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1. RESUMEN 

Los microRNAs (miRNAs) maduros son pequeñas moléculas de RNA no codificante, 

de diecinueve a veinticinco nucleótidos de longitud. La función principal de los miRNAs es 

regular negativamente la expresión génica a nivel postranscripcional. Algunos de los 

mecanismos a través de los cuales los miRNAs regulan la expresión génica son la represión 

traduccional, la escisión del mRNA y la desadenilación. 

Esta revisión bibliográfica se centra en el carcinoma hepatocelular causado por 

alteración en la expresión de miRNAs. A causa de que el cáncer se debe, en parte, a la falta de 

herramientas para una detección precoz, es necesario el estudio tanto de los componentes de 

las rutas biosintéticas de los miRNAs y su desregulación, como de las vías de señalización 

implicadas en la alteración de la expresión de miRNAs. Dicho estudio podría dar lugar al 

establecimiento de nuevos biomarcadores con fines terapéuticos. 

En esta revisión se muestra el papel de los miRNAs en cáncer, los miRNAs utilizados 

actualmente como biomarcadores del carcinoma hepatocelular y el papel de los miRNAs en la 

quimiorresistencia del cáncer hepático. 

  

2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

Los miRNAs son pequeñas moléculas de RNA evolutivamente conservadas de 

diecinueve a veinticinco nucleótidos que se expresan en el núcleo celular de eucariotas, tanto 

en regiones intragénicas como intergénicas 
(1)

.  Principalmente funcionan al unirse a 

secuencias diana complementarias en el RNA mensajero (mRNA) e interferir con la 

maquinaria de traducción, evitando o alterando la creación del producto proteico. La función 

principal de los miRNAs es regular negativamente la expresión génica. Los estudios de 

seguimiento también revelaron que, además de reprimir la traducción, la unión de miRNA a 

su mRNA diana también desencadenó el reclutamiento y asociación de los factores de 

desintegración del mRNA, lo que condujo a la desestabilización del mRNA, la degradación y 

la disminución resultante en los niveles de expresión. 

Su descubrimiento se remonta a 1987, Ferguson et al., trabajando en el laboratorio de 

Robert Horvitz, descubrieron que una mutación supresora en el gen lin-14 era capaz de 

revertir el fenotipo de la mutación nula-lin-4 en el nemátodo Caenorhabditis elegans 
(2)

. De 

hecho, mutaciones nulas en el gen lin-14 causaban un fenotipo exactamente opuesto de las 

mutaciones nulas-lin-4. Este interesante fenotipo opuesto entre defectos en los genes lin-4 y 

lin-14 indicaba que lin-4 podría regular negativamente a lin-14 
(3)

. En 1989 Ambros y 

Ruvkun, clonaron el gen lin-14 y desde este momento, los dos colegas siguieron dos carreras 

de investigación independientes, centrándose Ambros en el gen lin-4 y Ruvkun en el gen lin-

14. En junio de 1992, Ambros y Ruvnkun llegaron independientemente a la misma 

conclusión: los pequeños transcritos de lin-4 eran complementarios a una secuencia repetida 

en el 3´-UTR (UnTranslated Region: región no traducida) del gen lin-14.  
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En diciembre de 1993, Ambros y Ruvkun publicaron que el pequeño transcrito no 

codificante de proteínas lin-4 regulaba lin-14 a través de su región 3 UTR. Fue en este 

momento cuando acababan de descubrirse los miRNAs 
(4,5)

. 

 

Figura 1. Biogénesis de los miRNAs: Existen evidencias de que los miRNAs son sintetizados 

por la RNA polimerasa II, aunque hay que considerar la posibilidad de que algunos sean 

transcritos por la RNA polimerasa III. Inicialmente se sintetizan como un fragmento de RNA 

policistrónico (Pri-miRNA), que es escindido por Drosha dando varios fragmentos de una 

sola hebra (Pre-miRNA). Posteriormente los pre-miRNA se exportan al citosol vía Exportina 

5/Ran-GTP, donde son cortados por Dicer, dando duplex maduros de miRNA. Posteriormente 

son integrados por separado en el complejo de silenciamiento miRISC, y dependiendo de la 

complementariedad con los mRNA mensajeros darán lugar a silenciamiento génico por 

degradación del mensajero, o bien bloqueo de la traducción en los ribosomas 
(1)

. 
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La función principal de los miRNAs es regular negativamente la expresión génica de 

diferentes maneras, entre las que se incluyen la represión traduccional, la escisión del mRNA 

y la desadenilación: 

 

 

Figura 2. Los miRNAs inhiben la traducción por innumerables mecanismos. La inhibición de 

la expresión génica, por miRNAs, está dada por la inhibición de la traducción y/o la 

desestabilización de los mRNAs blanco 
(6)

. 

