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Resumo

Ainda que inicialmente os IncRNAs foron descritos como “ruido transcripcional”, os
noncoding RNA ou ncRNAs (RNA non codificantes) xurdiron como moléculas vitais en
diversos procesos celulares e no desenvolvemento de moitas enfermidades. Hai dous
tipos principais de ncRNA, ncRNA curtos e ncRNA longos, e son precisamente estes
ultimos os que estan relacionados cun amplo rango de patoloxias humanas. Asi, os
long non-coding RNA ou IncRNAs (ncRNAs longos) describense como transcritos
maiores a 200 nucleédtidos que carecen da capacidade para codificar proteinas, ainda
gue si poden facelo para péptidos funciondis. Os IncRNAs poden clasificarse segundo
a suUa posicion relativa respeto aos xenes codificadores de proteinas ou segundo a
funcion que desempefien. Os INcRNAs estan implicados na regulacién da expresion
Xénica tanto a nivel transcripcional, puidendo interacionar coa cromatina ou influir na
transcripcién; como a nivel postranscripcional, alterando a estabilidade do RNAm. No
cancro, os IncRNAs tenden a expresarse de forma aberrante, e a sta presencia
relaciénase con caracteristicas das células cancerixenas como poden ser a evasion
dos supresores do crecemento, a metastase ou a resistencia a medicamentos. Neste
contexto, alguns dos IncRNAs mellor estudiados son MEG3, MALAT1 e H19
respetivamente. MEG3 interaciona con supresor de tumores p53 no cancro de colo de
Utero, influindo na proliferacién celular. MALAT1 pola stua parte relacidonase cun
elevado risco de metastase e cun mal pronéstico en pacientes con cancro de pulmon.
Por ultimo, H19 esta implicado no desenvolvemento de resistencia a quimioterapia
con paclitaxel no cancro de peito. Por todo isto, o estudo dos IncRNAs marca un
camifio cara o seu uso como marcadores de diagnostico e de prondstico, puidendo

ser utilizados para desenvolver terapias contra o cancro.

Palabras chave: RNA, IncRNAs, RNAs longos non codificantes, cancro, tumor,

metastase, selos do cancro, cancro de peito, cancro de pulmon.
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Resumen

Aunque inicialmente descritos como “ruido transcripcional”, los noncoding RNA o
ncRNAs (RNA no codificantes) han surgido como moléculas vitales en diversos
procesos celulares y en el desarrollo de muchas enfermedades.

Hay dos tipos principales de ncRNA, ncRNA cortos o ncRNA largos, y son
precisamente estos ultimos los que se han relacionado con un amplio rango de
patologias humanas.

Asi, los long non-coding RNA o IncRNAs (ncRNAs largos) se describen como
transcritos mayores a 200 nucle6tidos que carecen de la capacidad para codificar
proteinas, aungue si pueden hacerlo para péptidos funcionales.

Los IncRNAs pueden clasificarse segun su posicion relativa respecto a los genes
codificadores de proteinas o segun la funcién que desempefien. Los INCRNAS estan
implicados en la regulacion de la expresion génica tanto a nivel transcripcional
pudiendo interaccionar con la cromatina o influir en la transcripcién; como a nivel
postranscripcional, alterando la estabilidad del RNAm. En el céncer, los IncRNAs
tienden a expresarse de forma aberrante, lo que se relaciona con caracteristicas de
las células cancerigenas como pueden ser la evasion de los supresores del
crecimiento, la metastasis o la resistencia a medicamentos. En este contexto, algunos
de los IncRNAs mas estudiados son MEG3, MALAT1 y H19, respectivamente. MEG3
interacciona con el supresor de tumores p53 en el cancer de cuello de Utero,
influyendo en la proliferacion celular. MALAT1 por su parte se relaciona con un
elevado riesgo de metastasis y con un mal prondstico en pacientes con cancer de
pulmén. Por dltimo, H19 esta implicado en el desarrollo de resistencia a la
quimioterapia con paclitaxel en el cancer de mama. Por todo ello, el estudio de los
IncRNAs marca un camino hacia su uso como marcadores de diagndstico y de

pronéstico, pudiendo ser utilizados para desarrollar terapias contra el cancer.

Palabras clave: RNA, IncRNAs, RNAs largos no codificantes, cancer, tumor,

metastasis, sellos del cancer, cancer de mama, cancer de pulmon
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Abstract

Although at the beginning they were described as “transcriptional noise”, noncoding
RNA (ncRNA) have emerged now as essentials molecules in many cellular processes
and in the develop of many diseases. There’re two main classes of ncRNA: short
ncRNA and long ncRNA, and precisely the latter’'s ones are more associated with a
wide range of human diseases. Thereby, long noncoding RNA are described as
transcripts made by more than 200 nucleotides that lacked of the ability to encode
proteins, though they can encode functional peptides. LncRNAs can be classified
according to their position respect the protein coding genes or according to the function
that they carry out in the genome. LncRNAs are implicated in the gene expression
regulation at different levels, for example, INcRNAs can be related with transcription
processes (transcriptional variations) or they can have influence in RNAm stability
(post-transcriptional variations). In cancer, INcCRNA are expressed in a strange way,
and their presence are associated with some of the cancer cell characteristics as
evading growth suppressors, metastasis, or drug resistance. In that way, some of the
most studied INcCRNAs are MEG3, MALAT and H19, respectively. MEG3 interacts with
tumor suppressor p53 in uterine neck cancer, having an influence in cellular
proliferation. MALATL, for its part, is connectbgxfvfed with a metastasis high risk and
also with bad prognosis in lung cancer patients. Lastly, H19 is involved in
chemotherapy resistance in breast cancer. For this reason, IncRNAs studies pave the
way for their use as diagnosis and prognosis indicator and they also can be used for

cancer therapies develop.

Key words: RNA, IncRNAs, long noncoding RNA, cancer, tumor, metastasis, cancer
hallamarks, breast cancer, lung cancer
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1. INTRODUCCION

El descubrimiento del RNA mensajero (RNAmM) como una molécula intermediaria entre
DNA y proteinas abri6é la puerta al estudio y clasificacién de la molécula de RNA,
proporcionando una explicacion de como la informacién genética se traduce en una
amplia diversidad de procesos celulares (San Segundo-Val et al. 2016). Asi, se
caracterizaron el RNA ribosémico (que forma parte de los ribosomas) y el RNA
transferente (incorpora aminodacidos a los ribosomas durante la sintesis proteica). Mas
tarde se descubriria también el RNA nucleolar pequefio, que esta implicado en la
formacién de ribosomas; o los RNA nucleares pequefios, relacionados con el
procesamiento alternativo del RNAm (Taniue et al. 2021)

