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RESUMEN

Los microRNAs son RNAs pequenos (18100 nucledtidos) que regulan la expresion de sus genes blanco
a nivel postranscripcional; sin embargo, hay evidencia de su expresion a nivel nuclear. EI microRNA hsa-
mirR-137 se localiza dentro del gen hospedero MIR137, en la regiéon cromosomica 1p21.3 y regula genes
involucrados en la proliferacion y diferenciacion celular. Este microRNA participa en la neurogénesis al
suprimir la proliferacion de las células troncales neurales y promover su diferenciacion; debido a esta im-
portante funcion, se ha estudiado su participacion en diferentes enfermedades neuroldgicas y en el cancer.
En este ultimo se ha determinado su funciéon como supresor de tumores en neoplasias del sistema nervioso,
en melanoma, en cancer gastrico y de pulmon, carcinoma bucal, osteosarcoma, cancer de ovario y de mama.
Por el contrario, en el cancer de vejiga se ha identificado como un oncogén. Con base en lo anterior, este
RNA pequeno no codificante puede tener un posible potencial como biomarcador y blanco terapéutico en
varios tipos de cancer, aunque aun se requieren mas estudios para esclarecer los mecanismos moleculares
que regula.

Palabras clave: microRNAs, miR-137, neurogénesis, cancer.

1. Laboratorio de Genémica Funcional de la Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana del Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk
Freund”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

2. Catedratica Conacyt, Laboratorio de Genémica Funcional de la Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana del Hospital de Pediatria
“Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Naturaleza del trabajo: sintesis de informacién (Revision).

*  Autor para correspondencia: Dr. Miguel Angel Velazquez Flores. Tel: (+52 55) 56276900 ext. 22409.
Correo electrénico: dr.velazquez.imss@gmail.com.

CIENCIA EN LA FRONTERA: REVISTA DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA UACJ, VoL. XV, Num. 2, 2018. 7



ABSTRACT

MicroRNAs are small RNAs (18-100 nucleotides),
which regulate the expression of their target genes
at the post-transcriptional level; however, miRNAs
have been detected at the nuclear level. MicroRNA
hsa-mirR-137 is located within its host gene MIR-
137HG, in the locus 1p21.3, and regulates genes
involved in cell proliferation and cell differentia-
tion. This microRNA participates on the neuro-
genesis by suppressing the proliferation of neural
stem cells and by promoting their differentiation.
Because of these crucial functions, its participation
has been focussed on the study of different neuro-
logical diseases and in cancer, where it functions
as tumoral suppressor (nervous system tumors,
melanoma, gastric and lung cancer, oral carcino-
ma, osteosarcoma, ovarian and breast cancer) or
oncogene (bladder and breast cancer). According
to these studies, miR-137 could function as a bio-
marker for diagnosis and prognosis, and as the-
rapeutic target in many types of cancer; however,
more studies are needed to establish these.

Key words: microRNAs, miR-137, neurogenesis,
cancer.

INTRODUCCION

Los microRNAs (miRNAs) son RNAs pequefios no
codificantes que comprenden aproximadamente
el 0.02% del contenido total de RNA de las células
(Daugaard & Hansen, 2017) y que se encuentran
involucrados en la regulacion de multiples proce-
sos celulares, al regular la expresion génica a nivel
postranscripcional. Debido a su importancia en el
control de la expresion génica de muchos mRNAs,
cambios en su transcripcién, procesamiento, acti-
vidad y/o en los niveles de expresion de la forma
madura del miRNA, pueden derivar en enfermeda-
des como el cancer (Rana, 2007).

El miR-137 se localiza en la region cromosomi-
ca 1p21.3, dentro del gen hospedero MIR137HG,
que codifica para un RNA largo no codificante
(IncRNA) (Mahmoudi & Cairns, 2017). El gen de
este miRNA presenta un promotor interno y esta
regulado por una isla CpG, lo cual sugiere que la
expresion del miR-137 puede regularse por la meti-
lacion de su promotor (Warburton et al., 2015). El
ciclo celular es la principal via biolégica regulada
por este miRNA, asi como la diferenciacion celular.

Cambios en los niveles de expresion del miR-
137 se han asociado con diversos tipos de cancer
y se ha propuesto que este miRNA actiia como un
supresor de tumores u oncogeén, dependiendo del
tejido en el que se exprese aberrantemente. Debi-
do a la importancia de este miRNA en la oncogé-
nesis, en esta revision se describiran los hallazgos
mas importantes acerca de las principales vias ce-
lulares que regula y su participacion como supre-
sor tumoral u oncogén en algunos tipos de cancer.