A medida que evolucionó el estudio acerca de los miRNAs y sus funciones, también lo 

hizo el interés de su utilización con fines terapéuticos en enfermedades humanas, 

particularmente en enfermedades hepáticas ya que con algunas de éstas tiene importante 

relación. 

Esta revisión bibliográfica se centra por una lado en el carcinoma hepatocelular (CHC) 

causado por la alteración en la expresión de miRNAs, y por otro lado, en el papel de los 

miRNAs en la quimiorresistencia del cáncer hepático enfocándose en el estudio de las vías de 

señalización implicadas en la eficacia antitumoral del sorafenib. 

El cáncer se produce por una proliferación celular descontrolada y autónoma que 

destruye los tejidos, siendo una de las principales causas de muerte en el mundo. Esto se debe, 

en parte, a la falta de herramientas para una detección precoz. Determinar con precisión 

etapas tempranas de un tumor podría ayudar a reducir la alta mortalidad que esta enfermedad 

produce. En los últimos años, una gran cantidad de trabajos han estudiado el papel de los 

miRNAs en enfermedades humanas, y casi la mitad se centran en el área del cáncer: 
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 5 

 

Figura 3. Estudios de miRNAs realizados, por áreas de conocimiento, desde su 

descubrimiento hasta la actualidad (adaptado de Trends in the microRNA Marketplace, 

2008) 
(7)

. 

En el contexto del cáncer, algunos miRNAs pueden actuar como oncogenes y/o como 

supresores de tumores. Se ha observado que la expresión aberrante de un gran número de 

miRNAs puede contribuir al desarrollo de cáncer. 
(7)

. 

Se estima que los miRNAs regulan aproximadamente el 30% del genoma humano 

encargado de codificar proteínas, controlando de esta manera la expresión de genes 

implicados en multitud de procesos biológicos entre los que encontramos aquellos 

relacionados con el cáncer, como son la apoptosis, la proliferación, la diferenciación celular e 

incluso la metástasis 
(4)

. 

La identificación de las alteraciones en estos procesos y los perfiles de expresión de 

miRNAs proporcionan una gran cantidad de información que cada vez cobra más importancia 

como herramienta diagnóstica y podría dar lugar al establecimiento de nuevos biomarcadores. 

 

3. OBJETIVOS 

Realizar una revisión bibliográfica tanto de los procesos involucrados en la biosíntesis 

de miRNAs como del papel de los miRNAs en el cáncer, centrándose en parte, en el papel de 

los miRNAs en la quimiorresistencia del cáncer hepático. 

 

4. METODOLOGÍA 

Para poder llevar a cabo este trabajo, se ha realizado una revisión bibliográfica de 

varios artículos de investigación actuales obtenidos en Google Académico, y sobre todo, en la 

base de datos MEDLINE a la cual se accede a través de PubMed. También se han revisado 

algunas revistas como la Revista de Educación Bioquímica (REB) y la revista de la 

Universidad Industrial de Santander, Facultad de Salud. 

 

Entre las palabras clave utilizadas se encuentran: miRNA, oncomir, oncogénesis, 

biomarcador, sorafenib. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1. Ruta biosintética de miRNAs en humanos 

 

La vía canónica de biosíntesis de los miRNAs incluye varias etapas. Inicialmente, los 

miRNAs son transcritos por la RNA polimerasa II para generar moléculas precursoras o pri-

miRNAs.  

Estos transcritos primarios se autocomplementan formando estructuras en forma de 

tallo y bucle de aproximadamente 80 nanómetros de longitud. Posteriormente, estos pri-

miRNAs son procesados en el núcleo por el complejo proteico denominado 

“microprocesador” para generar un precursor más pequeño conocido como pre-miRNA. Este 

complejo está formado por la enzima RNasa III, Drosha y de la proteína de unión a RNA de 

doble cadena, denominada DGCR8 en humanos. La proteína DGCR8 juega un papel 

importante en el reconocimiento de los sitios de corte de Drosha en el tallo de la estructura del 

pri-miRNA, dando origen al pre-miRNA.  