Afos después, el Proyecto Genoma Humano revelaria que, aunque algunas de las
secuencias nucleotidicas del genoma se transcriben a RNA, solo un 2% del total
presentan la capacidad para codificar proteinas. Dentro del porcentaje de secuencias
sin poder codificante, la inmensa mayoria tienen funcién reguladora, mientras que una
pequefia parte representa lo que actualmente se conoce como noncoding RNAs o
ncRNAs (RNAs no codificantes) (Teppan et al. 2020), y aungue inicialmente fueron
descritos como “ruido transcripcional”, hoy en dia se sabe que desempefan roles muy
importantes en diversos procesos celulares y en el desarrollo de enfermedades, entre
las que se encuentran el cancer y el parkinson (Peng et al. 2017)

Asi, los ncRNAs son moléculas de RNA que no se traducen a proteinas. La forma mas
comun de clasificarlos es en funcion de su tamafio, pudiendo distinguir entre ncRNAs
cortos o largos. Los primeros tienen un tamafio de menos de 200 nucledtidos e
incluyen los microRNAs (miRNAs), los RNA pequerios interferentes (SiRNAS) y los
piRNA. Los microRNAs tienen la capacidad de inhibir la transcripcién (sintesis de
mRNA) y la traduccién (generacion de la proteina) mediante su unién a sitios
especificos denominados elementos de respuesta a miRNA (MRE) (Chan et al. 2018).
Los Piwi-interacting RNAs o piRNAs (RNAs que interactuan con piwi) son moléculas
de entre 24 y 31 nucledtidos que se unen a proteinas de la familia piwi para ejercer
distintos tipos de funciones reguladoras. Ademas, estudios recientes sugieren que los
piRNAs pueden influir en vias de sefializacion, tanto a nivel transcripcional como post-
transcripcional (Liu et al. 2019). Por altimo, los Small Interfering RNAs 0 siRNAs (RNAs
pequefios interferentes) son moléculas implicadas en el silenciamiento génico
(Gavrilov et al. 2012)
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El otro grupo de ncRNAs se corresponde con transcritos de mas de 200 nucleétidos
de longitud, conocidos como long noncoding RNAs o IncRNAs (RNAs largos no
codificantes). Los INcCRNA representan el tipo mas abundante de ncRNAs y aparecen

en una amplia variedad de tejidos (Chan et al. 2018).
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Figura 1: Clasificacion de RNA codificante y no codificante (Chan et al. 2018)

1.1- LncRNAs

Como ya se ha mencionado previamente, los INCRNAs se definen como transcritos
mayores a 200 nucleétidos que carecen de la capacidad para codificar proteinas. A
pesar de esto, se ha visto que algunos pueden codificar para péptidos funcionales. Un
ejemplo de péptido codificado por INcRNA es Small regulatory Polypetide of Amino
Acid Response o0 SPAR (pequefio polipéptido regulador de la respuesta a
aminoacidos), implicado en el crecimiento celular. Aun asi, la mayoria de estos
péptidos presenta todavia una funcién desconocida (Matsumoto et al. 2017).

Los IncRNAs aparecen muy conservados en el genoma y aunque pueden aparecer
en muchas localizaciones diferentes, su mayor diversidad se expresa en el cerebro y
en el sistema nervioso central, y se encuentran predominantemente en el citoplasma
y en el nacleo celular (Fang et al. 2016).

Alo largo de los afios, se han propuesto diversas maneras de clasificar estos INCRNAS,

aunque las dos mas recurridas se basan en la localizacion genémica y en la funcion.
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La clasificacion segun su localizacion hace referencia a la posicion relativa de los
IncRNAs respecto a los genes codificadores de proteinas.

Se encuentran en este grupo 5 especies de IncRNAs: intrénicos, intergénicos,
potenciadores o enhancers, solapantes y antisentido. Los IncRNAs intrénicos se
originan a partir de intrones presentes en genes codificadores de proteinas. El
snoRNA-ended IncRNA enhances preribosomal RNA trasncription o SLERT es un
ejemplo de IncRNA perteneciente a la categoria de intrénicos (Kopp et al. 2019).

Los IncRNAs intergénicos (lincRNAS) se transcriben a partir de secuencias situadas
entre dos genes codificadores de proteinas. Un ejemplo bien conocido de este tipo de
IncRNA es el HOX trasncript antisense RNA o HOTAIR (Choi et al. 2019).

Tanto los IncRNAs intronicos como los intergénicos han sido descritos como
moléculas implicadas en varios mecanismos de inicio de la transcripcion (Ma et al.
2013)

Los IncRNAs promotores o enhancers se transcriben desde regiones promotoras.
Se incluye en este tipo el INCRNA activator of enhancer domains o LED. Los IncRNAs
solapados aparecen superpuestos a uno 0 mas exones de genes codificadores de
proteinas. Entre ellos destaca el Long non-coding RNA overlaps with RAB4B and
EGLN2 o RERT (Yang et al. 2014). Por dltimo, los IncRNAs antisentido surgen de la
hebra antiparalela de DNA, pudiendo ser o no complementarios a secuencias
codificadoras. Como ejemplo aparece el KCNQ1 Opposite Stran/Antisense Transcript
1 0 KCNQ1OT1 (Bhan et al. 2017)

Segun la funcién que desempefien, se distinguen 4 tipos de IncRNAs: sefales,
sefiuelos o trampas, guia y andamios. Los IncRNAs sefial se asocian con distintas
rutas de sefializacion molecular, pudiendo regular o inhibir la transcripcion segun el
tipo de estimulo que reciban. Un ejemplo de este tipo de IncRNA es el X-inactive
specific transcript o Xist (sefial de inactivacion del cromosoma X en hembras) (Bhan
etal. 2017). Los IncRNAs sefiuelo modulan la transcripcion mediante el secuestro de
factores de transcripcion, proteinas cataliticas y complejos modificadores de la
cromatina, entre otros, facilitando la activacion o el silenciamiento de genes. Un
ejemplo de IncRNA sefiuelo es GAS5, factor de detencion del crecimiento (Pontier et
al. 2012). Los IncRNAs guia se unen y dirigen a su destino a distintos complejos

proteicos y enzimaticos, regulando procesos de sefializacién y expresion de genes.
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Dentro de este tipo de IncRNA aparece el cyclin D promoter associated INCRNA o
CCND1.

Finalmente, los IncRNAs andamio son fundamentales como estructuras a las que se
pueden ensamblar una amplia variedad de complejos celulares. Un ejemplo muy
conocido de este tipo de IncRNA es HOTAIR, RNA transcripcional antisentido HOX
(Bhan et al. 2017).