HSA-miR-137

Los miRNAs son un grupo de RNAs pequefios
no codificantes de 18-100 nucleétidos de longitud
(Hansen et al., 2016; Vincent et al., 2014), que
tienen una funcion importante en la regulacion
postranscripcional, al desestabilizar a su mRNA
blanco, al inhibir su traduccion o al almacenarlos
en cuerpos de procesamiento (Cuerpos P) (Rana,
2007). Los miRNAs se consideran moléculas clave
en la regulacién de diversos procesos bioldgicos,
como por ejemplo la proliferacion y diferenciacion
celular, la apoptosis, el metabolismo de acidos gra-
sos, la neurogénesis, la diferenciacion hematopo-
yética, la respuesta inmune, la transduccion de se-
nales, la angiogénesis y la metastasis (Mahmoudi
& Cairns, 2017; Takahashi et al., 2015; Vincent et
al., 2014; Wahid et al., 2010).

Los genes que codifican para los miRNAs se
encuentran orientados en sentido (5’a3’) y anti-
sentido (3’ab’), y se localizan principalmente en
regiones intergénicas (Rana, 2007); sin embargo,
aproximadamente el 30% de los miRNAs derivan
de intrones o exones (Daugaard & Hansen, 2017).
Si bien la mayoria son transcritos por la RNA poli-
merasa II, un pequeno grupo de miRNAs, asocia-
dos a secuencias repetidas ALU, son transcritos
por la RNA polimerasa III (Rana, 2007; Wahid et
al., 2010). A la fecha se conocen cinco vias de bio-
génesis: la canonica (Figura 1); aquella que da ori-
gen a los mirtrones o simtrones; la que transcribe
miRNAs delimitados por secuencias ALU; y la de
los agotrones (Hansen et al., 2016; Ruiz Esparza-
Garrido et al., 2016), lo cual denota la gran comple-
jidad que tiene la regulacion génica que es media-
da por miRNAs.

Los miRNAs regulan la expresién génica al
unirse a su mRNA blanco; esta uniéon puede ocu-
rrir en cualquier region del mRNA, pero las unio-
nes son mas propensas a presentarse en la region
3’ no traducida (3-UTR) del mRNA (Kwak et al.,
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Figura 1. Via candnica de la biogénesis de los miRNAs. Los miRNAs se transcriben en el nticleo por la RNA pol Il. El
pri-miRNA es procesado por Drosha-DGCR8, originando un pre-miRNA que se exporta hacia el citoplasma por la Ex-
portina 5. En el citoplasma, el complejo Dicer/TRBP corta el asa al del pre-miRNA y origina un miRNA de doble cade-
na que se une a las proteinas Ago y forma el complejo de silenciamiento inducido por RNA (RISC), el cual determina
la hebra del miRNA maduro que regulara expresion de su mRNA blanco [Tomado y modificado de Rana, et al, 2007].
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2010; Valencia-Sanchez et al., 2006; Winter et al.,
2009). La capacidad que tiene el miRNA para re-
primir la expresion de los mRNAs, depende de la
complementariedad de bases entre una secuencia
de 6-8 nucleotidos —en el extremo 5 del miRNA-
denominada “secuencia semilla” (Mahmoudi &
Cairns, 2017) y el extremo 3'UTR del mRNA (Va-
lencia-Sanchez et al., 2006), asi como de la ener-
gia libre y la termodinamica que se genera entre
la union de la secuencia semilla y el mRNA (Rana,
2007; Valencia-Sanchez et al., 2006). Dado que los
miRNASs tienen muchos mRNAs blanco, un miRNA
puede regular multiples vias de senalizacién celu-
lar y cambios en su expresion pueden alterar los ni-
veles de sus mRNAS blanco (Ruiz Esparza-Garrido
et al., 2016).

LOCALIZACION GENOMICA DEL miR-137

El miR-137 es un miRNA intragénico antisentido
transcrito por la RNA polimerasa I cuya secuencia
se encuentra dentro del gen de un IncRNA, el MIR-
137HG (Mahmoudi & Cairns, 2017; Warburton et
al., 2015). Esta unidad transcripcional (UT) tiene
mas de 60 kb de longitud y se ubica en el brazo

corto del cromosoma 1, en una region con mul-
tiples repeticiones en tandem de 15 nucleotidos
(VNTR: 5-TAGCAGCGGCAGCGG-3), las cuales
pueden actuar como reguladores de la transcrip-
cion (Warburton et al., 2015). Segun predicciones
informaticas, esta UT produce cuatro transcritos,
de los cuales solo 3 contienen al pre-miRNA (codi-
ficado en el ex6n 3 y con una longitud de 102 pb)
a partir del cual se procesa el miR-137 maduro de
23 pb (Figura 2) (Mahmoudi & Cairns, 2017; Sato,
etal., 2011).