Después de la etapa de procesamiento en el núcleo, los pre-miRNAs son reconocidos 

por el factor nuclear de exportación Exportina-5 el que junto con la proteína de unión a GTP 

Ran forman un complejo de transporte nuclear que conduce a los pre-miRNA a través de los 

poros del núcleo al citoplasma; ahí serán reconocidos y procesados por la enzima RNasa III 

Dicer. Esta enzima corta el tallo y bucle del pre-miRNA para generar un RNA dúplex 

formado por una cadena de miRNA maduro y una cadena de miRNA complementaria 

(miRNA/miRNA*) de alrededor de veintidós nanómetros de longitud: 

Figura 4. Vía canónica de generación de miRNAs 
(8)

. 

E
st

e 
tr

a
b

a
jo

 t
ie

n
e 

u
n
a

 f
in

a
li

d
a
d

 d
o

ce
n

te
. 

L
a

 F
a

cu
lt

a
d

 d
e 

F
a

rm
a

ci
a

 n
o

 s
e 

h
a

ce
 r

es
p

o
n

sa
b

le
 d

e 
la

 i
n

fo
rm

a
ci

ó
n
 c

o
n

te
n

id
a

 e
n

 e
l 

m
is

m
o

. 



 7 

5.2. Papel de miRNAs en cáncer 

 

Los miRNA pueden actuar como oncogenes (oncomiR) o supresores tumorales y están 

implicados en la pérdida de la regulación de una gran variedad de vías de señalización en el 

cáncer. 

En 2005, Cimmino et al. demostraron que miR-15 y miR-16, los primeros dos 

miRNAs asociados con el cáncer, desempeñan un papel en la regulación de la apoptosis 

degradando al mRNA del gen anti-apoptótico BCL2 
(9)

. 

Desde 2005 hasta el presente, cientos de publicaciones científicas han ido 

estableciendo el papel de los miRNAs en tumores, así como la regulación de miRNAs por 

otros factores de transcripción como p53, el guardián del genoma.  

En 2010, Medina et al. publicaron resultados obtenidos en ratones que 

sobreexpresaban miR-21 (sin otro tipo de predisposición genética), demostrando claramente 

que la sobreexpresión de un solo miRNA, específicamente miR-21, era suficiente para 

producir el desarrollo tumoral. Además, estos autores demostraron que el volumen tumoral y 

la supervivencia se correlacionaban con el nivel de la sobreexpresión de miR-21 mientras que 

los tumores regresaban cuando miR-21 se inactivaba, demostrando por primera vez una 

relación directa entre miRNA oncogénicos y la proliferación de células tumorales. 

En el proceso metastásico, los miRNA tienen un doble papel, como promotores o 

inhibidores de la metástasis. El primer hallazgo sobre miRNAs que funcionan como 

activadores de metástasis fue descrito por Ma et al. El miR-10b regula positivamente la 

migración celular y la invasión in vitro y es capaz de iniciar la invasión tumoral y la 

metástasis in vivo. MiR-10b actúa directamente sobre HOXD10, que es un represor 

transcripcional de RHOC (Ras homolog gene family, member C), una pequeña proteína G 

clave en metástasis. 

Por el contrario, otros miRNAs pueden prevenir la metástasis tumoral. Estos miRNA 

tienen mecanismos distintos para la supresión de metástasis: La restauración de la expresión 

de miR-126 suprimía significativamente el crecimiento tumoral. 

Por lo tanto, no fue sorprendente que Lujambio et al. descubrieran en 2008 que la 

metilación del ADN asociada al silenciamiento de miRNAs supresores de tumor contribuía al 

desarrollo de las metástasis y que la reintroducción de miR-148a y miR34b/c en células 

cancerosas con inactivación epigenética inhibía su motilidad, reducía el crecimiento tumoral e 

inhibía la formación de metástasis en modelos de ratones xenotransplantados, con una 

regulación negativa por parte de los miRNA de algunos genes oncogénicos como C-MYC, 

E2F3, CDK6 y TGIF2 
(4,5)

. 

