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En este fasciculo de la Revista se hace una
excelente revision de este nuevo biomarcador
en mieloma multiple y cancer de mama.

Los piRNA son secuencias de 24 a 32
nucledtidos estables debido a la presencia
de un grupo metilo en su extremo 3’ y una
preferencia por uridina en su extremo 5’. El
proceso de biogénesis es similar al de cualquier
RNA pequefio, difiriendo en que los piRNAs
recién producidos se asocian a proteinas
especificas de la familia argonauta denominada
PIWI (y conocidas en humanos como HIWI-
HILI o proteinas PIWI-like), la cual cuenta con
actividad endonucleasa que le permite regular
transposones.

Su transcripcion surge a partir de regiones
intergénicas repetitivas y no se ha encontrado
unaregionpromotoraespecificaenlasecuencia
a ser transcrita. La evidencia emergente
sugiere que los PiRNA, ademas de expresarse
en la linea germinal de los mamiferos, también
se expresan de manera especifica en una
variedad de tejidos humanos y modulan vias
de sefalizacion clave a nivel transcripcional,
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postranscripcional1 y acelerando las
interacciones de multiples proteinas.?

Su papel primordial es en el neurodesarrollo
ya que sufuncidn principal estd relacionada con
el silenciamiento génico en células germinales,
siendo esenciales para la estabilidad del
genoma durante la reprogramacion de todo el
genoma, que ocurre principalmente en la linea
germinal primordial. Participan ademas en la
conservaciondelgenomamediantelarepresion
de transposomas (antes denominados genes
saltarines) y vuelven a ser protagonistas en las
neoplasias malignas, regulando y, por qué no,
en ocasiones activando anormalmente ciertos
procesos en las células madre, entre otras.

Los  transposones  juegan un papel
importante en el organismo, debido a que
pueden causar mutaciones en el DNA durante
sus “saltos”, alterando la conformacién
del genoma y repercutiendo posiblemente
en el desarrollo de cancer, por lo que los
organismos deben controlar la movilidad
de los transposones, en especial en células
germinales y asi, asegurar que la préxima
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generacion no tendra efectos derivados porlos
elementos transponibles, ya que alteraciones
en este tipo de células pueden pasar a la
descendencia. Por esto, las células germinales
han desarrollado métodos efectivos para el
control y silenciamiento mediante los llamados
piRNAs.?

Los dos métodos mayormente descritos
son: el silenciamiento génico mediante “ping
pong”y el silenciamiento epigenético.

e El mecanismo mas conocido es el de ping-
pong, en el cual el complejo que conforma a
todo el piRNA sufre algunas modificaciones
estructurales que finalmente le permitiran
silenciar: una de estas es la unién con
la proteina ZUC en el extremo 3’ lo cual
permitira que el piRNA se una a la proteina
Aubergine (AUB). La unidn con la proteina
ZUC es importante debido a su funcién de
endonucleasa, por otro lado, la proteina
AUB tiene preferencia por fragmentos que
contienen uracilo en su extremo 5 terminal.
Posteriormente la proteina HEN-1 catalizara
la metilacién del oxigeno en 2’ del piRNA. La
modificacidon mas relevante finalmente es la
incorporacion de dimetil arginina simétrica
(sDMA) al extremo 3’ del piRNA, causando
cambios en su grupo amino terminal.
Este sDMA es detectado y encapsulado
por un complejo proteico situado en los
transposones llamado krimper (Krim),
que encapsula al grupo sDMA para que,
posteriormente, el piRNA pueda degradar
el transposoma.*

e En el silenciamiento por epigenética, el
piRNA es transferido al nicleo después de
que HEN-1 medid la metilacién como parte
de las modificaciones estructurales que
sufrié el piRNA. Ya en el nucleo el piRNA
tendra la capacidad demetilar a las histonas
presentes en la cromatina induciendo la

formacién de heterocromatina, lo que trae
como consecuencia que el transposdn
ya no sea transcripcionalmente activo.
Ademas, se sabe que los piRNAs acttian en
la via de sefializacion de DNTMS3L, proteina
perteneciente a la familia de las ADN
metiltransferasas, la cual juega un papel
esencial en la metilacién y represion de
transposones estableciendo patrones de
metilacion.’

Al ser moléculas pequefias pueden pasar
al torrente sanguineo y ser detectadas a
través de biopsia liquida,®” por lo que estd
permitiendo relacionarlas en pacientes con
neoplasias conocidas con progresiéon tumoral;
en algunos casos detectar su disminucion
como indicador de una adecuada respuesta
o inclusive se estan haciendo esfuerzos para
utilizarlas como prueba de tamizaje o clivaje
en la deteccidn de ciertos tipos de neoplasias.®

Se estdan usando como biomarcador en otros
tipos de neoplasias como cancer de cavidad
oral, eséfago y estdmago,® colangiocarcinoma
y cdncer de la via biliar,™ pancreas," colon,®™
pulmdn,” tumores testiculares de células
germinales,™ cuello uterino,”® pene,” papilar
de tiroides™ y gliomas,®* entre otros. Y
en otros campos diferentes a la oncologia
como en enfermedades del neurodesarrollo,
neurodegenerativas,” artritis reumatoidea,”
diabetes y enfermedad cardiovascular,?
alteraciones en la fertilidad masculina,*
endometriosis,* entre otras.

Fuera de que puede servir como un
biomarcador versdtil, el conocer los
mecanismos reguladores, pueden adaptarse
facilmente para editar el epigenoma, vy es
asi como el mecanismo de silenciamiento de
transposones de los piRNA de la linea germinal
podria disefiarse para metilar especificamente
un gen determinado.*
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