El siguiente cuadro resume las dos clasificaciones de los INCRNAs previamente
mencionadas:

Tabla 1: Clasificacion de los INcRNAs y ejemplos

Segun su localizacién respecto a los | Referencias:
genes codificadores de proteinas

INcRNA intrénico SLERT Kopp et al. 2019
IncRNA intergénico HOTAIR Choi et al. 2019
INcRNA LED Yang et al. 2014
promotor/enhancer

IncRNA solapados RERT Yang et al. 2014
IncRNA antisentido KCNQ10T1 Bhan et al. 2017
Segun la funcion que desempefian Referencias:
IncRNA sefal Xist Bhan et al. 2017
INcRNA sefiuelo Gasb Pontier et al. 2012
IncRNA guia CCND1 Bhan et al. 2017
IncRNA andamio HOTAIR Bhan et al. 2017

En los dltimos afios, los IncRNAs han emergido como transcritos asociados a una gran
gama de procesos celulares, incluyendo la regulaciéon de la expresién génica. El
descubrimiento de la implicacion de estos IncRNAs en la modificacion tanto a nivel
transcripcional como post-transcripcional supuso una auténtica revoluciéon en el

conocimiento del genoma eucariota (Renganathan et al. 2017).
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A nivel transcripcional, los IncRNA pueden interactuar con la maquinaria de
transcripcion y con distintos elementos del DNA. Ademas, tienen la capacidad de
reclutar proteinas implicadas en la remodelacion de la cromatina. Un ejemplo de
INcRNA relacionados con estos procesos es el transcrito antisentido RNA Hox
(HOTAIR) (Peng et al. 2017).

A nivel post-trasncripcional, los IncCRNAs estan vinculados a procesos de
procesamiento del RNAm, pudiendo influir notablemente en su estabilidad y en su
traduccion. En ejemplo de IncRNA implicados en estos mecanismos gue actian sobre
el RNAm es MALAT1 (Renganathan et al. 2017).

Ademas, algunos de los IncRNAs mejor estudiados estan claramente relacionados
con el ciclo celular, el crecimiento y la apoptosis, por lo que son fundamentales en el
mantenimiento de la homeostasis celular (Huarte. 2015).

Los IncRNAs estan presentes en un amplio rango de patologias humanas. Entre ellas
destacan el cancer, enfermedades cardiovasculares como el infarto de miocardio o la
disfuncién ventricular (Wu et al. 2017), Alzheimer y diversos trastornos asociados al
sistema inmune (Statello et al. 2020). Concretamente en el cancer, los INcCRNAs
tienden a expresarse de forma aberrante, por lo que su conocimiento y estudio pueden

abrir una puerta a futuras terapias contra este tipo de enfermedad (Chan et al. 2018)

1.2- Cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades en el que se da la division anormal e
incontrolada de células. Los canceres surgen de cualquier 6rgano o estructura
corporal y estan compuestos por células que han perdido la capacidad de dejar de
crecer.

1.2.1. Tipos de cancer

Hay més de 100 tipos de cancer, y generalmente reciben el nombre de los érganos o
tejidos en donde se forman. Los mas comunes son: carcinomas, que afectan a las
células epiteliales del cuerpo; sarcomas, que se forman en huesos y en tejidos
blandos; la leucemia, que empieza generalmente en las células que forman la sangre;
los melanomas, que aparece en las células que producen melanina y que dan color a

la piel (melanocitos); y los tumores cerebrales (Roy et al. 2016)
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1.2.2. Tratamientos contra el cancer

Los tratamientos mas ampliamente utilizados son la cirugia, la radioterapia y la
guimioterapia, cuyo objetivo es atacar a las células cancerigenas para eliminarlas o
evitar que se propaguen por el resto del cuerpo (Roy et al 2016)

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, los canceres constituyen la
segunda causa de muerte en Espafia, solo por detras de las enfermedades
cardiovasculares. Distinguiendo por sexos, los datos de la International Agency for
Research on Cancer para Espafia en el 2020 indican que el cancer mas comudn en
hombres de todas las edades es el de préstata; mientras que en mujeres es el de

mama

Number of new cases in 2020, males, all ages

Prostate
34613 (21.1%)

Other cancers

62 171 (38%)
Colorectum
Kidney 24610 (15%)
6018 (3.7%)
Bladder Lung
14 838 (9.1%) 21480 (13.1%)

Total: 163 730

Number of new cases in 2020, females, all ages

' \'.% Breast
"".-ﬁ 34 088 (28.7%)
i
Other cancers -\‘;',
50 506 (42.6%) ]i‘l‘
— _,{11
Thyroid Colorectum
3961 (3.3%) 15 831 (13.3%)
Corpus uteri Lung
6597 (5.6%) 7 708 (6.5%)

Total: 118 691

Figura 2: Numero de nuevos casos de cancer en 2020 en Espafa en hombres (arriba)

y mujeres (abajo) (International Agency for Research on Cancer)
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Desde un punto de vista molecular, el cancer es una enfermedad genética debida a la
expresion y funcién aberrante de oncogenes y genes supresores de tumores, lo que
provoca alteraciones en el flujo de informacion celular. Alteraciones en la expresién
de los IncRNAs, las mutaciones que estos pueden presentar y su capacidad para
promover o inhibir la expresion de oncogenes (responsables de la transformacion de
una célula sana en una cancerigena) se han establecido como mecanismos que
contribuyen a la aparicién de fenotipos cancerigenos (Schmitt et al. 2016). Asi, los
IncRNAs estan relacionados con la aparente inmortalidad de las células cancerigenas,
con su capacidad para evadir a los supresores de tumores y con su proliferaciéon y
migracién a otros tejidos corporales (Renganathan et al. 2017).

Algunos ejemplos de IncRNASs relacionados con estos procesos cancerigenos son:

Tabla 2: ejemplos de IncRNAs y sus papeles en el cancer (Renganathan et al. 2017)
(Bhan et al. 2017)

INCRNA Funcion en el cancer Tipo de cancer

PCGEM1 Activacion de genes | Préstata
relacionados con el crecimiento
celular e inhibicibn de la

apoptosis

HOTTIP Interaccion con el gen HOXALE | Pancreas
promoviendo el crecimiento

celular y la metastasis

PTENP1 Marca para su degradacion al | Colon
MRNA asociado al supresor de
tumores PTEN

GAS5 Bloguea la expresion de genes | Mama
de respuesta a glucocorticoides

causando la inhibicién de la

apoptosis
HOTAIR Modifica la cromatina | Mama, colon,
promoviendo la metastasis higado ovario

12
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MALAT1 Su sobreexpresion se relaciona | Pulmén, préstata,
con la aparicion de metastasis. | mama, colon,
Asociado con diagnésticos de | higado, leucemia
baja supervivencia
Pulmoén, higado y

colon

HUCL Estimula la proliferacion celular | Colon, higado

Todos estos descubrimientos sobre los INCRNASs abren la puerta a futuros tratamientos
y pruebas de diagnostico contra el cancer gracias a la potencialidad de estas
moléculas de actuar como dianas terapéuticas y como marcadores de diagnéstico
(Sanchez Calle et al. 2018).