Centrándonos en el papel de los miRNAs en carcinoma hepatocelular (CHC), miR-122 

es el miRNA más abundante en el hígado, constituyendo el 70% del total de los miRNAs 

hepáticos 
(10,11)

. El miR-122 no solo es crucial para el desarrollo y la función hepática normal, 

incluido el metabolismo de los ácidos grasos y el colesterol, sino que también desempeña un 

papel fundamental en diversas enfermedades hepáticas. Además, se ha informado que este 

miRNA específico para el hígado está drásticamente regulado a la baja en la mayoría de los 

CHC 
(12–14)

. 
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AKT es una proteína reguladora clave en muchos cánceres. La expresión de miR-122 

se reduce considerablemente en las líneas celulares de CHC en comparación con la del hígado 

normal. Al mismo tiempo, el nivel de expresión de AKT3 está regulado al alza en las tres 

líneas celulares CHC (Hep3B2, SNU-182 y SNU-475) con poca o ninguna expresión de miR-

122. Estos resultados indican que el nivel de miR-122 está correlacionado inversamente con 

los niveles de mRNA y proteína de AKT3 en las líneas celulares CHC. Es decir, miR-122 

regula negativamente la traducción de AKT3 en líneas celulares de CHC 
(15)

. 

Las quinasas AKT regulan diversos procesos celulares que incluyen la proliferación y 

supervivencia celular, el tamaño celular y la respuesta a la disponibilidad de nutrientes, así 

como la invasión tisular y la angiogénesis en células tanto normales como tumorales. Dado 

que AKT3 se expresa altamente en células SNU-182 y SNU-475, es probable que AKT3 

juegue un papel esencial en la oncogénesis de estas líneas celulares. Por lo tanto, a 

continuación se investiga si la inhibición de AKT3 restaurando la expresión de miR-122 

tendría efectos antitumorales.  

La inhibición inducida por miR-122 en la migración celular se debe a la disminución 

del nivel de AKT3 en las células. La sobreexpresión de miR-122 en células SNU-182 regula a 

la baja el AKT3, que a su vez inhibe la migración celular inducida por HGF en estas células. 

MiR-122 regula negativamente la traducción de AKT3 en líneas celulares de CHC.  

La expresión de AKT3 está correlacionada inversamente con los niveles de miR-122 

en líneas celulares de CHC. La sobreexpresión de miR-122 en un subconjunto de líneas de 

células CHC disminuye los niveles de mRNA y proteína de AKT3 debido a que miR-122 se 

une directa y específicamente a la 3 'UTR de AKT3, que posteriormente conduce a la 

inhibición de la proliferación y migración celular. Por lo tanto, la sobreexpresión de miR-122 

inhibe el crecimiento del tumor. 

De esta manera se confirma que miR-122 es un supresor de tumor en el CHC al dirigir 

la expresión de AKT3 para modular la transformación de las células CHC, y que la 

sobreexpresión de miR-122 o la regulación negativa de AKT3 pueden resultar beneficiosas 

como potenciales terapéuticos para los pacientes con CHC. 

En cuanto a los efectos de la sobreexpresión de miR-122 en la apoptosis / 

proliferación, se comprobó que la restauración de miR-122 en líneas celulares de CHC media 

la fosforilación y la regulación positiva del gen BAD para promover la apoptosis en células 

SNU-182 pero no en células que expresan endógenamente miR-122 (como las células Huh-7). 

La disminución de pBAD (promotor del gen BAD) y el aumento de la caspasa 3 escindida en 

miR-122 que sobreexpresan las células SNU-182 se debe a la disminución de AKT3 
(10,16)

. 

Por lo tanto, la sobreexpresión de miR-122 en células SNU-182 disminuye la 

migración celular y aumenta la apoptosis a través de su regulación directa de la traducción de 

AKT3. 
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En resumen en cuanto al papel de miR-122 en CHC, se concluye que funciona como 

un supresor de tumores en las líneas celulares humanas de CHC. Es importante destacar que 

la recuperación de la expresión de miR-122 suprime la migración de las células CHC y el 

crecimiento tumoral in vivo e induce la apoptosis por su regulación directa y específica de 

AKT3. MiR-122 se dirige directamente a AKT3 para regular las transformaciones celulares y 

la oncogénesis en líneas celulares de CHC humanas. La regulación de la expresión de AKT3 

en miR-122 es necesaria y suficiente para modular la oncogénesis y la transformación celular 

en líneas celulares de CHC humanas 
(10)

. 

