiere que se transcribe de forma 
simultánea, mientras que el grupo restante 
de miRNAs se transcribe de las regiones 
intergénicas o de genes que componen 
unidades independientes de transcripción 
(Rodriguez et al., 2004). 

 Los genes miRNA se denominan 
con el mismo nombre (mir) escrito en cursiva 
para distinguirlos de los miRNA corres-

pondientes al producto maduro (denomi-
nado miR) seguido de un número, por 
ejemplo, miR-1, los miRNAs de similares 
secuencia se distinguen por una letra 
adicional (a, b, c...) seguido del número del 
miRNA (por ejemplo, miR-125b). Un miRNA 
de secuencia madura idéntica puede 
aparecer en varios loci del genoma con 
secuencias de diferentes precursores. En 
este caso, los genes miRNA diferentes se 
distinguen por la adición de otro número (1, 
2, 3...) al final (por ejemplo miR-125b-1).

Biogénesis de los microRNAs

 Los miRNAs son procesados a 
partir de un transcrito de alrededor de 70 a 
90 nucleótidos, el cual tiene una estructura 
de “hairpin”, “hairpin loop” o “Stem-loops” 
(Hutvanger y Zamore 2002) por la acción de 
la RNA olimerasa II. Los Stem-loops son RNA 
de cadena sencilla, con una secuencia de 
nucleótidos que se pliegan sobre sí mismos 
para formar una doble hélice con una región 
en la secuencia que presenta comple-
mentariedad imperfecta, formando un lazo 
abierto en uno los extremos, con un 
casquete (7-metilguanosina) en el extremo 
5´ y una cola poli (A) en el extremo 3´. Los 
transcritos primarios que contienen una sola 
estructura Stem-loops se les denominan 
monocistrónicos y aquellos que poseen más 
de un hairpin se les conocen como 
policistrónico. Sin embargo, otras vías 
pueden generar un conjunto menor de 
miRNAs, en especial de repeticiones 
genómicas, por ejemplo, la RNA polimerasa 
III que es responsable de la transcripción de 
miRNAs en las repeticiones Alu. (Borchert et 
al., 2009).

 Tras la síntesis, del pri-miRNA este 
se transforma inicialmente en el interior del 
núcleo por la RNAsa II (Drosha) y el DGCR8 
(proteína de unión a RNA de cadena doble, 
región crítica DiGeorge) donde se da paso al 
precursor miRNA (pre-miRNA) de ~ 70 
nucleótidos figura 2a. (Lee et al., 2003). Pri-
miRNA es transportado al citoplasma por el 
factor de exportación nuclear (Ex-portin-
5/Ran-GTP), donde se procesa a través de 
una serie de cortes por la endonucleasa 
RNAsa III, Dicer TRBP / y Ago2 para generar 
un dúplex miRNA maduro de 17-25 pb, 
figura 2b. (Bentwich I, 2005). El dúplex 
miRNA es procesado por la helicasa A 
quedando un miRNA de cadena simple 
llamada hebra guía y degradándose la 
segunda hebra*, luego la hebra guía entra al 
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complejo RISC que dirige el proceso, 
produciendo el silenciamiento del RNAm 
diana. (Berezikov et al., 2006).

 Es comúnmente aceptado que los 
miRNAs maduros regulan la expresión 
génica mediante la unión a la región 3' no 
traducida (3'-UT R) del RNAm diana, 
provocando la degradación del RNAm o la 
inhibición de su traducción. Figura 1, 
(Bentwich I 2005; Berezikov et al., 2006; 
Bernstein et al., 2001; Hutvagner et al., 
2001). El miRNA maduro es parcialmente 
complementario a uno o varios RNAm 
(Jackson et al., 2007; Pillai et al., 2007), la 
especificidad, en la elección de destino de 
los miRNAs, se define principalmente por la 
complementariedad de la secuencia entre 
los sitios de destino del RNAm y la secuencia 
de nucleótidos de la posición 2-8 en el 
extremo 5' del miRNA, conocido como 
“Región seed” (Bernstein et al., 2001; 
Brennecke et al., 2005).

Figura 1. Biogénesis de miRNAs. En la figura 
se muestra como, a partir de la información 
genética contenida en el ADN, se genera un 
pri-miRNA, que es reconocido por las 
proteínas DROSHA/DGCR8, las cuales 
generan un pre-miRNA que al estar en el 
citoplasma es reconocido por DICER, que 
genera un dúplex s in  bucle,  donde 
posteriormente solo quedara una hebra que 
se encargará de guiar el RNAm a la inhibición 
de su expresión o lo llevara a ser degradado a 
los cuerpos P.

 En eucariotas la degradación del 
RNAm puede ocurrir mediante dos vías, 
donde cada una de ellas es iniciada por un 
acortamiento gradual de la cola poli A del 

RNAm. En el primer caso, la secuencia del 
RNAm puede ser degradado en sentido 3´- 
5´ por una progresiva descomposición, por 
exosoma, o en el segundo caso por 
extracción de la caperuza seguido por la 
degradación de la hebra en sentido 5´- 3´, 
catalizada por la exonucleasa X R N1 
(Filipowicz et al., 2008). Los niveles de RNAm 
son controlados por ribonucleoproteinas 
(RNPm) a través del reclutamiento de los 
componentes  de  la  maquinar ia  de 
degradación, lo que lleva a la deadenilación y 
pérdida de la caperuza del RNAm. En lo que 
concierne a la degradación o por lo menos 
sus pasos finales, se cree que ocurre en las 
estructuras celulares llamadas cuerpos-P, 
estructuras que poseen enzimas catabólicas 
del RNAm (GW182 y RCK/p54) y represores 
trasduccionales. Los niveles de proteína del 
gen objetivo, por consiguiente, se pueden 
ver reducidos, mientras que los niveles de 
RNAm pueden o no estar disminuidos. En los 
seres humanos, principalmente los miRNAs 
inhiben la traducción de proteínas de los 
genes objetivos y sólo con poca frecuencia 
causa la degradación o la división del RNAm 
(Bartel D P. 2004). Teniendo en cuenta que el 
cáncer  es  en ú lt ima instancia ,  una 
consecuencia de la expresión génica 
desordenada, se puede inferir que los 
miRNAs contribuyen al desarrollo del cáncer 
(Caldas et al., 2005; Lu et at., 2005).