En esta revision abordaremos las implicaciones de los INcCRNAs en distintos tipos de
canceres, asi como la funcion que estos ejercen en la enfermedad y la posibilidad de
desarrollar terapias contra el cancer a partir de los INCRNAs

13
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Brain tumor Leukemia

H18, CANDE, ADAMTSS-AS2, CRNDE. HOTAIRML DLEL,
DISC2. MALATI, POUZF3, DLEU2, LUNARY, BGL3,
MEG3, CASC2 TSLCI-ASI CCDC26, XIST. NEATT, UCAI

Lung cancer

MALATI, NEATY, SPRY 4TI,
ANRL, HNF1A-AS, UCAL HOTAR,
GASS, MEG3, CCATI, MVIH,
BANCR, PANDAR, EVADR, PYTI,
H19, SOX2-0T

Breast cancer
BOTAIR, ANRIL, DANCR. NEATL

HIFIA-AS, ZFASY, XIST, HOTAIRM],
TOPORS-AS), LSINCT-5

Gastric cancer

UCAI HI9, GMET], CCATY,
LINCOOI52, LSINCT-5, FTENP],
TUGH HOTAIR, PVTL, GASS,
AATT4084, GACATZ, FERILA

Liver cancer

RULC, LincOO152, HEM, HOTTIR,
HOTAIR, MALATY, DILC, ZFAS],
MEG3, PRAL, LALRY LET, MVIH,
PCNA-AS], TUC338, UCOOINCR

Pancreatic cancer

H19, HOTAIR, HOTTIP, MALATI,
GASS, HULC, PVTL LincRNA-RoR,
AF339813, ENSTO00004E0739,
AFAPI-AS

Owarian cancer

H19, LSINCT-5, XIST, HOST2,
NEATI, HOTAIR, PYTL
COKN2BAS, CCAT2, BC200

Bladder cancer

UCAL, LCALa, HOXD-ASY, TUGL
NCRAN, HI9, MALATL, GHETI,
lincRNA-p21 MEGS, SPRYA-IT],
linc-UBCY

Renal cancor

PVTY, LET. PANDAR. PTENPI,
HOTAIR, NBAT1, LINCOQ963,
MALATY, SPRYAIT1, KCNGIOTL
GASS, RCCRY), HIFIA-AS

Prostate cancer

PCATI, PCATE, PCATIB. PCAZ,
PCGEMI, MALATI, PVTI,
LincRNA-p21, PRNCR],

CTBPLAS, TRPM2, SCHLAR

Colorectal cancer

CCAT1, CCAT2, CCATHL, CRNDE,
E2F4, HOTAIR, MULC, MALATI,
19, FERILA, PTENPY,
KCNQIOTT, T-UCRs, UCAY

AT Arveran Asocation iy Candir Resaacn

Cancer Research Roviows AAGR

Figura 3: LncRNA en distintos tipos de cancer (Bhan et al. 2017)

2. OBJETIVOS

El principal objetivo de esta revision bibliografica es analizar, a través de diferentes
estudios de la comunidad cientifica, el papel que los RNAs largos no codificantes
(IncRNASs) juegan en los procesos de iniciacién, crecimiento y proliferacion de las
células cancerigenas, no sin antes revisar de qué manera los INCRNAs regulan ciertos
mecanismos celulares.

Ademas, en esta revision también se analizara el uso de IncRNAs como potenciales
dianas terapéuticas y como biomarcadores en el cancer, tanto a nivel de diagndstico

como a nivel de prondstico.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para este trabajo de revision bibliogréfica se ha realizado una bldsqueda de articulos
y publicaciones relacionados con funciones que ejercen los INcCRNAs y con la
importancia de estas moléculas en el cancer.

Principalmente, la informacion ha sido obtenida de la base de datos PubMed Central.
En el apartado “1. Introduccién”, la basqueda se realiz6 utilizando como palabras clave
‘RNA” “IncRNAs”, “long noncoding RNA”  “cancer’, “tumor’ y “metastasis”,
obteniéndose un total de 22412 resultados, de los que se seleccionaron 31 articulos

sobre las caracteristicas y funciones de los IncRNAs y sobre su accién en el cancer.

Para el apartado de “4. Resultados”, ademas de utilizar algunos de los 31 articulos
seleccionados previamente, se realiz6 una nueva busqueda incluyendo las palabras
clave “IncRNAs”, “cancer hallmarks”, “breast cancer” y “lung cancer”. Es este caso, los
articulos descartados fueron aquellos en los que no se trataban los temas de las
palabras clave de forma especifica. Los articulos escogidos en esta blsqueda, junto
con los 31 de la basqueda inicial, suponen un total de 54 documentos utilizados en

este trabajo de revision bibliografica.

4. RESULTADOS

4.1. Mecanismos de actuacion de los IncRNAs

Antes de profundizar en la accién de los IncRNAs en el cancer es importante
mencionar como los INcCRNAS son capaces de regular la expresion génica a distintos
niveles, ya que esto es clave en el desarrollo la enfermedad analizada en esta revision.
Ademas, también se abordara el tema de como los IncRNAs pueden verse implicados
en el control de la homeostasis celular

4.1.1. Regulacion a nivel transcripcional

Los IncRNAs estan implicados en el proceso de regulacion transcripcional a través de
sus interacciones con la maquinaria de transcripcion, con las proteinas implicadas en
este proceso y con distintos elementos de la cromatina. Los IncRNAs también pueden
regular la transcripcién uniéndose a cofactores que regulan la actividad de ciertos

factores de transcripcion (Zhang et al. 2019).
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Uno de los IncRNAs mejor estudiados con esta funcion es H19, que interactia con
distintos factores de transcripcion (entre ellos methyl-CpG-binding domain protein 1,
MBD1) y provoca la activacion de c-MYC, que a su vez modificara al supresor de
tumores p53, promoviendo la proliferacion celular (Renganathan et al. 2017)
Ademas, los INncRNAs presentan la capacidad de reclutar enzimas modificadoras de
la cromatina, algo que en ultimo término puede conducir a la expresién o la inhibicién
de determinados genes. (Peng et al. 2017).

Los IncRNAs pueden regular la metilacién o la acetilacién de las histonas y ademas,
también sirven como anclaje para complejos proteicos con esta misma funcion (Zhang
et al. 2019).

Algunos ejemplos de IncRNAs implicados en modificaciones de la cromatina se

resumen en el siguiente cuadro:

Tabla 3: Ejemplos de IncRNAs implicados en modificaciones de la cromatina.

INcRNA Modo de actuar en la | Referencias
modificacion de la
cromatina

KCNQ10T1 IncRNA sefial que recluta a la | Fang et al. 2016

histona G9a metiltransferasa
y al polycomb repressive
complex 2 (PRQ),

provocando el silenciamiento

de genes.