 

 

Figura 5. Esquema de actuación de miRNA-122. 
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5.3. Biomarcadores de CHC 

 

Los miRNAs circulantes también se han descrito en el carcinoma hepatocelular 

(CHC). Este tipo de cáncer representa el 80 – 90%  de cánceres malignos primarios y supone 

la quinta enfermedad neoplásica de mayor incidencia y la tercera causa de muerte por cáncer. 

A pesar de conocer los principales factores de riesgo como hepatitis B o C, consumo abusivo 

de alcohol o la esteatosis, la supervivencia global de los pacientes (alrededor de 6 meses) no 

se ha conseguido mejorar sustancialmente en las últimas dos décadas. La principal razón es el 

avanzado estado de la patología en el momento del diagnóstico, lo que pone de manifiesto la 

urgente necesidad de desarrollar nuevos métodos de detección precoz en la población de 

riesgo y de desarrollar métodos terapéuticos innovadores 
(17)

. 

Con el fin de desarrollar biomarcadores no invasivos para CHC, Li y colaboradores 
(18)

 

investigaron la expresión de miRNAs en el suero de 135 pacientes con infección por virus de 

la hepatitis B (VHB), 48 sujetos con infección por virus de la hepatitis C (VHC), 120 

pacientes con CHC y 210 controles sanos. Los hallazgos sugirieron que los miRNAs: mir-25, 

mir-375, let-7f podrían separar claramente los casos de HCC de los controles sanos. 

Es decir, los miRNAs circulantes podrían servir como novedosos biomarcadores en la 

detección de precoz de HCC 
(7)

. 

MiR-1246 como biomarcador: 

El miR-1246 se considera un oncomiR en varios tipos de cáncer. Sin embargo, el 

origen y la biogénesis de miR-1246 siguen siendo controvertidos, lo que a menudo conduce a 

una mala interpretación de su detección y función biológica, e inevitablemente enmascara sus 

mecanismos de acción.  

miR-1246 está altamente enriquecido en exosomas derivados de células cancerosas 

humanas y que se origina a partir de RNU2-1, un pequeño ARN nuclear y componente 

esencial del complejo U2 del spliceosome 
(19)

. 

El miR-1246 exosomal se deriva de la degradación de RNU2-1 a través de un proceso 

de biogénesis de miRNA no canónico. Estos hallazgos revelan el origen de un oncomiR en 

células cancerosas humanas, brindando orientación para comprender la detección de miR-

1246 y la función biológica
 (20)

. 

MiR-1246 regula la ruta de Wnt / β-catenina. La señalización de Wnt / β-catenina se 

activa en las células madre del cáncer de hígado CD133 (CSC), un subconjunto de células que 

se sabe que son la raíz de la recurrencia del tumor y la resistencia a la terapia en el CHC.  

El miR-1246 promueve la enfermedad del cáncer, incluida la autorrenovación, la resistencia 

al fármaco, la tumorigenicidad y la metástasis, mediante la activación de la vía Wnt / β-

catenina a través de la supresión de la expresión de AXIN2 y glucógeno sintasa quinasa 3β  

(GSK3β), dos miembros clave del complejo de destrucción de β-catenina. Clínicamente, se 

han identificado altos niveles de miR-1246 endógeno y circulante en muestras clínicas de 

CHC y se han correlacionado con un peor pronóstico. 

Estos hallazgos descubren la regulación no canónica de Wnt / β-catenina en CSC de hígado 

mediante el eje de señalización Oct4 / miR-1246, y también proporcionan un nuevo marcador 

de diagnóstico así como una intervención terapéutica para el CHC 
(21–23)

 . 
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Para determinar cómo se expresó diferencialmente miR-1246 en enfermedades 

hepáticas, se midieron los niveles séricos de este miRNA en un total de 209 pacientes, 

incluyendo nefropatía crónica (n = 15), cirrosis hepática (n = 48) y pacientes con CHC (n = 

121) por qPCR. 
(24)

. Los resultados mostraron que los niveles relativos de expresión de miR-

1246 fueron claramente reguladas al alza en pacientes con CHC.  