Datos obtenidos en ENCODE (Enciclopedia
de elementos de DNA) mostraron la presencia de
marcas de histonas asociadas con promotores acti-
vos (H3K4me3 y H3K27Ac), lo que sugiere la exis-
tencia de un promotor interno en la secuencia del
miR-137 (Warburton et al., 2015). El gen de este
miRNA se encuentra regulado por una isla CpG,
ubicada rio arriba de su secuencia, lo que sugie-
re que su expresion podria verse regulada por la
hipermetilacién de su promotor (Mahmoudi &
Cairns, 2017; Sato et al., 2011). Ademas, de acuerdo
con los resultados obtenidos mediante ChIP-Seq,
se identificé que REST (Factor de transcripcion si-
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Figura 2. Localizacion genémica del miR-137. Este miRNA esta inmerso en el cromosoma 1p21.3, en el ex6n 3 del
gen MIR137HG el cual codifica para un RNA largo no codificante. La forma madura del miR-137 tiene 23 pb [Tomado
y modificado de Mahmoudi et al, 2017].
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Figura 3. Genes blanco del miR-137 (aproximadamente 50) validados experimentalmente [Elaboracién propia].

lenciador de RE1) se une al promotor interno del
miRNA y actiia como un represor transcripcional
(Warburton et al., 2015).

FUNCIONES BIOLOGICAS DEL miR-137
Mediante analisis informaticos se han descrito
alrededor de 1000 posibles genes blanco del miR-
137, de los cuales solo el 5% se han validado ex-
perimentalmente (Figura 3) (Mahmoudi & Cairns,
2017). Se ha demostrado que los genes blanco de
este miRNA estan implicados en diversas vias bio-
logicas, principalmente en el control del ciclo celu-
lar y la diferenciacion celular (Tabla 1) (Mahmoudi
& Cairns, 2017).

El principal mecanismo por el cual el miR-137
inhibe la proliferacion, es mediante la regulacion
negativa de uno de sus genes blanco, la CDK6 (Ci-
nasa dependiente de ciclina 6). La represion de la
CDKG®6 bloquea la transicion de la fase G1 a la fase
Sy detiene el ciclo celular de las células troncales
neurales (eNSC), y promueve su transicion haciala
etapa de diferenciacion (Figura4) (Yinetal., 2014).
Ademas, se ha demostrado que el miR-137 partici-
pa de manera importante en el neurodesarrollo, al
regular negativamente a Mibl (Ubiquitina ligasa

E2 Bomba mental 1), lo cual contribuye a controlar
la maduracion neuronal (Smrt et al., 2011; Yin et
al., 2014). Mib1 es una ubiquitina ligasa —localiza-
da en las membranas postsinapticas—que inhibe la
ruta de senalizacion Notch, la cual bloquea la ex-
presion de genes necesarios para la diferenciacion
celular (Figura 4) (Smrt et al., 2011).

Se ha observado que el miR-137 se encuentra
expresado en el cerebro (durante la etapa embrio-
nariay en el adulto) (Smrt ef al., 2011) tanto de ra-
tones como de humanos y que presenta su mayor
expresion en el hipocampo, en la amigdala y en las
regiones corticales con neurogénesis activa (Yin et
al., 2014). Por el contrario, este miRNA tiene una
baja expresion en el cerebelo y en el tallo cerebral
(Mahmoudi & Cairns, 2017). Debido a lo anterior,
se ha sugerido una funcion reguladora critica del
miR-137 durante el desarrollo neuronal de regio-
nes cerebrales especificas, al regular genes asocia-
dos tanto con la proliferacion como con la diferen-
ciacion de las NSC (Mahmoudi & Cairns, 2017).
Por ejemplo, en las NSC embrionarias (eNSC) la
expresion del miR-137 se encuentra regulada por
el receptor nuclear TLX (Receptor nuclear huér-
fano humano), el cual a su vez regula la progre-
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Figura 4. Red de regulacion del miR-137 y sus genes blanco durante la neurogénesis y la maduracion
neuronal, tanto en embriones como en adultos [Tomado y modificado de Yin et al, 2014].