HOTAIR Altera el patron de metilacion | Peng et al. 2017
histbnico y la expresion
génica

XIST Se asocia con complejos | Renganathan et al. 2017

modificadores de la cromatina
y provoca la represion de

genes del cromosoma X
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4.1.2. Regulacion a nivel postranscripcional

Los IncRNAs pueden participar en distintos procesos de regulacion postranscripcional,
como el procesamiento alternativo del mRNA, un mecanismo muy importante para la
diversidad genética que puede tener implicaciones directas en el inicio y en el
desarrollo del cancer (Peng et al. 2017). Un IncRNA relacionado con esto es el
Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma Trancript 1 (MALAT1), que influye en la
localizacién celular de proteinas asociadas a la maquinaria de procesamiento
alternativo (proceso por el cual se obtienen moléculas de RNAm) (Bhan et al. 2017).
Algunos IncRNAs pueden influir en la estabilizacion del mRNA. EIl mRNA tiene una
vida corta debido en parte a la presencia de genes como c-Myc (que codifica para un
factor de transcripcion implicado en la regulacion del ciclo celular y en procesos como
la apoptosis) y se ha visto que el Long Intergenic Non-Protein Coding RNA -Regulator
of Reprograming (Linc-ROR) puede interactuar con este gen aumentando la
estabilidad del mMRNA (Peng et al. 2017).

Los IncRNA también pueden estar implicados en diversos procesos de modificacion
postraduccional de proteinas, como pueden ser fosforilaciones, ubiquitinaciones vy

acetilaciones (Zhang et al. 2019).

4.1.3. LncRNAs y homeostasis celular

Cada vez mas estudios se centran en analizar como los IncRNAs se ven implicados
en la homeostasis de tejidos corporales, intentando comprender los efectos de la
desregulacion de estas moléculas en distintos tipos de enfermedades. Por ejemplo,
se ha visto que los IncRNAs pueden influir en la homeostasis de las células
pertenecientes al sistema inmune, mediante su unién a moléculas de sefalizacion,
factores de transcripcion, ribonucleoproteinas y complejos modificadores de la
cromatina (Mowel et al. 2018). Los macrdfagos son quizas las células del sistema
inmune en las que mas se ha estudiado la accion de los IncRNAs. Son células
fagociticas muy importantes para el desarrollo de la inmunidad innata y para la
reparacion de los tejidos. En esta linea, la expresion de TNFa and hnRNPL related
immunoregulatory IncRNA (IncRNA THRIL) aumenta cuando se activan los
macrofagos y, mediante su interaccidn con la proteina hnRNPL, puede activar muchos

otros genes implicados en la respuesta inmune. Esto se enlaza con el papel
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inflamatorio de THRIL, cuya expresion se relaciona con un agravamiento de la
enfermedad de Kawasaki, en la que se produce la inflamaciéon de los vasos
sanguineos (Scacalossi et al. 2019).

Los IncRNAs también estan implicados en la homeostasis de las células sanguineas
circulantes. Concretamente, se ha visto que los IncRNAs son criticos para la
homeostasis de la eritropoyesis (proceso de produccion de glébulos rojos), con el cual
se relacionan a través de vias pro y antiapoptéticas.

Asi, el Fas-antisense 1 (Fas-AS1) es un IncRNA cuya expresiéon aumenta coincidiendo
con la etapa de diferenciacion de los eritrocitos, y se asocia a la proteccién de estas

células sanguineas frente a procesos de apoptosis (Salviano-Silva et al. 2018)

4.2. Papel delos IncRNAs en el cancer

Durante los ultimos afios, los estudios relacionados con los INCRNAs han llegado a la
conclusion de que existen patrones de expresion de los IncRNAs que aparecen
alterados en el cancer como resultado cambios genéticos y epigenéticos, entre los
gue destacan translocaciones cromosémicas, inserciones, deleciones o SNP. (Wang
et al. 2019). De hecho, se ha visto que los polimorfismos de nucleétido Gnico o SNPs
alteran con frecuencia la expresion de multiples IncRNAs, provocando su expresion
aberrante en multiples tipos de cancer (Schmitt et al. 2016).

Los INcCRNAS estan implicados las 6 caracteristicas del cancer (denominadas cancer
hallmarks) descritas por Hanahan y Weinberg en el afio 2000: mantenimiento de la
sefial proliferativa, evasion de los supresores de crecimiento, inmortalidad replicativa,
invasion, metastasis, mantenimiento de la estabilidad gendmica y en la resistencia a

medicamentos (Renganathan et al. 2017).
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Figura 4: Caracteristicas del cancer y IncRNAs asociados a cada una de ellas.

(Renganathan et al. 2017)

4.2.1. Inicio del cancer y mantenimiento de la sefial proliferativa

Una de las claves del éxito de las células cancerigenas es su capacidad para
mantener la sefial proliferativa en ausencia de estimulos externos. El crecimiento en
las células sanas esta muy controlado, permitiendo el correcto funcionamiento de los
tejidos. Sin embargo, las células cancerigenas parecen ser completamente
independientes de esas sefiales proliferativas altamente controladas, o que da como
resultado un crecimiento practicamente ilimitado (Carvalho de Oliveira et al. 2018).

Para conseguir esa independencia las células cancerigenas pueden recurrir a
diversos procesos, entre los que destacan: producir sus propios factores de
crecimiento, producir sefales paracrinas que estimulen la sintesis de factores de
crecimiento o alterar los receptores de esos factores de crecimiento, transformandose

en células hiperreactivas (Gutschner et al. 2012).
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Hay mudltiples evidencias de que los IncRNAs participan en el mantenimiento de la
sefial proliferativa en el cancer a través de su interaccion con el protooncogén Myc,
gue se transforma en un oncogén tras una amplificacion en el locus 8g24. Por ejemplo,
en estudios en ratones se vio que esa amplificacion en Myc y su posterior interaccion
con el IncRNA plasmacytoma variant translocation 1 (Pvtl) estan directamente
relacionados con la aparicién de cancer en el colon. Otro INcCRNA relacionado con el
mantenimiento de la sefial proliferativa es el prostate-specific I'NCRNA prostate cancer
gene expresion marker 1 (PCGEM1), cuya interaccién con Myc provoca la expresion
de genes implicados en procesos metabdlicos imprescindibles para el crecimiento de
células tumorales en el cancer de préstata (Renganathan et al. 2017).

El crecimiento celular, no de las células cancerigenas en concreto, sino de todas las
células en general, esta muy relacionado con los glucocorticoides, unas hormonas que
participan en el metabolismo de los carbohidratos. En este contexto, el IncRNA Growth
Arrest Specific Transcript 5 (Gasb) regula el crecimiento de las células tumorales al
unirse al dominio de unién al DNA del receptor de glucocorticoides y actuar como un
sefiuelo. Al unirse a dicho receptor, disminuye la expresién del inhibidor de la
apoptosis 2 en células sanas, aumentando por tanto la apoptosis en las mismas
(Carvalho de Oliveira et al. 2018).