Mecanismos de silenciamiento y regulación 
de los miRNAs

 Los miRNAs se suelen unir a la 
región 3' UTR del transcrito, donde inician la 
degradación del mR N A o inhiben la 
traducción. El silenciamiento mediado por 
miRNAs se lleva a cabo mediante inhibición 
de la traducción o por degradación depen-
diente del grado de complementariedad 
entre el miRNA y la región 3'UTR del 
transcrito. Mediante los enfoques de la 
bioinformática, diverso programas como 
miRanda, Pictar, Targetscan, Tarbase entre 
otros, puede predecir miles de genes que 
son potencialmente regulados por miRNAs 
(Shirdel et al., 2011) basados en la comple-
mentariedad de secuencias, si bien existe un 
gran número de falso positivos actualmente 
se está investigando para reducirlos 
mediante el refinamiento de dichas 
herramientas, y en base en estas, también se 
han generado base de datos robustas que 
contienen esta información y están a 
disposición de los investigadores para ser 
consultadas como miRbase, MirWalk, 

microRNA.org, miRDB, mir2disease.org y 
miRTarBase. Los mecanismos subyacentes 
de por qué y cómo se liberan los miRNAs en 
gran medida son desconocidos aunque por 
otra parte los mecanismos que los pueden 
modificar se han logrado dilucidar y se 
muestran en la figura 3. La pérdida de la 
función de un miRNA es debido a varios 
mecanismos, incluyendo la eliminación 
genómica, mutaciones, silenciamiento 
epigenético,  y/o alteraciones en el 
procesamiento del miRNA (Calin et al., 2002; 
Calin et al., 2005; Saito et al., 2006; 
Nakamura et al., 2007). Como muestra de 
e l l o ,  d o s  e st u d i o s  p ro p o rc i o n a ro n 
información acerca de los mecanismos de 
regulación de miRNAs donde establecieron 
que la interrupción de la interacción de un 
solo miRNA y su RNAm objetivo puede 
producir un fenotipo anormal en células de 
mamífero. Además, existe evidencia que los 
miRNAs están regulados indirectamente a 
través del control de sus enzimas de 
procesamiento. (Mayr et al., 2007; Lee y 
Dutta 2007), De modo similar Thomson et 
al., 2006 demostraron que una regulación 
negativa de miRNAs en el cáncer humano no 
se asocia con una reducción de los niveles de 
los transcritos primarios de miRNA. Los 
autores en tanto, sugieren que la regulación 
de miRNAs puede estar dada en posteriores 
pasos de procesamiento figura 3, por 
ejemplo, a través de la función alterada de la 
enzima Drosha (Thomson et al., 2006).

Figura 2. Procesamiento de PrimiRNA y 
PremiRNA, en la figura de la izquierda se 
encuentra un primiRNA sobre el cual se 
señala el punto donde las proteínas DGRB en 
eucariotas y Pasha en procariotas reconoce 
el hairpin loop y realiza el corte para la 
generación de un premiRNA que es en 
detalle el esquema que se encuentra a la 
derecha sobre el cual se señala los puntos 
donde realiza el reconocimiento la proteína 
Dicer. Tomado de Kim N. V. 2005. 
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En este mismo sentido la transcripción de un 
gen miRNA, el mir-124a, ha demostrado ser 
inactivado por hipermetilación de su 
promotor en diferentes tumores humanos. 
Este proceso de silenciamiento epigenético 
es un mecanismo conocido para inactivar 
genes codificantes de proteínas en células de 
cáncer y puede aplicarse de modo similar a 
los miRNAs. De modo similar el gen miRNA 
mir- 127 se expresa en las células normales, 
pero no en las células con cáncer, Saito y 
colaboradores en 2006, demostraron que 
miR-127 está presente en cultivos de células 
de cáncer humano, después del tratamiento 
con drogas desmetilantes, lo que sugiere que 
está sujeto a silenciamiento epigenético por 
hipermetilación del promotor.

 En la tabla 1 se resumen la expre-
sión diferencial de miRNAs en cáncer de 
seno, centrándose en el potencial de 
miRNAs, como biomarcadores para el 
diagnóstico, tratamiento y apoyo en la 
búsqueda de nuevos blancos.

 Dependiendo del efecto que 
generen los miRNAs en el gen diana, se les 
ha asignado una clasificación y denomi-
nación: 

MicroRNAs oncogénicos (oncomirs) 

 Los “oncomirs“son miRNAs que 
promueven el desarrollo de tumores, 
regulando e inhibiendo genes supresores de 
tumor / o controlando los genes que 
intervienen en la diferenciación celular o 
apoptosis. Los oncomirs están signi-
ficativamente sobre expresados en varios 
tumores debido a mecanismos epigenéticos 
o desregulación a nivel transcripcional figura 
3 (Brennecke et al., 2005; Cho WC.2007).

