Micro ARN, caracteristicas, metodologia y

Los pequefios RNA reguladores (SRNA). Uno de
los avances recientes més sorprendentes en biologia
celular y molecular lo constituye la descripcion de
nuevos mecanismos de regulacion de la expresion
génica por parte de pequefios ARN reguladores de
21-30 nucledtidos. Los genomas eucariotas generan
diversos tipos de pequefios ARN de entre 19-30 nu-
cledtidos de largo que actian como guias de comple-
jos de ribonucleoproteinas para dirigir la degradacion
de ARN codificantes para proteinas o mensajeros
(ARNmM), la inhibicion de la traduccién, la formacién
de la heterocromatina y la regulacién transcripcional.
Los microRNAs regulan genes vinculados a procesos
tales como desarrollo, diferenciacion celular, apop-
tosis, sefiales de transduccion, organogénesis y pro-
liferacion celular, entre otros. Actualmente, en
funcién de su origen, biogénesis y mecanismo efector
se distinguen 3 familias principales de pequefios
ARN reguladores:

- siRNA (pequefios ARN de interferencia)

- miRNA (micro ARN)

- piRNA (ARN pequefios asociados a proteinas
Piwi)

La familia de los microRNAs. Los microRNAs
estan constituidos por ARN de cadena simple de
entre 19-25 nucleo6tidos originados a partir de la
transcripcion de genes enddgenos por los mismos
sistemas que acttan en la generacion de ARNm
(DNA polimerasa Il). Estos genes se han descrito
mayoritariamente en seres multicelulares tanto de
origen vegetal como animal. En el ser humano se han
identificado a la fecha cerca de 700 de los mismos,
cifra que contina aumentando estimandose en més
de 1000 la cifra real. Los microRNAs son codificados
a partir de regiones intergénicas o bien a partir de
intrones de genes que codifican para proteinas. Los
miRNAs en forma de complejo con proteinas especi-
ficas dirigen las actividades efectoras de estos com-
plejos denominados RISC. Estos reconocen sitios de
unioén a nivel de las regiones 3’ no traducibles de los
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ARNmM. Mediante esta union inducen 3 tipos de efec-
tos alternativos: a) inhibicion de la traduccion (sin-
tesis ribosomal de proteinas); b) degradacién del
ARNmM o c¢) secuestro de los ARNm en cuerpos cito-
plasmaticos que inactivan a los mismos.

Las funciones bioldgicas de los microRNAs y su
participacion en la transformacién maligna. Las evi-
dencias experimentales han demostrado, que los
mMiRNASs participan en procesos que regulan el desa-
rrollo embrionario y tisular (especialmente hemato-
poyesis y desarrollo neural), la apoptosis, prolifera-
cion y diferenciacion celular. Adicionalmente, el he-
cho que una fraccién significativa de genes de
miRNA mapean en regiones cromosémicas frecuen-
temente alteradas en diverso tipo de canceres huma-
nos, rapidamente llevo a la idea de su eventual par-
ticipacion en la iniciacién y progresion del cancer. Su
participacion como nuevos oncogenes 0 supresores
tumorales ha sido demostrada en linfomas, cancer
colorrectal y mamario, cadncer pulmonar y tumores
del sistema nervioso central, entre otros.

Rol de los microRNAs en la hematopoyesis nor-
mal y procesos oncohematoldgicos. Una serie de
microRNAs se expresan diferencialmente en los dis-
tintos linajes hematopieticos determinando el desti-
no y diferenciacion de precursores hacia linajes B o
T (miR-181), mieloide (miR-223), eritroide (MmiR-221
y 222), entre otros efectos. El anélisis de los perfiles
de expresion de estos mcroRNAs ha revelado su par-
ticipacion en distintos tipos de procesos malignos de
origen hematolégico. En la leucemia linfoide cronica
se he detectado la inhibicion de miR-15 y miR-16 en
pacientes portadores de la delecion 13q14 lo cual se
asocia con un aumento de Bcl-2 el cual es blanco de
estos microRNAs. Las respuestas terapéuticas al aci-
do retinoico en leucemias promielociticas han sido
asociadas a la expresion de ciertos microRNAs (223,
15, 16 y let-7) mientras que sus formas agresivas que
no responden al tratamiento de asocian a una sobre
expresion de miR-142. Una sobre expresion de miR-
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155 se ha asociado al desarrollo de linfomas de
Hodking, linfoma de Burkitt y linfomas difusos a
células B.

Nuestros aportes sobre el rol de los microRNAs
en la patogénesis de la Leucemia Linfoide Crénica.
Recientemente junto a otros grupos hemos demostra-
do por primera vez la importancia de una deregu-
lacion del perfil de expresion de miRNAs en la
patogénesis de la Leucemia Linfoide Crénica. Adicio-
nalmente hemos identificado 5 nuevos genes de
microRNAs (miR-1200, miR-1201, miR-1202, miR-
1203 y let-7i*) asociados a la LLC y registrados en
bases de datos publicas (http://microrna.sanger.
ac.uk/). Estos genes se localizan en regiones intro-
nicas de genes (ELMO1, Proteina de interaccion con
ciclinas B1, fosfoproteina SCAP1 y transcriptos no
caracterizados) cuya expresion no ha sido analizada
en procesos leucémicos. Sorprendentemente, el ana-
lisis in silico de los eventuales ARNm blancos de es-
tos nuevos miRNAs, revela que una fraccion signifi-
cativa de los mismos se localizan en una pequefia
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region del cromosoma 1 (1p31-p36), cuya delecion ha
sido descrita hace 3 décadas asociada a canceres hu-
manos de origen epitelial, hematopoiético y neurol6-
gico. La reciente descripcidén en esta regién de un
nuevo gen supresor tumoral (“chromodomain heli-
case DNA binding domain 5” 0 “CHD5”) ha aporta-
do nuevos enfoques moleculares en la biologia del
cancer. Es sumamente interesante que 3 de estos nue-
vos miRNAs (miR-1201, miR-1202 y miR-1203) tienen
como blanco molecular relevante a este supresor
tumoral CHD5. Otros genes de esta regién cromoso-
mica que también son blancos de estos nuevos
miRNAs que incluyen a PRDM16, Wnt3 y Hes tam-
bién han sido asociados a diversos canceres huma-
nos. En funcion que no hay evidencias experimenta-
les de una delecion de 1p31-36 en la LLC, la descrip-
cién de estos nuevos microRNAs capaces de inhibir
la traduccién de supresores tumorales relevantes lo-
calizados en esta region, se abren nuevas y origina-
les perspectivas en el estudio de este tipo de trans-
formacion leucémica.