4.2.2. Evasion de supresores del crecimiento

La continua replicacion de las células cancerigenas ocurre generalmente por
modificaciones en moléculas reguladoras del ciclo celular, como las ciclinas; o por la
alteracion de genes supresores de tumores. (Carvalho de Oliveira et al. 2018).

En referencia a esta Ultima caracteristica, los genes supresores de tumores son
reguladores negativos del crecimiento que controlan la proliferacion celular. Un
ejemplo de ellos es p53, que se activa en respuesta a estrés oxidativo, hipoxia y dafio
en DNA. Se han encontrados varios IncRNAs que pueden interaccionar con p53,
siendo dos de los mas estudiados TP53 Target 1 (IncRNA TP53TG1) y Maternally
Expressed 3 o INcRNA MEG3. El IncRNA TP53TGL1 es esencial para una correcta
respuesta al dafio del DNA y su silenciamiento esta asociado con la aparicion de

tumores agresivos resistentes a la muerte celular en el colon (Wang et al. 2019).
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MEG3, por su parte aparece en el cancer de cuello de uUtero y, a mediante su
interaccion con p53 aumenta la proliferacion celular. Por esto ultimo, diversos estudios
sefialan a MEG3 como una diana terapéutica ideal para tratar el cancer de cuello de
Gtero (Sanchez- Calle et al. 2018)

Asi, los IncRNAs se relacionan directamente con la evasién por parte de las células
tumorales de supresores del crecimiento, pudiendo promover la proliferacién de las
mismas. El IncRNA H19 actlia como un precursor de microRNAs (que como ya se ha
mencionado previamente, puede inhibir los procesos de transcripcion y traduccién) y
promueve la oncogénesis al unirse al factor EZH2 del complejo represivo Polycomb 2
y dirigirlo a genes implicados en el desarrollo de tumores. Otro ejemplo de IncRNA
que promueve la proliferacién de células cancerigenas es el Prostate cancer
associated transcript-1 (IncRNA PCAT-1), cuyo nivel de expresién es bastante alto en

canceres de prostata particularmente agresivos (Yang et al. 2014)

4.2.3. Inmortalidad replicativa

Las células sanas del organismo no pueden dividirse continuamente sin ningun
control: deben presentar algin sistema que limite su nimero de divisiones.

Esta limitacién esta marcada por los telomeros, es decir, por los extremos de los
cromosomas. Los teldmeros estan compuestos por repeticiones de 6 nucleétidos de
la secuencia “TTAGGG”, que se va acortando medida que las células se dividen. De
esta manera, las repeticiones que presente un telémero determinan la longitud de

dicho telémero, y esto es lo que marca cuantas veces una célula va a poder replicarse.

Por el contrario, en las células tumorales, esas repeticiones teloméricas no se acortan
a media que la célula se divide y, aungque puede ser por otros motivos, en la mayoria
de los canceres humanos esto se debe a la presencia de una enzima denominada
telomerasa (que también se encuentra en las células sanas) cuya funcion es afadir
repeticiones nucleotidicas al extremo del cromosoma. La funcién de esta enzima se
va perdiendo con la edad en las células sanas, pero no en las células cancerigenas,
impidiendo por tanto que se acorten esas repeticiones teloméricas y contribuyendo a
la aparente inmortalidad de dichas células (Gutschner et al. 2012).

Uno de los INcRNAs gue se relaciona con este proceso y que ha sido muy estudiado
es el Telomeric Repeat-containing RNA o IncRNA TERRA, que aparece en varios tipos
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de cancer y que inhibe la actividad de la telomerasa, impidiendo que afiada mas
nucleétidos al extremo del cromosoma. De esta manera, TERRA influye en la
longevidad de las células cancerigenas al inhibir al mecanismo que estas presentan

proliferar de manera continua (Carvalho de Oliveira et al. 2018)

4.2.4. Invasién y metastasis

La metastasis es quizas una de las caracteristicas mas complejas de un cancer, ya
gue implica la diseminacion de células cancerigenas desde el punto de origen del
cancer hacia el resto del cuerpo. Un punto clave en este proceso es lo que se conoce
como transicion epitelio-mesénquima (EMT), en el que las epiteliales se convierten en
células madre mesenquimales (MSC) después de sufrir una serie de importantes
cambios morfolégicos. Con esta transicién, las células pierden su cohesion y sus
contactos intracelulares y adquieren una resistencia a la apoptosis y un mayor poder

migratorio.

Asi, este proceso les confiere a las células las propiedades de invasion y migracion
tan caracteristicas de los tumores. Una vez ha ocurrido la EMT, las células tumorales
ingresan en el torrente sanguineo, donde se recubren de plaquetas para evitar la
respuesta inmune del organismo y a través del cual se extenderan por los distintos
organos (Weidle et al. 2017).
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Figura 5: EMT y metéstasis (Thiery et al. 2009)

A medida que se fue avanzando en el estudio de la metastasis, se fueron encontrado
diversos IncRNAs que contribuyen a la aparicion de la misma siendo MALAT1 y
HOTAIR dos de los més estudiados.

MALAT1 es un IncRNA nuclear que se conserva evolutivamente en muchas especies
de mamiferos y cuyo papel en el cancer se relaciona en muchos casos con su
capacidad para regular la EMT, que como mencionamos previamente, es un proceso
fundamental para que una célula cancerosa adquiera capacidad invasiva. La
expresion de MALAT1 se asocia con elevado riesgo de metastasis y bajas
probabilidades de supervivencia en pacientes afectados por cancer de pulmén de
células no pequefias. MALAT1 también se relaciona con la aparicion de metastasis en
otros tipos de canceres como pueden ser el de mama, préstata, vejiga, cuello de Utero,

higado, pancreas y colon (Li et al. 2018).

Ademas los IncRNAs estan asociados con la metastasis a través de modificaciones
en la cromatina. El HOX transcript antisense RNA (HOTAIR) es un IncRNA que

aparecealtamente expresado en el cancer de mama y que se provoca cambios
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fenotipicos en las células, promoviendo la metastasis mediante el reclutamiento de
polycomb repressive complex 2 (PRC2), que provoca alteraciones en la cromatina al
alterar a la histona H3 (Renganathan et al. 2017). Ademas de en el cancer de mama,
HOTAIR esté implicado en el cancer de pulmén, higado, prdstata, colon y ovario (Tang
et al. 2018).