sion del ciclo celular de las eNSC. TLX recluta a su
co-represor LSD1 (Histona desmetilasa especifica
de lisina 1) y forma un complejo que se une a la
region genomica del gen miR-137 e inhibe su trans-
cripcion (Yin et al., 2014). TLX y LSD1 estan al-
tamente expresados en las eNSC durante la etapa
de proliferaciéon y en consecuencia, los niveles del
miR-137 se encuentran relativamente bajos (Figu-
ra 5). Posteriormente, los niveles de TLX y LSD1
disminuyen durante el proceso de diferenciacion y
los niveles del miR-137 aumentan (Figura 5) (Smrt
et al., 2011; Sun et al., 2011). Al incrementar sus
niveles, el miR-137 actua sobre el mRNA de LSD1y
reprime su expresion; de esta forma, la interaccion
de LSD1 con la region promotora del miR-137 dis-
minuye y este miRNA promueve la diferenciacion
neuronal (Yin et al., 2014).

En las NCS adultas (aNSCs), la expresion del
miR-137 esta regulada por MeCp2 (Proteina 2 de
union a CpG), Sox2 (SRY-Box 2) y EZH2 (Poten-
ciador de histona metiltransferasa homologo de
Zeste) (Yin et al, 2014). MeCp2 es un represor
transcripcional que interactida con el factor de
transcripcion Sox2 y forma un complejo que se
une a la region promotora del miR-137, siendo asi
como inhibe su expresion y permite la prolifera-
cion celular. Después, durante la diferenciacion
disminuyen los niveles de MeCp2 y Sox2, y au-

menta la expresion del miR-137 (Figura 5). EZH2
es una metiltransferasa blanco del miR-137, por lo
tanto la represion de EZH2 reduce a su vez la me-
tilaciéon de la lisina 27 de la histona 3 (H3K27), lo
que induce la expresion de genes que inhiben la
proliferacion y favorecen la diferenciacion celular
(Figura 5) (Szulwach et al., 2010; Yin et al., 2014).

PARTICIPACION DEL miR-137EN EL CANCER

Las vias bioldgicas reguladas por el miR-137 pue-
den dar una idea relativamente clara de la funciéon
de este miRNA tanto en el desarrollo como en la
progresion del cancer, en donde cambios en la
regulacion del ciclo celular son frecuentes (Mah-
moudi & Cairns, 2017; Tamim et al, 2014). Se ha
identificado al ciclo celular como la principal via
bioldgica regulada por el miR-137 tanto en células
cancerosas como no cancerosas, al tener como
mRNAs blanco a Akt2 (Cinasa de tipo Serina/
Trenonina AKT2), CDC42 (Ciclo de divisién celu-
lar 42), CDK2 (Cinasa 2 dependiente de ciclina),
YBX1 (Proteina 1 de union a caja-Y), E2F6 (Factor
de transcripcion E2F 6), MAPK1 (Proteina cinasa
1 activada por mitogenos), MAPK3 (Proteina cina-
sa 3 activada por mitégenos) y RB1(Co-represor
transcripcional 1 RB) (Mahmoudi & Cairns, 2017,
Tamim et al, 2014). Sumado a éstos, otro blanco
importante del miR-137 es TCF3 (Factor de trans-
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Figura 5. Regulacion de la expresion del miR-137 en NSC embrionarias y adultas. A) Regulacion en las eNSC. Los ba-
jos niveles de TLX y LSD1 permiten el aumento en la expresion del miR-137, el cual reprime a su vez a LSD1 y asi se
mantienen elevados los niveles del miRNA, esto permite el paso de la etapa de proliferacion a la de diferenciacion. B)
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[Tomado y modificado de Szulwach et al, 2010].

cripcion 3), un miembro de la familia de factores
de transcripcién de proteinas —E—, que funciona
como regulador de la pluripotencia y diferencia-
cion de células troncales por la via de sefalizacion
Wnt (Tamim et al., 2014).