 Dentro de los miRNAs identi-
ficados como oncomirs se encuentra el miR-

21 que está involucrado en varios procesos 
relacionados con cáncer, como invasión y 
migración. Varios grupos han observado la 
sobre expresión de miR-21 en tumores de 
seno en comparación con tejidos sanos 
(Yang et al., 2004; Sempere et al., 2007; Si et 
al., 2007; Frankel et al., 2008). Al suprimir la 
expresión endógena de miR-21 en células de 
cáncer de seno, se observó un aumento en la 
expresión de 58 proteínas, lo que implica 
que podrían ser blancos potenciales de miR-
21. La validación de 12 de estos objetivos 
candidatos fueron realizados mediante 
ensayos de luciferasa, donde mostraron que 
seis de ellos eran blancos directos de miR-21. 
En general, los resultados demuestran que el 
miR-21 afecta la expresión de muchos de sus 
objetivos a través de inhibición de la 
traducción y pone de manifiesto la utilidad 
de la proteómica para la identificación de los 
objetivos de miRNA. (Yang et al., 2009). En la 
evaluación genómica de las células MCF-7 y 
los potenciales blancos del miR-21 se 
identificaron algunos RNAm reguladores de 
p53, en los que se incluyen FAM3C, ACTA2, 
APAF1, BTG2, FAS, CDKN1A (p21), PDCD4 y 
SESN1, sugiriendo un vínculo funcional 
entre el miR-21 y la vía supresora de tumor 
de p53 (Frankel et al., 2008; Hui et al., 2009). 
La generación de MCF-7 knock down de miR-
21 inhibe el crecimiento de células in vitro y 
suprime el xenoinjerto en modelo murino 
con células MCF-7. (Frankel et al., 2008). 
Adicionalmente el supresor de tumor 
tropomiosina 1 (TPM1) fue identificado 
como otro de los objetivos de miR-21 en 
células MCF-7. 

 Por otra parte, miR-27a fue repor-
tado en cáncer de seno como un oncomiR 
que regula el gen ZBTB10 (zinc finger and 
BTB domain containing 10), un represor de 
proteínas especificas oncogenicas (Sp). La 
inactivación de miR-27a en células MDA-
MB-231 induce expresión de ZBTB10 y 

disminuye la expresión de los genes Sp. miR-
27a suprimió la expresión de cdc2/ciclina B 
inhibidor de Myt-1 en células MDA-MB-231, 
lo  que  aumenta  la  act iv idad  de  la 
cdc2/ciclina B e induce la proliferación de 
células de cáncer de seno. De este modo es 
evidente que los miRNAs regulan distintas 
cascadas de señalización en células de 
cáncer de seno. 

MicroRNAs Supresores de tumor (Anti-
oncomirs)

 Los miRNAs pueden inhibir la 
tumorogénesis por represión de oncogenes. 
Lo cual se ha evidenciado al estudiar la 
interacción de miRNA con proteínas de la 
familia ErbB. La familia ErbB juega un papel 
importante en el desarrollo de organismos, 
proliferación celular y sobrevida de tumores 
epiteliales humanos. (Yarden y Sliwkowsk 
2001) Scott y colaboradores en el 2007 
encontraron  que  ErbB2 está  sobre 
expresado en cerca del 20-30% de cáncer de 
seno humano y se identificó al miR-125a 
como el regulador de este, en células de 
cáncer de seno. Adicionalmente, miR-125a y 
miR-125b están sobre expresados en células 
SKBR3, produciendo disminución de la 
proteína ErbB2 en un 40% a 65% y la 
disminución de ErbB3 entre el 60% a 80%. En 
las células SKBR3 que sobre expresan el miR-
125a o miR- 125b se altera su crecimiento 
dependiente de anclaje, migración, y las 
capacidades para invadir. (Scott et al., 2007; 
Li et al., 2009).

 Hay varios miRNAs que se consi-
deran como supresores de tumor, a saber, se 
han identificado let-7, miR- 17-5p, miR-29, 
miR-34 y miR-127 (Zhang et al., 2007; 
Takamizawa et al., 2004). De hecho, los 
primeros miRNAs identificados como 
asociados a tumor (miR-15 y miR-16) son de 
esta clase (Calin et al., 2002), y ahora 
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experimentalmente se ha demostrado su 
actividad como anti-oncogénicos (Calin et 
al., 2008). Además, el gen supresor de tumor 
BRCA1 (Breast Cáncer1) también ha sido 
identificado como un blanco de miR-15ª y 
miR-16 (Zhu et al., 2009).

 La localización genómica del 
clúster de miR-17/20, está en el cromosoma 
13q31 y está asociado con pérdida de 
heterocigosidad en diferentes tipos de 
cáncer, incluyendo cáncer de seno. El miR-
17/20 reprime la expresión de la ciclina D1, 
suprime la proliferación de células MCF-7 e 
inhibe la transición de la fase G1/S en el ciclo 
celular. (Yu et al., 2008). En líneas de cáncer 
de seno, la disminución de la expresión de 
miR17/20 esta inversamente correlacionada 
con la alta expresión de la ciclina D1, en 
comparación con tejido normal de seno. La 
deleción dirigida del clúster miR17/20 en 
modelo de ratón, ha mostrado que se genera 
la muerte poco después del nacimiento 
(Ventura et al., 2008).