A continuación, para evaluar si los niveles de expresión en suero de miR-1246 podrían 

usarse para monitorizar la dinámica del tumor, se compararon los niveles relativos de 

expresión de miR-1246 entre muestras pre- y postoperatorias obtenidas de pacientes con 

CHC. En los casos de recurrencia tumoral temprana (ETR), los niveles de expresión de miR-

1246 fueron significativamente más bajos en las muestras postoperatorias que en las 

preoperatorias. Estos resultados indican que en el suero, los niveles de miR-1246 reflejan con 

precisión el estado de CHC y podrían usarse para rastrear la dinámica del tumor en pacientes 

con CHC. 

El presente estudio utilizó un perfil de microarrays de miRNA e identificó 15 miRNAs 

cuya expresión fue marcadamente aumentada en el suero de pacientes con CHC con 

recurrencia tumoral temprana en comparación con los pacientes con CHC sin recurrencia. 

Entre estos, miR-1246 fue marcadamente elevado.  

En cuanto a la expresión de miR-1246, se encontró que promueve la invasividad y la 

rigidez, y es alta en metástasis. Además a estos hallazgos, otros resultados para exosomas 

derivados del cáncer refuerzan el argumento de que miR-1246 está involucrado en la 

progresión tumoral y metástasis, y se ha propuesto servir como biomarcador para ciertas 

neoplasias malignas 
(25–27)

. Además, se ha demostrado que niveles altos de miR-1246 en 

plasma sirve como predictor de recurrencia de CHC después del trasplante de hígado.  

Muy recientemente, en el ensayo miR avanzado de TaqMan se han producido mejoras 

de sensibilidad con el objetivo de analizar miRNA de baja abundancia en muestras como 

plasma o suero 
(28)

. En particular, el ensayo TaqMan miR-1246 convencional se ha 

reemplazado por el ensayo TaqMan avanzado miR-1246 (Thermo Fisher Scientific).  

Se ha demostrado una correlación significativa entre la expresión de miR-1246 y 

recurrencia tumoral temprana (ETR) de CHC, y la capacidad del suero miR-1246 para 

discriminar entre los casos de CHC con y sin ETR. Además, como ya se ha explicado 

anteriormente, también se ha demostrado que la expresión de miR-1246 está asociada con la 

progresión tumoral y mal pronóstico en pacientes con CHC. Estos resultados indican que el 

suero miR-1246 medido por el ensayo TaRMan avanzado de miR puede usarse para predecir 

el pronóstico y ETR de CHC 
(29)

. 

Publicaciones recientes han demostrado que los miRNAs miR-24, miR-665, miR-150 

y miR-296, que estaban aumentados en suero de individuos con CHC, ofrecen una buena 

eficacia diagnóstica para el CHC. 
(18,30–32)

. 

En conclusión, se muestra el valor de las concentraciones séricas del miR-1246 para 

predecir la ETR y el pronóstico del CHC, y el miR-1246 parece utilizable como biomarcador 

en las evaluaciones del riesgo posoperatorio para la ETR del CHC. 

 

 

 

E
st

e 
tr

a
b

a
jo

 t
ie

n
e 

u
n
a

 f
in

a
li

d
a
d

 d
o

ce
n

te
. 

L
a

 F
a

cu
lt

a
d

 d
e 

F
a

rm
a

ci
a

 n
o

 s
e 

h
a

ce
 r

es
p

o
n

sa
b

le
 d

e 
la

 i
n

fo
rm

a
ci

ó
n
 c

o
n

te
n

id
a

 e
n

 e
l 

m
is

m
o

. 



 12 

5.4. Papel de los miRNAs en la quimiorresistencia del cáncer hepático  

 

En el hígado tienen lugar el 85% de las reacciones de transmetilacion y el 50% de las 

reacciones metabólicas de la metionina. El enzima GNMT (glicina-N-metil-transferasa) se 

expresa en páncreas, próstata y preferentemente en el hígado adulto y se ha visto que su 

expresión se ve reducida en pacientes con carcinoma hepatocelular 
(35)

 provocando la 

acumulación de SAMe que a su vez causa metilaciones aberrantes que promueven el 

desarrollo de CHC 
(24)

. 