FUNCION DEL miR-137 COMO SUPRESOR TU-
MORAL

En la mayoria de los tipos de cancer en donde se
ha estudiado al miR-137, éste funciona como un su-
presor tumoral (Chang et al, 2016; Chen et al, 2017;
Du et al, 2016; Feng et al, 2017; Li et al, 2017; Sun
et al, 2016; Tamim et al, 2014). La expresion relati-
vamente baja de este miRNA se ha atribuido prin-
cipalmente a la metilacion de su promotor, lo cual
se asocia con una menor supervivencia (Du et al,
2016; Li et al, 2016; Zhao et al, 2012). Importante-
mente, el restablecimiento de su expresion inhibe
la proliferacion celular (mediante el bloqueo en la
fase GO/G1), la migracion, invasion y angiogénesis
(Chen et al, 2017; Du et al, 2016; Luo et al, 2013;
Tamim et al, 2014).

Tumores cerebrales

En cuanto a los tumores del sistema nervioso, tam-
bién se ha observado que el miR-17 se encuentra
expresado a la baja tanto en los oligodendroglio-
mas como en el GBM (glioblastoma multiforme),
en comparacion con tejidos no neoplasicos (Tamim
et al, 2014). En el plasma de pacientes con GBM,
se observd una expresion a la baja del miR-137 en
relacion a pacientes sin cancer, lo cual se correla-
ciond con una menor supervivencia (Li et al, 2016).
Ademas, se observé una menor expresion de este
miRNA entre pacientes con GBM en estadios mas
avanzados, que en pacientes en estadios tempra-
nos (Li et al, 2016; Tamim et al, 2014). Estos datos
sugieren que el miR-137 podria ser utilizado como
un biomarcador no invasivo tanto para el diagnos-
tico (estadio) como para el prondstico del GBM
(tiempo de supervivencia).

Melanoma
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En el melanoma, uno de los tumores cutaneos mas
agresivos y con mayor incidencia en el mundo,
un gen clave es AURKA (Aurora cinasa A), una
cinasa de tipo serina/treonina que participa en la
formacion del huso mitético, la proliferacion y la
division celular (Chang et al, 2016). Esta proteina
se ha descrito como un oncogén que esta asociado
con la progresion e invasion del melanoma y otros
tipos de cancer (Nikonova et al, 2008). AURKA se
encuentra generalmente a la alta en el melanoma,
en relacion con tejidos cutaneos no neoplasicos
(Chang et al, 2016). Un estudio realizado en el afio
2016, comprobo que AURKA se regula directamen-
te por el miR-137 y que existe una correlacion ne-
gativa entre la expresion de este miRNA y AURKA
en tejidos de melanoma; es decir, el miR-137 esta
expresado a la baja y AURKA a la alta (Chang et
al, 2016). Por otro lado, el miR-137 también regu-
la negativamente a MITF (Factor de transcripcion
asociado con la melanogénesis) —un regulador
clave en el desarrollo de los melanocitos-, el cual
se encuentra desregulado en el melanoma. Se ha
observado que la expresion a la alta del miR-137 in-
hibe la proliferacion y supervivencia de células de
melanoma al disminuir los niveles de MITF (Luo
et al, 2013). Debido a lo anterior, en este tipo de
cancer el miR-137 podria representar un posible
blanco terapéutico para reprimir la expresion de
AURKA y MITF, y de esta forma reducir la agresi-
vidad del melanoma.

Cancer gastrico y de pulmon

Al igual que en los otros tipos de cancer, la expre-
sion del miR-137 se encuentra disminuida y esto
se asocia con un tiempo de supervivencia menor
de los pacientes con cancer gastrico (Du et al,
2016). Este miRNA regula negativamente la expre-
sion de KLF12 (Factor parecido a Kruppel 12) y
TWIST (Factor de trascripcion de la familia TWIST
BHLH), lo cual podria asociarse con cambio en la
proliferacion, diferenciacion, migraciéon y pluri-
potencia, asi como con la transicion epitelio me-
sénquima (EMT) (Du et al, 2016). Por lo tanto, el
restablecimiento de los niveles del miR-137 podria
controlar los procesos celulares antes menciona-
dos; sin embargo, aun deben realizarse estudios
que comprueben esta hipotesis.

El cancer de pulmon es la principal causa de
mortalidad por cancer en el mundo (Chen et al,
2017). La expresion de este miRNA esta disminui-
da en el NSCLC (Cancer de pulmoén de células no

pequenas), en relacion con tejido adyacente no
neoplasico. En este tipo de cancer se ha demos-
trado que el miR-137 disminuye la expresion de
NCOA3 (Coactivador 3 del receptor nuclear), un
oncogén que estd altamente expresado en este
cancer y se asocia con el desarrollo y progresion
tumoral (Chen et al, 2017). Lo anterior indica una
clara funcién del miR-137 como supresor de tumo-
res, por lo que su estudio podria proporcionar una
opcion terapéutica para pacientes con NSCLC.