 Los estrógenos, que se unen al 

receptor ER- α, son un factor de riesgo para 
el desarrollo de cáncer de seno. El ER-α está 
sobre expresado en aproximadamente 75% 
de los cánceres primarios de seno. Se 
informó que la expresión de miR-206 está 
fuertemente inhibida por agonistas de ER-α, 
y los niveles de miR-206 son más altos en 
células ER-α negativas de la línea MB-MDA-
231 al ser contrastadas con las células MCF-7 
ER-α positivas (Adam et al., 2007; Kondo et 
al., 2008). El miR-206 reduce la sobre-
expresión del ER-α a nivel de las células 
MC F-7, lo que indica un circuito de 
retroalimentación entre la autorregulación 
de ER-α y miR-206. La disminución de la 
expresión de miR- 206 se produce en tejido 
humano ER-α positivo, de cáncer de seno. El 
miR-206 y el nivel de expresión de proteínas 
ER-α están inversamente correlacionados 
con cáncer de seno. De manera similar el 
miR-205 regula la expresión del receptor 
HER3, inhibiendo de este modo las señales 
de proliferación mediadas por HER (Lorio et 
al., 2009) 

 Por otro lado, la evidencia ha mos-

trado que Ubc9 (enzima transportadora de 
ubiquitina- 9), y E2-conjugada (enzima de 
conjugación de ubiquitina 2) afectan el 
crecimiento celular y desarrollo de cáncer, 
adicionalmente se someten a la regulación 
post-transcripcional por miR-30e en el 
cáncer de seno. La expresión ectópica que 
suprimen el crecimiento en las células, por 
miR-30e puede ser parcialmente revertido 
por Ubc9 (Wu et al., 2009).

 De modo similar se ha encontrado 
que la sobreexpresión de miR-29a en el 
cáncer de seno suprime la expresión de TTP 
(tristetraprolina), una proteína implicada en 
la degradación de los 3´UTR de RNAms con 
regiones ricas en UA, evento que conduce a 
la EMT y metástasis en cooperación con la 
señalización del oncogén Ras (sarcoma de 
rata) (Gebeshuber et al., 2009).

MicroRNAs como Marcadores de invasión 
tumoral

 Un evento de metástasis repre-
senta un proceso complejo mediante el cual 
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Figura 3. Mecanismos de regulación de los miRNAS, se indican 
los diferentes mecanismos que pueden alterar la acción de un 
miRNA. Tomado de Yong et al., 2009.

Tabla 1. Expresión de miRNAs en cáncer de seno, indicando aquellos que se encuentran 
sobre-expresados y los que están sub expresados.

Tabla 2. Funciones de diferentes miRNAs en cáncer. Descripción de caracterís�cas aso-
ciadas a procesos tumorales en cáncer de seno. Tomado y Adaptado de Kai Ruan et al., 
2009.
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células de un tumor sólido primario invaden 
tejido adyacente y crecen en un tumor 
secundario (Tavazoie et al., 2008). Las células 
de cáncer de seno tienen el potencial de 
diseminarse a casi cualquier parte del 
cuerpo donde continúan con su crecimiento 
y multiplicación. La expresión de gen CD44 
está implicado en la adhesión celular y 
diferentes componentes de la matriz 
extracelular, se ha encontrado que su 
expresión está reducida durante la 
progresión de cáncer de seno a fenotipo 
metastático (López et al., 2005). Los miRNA, 
miR-373 y miR-520c estimulan la migración e 
invasión de células de cáncer de seno 
humano mediante la supresión de la 
expresión de CD44 (Huang et al., 2008), 
también el miR-21 promueve en las células 
de cáncer de seno los procesos de invasión y 
metástasis, por reconocimiento de múltiples 
genes supresores de tumor (Zhu et al., 2008). 
Análogamente el miR-10b promueve la 
migración celular in vitro e inicia la invasión 
de tumor de seno in vivo mediante la 
regulación del gen HOXD10. (Ma et al., 
2007). El miR-10b está sobre regulado en 
células de cáncer de seno comparado con 
células epiteliales primarias de glándula 
mamaria humana o células MCF-10A y miR- 
10b está directamente regulado por TWIST 
mediante regulación transcripcional (Ma et 
al., 2007).De modo similar TWIST promueve 
EMT y metástasis del tumor mamario (Yang 
et al., 2004). La familia de miR-200 y el miR-
205, regulan la EMT, que como es sabido es 
un paso fundamental en la metástasis de un 
tumor, y se ha establecido que la expresión 
de estos miRNAs esta disminuida en líneas 
celulares de cáncer de seno invasivo con un 
fenotipo mesenquimal.

 En contraste los miRNAs, miR-126, 
miR-206 y miR-335 han sido identificados 
como miRNAs supresores de metástasis en 
cáncer de seno. (Tavazoie et al., 2008) La 
expresión de miR-126 y miR-335 en tumores 
mamarios humanos esta inversamente 
asociado con recaída metastásica. La 
metástasis de cáncer de seno y migración 
son inhibidas por miR-335 que tiene como 
blanco el factor de transcripción SOX4, que 
se sabe regula el desarrollo celular y la 
migración (Tavazoie et al., 2008; Romero et 
al., 2012).

miRNAs en cáncer

 La primera evidencia directa de la 
participación de miRNAs en cáncer, la hizo 

Calin y colaboradores en el 2002, durante el 
estudio de una deleción en el cromosoma 
13, la cual se presenta frecuentemente en 
LLC, donde encontraron 2 genes de miRNAs 
dentro de esta deleción de 30 Kb, el mir-15 y 
mir-16. Al evaluar muestras de sangre de 
pacientes con LLC, encontraron que estos 
dos miRNAs estaban ausentes o regulados 
negativamente en la mayoría de los casos 
(68%), en comparación con linfocitos de 
pacientes normales. Este hallazgo sugirió 
que estos dos miRNAs están causalmente 
involucrados en la patogénesis de la LLC. 
Poco después el mismo grupo identifico que 
el 50% de los genes miRNAs se ubican en 
regiones genómicas asociadas con cáncer, 
tales como sitios frágiles, regiones de 
pérdida de heterocigosidad mínima, en 
g e n e s  H O X ,  r e g i o n e s  d e  m í n i m a 
amplificación y regiones comunes de 
rompimiento (Calin et al., 2004). En soporte 
a esta evidencia, Cimmino y colaboradores 
e n  2 0 0 5 ,  m o st ra ro n  q u e  e l  fa c to r 
antiapoptótico Bcl2 está directamente 
regulado por miR-15 y miR16-1, donde 
funcionalmente comprobaron que estos 
miRNAs pueden ser considerados como 
nuevos reguladores de genes supresores de 
tumor. Además la pérdida o la baja 
regulación de miRNAs con potencial 
oncogénico, puede causar una sobre-
expresión de los blancos a los cuales están 
dirigidos y en último promover la aparición 
de cáncer. Tal es el caso de miR-205 que fue 
reportado como inhibidor del potencial 
clonogénico de las células en cáncer de seno 
que mostraban un aumento de la respuesta 
a agentes anticancerígenos, consecuentes 
con la disminución en la regulación de ErbB3, 
miembro de la familia EGFR (Lorio et al., 
2009). Otros estudios han indicado que el 
miR-205 también regula negativamente la 
transición epitelio mesenquimal (EMT), 
evento clave en metástasis del cáncer. 
(Gregory et al., 2008; Gandelli et al., 2009). 