 

Figura 6. Esquema de la reducida expresión de la enzima GNMT en pacientes con CHC que 

muestra la correspondiente acumulación de SAMe responsable del desarrollo de CHC. 

 

GNMT es un enzima muy abundante en el hígado de mamíferos, cuya función 

principal está relacionada con la regulación epigenética, mediante el mantenimiento del ratio 

SAMe/SAH. Tal y como se indica anteriormente, los niveles de expresión de GNMT se ven 

drásticamente disminuidos en pacientes con carcinoma hepatocelular 
(33)

, y este hecho ha 

llevado a cabo que GNMT se considere un supresor de tumores en el desarrollo del cáncer 

hepático. 

Se ha observado que la hipermetilación del promotor de GNMT es una de las causas 

de la reducción de la expresión de GNMT en algunos pacientes con CHC, pero parece que 

este no es el único mecanismo responsable de su regulación 
(34)

. Los miRNAs en el hígado se 

han identificado con el desarrollo de hígado graso no alcohólico, cirrosis y cáncer hepático 
(35,36)

 y su desregulación parece conferir cierta quimiorresistencia en diferentes tipos de 

cáncer. De esta manera, la corrección de sus niveles puede sensibilizar dichas células a 

determinadas terapias, posicionando a los miRNAs como excelentes dianas para nuevas 

aproximaciones terapeúticas 
(37)

. 

Se han observado niveles de miR-518d-5p más inducidos en tejido hepático tumoral, 

en comparación con la región no tumoral hepática de pacientes con CHC. De forma adicional, 

se ha relacionado un peor pronóstico en el desarrollo de la enfermedad (supervivencia menor 

de 3 meses) con unos niveles incrementados del miR-518d-5p y disminuidos de GNMT. Estos 

resultados, han permitido validar que los niveles del GNMT/miR-518d-5p están 

negativamente relacionados y se ven regulados de forma diferencial en pacientes con 

carcinoma hepatocelular. 
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Una alternativa terapéutica es el sorafenib. La acción del sorafenib se centra en la 

reducción de la angiogénesis mediante su efecto sobre los receptores del factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF) y del factor de crecimiento derivador de plaquetas (PDGF). Este 

inhibidor de la cinasa ATP-competitiva se dirige al BRAF, CRAF, MAP quinasas, VEGFR y 

PDGFR resultando en apoptosis de células tumorales e inhibición de la angiogénesis 
(38)

. 

Además de ser un potente inhibidor multiquinasa, es capaz de inhibir la actividad de proteínas 

como Raf quinasa, o la quinasa BCR/ABL.  

Se ha observado que el sorafenib induce la muerte celular, vía estimulación de 

caspasas, activación de BAX y BAK, aumento en los niveles proapoptóticos de PUMA y BIM 

y descenso en los niveles antiapoptóticos de MCL1 y survivina 
(39)

. 

Aunque el tratamiento con sorafenib es prometedor y ha aumentado la supervivencia 

de los pacientes con CHC, algunos de ellos acaban desarrollando resistencia al tratamiento.  

Tal y como se ha indicado anteriormente, el sorafenib es un inhibidor multiquinasa 

capaz de inhibir Raf quinasa, inhibiendo por tanto la ruta de señalización RAF/MEK/ERK 

implicada en la proliferación celular. Las células transfectadas con anti-miR-518d-5p, 

mostraban menores niveles de fosforilación de ERK en comparación con las células cuyos 

niveles de miR-518d5p eran superiores. Por tanto, las células con anti-miR-518d-5p eran más 

sensibles a la inhibición de Raf quinasa llevada a cabo por el sorafenib, inhibiendo así la 

proliferación celular 
(40)

.  

La modulación de la expresión del miR-518d-5p en células tumorales BCLC3 y Huh7, 

permitió observar que niveles superiores de miR-518d-5p otorgaban a las células una mayor 

viabilidad y una reducción de muerte celular, es decir, el miR-518d-5p generaba que las 

células fueran más resistentes a la apoptosis. Dicha variación en la sensibilidad de las células 

a la apoptosis, situó al miR-518d-5p como posible diana responsable de la quimiorresistencia 

desarrollada a algunos fármacos. 