Carcinoma de células bucales escamosas

Un estudio demostré que los niveles de expre-
sion del miR-137 estan disminuidos en este tipo
de cancer, en relacion con los tejidos controles,
y que SP1 (Factor de transcripcion Spl) es un
blanco directo de este miRNA (Sun et al, 2016).
Como era de esperarse, la expresion ectopica de
este miRNA disminuy6 los niveles de SP1 y pro-
movio6 la expresion del marcador epitelial CDH1
(E-cadherina) e inhibi6 la expresién de los marca-
dores mesenquimales CDH2 (N-cadherina), VIM
(Vimentina) y SNAI1 (Receptor Transcripcional 1
de la familia Snail) (Sun et al, 2016). Esto sugiere
que el miR-137 suprime la EMT, lo que a su vez
inhibe la migracion e invasion celular. Por lo tanto,
el restablecimiento de los niveles de este miRNA
podria disminuir la malignidad de los carcinomas
de células escamosas.

Osteosarcoma

En el osteosarcoma, se han reportado niveles
de expresion del miR-137 mas bajos que en tejidos
adyacentes no tumorales, lo cual se asocia nega-
tivamente con la progresion tumoral (Feng et al,
2017). En este tipo de cancer, el mRNA blanco
principal del miR-137 es el EZH2; sin embargo, su
funcidn en este tipo de cancer no se ha estudiado
(Feng et al, 2017). En otros tipos de cancer (GBM,
neuroblastoma y melanoma), la elevada expresion
del EZH2 —dada por lo niveles bajos del miR-137-
tiene una funcidén oncogénica, al disminuir la ex-
presion de genes supresores de tumores que estan
relacionados con la proliferacion celular. Ademas,
el EZH2 se asocia con un comportamiento tumoral
mas agresivo y con un mal pronostico (Chang et al,
2016; Tamim et al, 2014). Con base en lo anterior,
podria ser que el EZH2 presente las mismas fun-
ciones en el osteosarcoma y que el miR-137 sea un
blanco terapéutico util para inhibir la agresividad
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de estos tumores y esto aumente la supervivencia
de los pacientes con osteosarcoma.

Cancer de ovario y mama

XIAP (Inhibidor de la apoptosis ligado al cro-
mosoma X) es una proteina que tiene una funcion
importante tanto en el surgimiento como en el de-
sarrollo del cancer de ovario (Li et al, 2017). XIAP
es un regulador apoptoético capaz de inhibir la activi-
dad de las caspasas y esta altamente expresado en
el cancer de ovario; esto se asocia con una alta tasa
de supervivencia celular y resistencia a farmacos.
En lineas celulares y tumores de cancer de ovario,
se establecio una correlacion negativa entre la ex-
presion de XIAP y la expresion del miR-137 (Li et
al, 2017). Con base en esto, el miR-137 podria fun-
cionar como un blanco terapéutico que disminuya
la expresion de XIAP, reactive la via de la apoptosis
en las células transformadas y asi se elimine la resis-
tencia a los farmacos empleados en el tratamiento
de este cancer.

Por otra parte, un estudio realizado por Zhao
y sus cols. (2012) encontré que los niveles de ex-
presion del miR-137 estan disminuidos en varias li-
neas celulares de cancer de mama (CaM) (MCF-7,
T-47D, SK-BR-3, BT-474 y MDA-MB-231) y que el
ESRRA (Receptor alfa relacionado con estrogenos)
es blanco de regulacion de este miRNA. E1 ESRRA
es un receptor nuclear que facilita la progresion del
CaM al regular una amplia gama de procesos biolo-
gicos tales como el metabolismo, el ciclo celular, la
apoptosis, la metastasis y la transcripcion (Zhao et
al, 2012). La participacion del miR-137 —al regular al
ESRRA- tiene que definirse en cada una de las lineas
celulares de CaM.