 En 2005, tres informes plantearon 
mecanismos, de cómo los miRNAs podría 
contribuir en la progresión tumoral. Dos 
estudios independientes, describieron la 
relación entre un grupo de miRNA, mir-17-
92 y la vía oncogénica de Myc (He et al., 
2005; O'Donnell et al., 2005). Un tercer 
informe demostró una interacción entre el 
miR N A let-7 y el protooncogen R A S 
(Johnson et al., 2005). 

 Además de la evidencia de los 
miRNAs como supresores de tumor o como 

oncogenes, también se elucido el rol de los 
miRNAs en la fisiología normal del seno, en 
un estudio realizado por Avril-Sassen y 
colaboradores en el 2009 se examinó la 
expresión de miRNAs en la glándula 
mamaria de ratones en edad juvenil y adulta, 
evaluando diferentes etapas como la de 
embarazo, lactancia e involución de la 
glándula (Avril-Sassen et al., 2009). El 
hallazgo clave fue el encontrar miRNAs que 
se expresan en 7 grupos probablemente co-
regulados durante el desarrollo de la 
glándula mamaria, hecho que conecta a 
varias familias de los miRNAs en distintas 
fases del ciclo de la glándula mamaria. 
Curiosamente, varios miRNAs (incluyendo 
miR-25  y  e l  g rupo miR-17-92)  que 
previamente habían sido asociados con 
cáncer de seno agresivo basal también se 
encontraron sobre expresados durante la 
pubertad y la gestación, los períodos del pico 
fisiológico ductal y proliferación alveolar, lo 
que sugiere que pueden formar parte de un 
programa fisiológico de proliferación y 
también incidir en el crecimiento generado 
por tumores. Además, los miRNAs asociados 
con el fenotipo diferenciado final (por 
ejemplo, Let-7) aumentan en la pubertad y la 
gestación, correlacionando con un aumento 
en la proporción de epitelio maduro. A 
diferencia de miR-29 que alcanza su máxima 
expresión durante la involución causada por 
la post-lactancia, con una reducción en la 
expresión de sus RNAm previstos como 
objetivos, hecho que favorece a los genes 
relacionados con la adhesión focal, lo que 
sug iere  un  papel  de l  miR-29  en  la 
remodelación de la glándula mamaria. Otro 
estudio identifico marcadores de células 
madre de cultivo de células epiteliales 
mamarias de ratón (Ibarra et al., 2007), 
donde encontraron que Let-7 presenta 
deleción en células progenitoras, mientras 
que miR-205 esta (en este sistema) como un 
marcador de fenotipo de células madre. 
Tales estudios de la función fisiológica de los 
miRNAs son esenciales para comprender 
cómo su desregulación influye en el fenotipo 
de cáncer de seno.

 En la misma línea ahora se está 
investigando en la identificación de los 
blancos de los miRNAs con el fin de 
identificar las redes sobre las cuales inciden 
los miRNAs y de este modo entender como 
el sistema biológico se está comportando 
frente a cada cambio, con el fin de poder 
determinar en qué medida cada miRNA 
puede estar regulando un solo blanco o 
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simultáneamente, más de una diana y que 
esta, a su vez pueda estar generando toda 
una cascada de señales que desemboquen 
en un fenotipo tumoral (Kim et al., 2012). 

Tabla 3. miRNAs en metástasis. Se enlistan 
diversos miRNAs con su respectivo gen 
blanco y se describe si su acción es como 
promotor a represor de metástasis. 
Adaptado de Kai Ruan et al., 2009.

 Gracias al conocimiento sobre la 
participación de miRNAs en la iniciación, 
progresión y metástasis tumoral, y al 
descubrimiento de muchos miRNAs que 
imparten efectos supresores de tumor, al 
restaurar su expresión y pretender producir 

efectos terapéuticos se espera que estos 
emerjan como una opción terapéutica eficaz 
para el tratamiento de Cáncer (Romero et al., 
2012). Una clara síntesis fue expuesta por Liu 
en un artículo de revisión en el 2012, del cual 
se toma una de las gráficas con el fin 
entender mucho más concretamente los 
diferente miR N As asociados con los 
diferentes estadios del seno y el proceso 
carcinogénico (figura 4).

 Estos supresores MIR inhibidores 
de tumor y oncomiRs promotores de tumor 
son prometedores candidatos para la 
intervención terapéutica como terapia de 
reemplazo como Mir o antagomirs.