Ante la exposición a sorafenib, PUMA (modulador de apoptosis regulado por p53) 

actúa como un iniciador clave de la apoptosis en células tumorales 
(41)

. Por tanto, se 

compararon los niveles de PUMA, a nivel de mRNA y a nivel proteico, y los resultados 

mostraron que PUMA, al igual que p-53  y c-Jun, se ve inducido en las células tumorales 

BCLC3 transfectadas con anti-miR-518d-5p. 

Aunque la expresión de PUMA está regulada directamente por p53, estudios previos 

habían detallado que su expresión también podía estar controlada por c-Jun 
(42)

. De esta 

manera, el drástico aumento de c-Jun al bloquear miR-518d-5p, permitió plantear la hipótesis 

de una importante implicación de c-Jun en la apoptosis (inducida por sorafenib) mediada por 

el miRNA.  

Con el objetivo de comprobar el papel que desempeñaba c-Jun en la resistencia al 

sorafenib mediada por el miR-518d-5p, se observó el efecto obtenido al silenciar el gen. La 

inhibición del miR-518d-5p, aumentaba significativamente la expresión de c-Jun, y la 

activación de la transcripción de PUMA, principal efector de la apoptosis en respuesta el 

sorafenib. Sin embargo, si se silenciaba c-Jun en dichas células, imitando el bloqueo llevado a 

cabo por el miRNA, se bloqueaba la respuesta apoptótica iniciada por sorafenib.  
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Estos resultados indican que los niveles de c-Jun se regulan por la presencia del miR-

518d-5p, limitando con ello la sensibilidad de las células a la apoptosis inducida por 

sorafenib. Además, apoyan la hipótesis de que c-Jun actúa como mecanismo alternativo de 

regulación sobre PUMA. 

En definitiva, el miR-518d-5p además de regular GNMT, tiene como diana la proteína c-Jun 

siendo capaz de modular su expresión. De esta manera, la respuesta apoptótica favorecida por 

niveles disminuidos del miR518d-5p, se debe a la regulación negativa que ejerce sobre c-Jun. 

La corrección de los niveles del miR-518d-5p, incrementados en tejido tumoral y en pacientes 

con peor pronóstico de CHC, puede sensibilizar a las células tumorales a la quimioterapia con 

sorafenib. Todo esto posiciona al miR-518d-5p como excelente diana prometedora para 

nuevas aproximaciones terapéuticas 
(24)

. 

 

 

 

6. CONCLUSIONES 

 

La acción de los miRNAs conduce a la degradación y la disminución resultante en los niveles 

de expresión de mRNA evitando o alterando la creación del producto proteico.  

El miR-122 es el más abundante en el hígado, constituyendo el 70% del total de los miRNAs 

hepáticos. Este miRNA específico para el hígado está drásticamente regulado a la baja en la 

mayoría de los CHC y regula negativamente la traducción de AKT3 en líneas celulares de 

CHC, de manera que miR-122 es un supresor de tumor en el CHC. Es importante destacar que 

la recuperación de la expresión de miR-122 suprime la migración de las células CHC y el 

crecimiento tumoral e induce la apoptosis por su regulación directa y específica de AKT3. 

En cuanto al miR-1246, se considera un oncomiR en varios tipos de cáncer. La expresión de 

miR-1246 está asociada con la progresión tumoral y mal pronóstico en pacientes con CHC. 

En definitiva, los niveles séricos de miR-1246 reflejan con precisión el estado de CHC y 

sirven para discriminar entre los casos de CHC con y sin recurrencia tumoral temprana. 

El sorafenib es un inhibidor de la cinasa ATP-competitiva, resultando en apoptosis de células 

tumorales e inhibición de la angiogénesis. El problema del sorafenib es que algunos pacientes 

con CHC acaban desarrollando resistencia al tratamiento. Una posible diana responsable de 

esta quimiorresistencia es el miR-518d-5p. 

La respuesta apoptótica se ve favorecida por niveles disminuidos del miR518d-5p. El 

miR518-5p se considera una buena diana terapéutica debido a que la técnica consistente en 

disminuir los niveles de dicho miRNA conlleva una mejor sensibilización de las células 

tumorales a la quimioterapia con sorafenib. 
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