4.2.5. Mantenimiento de la estabilidad genémica

La reparacion de DNA es un mecanismo clave en el mantenimiento de la estabilidad
gendmica, por lo que el deterioro o la inhibicion de esos mecanismos de reparacion
del DNA alterara dicha estabilidad, conduciendo en muchos casos al desarrollo de un
cancer. Esto es, en parte, debido a que ciertas alteraciones en el DNA pueden activar
protooncogenes (que pueden convertirse en oncogenes por diversos tipos de
mutaciones) o suprimir la actividad de genes supresores de tumores (Prensner et al.
2014). Por ejemplo, el P21l-associated noncoding RNA DNA damage-activated
(PANDA) es un IncRNA cuya expresion se induce en respuesta al dafio en el DNA y
es capaz de inhibir la apoptosis al actuar sobre un factor de transcripcién nuclear.
Ademas, también puede actuar sobre el supresor de tumores p53, provocando un
descontrol en la proliferacién celular y contribuyendo a la inestabilidad genémica
(Kotake et al. 2016). Sin embargo, no todos los IncRNAs relacionados con el
mantenimiento de dicha estabilidad tienen un efecto negativo sobre ella. El Prostate
cancer associated transcript-1 (IncRNA PCAT-1), por ejemplo, aparece en el cancer
de préstata, actuando como un factor asociado a la reparacion del DNA, ayudando

por lo tanto a mantener su estabilidad (Prensner et al. 2014)

4.2.6. Resistencia a medicamentos

A pesar de que los avances en el cancer han mejorado enormemente la supervivencia
a dicha enfermedad, muchos pacientes sufren una recaida en ella después de una
respuesta inicial favorable al tratamiento que se les suministra. La resistencia a
medicamentos es quizas el factor que mas obstaculiza la cura de pacientes con cancer
y se puede definir como “una disminucion en la eficacia de un farmaco provocando un
impedimento importante para el tratamiento del cancer y para la cura del paciente
“(Nikolaou et al. 2018). Las propiedades del tratamiento seguido, las caracteristicas

de las células cancerigenas, los cambios en el genoma, los cambios en el ambiente
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en el que se localiza un cancer y la alteracién de la apoptosis son algunos de los
factores responsables de que ciertos tumores se vuelvan resistentes a los farmacos
(Vasan et al. 2019). Aungque existe una amplia variedad de factores y procesos que
determinan la resistencia a medicamentos, una de las mas comunes es la que se
relaciona con los transportadores ABC, que regulan la absorcion y la distribucion de
distintos tipos de farmacos. La glicoproteina P pertenece a esta familia de
transportadores, y es producto de la sobreexpresion de el gen multi-drug resistance 1
(MDR1), cuya expresiéon se ve inhibida por el IncRNA H19 en el carcinoma

hepatocelular (Majidinia et al. 2016)

Otro ejemplo seria el INcRNA Urothelial carcinoma-associated 1 (UCA1), identificado
en células transicionales de vejiga, donde esta sobreexpresado. Dicha sobreexpresion
provoca una alta resistencia a cisplatino, que forma parte de la quimioterapia usada
para tratar esta enfermedad (Fan et al. 2014)

Tabla 4: Resumen de las caracteristicas del cancer y IncRNAs asociados

Etapa en el desarrollo | LhcRNAs Referencias

del cancer

Inicio del cancer vy |Pvtl, Renganathan et al. 2017
mantenimiento de la | PCGEMI1,

Gasb

Renganathan et al. 2017
Carvalho de Oliveira et al. 2018
Sanchez- Calle et al. 2018

sefial proliferativa

Evasion de supresores | TP53TG1,

del crecimiento MEGS3, Sanchez- Calle et al. 2018
MEG3H19, | Yangetal. 2014
PCAT-1 Yang et al. 2014
Inmortalidad replicativa | TERRA Carvalho de Oliveira et al. 2018
Invasion y metastasis MALATI1, Li et al. 2018
HOTAIR Tang et al. 2018
Mantenimiento de la | PCAT-1, Prensner et al. 2014
estabilidad genémica PANDA Kotake et al. 2016
Resistencia a| H19 Majidinia et al. 2016
medicamentos UCAl Fan et al. 2014
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Asi, los IncRNAs estan implicados en practicamente todas las etapas del desarrollo
del cancer, por lo que su estudio y compresiéon son dos pilares fundamentales para el

disefo de terapias y farmacos contra dicha enfermedad.

4.3- Los canceres mas comunes v IncRNAs asociados

Como se ha mencionado con anterioridad, el cancer de pulmén y el de mama dos
algunos de los canceres mas comunes. Por lo tanto, en este apartado, hablaremos

algo mas de los IncRNAs mas relevantes implicados en ambos tipos de cancer

4.3.1. Cancer de mama

Si bien es cierto que los indices de mortalidad de cancer de mama se han reducido
mucho con los Ultimos avances en tratamientos, esta enfermedad continla
representando el tipo de cancer mas comun en mujeres de todo el mundo (Prat et al.
2015).

El cancer de mama es una enfermedad compleja y heterogénea, y normalmente se
clasifica en referencia a la expresion del receptor de estrogenos (ER), del receptor de
progesterona (PR) y del factor de crecimiento epidérmico humano (ERBBZ2). Asi, se
pueden distinguir el cancer de mama en receptor hormonal positivo/ERBB2 negativo,
ERBB2 positivo y triple negativo (negativo en los tres marcadores moleculares),
siendo el mas comun el primero de ellos. Estos subtipos de cancer tienen diferentes
perfiles de riesgo, por lo que son abordados desde distintas perspectivas, pudiendo
seguir cada uno de ellos un tratamiento diferente (Waks et al. 2019).

Entre los IncRNAs mas estudiados en el desarrollo de esta enfermedad destacan
HOTAIR, MALAT y H19.

La expresién aberrante de H19 se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama, con el tamafio del tumor (tumores de mayor tamafio se asocian con niveles
de expresion de H19 mayores) y, en el subtipo triple negativo, con una menor tasa de
supervivencia. Esto Ultimo es debido a que H19 esta implicado en el desarrollo de
resistencia a los tratamientos de quimioterapia (Shima et al. 2018). Concretamente,

H19 disminuye la tasa de apoptosis celular en respuesta al tratamiento con paclitaxel,
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lo que evidencia su aplicabilidad a nivel clinico y su potencial uso como marcador de

diagnéstico de cancer de mama (Wang et al. 2020)

Otro IncRNA muy importante en el cancer de mama es HOTAIR, que ademas fue uno
de los primeros INCRNA cuya expresion aberrante se relaciond con esta enfermedad.
El papel méas destacado de HOTAIR quizas sea su elevado potencial metastasico,
sobre todo en los tejidos de los ganglios linfaticos del pecho. HOTAIR también esta
implicado en la transicion epitelio-mesenquimal de las células tumorales, lo que
contribuye a la elevada capacidad de estas células de colonizar tejidos alejados de
los senos. HOTAIR se relaciona con la resistencia a la quimioterapia, radioterapia y
terapia endocrina (sobre todo con la resistencia al Tamoxifeno, uno de los farmacos

mas usado para tratar el cancer de mama) (Cantille et al. 2020)