 La lista de biomarcadores miRNA 
del panel inferior, codificados como MIR 
sobre regulados (en formato normal) y los 
MIR sub- regulados (subrayados), que 
mostraron expresión diferencial en MASCs 
normales  /  g lándulas  mamarias  en 
comparación con los tumores primarios de 
mama. En el panel MaSC se expresan 
diferencialmente, let- 7b / c , miR- 205, -22, -
93 y -200 en comparación con las células 

epiteliales diferenciadas; miR- 138, -431, y -
133a /b se relacionan con las glándulas 
mamarias durante el embarazo y la lactancia, 
en comparación s in embarazo y  en 
involución de la glándula. El panel Br Ca 
(cáncer de seno) presenta expresados 
diferencialmente MIR en cáncer de seno en 
comparación con el tejido normal de seno. El 
panel MIR de ER / PR relacionado con el 
estado de receptores de estrógenos ER o 
estado receptores de progestágenos PR (ER 
+ o PR + tumores vs ER - o PR- tumores, res-
pectivamente). Panel de Invasión muestra 
M I R  regulados en los  tumores  con 
metástasis ganglionar (let- 7 y miR -9 -3) o 
invasión vascular (miR-10b, miR-123, miR-
29a, miR-205, etc). El panel incluye DRFS 
arriba y MIR -regulado y relacionados con 
alto riesgo o mal pronóstico de pacientes ER 
+ y ER- en tumor mama. Panel de resistencia 
a los medicamentos se enumeran MIR 
(algunos muestran los genes sobre los que 
actúan directamente) relacionado a 
resistencia a los medicamentos de las células 
de cáncer de seno o tumores primarios, tales 
como la resistencia a tamoxifeno de células 
MCF- 7 y tumores HER2 + / ER- (miR-
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221/222), resistencia de células MDA- MB- 
435 y 468 células a paclitaxel (miR-221/222 , - 
125b), resistencia a la doxorrubicina de célu-
las MCF-7 (miR- 127 , 34a, 27b, 206 , 106a , 
21, 214 , y let-7), y la resistencia a cisplatino 
de células MCF-7( miR- 146, -10a / b, -221 / 
222, -29a / b , -206 , - 200b / c , -345 , -126, -
205 y -342 ). 

 De modo similar miRNAs espe-
cíficos han mostrado una expresión alterada 
en células tumorales resistentes a diferentes 
medicamentos, un ejemplo es mostrado en 
un estudio donde evaluaron la línea MCF-7, 
una variante resistente a fármacos que 
mostró estar asociada con disminución de los 
niveles de miR-451, miR-328 y miR-326 que 
regulan la expresión del gen de Resistencia a 
múltiples drogas (MDR1), la glicoproteína-P 
de resistencia a cáncer de seno (BCRP/ 
ABCG2) y la proteína 1 asociada a resistencia 
a  múlt iples  drogas ( M R P-1/A B C C 1), 
respectivamente. La reconstrucción de la 
expresión de los miRNAs sensibilizó las 
células a los efectos antiproliferativos de la 
doxorubicina (miR-451), mitoxantrone (miR-
328) y VP-16(miR-326) en cada uno de los 
casos (Pan et al., 2009 and Wang et al., 2012).
Perspectivas

 Teniendo en cuenta las limitacio-
nes de las actuales pruebas de detección de 
cáncer, el uso de miRNAs como marcadores 
tumorales para el diagnóstico y el pronóstico 
ha despertado interés en investigación. La 
detección y el tratamiento de cáncer es 
facilitado en gran medida por las tecnologías 
ómicas (Cho WC 2010b; Cascione et al., 
2013). Aunque se hacen necesarias más 
investigaciones que evalúen los efectos de 
miRNAs mediante ensayos clínicos para 
superar las barreras de la presentación 
efectiva al RNAm blanco, mejorar la eficacia, 
estabilidad y minimizar toxicidades fuera del 
blanco. El interés en los miRNAs es ahora ma-
yor que nunca y la literatura se está nutriendo 
rápidamente con los informes sobre los 
nuevos miRNAs, sus genes diana validados y 
el desarrollo de productos terapéuticos basa-
dos en miRNA que pretenden realizar un 
abordaje terapéutico basado en miRNA y la 
clínica de cada paciente.

 Microarrays de miRNA pueden 
identificar la expresión de varios cientos de 
genes en la misma muestra a la vez, mientras 
q u e  re q u i e re  s o l a m e n te  p e q u e ñ a s 
cantidades de RNA total (Yin et al., 2008). 
Estas tecnologías no sólo ayudan a identificar 

potenciales miRNAs supresores tumorales y 
oncogénicos, sino también ayudan a 
proporcionar  una comprensión más 
completa de sus vías y los mecanismos base, 
de miRNAs específicos que están asociados 
con cáncer, células madre, metástasis y 
sensibilidad a fármacos. Los miRNAs pueden 
complementar  otros  b iomarcadores 
genómicos y proteómicos para el diagnóstico 
y pronóstico del cáncer (Cho WC, 2007b) 
teniendo en cuenta que cada miRNA puede 
controlar a cientos de genes diana.

 Aunque el desarrollo reciente de 
medios farmacológicos más eficaces para 
modular las actividades miRNA proporciona 
nuevas oportunidades terapéuticas, como la 
introducción de oligonucleótidos antisentido 
para reducir la expresión de miRNAs que 
pueden generar desvío de los efectos 
indeseables (Kota et al., 2009). Una muestra 
de ello es el estudio publicado por Kim y 
colaboradores en el 2011, donde mediante 
vectores virales se demuestra el efecto 
antitumoral del miR-145 en células de cáncer 
de seno, hecho que abre el camino hacia el 
uso de miR-145 como terapia antitumoral 
para el tratamiento de pacientes de cáncer de 
seno. Adicionalmente en un estudio se 
muestra que un agregado exógeno de miRNA 
(miR- 141) tiene un ritmo más lento de 
degradación y permanecía detectable por 
períodos más largos en placenta, lo que 
sugiere que los miRNAs tienen una mayor 
estabilidad que los RNAm incluso en 
ausencia de protección y estando sometido a 
la actividad nucleasa en el plasma, hechos 
que podrían potenciarse (por ejemplo, a 
través de asociación con partículas) (Chim et 
al., 2008).

