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INTRODUCCION

Los mIRNAs son pequeiios fragmentos de RNA no codificante que regulan negativamente
la expresion genica a nivel postranscripcional, y su desregulacion va a estar implicada en
numerosas patologias. Diversos estudios demuestran que los mMiRNAs controlan la
expresion de al menos el 60% de los genes que codifican proteinas, y que
aproximadamente el 70% de estos miRNAs fueron descubiertos en el higado.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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1. Anormalidades genéticas y congénitas

2. Mecanismos moleculares

3. Eventos geneéticos y epigenéticos
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Conocer la via de sintesis de los mIRNAS, sus mecanismos de accion y su

Implicacion en la fisiopatologia del CHC (Carcinoma Hepatocelular) para su
USO como nuevos biomarcadores y estrategias terapeuticas.

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS

¢ Busgqueda bibliografica en bases de datos Pudmed y SciELO.

*Términos de busqueda: miRNA, liver cancer, treatment, biomarkers y cada
uno de los mIRNA gue se describen en el presente trabajo.

*»+Se han seleccionado publicaciones escritas en inglés y espanol.

Healthy liver

CARCINOMA HEPATOCELULAR

Chronic hepatitis

" 4

Hepatocellular carcinoma

Pérdida de control del ciclo celular

Cirrhosis

_~—_—" Pérdida de la senescencia

\ Desregulacion de la apoptosis

Inflamacion hepatica y hepatocarcinogenesis

< Inestabilidad cromosdmica
MIRNAS circulantes

. en CHC
pre-miRNA 1T I;MI".;L'.: _:,'
l 2 MiRNAs EN CARCINOMA HEPATOCELULAR
o Trar
;"'RNA"“'RNA Miiteinieny miRNA Expresion Diana Funcién
uplex l
mature miRNA > & PTEN/Akt, PDCD4/AP-1, Antiapoptosis.
l miR-21 Smad7/Smad2/Smad3/NOX4, Promueve la metastasis y la invasion
, — l Spryl/ERK/NF-kB celular
miRISC L N
AAA : — m7G ) ) ) ) ) )
R miR-221/222 P27, p57, p53, BMF, DDIT4, c-kit, Antiapoptosis, metastasis y
l ERa, citoquina 3, HDAC6, AdipR1 crecimiento tumoral
Trans,ati;nal mRNA  mRNA miR-122 Whnt/B-catenina, ciclina G1, VHB, SRF, Inhibe la replicacion virica, la
repression degradation upregulation PTTG1, ADAM10 proliferacion celular y sensibiliza las
celulas para la guimioterapia
MIRNAS COMO NUEVOS BIOMARCADORES EN miR-199 Cadherina E, ciclina D, XBP1 Inhibe la prollferacllon _celular y la
CHC tumorogeénesis
 Tienen elevada estabilidad en fluidos Corpora|es Let-/ \ C-MyC, p16, ciclina D2, BClX, RAS, Inhibe el crecimiento celular Yy la
< Elevada sensibilidad y especificidad JAK/STATS3, CDK6 progresion tumoral
» El perfil de mIRNAs se asocia con la TNM, el grado
de invasion tumoral y la recurrencia TRATAMIENTOCON miRNAS
¢ Utilizar combinacion de varios miRNAs para
simplificar la interpretacion de resultados Tratamiento MIRNA Oncogen (OG)/ Diana Efecto
“ La falta de armonizacion en los metodos de toma Oncosupresor (OS)
de muestras y procesamiento de los datos ocasiona . : . .
ligeras diferencias entre los diversos estudios LNA-anti-miR-21 mIR-21 0OG PTEN, RECK, PDCD4 Disminuye tumorogénesis
| | Exosomas enriguecidos  miR-335-5p OS Apoptosis tumoral
llw con miR-335-5p
il m——-_m 8 MRX34 MiR-34 OS Revierte tumorogenesis
\¢¢'¢/ MiReven miR-7 0S PI3K Reduce tamafio tumor
i MIRNA circulantes
P J N
(Diagmﬁszico][Prondstlco][ Terapia ]
o

U CONCLUSION

“* Aungue se sabe que los mIRNAs estan implicados en el inicio y desarrollo del CHC aun faltan

estudios que permitan esclarecer las vias por las que actuan.
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