Por ultimo, MALAT1 también juega un papel muy importante en el cancer de mama a
través de sus implicaciones en la proliferacion y en la metéstasis celular. Un elevado
nivel de expresion de MALAT1 se relaciona con un mayor tamafio del tumor y un
porcentaje de supervivencia mucho mas bajo. Esto se comprobd en un experimento
en ratones en los que, al silenciar la expresion de MALAT1, la metastasis de las
células cancerigenas se reducia casi en un 80%. También se ha observado que una
elevada expresion de MALAT1 en el tejido mamario es en muchos casos un indicativo
de metastasis linfatica (Arun et al. 2019). Ademas, MALAT1 promueve la angiogénesis
(formacién de capilares sanguineos nuevos a partir de otros preexistentes) en las
células del cancer de mama, contribuyendo a la metastasis de estas (Huang et al.
2019)

4.3.2- Cancer de pulmoén

El cancer de pulmén es uno de los tipo de cancer que mas afecta a hombres,
especialmente en paises desarrollados, donde la supervivencia a esta enfermedad
sigue siendo baja a pesar de los avances en los tratamientos. El cancer de pulmén
presenta una enorme heterogeneidad histologica y, segun esto, la OMS reconoce
varios tipos dicha patologia, como los carcinomas de células no pequefias, los
carcinomas de células grandes, los carcinomas de células escamosas 0 los
adenocarcinomas. Como en la mayoria de los canceres, el subtipo esta relacionado

con el prondstico, y en este caso, el carcinoma de células no pequefas y los
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adenocarcinomas con los que tienen una menor tasa de supervivencia (Leitao de
Sousa et al. 2018). En el cancer de células no pequefas, esta menor tasa de
supervivencia esta relacionada con la metastasis que aparece en los pacientes
después de cirugia inicial que se realizada en el tratamiento de este tipo de cancer
(Schmidt et al. 2011).

Una vez mas, los INCRNAs estan directamente implicados en el desarrollo del cancer
de pulmadn, destacando entre ellos MALAT1 y HOTAIR

En general, MALAT1 se asocia con un bajo porcentaje de supervivencia en todos los
tipos de cancer de pulmén (Gutschner et al. 2013). En estudios en ratones se vio que
la capacidad de MALAT1 de promover la metastasis es debida a que incrementa el
potencial de migracién de las células tumorales, favoreciendo su movilidad a otros
Organos y tejidos. En estos mismos estudios también se observé que niveles de
expresion bajos de MALAT1 reducen el crecimiento tumoral. Por todas estas
caracteristicas, MALAT1 se identifica como un IncRNA con un elevado potencial tanto
de diagnéstico como de prondstico, pudiendo utlizarse como diana de los

medicamentos contra el cancer de pulmoén (Schmidt et al. 2011).

HOTAIR actia sobre genes primordiales en los procesos de diferenciacion,
proliferaciéon e invasion. Los niveles de expresion de HOTAIR aumentan en los
tumores de pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias, lo que se asocia
con la metastasis linfatica y con una recaida en la enfermedad (Loewen et al. 2014).
También aparecen elevados niveles de expresion de esta molécula en los carcinomas
de células escamosas y en los adenocarcinomas (Ren et al. 2020)

Debido a su elevada presencia en células cancerosas HOTAIR (al igual que MALAT1)
es un excelente candidato a ser un biomarcador de esta enfermedad, y debido que su
inhibicibn muestra un efecto antitumoral, HOTAIR constituye una buena diana

terapéutica para los tratamientos frente al cancer de pulmén (Loewen et al. 2014)
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5. DISCUSION

Como hemos visto a lo largo de esta revision, las distintas maneras en las que los
IncRNAs estan implicados en todas las caracteristicas del cancer han llevado a la
conclusion de que estas moléculas pueden ser utilizadas en el diagndstico y en la
terapia del cancer.

Los IncRNAs presentan principalmente dos caracteristicas que los convierten en
candidatos a marcadores de diagndstico: regulan de manera coordinada la funcién de
DNA, RNA vy proteinas, y se detectan de forma sencilla en los fluidos corporales
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR).
Algunos ejemplos de IncRNAs potencial para ser marcadores de diagnéstico son el
Prostate cancer antigen 3 (PCA3), presente en la orina de enfermos de cancer de
préstata; y el Highly up-regulated in liver cancer (HUCL), que aparece en la sangre de
pacientes que afectados con carcinoma hepatocelular (Yang et al. 2014).
Normalmente, los niveles de IncRNAs que se encuentran en dichos fluidos son
indicativos de la gravedad del cancer (Bhan et al. 2017)

Ademas, los estudios en el campo sefialan hacia los IncRNAs como una diana
terapéutica potencialmente ideal para los tratamientos contra el cancer, abriendo una

via de investigacién en el tratamiento de dicha de enfermedad (Gupta et al. 2016)

6. CONCLUSION

La investigacion sobre los IncRNAs ha llevado al descubrimiento de muchos tipos
estas moléculas, cuya importancia en enfermedades humanas, concretamente en el
cancer, se ha vuelto cada vez méas evidente. Los IncRNAs estan implicados en las
seis caracteristicas del cancer (mantenimiento de la sefial proliferativa, evasién de los
supresores de crecimiento, inmortalidad replicativa, invasién, metastasis,
mantenimiento de la estabilidad gendmica y en la resistencia a medicamentos), y su
expresion aparece alterada en la mayoria de los canceres conocidos. Por lo tanto, el
estudio de los IncRNAs supone una herramienta muy prometedora para el disefio de
tratamientos frente al cancer basados en estas moléculas, asi como para su uso en el
diagnéstico y el prondstico de dicha enfermedad, la cual actualmente sigue teniendo

un enorme impacto en la poblacién.
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Conclusioén

A investigacion sobre os IncRNAs levou 6 descubrimento de moitos tipos destas
moléculas, cuxa importancia en enfermidades humanas, concretamente no cancro, é
cada vez mais evidente. Os IncRNAs estd implicados nas seis caracteristicas do
cancro (mantemento da sinal proliferativa, evasion dos supresores de crecemento,
inmortalidade replicativa, invasién, metastase, mantemento da estabilidade xenémica
e resistencia a medicamentos), e a sla expresion aparece alterada na maioria dos
cancros cofiecidos. Polo tanto, o estudo dos IncRNAs supén unha ferramenta moi
prometedora para o desefio de tratamentos frente ao cancro basados nestas
moléculas, asi como para o0 seu uso no diagnostico e pronostico de dita enfermidade,

gue actualmente segue a ter un enorme impacto na poboacion.

Conclusion

Research about IncRNAs has led to the discovery of a huge types of those molecules
which importance in human diseases, in particular cancer, is more and more evident.
LncRNAs are implicated in the six cancer hallmarks (sustaining proliferative signaling,
evading growth suppressors, replicative immortality, invasion, metastasis,
maintenance of genomic stability and drug resistance), and their expression is modified
in the majority of well-known cancers. Therefore, INCRNA studies mean a promising
tool to the design of therapies against cancer based on those molecules, just as for
their uses in diagnosis and prognosis of cancer, which currently still having a giant

impact on the population.
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