 Al surgir las implicaciones tera-
péuticas de miRNA, las estrategias basadas 
en miRNA pueden formular, antagonizar o 
restaurar las funciones de miRNAs. La 
tecnología de oligonucleótidos antisentido 
ya se está desarrollando utilizando la vía de 
RNAi para la terapia génica. Las aplicaciones 
de RNAi se basan en la sincronización entre 
un oligonucleótido y un RNAm. En la práctica, 
una falta de coincidencia solo puede conducir 
a una completa pérdida de silenciamiento 
(Brummelkamp et al., 2002) y por “los efectos 
fuera del blanco” está comprometida la 
especificidad de la identidad de la secuencia, 
que al realizar reconocimiento al azar de 
RNAm reprimen la expresión de genes no 
esperados. Si múltiples siRNAs se utilizan 
para la selección de múltiples hits, múltiples 

efectos fuera del objetivo pueden suceder. 
Las más recientes investigaciones han 
demostrado que mediante el diseño ade-
cuado de la siRNAs, así como el uso de 
nucleótidos modificados, los efectos no 
específicos puede ser minimizados (Enders et 
al., 2009). Estos oligonucleótidos deben ser 
modificados químicamente para permitir la 
estabilidad en el suero y la captación celular. 
Dos estudios han aplicado con éxito 2'-O-
Metil modificado, a RNA antisentido para 
inhibir la función de miRNA en cultivos 
celulares (Hutvagner et al., 2004; Meister et 
al., 2004). 

 La entrega de los inhibidores del 
miRNA o miRNAs sintéticos en las células es 
uno de los mayores desafíos para el 
desarrollo de esta solicitud. A pesar de los 
avances de los últimos años, es necesaria 
más investigación para obtener la aplicación 
sistemática de inhibidores de miRNA a su 
sitio de acción. Un trabajo reciente de 
Krutzfeldt et al., 2005 demostró que el RNA 
antisentido conjugado modificado con 
colesterol, designado “antagomirs” podría 
efectivamente inhibir la función de miRNA in 
vivo en ratón adulto. Los autores aplicaron 
tres inyecciones al día por vía intravenosa de 
antagomirs y la inhibición de miRNAs lograda 
fue efectiva durante un período de cuatro 
semanas en la mayoría de los tejidos, excepto 
cerebro (Krutzfeldt et al., 2005).

 Incluso el uso de la tecnología de 
LNA (ácidos nucleicos bloqueados) ha 
presentado un gran avance, del cual es 
ejemplo los ensayos clínicos con LNA-
antimiR-122 en fase I que ya se ha iniciado 
sobre la base de interesantes datos 
preliminares en primates no humanos 
(Elmen et al., 2008). Además, se han logrado 
avances en los sistemas de entrega y la 
administrac ión s istémica de mi R N A 
mediante virus adeno-asociados (AAV) que 
han sido probados en modelos preclínicos 
(Kota et al., 2009). Del mismo modo, los 
liposomas catiónicos o formulaciones de 
nanopartículas a base de polímeros, se 
pueden desarrollar para lograr la entrega de 
miRNA mímicos y aumentar la eficacia 
terapéutica.

 Aunque los sistemas de vectores 
virales ofrecen opciones adicionales para 
presentación eficiente y órgano- específica, 
este enfoque debe superar las reservas sobre 
la base de la experiencia negativa con la 
terapia génica. La inhibición específica de un 
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único gen objetivo es por lo general el 
intento a realizar, y la experiencia en campo 
ha demostrado que secuencias antisentido 
pueden, en determinadas circunstancias, ser 
insuficiente para enfermedades complejas 
como el cáncer.

 Por el contrario, los miRNAs 
afectan muchos RNAm objetivo, de modo 
que una regulación más completa se puede 
lograr con la inhibición de un solo miRNA. 
Por lo tanto, profundizar en el conocimiento 
del papel funcional de miRNAs abrirá nuevas 
oportunidades en el desarrollo revolu-
cionario de estrategias terapéuticas para la 
quimioprevención del cáncer (Enders et al., 
2009; Lu et al., 2009) generando un perfil de 
expresión de miRNA, que podría clasificar el 
cáncer humano, generando micro-perfiles 
de expresión de RNA claramente diferen-
ciados en tipos de cáncer humano según su 
origen en el desarrollo. Un subgrupo de 
productos de los tumores gastrointestinales 
que surgen de endodermo, se distinguió por 
patrones de expresión miRNA. Además, los 
tumores en un linaje de células individuales, 
como la leucemia linfoblástica aguda donde 
se diferenciaron de acuerdo con su 

subyacente anormalidad genética en el BCR 
/ ABL de tumores positivos, las células T 
tumorales, y aquellos con reordenamiento 
del gen MLL (Enders et al., 2009).

 Los miRNAs son útiles para el 
diagnóstico clínico, su ventaja clave podría 
ser su gran estabilidad. A diferencia de la 
mayoría de RNA mensajeros, los miRNAs 
son de larga duración in vivo (Lim et al., 2005; 
Xi et al., 2007) y muy estable in vitro (Tang et 
al., 2006), lo que podría permitir el análisis 
de muestras embebidas en parafina para 
aplicaciones de diagnóstico de rutina. 