FUNCION DEL miR-137 COMO ONCOGEN

La evidencia anterior sugiere firmemente que el
miR-137 funciona como supresor tumoral; no obs-
tante, en el cancer de vejiga y ciertas lineas celula-
res de CaM se ha observado que este miRNA actda
como oncogén (Xiu et al, 2014; Ying et al, 2017). En
tejidos de cancer de vejiga, la expresion del miR-
137 esta incrementada y esto aumenta la prolifera-

cion, migracion e invasion celular (Xiu et al, 2014).
En este estudio se identifico al supresor tumoral
PAQR3 (Miembro 3 de la familia de receptores de
progenina y AdipoQ) como blanco del miR-137, lo
cual se asocia con la baja expresion de PAQR3 en
tejidos neoplasicos. Este supresor tumoral es una
proteina transmembranal -localizada en el aparato
de Golgi- que inhibe la senalizacion de las cinasas
activadas por mitégenos Raf/Mek/Erk, al secues-
trar a Raf en el aparato de Golgi Xiu et al, 2014).
Como resultado de la disminucion en su expresion,
se esperaria la activacion constitutiva de esta via y
una mayor malignidad tumoral.

En las lineas celulares de CaM MCF-7 y BT474,
se demostro que la alta expresion del miR-137 pue-
de potenciar la invasion celular al suprimir la expre-
sién de BMP7 (Proteina morfogenética de dsea-7)
(Ying et al, 2017). BMP7 es una proteinasa de la
matriz extracelular que degrada el colageno tipo IV,
lo que afecta la regulacion de la EMT al regular la
via PI3K/AKT:: via clave en la transformacion de las
células (Ying et al, 2017). Estos datos, junto con la
evidencia de su funciéon como supresor tumoral, in-
dican que la funcién del miR-137 depende de los ras-
gos moleculares de cada subtipo tumoral de CaM.

CONCLUSIONES

La presente revision brinda un panorama general de
la biologia del miR-137, sus redes de interaccion con
sus genes blanco, asi como sus funciones celulares.
La informacion presentada indica una funcion clave
del miR-137 en diferentes procesos bioldgicos, prin-
cipalmente en el control del ciclo celular. Este miR-
NA resulta de particular interés por sus funciones
durante el neurodesarrollo, asi como por su asocia-
cion con el cancer, en donde actia como supresor
de tumores u oncogén.

De acuerdo con esto ultimo, el miR-137 puede
tener un gran potencial como biomarcador pronos-
tico y diagnostico, asi como un posible blanco te-
rapéutico en varios tipos de cancer. Sin embargo,
aun son necesarios mas estudios para dilucidar to-
dos los mecanismos moleculares involucrados en
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los trastornos causados por este RNA pequefio no
codificante.
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Tabla 1. mRNAs blanco del miR-137 (validados experimentalmente)
Tomado y modificado de Mahmoudi & Cairns, 2017.

Gen Nombre completo Método de validacion Rol biolégico
blanco
AEG-1 Metaderina Western blot, ensayo luciferasa Papel en RISC, func!ones MIARN,
ontogenia
AKT2 Cinasa de tlpszezrma/Trenomna Western blot, ensayo luciferasa Proteina quinasa, desarrollo del cancer
C10o0rf26 Proteina de L.ml.o n a dominio WV Ensayo luciferasa Supresor tumoral potencial
similar a 1
. . Regulacié | ion, -
CAC- Cadena de calcio, dependiente de Ensayo luciferasa ciéersJ ueiolfeliii aéi(ijc?:zzcrlw(;r;rs’iz;es—
NA1C voltaje, tipo I, subunidad alfa 1C 4 » &P 9
misores
CDC42 Ciclo de division celular 42 Western blot, ensayo luciferasa Ciclo celular
CDK2 Cinasa 2 dependiente de ciclinas Western blot Regulacion del ciclo celular
CDKe6 Cinasa 6 dependiente de ciclina Western blot, ensayo luciferasa Ciclo celular
CPLX1 Complexina 1 Western blot, ensayo luciferasa Exocitosis de vesciculas sinapticas
CSE1L Segregacion crzr:osomma similar Western blot, ensayo luciferasa Migracion celular, secrecion
CSMD1 CUB y Sushi dominios multiples 1 Ensayo luciferasa Supresor tumoral potencial
CTBP1 Proteina de unién C-terminal 1 Ensayo luciferasa Desarrollo, proliferacion
E2F6 Factor de transcripcion E2F 6 Western blot Ciclo celular
Receptor relacionado con el estro- . . ”
ESRRA plor retac f Ensayo luciferasa Regulador del metabolismo energético
geno alfa
Potenciador de histona metiltrans- ) Represion de la metilacion del ADN,
EZH2 X Ensayo luciferasa ) )
ferasa homologo de Zeste desarrollo embrionario
— . ) Morfogénesis, citocinesis, polaridad
FMNL2 Proteina tipo formina 2 Western blot, ensayo luciferasa )
celular, adhesion
Dominio FXYD ntiene un ) .,
FXYD6 ominio que co tle. eu Western blot, ensayo luciferasa Regulacion Na +/K+ ATPasa
regulador de transporte de iones 6
GLIPRT G reIaC|onado§ con la patoge- Western blot, ensayo luciferasa Diferenciacion, cancer
(RTVP-1) nesis 1
Receptor 88 acoplado a proteina iy
Gpr88 G Western blot Desarrollo neuronal, adhesion celular
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Vinculado a la enfermedad de Hunt-