 Un enfoque se informó recien-
temente por Ebert et al., 2010, ellos 
desarrollaron inhibidores del miRNA que 
puede ser expresada de forma transitoria en 
cultivos de células de mamíferos. Estos 
inhibidores competitivos denominados 
“esponjas miR N A” donde la esponja 
contienen RNA complementario a sitios de 
unión a un miRNA de interés, y son 
producidos a partir de transgenes en las 
células. Como con la mayoría de los genes 
miRNA, los sitios de unión de una esponja 
son específicos para el miRNA en la región 

“seed”, lo que les permite bloquear una 
familia entera de miRNAs asociados. Este 
enfoque transgénico ha demostrado ser una 
herramienta úti l  para investigar las 
funciones del miRNA en una variedad de 
sistemas experimentales (Ebert et al., 2010).
 
 Una dirección diferente fue 
tomada por Tsuda et al., 2005. Los autores 
diseñaron miRNAs sintéticos cuyo objetivo 
fue sobre expresar proteínas de tumor, como 
la proteína HER-2. Un miRNA sintético 
orientado al RNAm de HER-2 inhibió con 
éxito la expresión de la proteína HER-2 en las 
células de cáncer de ovario (Tsuda et al., 
2005). En conjunto, estos estudios tienen 
como promesa establecer miRNAs como 
futuras dianas terapéuticas. Una de las 
limitaciones de las terapias antisentido de 
RNA es el número limitado de células que 
pueden ser objeto. Cualquier enfoque para 
deletar un miRNA antisentido particular, 
sólo dará lugar a una respuesta parcial. Esta 
puede representar una limitación para 
terapias contra el cáncer. Queda por ver, si 
los efectos indirectos en las células de cáncer 
que no han sido blanco directo, puede 
superar esta limitación.
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 Con interés cada vez mayor, los 
avances de la investigación en las funciones 
de miRNA y los adelantos tecnológicos, la 
terapéutica basada en miRNA pueden crear 
un cambio de paradigma en la medicina y la 
industria farmacéutica Por lo tanto, con el 
aumento de conocimientos sobre los 
miRNAs asociadas a subtipos moleculares y 
las características clínico-patológicas de cán-

cer, se cree que los miRNAs puede resultar 
útiles como herramientas de diagnóstico y 
pronóstico en el futuro cercano.

 Por el contrario, un efecto de fun-
ción parcial puede ser de valor terapéutico 
en enfermedades neurodegenerativas, 
como el Parkinson o la enfermedad de 
Alzheimer. Una restauración parcial de la 

producción de dopamina por la terapia 
antisentido puede dar lugar a una mejoría 
cl ínica significativa en pacientes de 
Parkinson. Del mismo modo, una reducción 
parcial de las proteínas que causan la 
enfermedad de Alzheimer puede llevar a una 
mejoría clínica y podría ser alcanzable por 
bases genéticas de RNA o terapia miRNA. 
(Sassen et al., 2008).

 Por otro lado, como las células 
madre pueden regenerar y diferenciarse a 
distintos tipos celulares, son siempre un foco 
intenso de interés en investigación. Se ha 
informado que los miRNA juega un papel 
regulador en la vía de división de células 
madre, si este mecanismo contribuye a 
prevenir y tratar el cáncer será digno de 
estudio (Hatfield et al., 2005).

Conclusiones

 En los últimos años, los miRNAs se 
han convertido en actores principales en las 
complejas redes de regulación génica y han 
sido implicados en diversos aspectos de las 
enfermedades humanas. La investigación de 
los miR N As en cáncer de seno, han 
mejorado significativamente nuestra 
comprensión de la patogénesis de este 
cáncer. La atención se ha centrado en el 
estudio de oligonucleótidos antisentido y los 
métodos para inhibir la función de miRNA 
con tecnología de pequeños RNAi, para la 
sustitución de miRNAs y explorar su 
potencial como agentes terapéuticos. En 
esta línea diversos estudios han puesto de 
manifiesto que la caracterización de 
oncomiRs y antioncomiRs pueden generar 
clasificaciones más precisas en cáncer y 
predecir resultados a terapias de los 
pacientes, con alta exactitud. 

 Nuevo conocimiento sobre el pa-
pel funcional de oncomiRs está revolu-
cionando la biología del cáncer y abrirá 
nuevas oportunidades en investigación 
biomédica. El análisis e identificación de 
transcritos diana en combinación de 
genómica, proteómica y miRomica podrán 
ayudar a delimitar el espectro de blancos 
que son regulados por miRNAs, dejando 
abierto el campo de investigación para la 
generación de conocimiento, que permita 
mejorar la calidad de vida de nuestra 
población. Siempre habrá obstáculos en la 
batalla contra el cáncer, sin embargo, la 
identificación de miRNAs proporcionara 
interesantes oportunidades en el diagnós-
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Figura 4. Un resumen de los reguladores y los biomarcadores miRNA en el desarrollo de la glándula mamaria 
normal, la iniciación del cáncer de seno, metástasis, y resistencia a la terapia. En estos cuatro procesos, las 
células madre mamarias (MaSC), células madre del cáncer de mama (BCSCs), CSC metastásicos (MCSCs) y 
células madre cancerosas resistentes a la terapia (TRCSCs) son creadores fundamentales y/o jugadores 
celulares crí�cos. La lista de los miRNA reguladores del panel superior, incluye los MIR supresores y 
oncomiRs que se muestran subrayados en la figura, presentes en el desarrollo normal de la glándula mamaria 
(originado - MASCs), la iniciación de cáncer de seno (mediada por BCSCs), la metástasis del cáncer de mama, 
y resistencia a la terapia, respec�vamente, (Tomado Liu Huiping 2012).
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tico, pronóstico y la terapia personalizada 
del cáncer de seno. En un futuro próximo se 
podrían convertir en marcadores de blancos 
y su implementación será útil como una 
herramienta de investigación.
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