HTT Huntingtin Western blot, ensayo luciferasa naton
KDM1A Desmetilasa especifica de lisina Western blot. ensavo luciferasa Proliferacion celular, diferenciacion y
(LSDA1) K 1A ' y crecimiento
KDM5B Desmetilasa especifica de Lisina ) Histona desmetilasa, desarrollo del
. Western blot, ensayo luciferasa ,
(Jarid1b) (K) 5B cancer
Factor 4 similar a Kruppel (intes- . . L
KLF4 tino) Western blot, ensayo luciferasa Desarrollo, diferenciacion
Protei i i ito- . L . Y
MAPK1 roteina cinasa activada por mitd Western blot Proliferacion, diferenciacion, desarrollo
genos 1
MAPK3 Proteina cinasa activada por mit6- Western blot Proliferacion, diferenciacion, ciclo
genos 3 celular
Proto-oncogen met (receptor del ' . .,
i ) Desarrollo embrionario, curacion de
MET factor de crecimiento de hepato- Western blot, ensayo luciferasa heridas
citos)
Ubiquitina ligasa E2 Bomba mental . L
MIB1 quitina ig ] Ensayo luciferasa Apoptosis, ciclo celular
MITE Factor de trahscripoiéh asociado a S e e ETE Diferenciacion celylar, proliferaoién,
microftalmia supervivencia
MSIT Homologo depl\(l\:lgasm 1 (Droso- Western blot, ensayo luciferasa Regulacién de células troncales
. Crecimiento celular, desarrollo, ho-
NCOA2 | Coactivador del receptor nuclear 2 Western blot .
meostasis
NSF Factor sensible a N-etiimaleimida Western blot, ensayo luciferasa Fusion de vesiculas de transporte
PAQR3 HLEIEDES fqmllla delreoepto- Western blot, ensayo luciferasa Regulacion de Raf cinasa
res de progestina y AdipoQ |l
Proteina de unién al tracto de ) Procesamiento de mRNAs, metabolis-
PTBP1 - Ensayo luciferasa
polipirimidina 1 mo, transporte
PTGS2 Sintasa 2 taglandina-endope- . . '
st 2 [PEE ag R Western blot, ensayo luciferasa Dioxigenasa y peroxidasa
(Cox-2) réxido
PTN Pleiotropina Western blot Apoptosis, proliferacion celular
PXN Paxillina Western blot, ensayo luciferasa Moatilidad y migracion celular
RB1 (p- - .

Rb)(p Co-represor transcripcional 1 RB Western blot Ciclo celular, supresor tumoral
RORa Gerj alfa del recep/toIr huer'fanlo Western blot Ritmo cwca@ano, Qrg.a}nogene&s y
relacionado con el acido retinoico diferenciacion

Serina palmitoiltransferasa, subuni- , . ) ) -
SPTLCA dad de base de cadena larga 1 Ensayo luciferasa Biosintesis de esfingolipidos
SYTH Synaptotagmina 1 Western blot, ensayo luciferasa Exocitosis de vesciculas sinapticas
TBX3 CajaT3 Western blot, ensayo luciferasa Desarrollo
TCF4 Factor de transcripcion 4 Ensayo luciferasa Desarrollo neuronal, adhesion celular
Factor de trascripcion de la familia Determinacion/diferenciacion del linaje
TWISTA West lot
S TWIST BHLH estern blo celular
Wnt7a Miembro de la familia Wnt 7A Western blot Oncogénesis y desarrollo
Regulacion de | ion nscrip-
YBX1 Proteina 1 de unién a caja-Y Western blot, ensayo luciferasa e.g,u acp de. ,a traduccio ,'tra s'c'rlp
cion, migracion celular, proliferacion
ZNF804A Proteina de dedo de zinc 804A Ensayo luciferasa Desarrollo neuronal, adhesion celular
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