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PiRNAs and PIWI-like proteins as new biomarkers in cancer

PiRNAs y proteínas PIWI-like como nuevos biomarcadores en 
cáncer

En este fascículo de la Revista se hace una 
excelente revisión de este nuevo biomarcador 
en mieloma múltiple y cáncer de mama.

Los piRNA son secuencias de 24 a 32 
nucleótidos 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 pequeño, difiriendo en que los piRNAs 
recién producidos se asocian a proteínas 
específicas de la familia argonauta denominada 
PIWI (y conocidas en humanos como HIWI-
HILI o proteínas PIWI-like), la cual cuenta con 
actividad endonucleasa que le permite regular 
transposones.

Su transcripción surge a partir de regiones 
intergénicas repetitivas y no se ha encontrado 
una región promotora específica en la secuencia 
a ser transcrita. La evidencia emergente 
sugiere que los PiRNA, además de expresarse 
en la línea germinal de los mamíferos, también 
se expresan de manera específica en una 
variedad de tejidos humanos y modulan vías 
de señalización clave a nivel transcripcional, 
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postranscripcional1 y acelerando las 
interacciones de múltiples proteínas.2

Su papel primordial es en el neurodesarrollo 
ya que su función principal está relacionada con 
el silenciamiento génico en células germinales, 
siendo esenciales para la estabilidad del 
genoma durante la reprogramación de todo el 
genoma, que ocurre principalmente en la línea 
germinal primordial. Participan además en la 
conservación del genoma mediante la represión 
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 conformación 
del genoma y repercutiendo posiblemente 
en el desarrollo de cáncer, por lo que los 
organismos deben controlar la movilidad 
de los transposones, en especial en células 
germinales y así, asegurar que la próxima 
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generación no tendrá́ efectos derivados por los 
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.³

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

• El mecanismo más conocido es el de ping-
pong, en el cual el complejo que conforma a
todo el piRNA sufre algunas modificaciones
estructurales que finalmente le permitirán
silenciar: una de estas es la unión con
la proteína ZUC en el extremo 3’ lo cual
permitirá que el piRNA se una a la proteína
Aubergine (AUB). La unión con la proteína
ZUC es importante debido a su función de
endonucleasa, por otro lado, la proteína
AUB tiene preferencia por fragmentos que
contienen uracilo en su extremo 5 ́terminal.
Posteriormente la proteína HEN-1 catalizará
la metilación del oxígeno en 2’ del piRNA. La
modificación más relevante finalmente es la
incorporación 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.⁴

• En el silenciamiento por epigenética, el
piRNA es transferido al núcleo después de
que HEN-1 medió la metilación como parte
de las modificaciones estructurales que
sufrió el piRNA. Ya en el núcleo el piRNA
tendrá la capacidad demetilar a las histonas
presentes en la cromatina induciendo la

formación de heterocromatina, lo que trae 
como consecuencia que el transposón 
ya no sea transcripcionalmente activo. 
Además, se sabe que los piRNAs actúan en 
la vía de señalización de DNTM3L, proteína 
perteneciente a la familia de las ADN 
metiltransferasas, la cual juega un papel 
esencial en la metilación y represión de 
transposones estableciendo patrones de 
metilación.⁵

Al ser moléculas pequeñas pueden pasar 
al torrente sanguíneo y ser detectadas  a 
través de biopsia liquida,6,7 por lo que está 
permitiendo relacionarlas en pacientes con 
neoplasias conocidas con progresión tumoral; 
en algunos casos detectar su disminución 
como indicador de una adecuada respuesta 
o inclusive se están haciendo esfuerzos para
utilizarlas como prueba de tamizaje o clivaje
en la detección de ciertos tipos de neoplasias.⁸

Se están usando como biomarcador en otros 
tipos de neoplasias como cáncer de cavidad 
oral, esófago y estómago,⁹ colangiocarcinoma 
y cáncer de la vía biliar,10 páncreas,11 colon,6,12,13 
pulmón,14 tumores testiculares de células 
germinales,15 cuello uterino,16 pene,17 papilar 
de tiroides18 y gliomas,19,20 entre otros. Y 
en otros campos diferentes a la oncología 
como en enfermedades del neurodesarrollo, 
neurodegenerativas,21 artritis reumatoidea,22 
diabetes y enfermedad cardiovascular,23 
alteraciones en la fertilidad masculina,24 
endometriosis,25 entre otras.

Fuera de que puede servir como un 
biomarcador versátil, el conocer los 
mecanismos reguladores, pueden adaptarse 
fácilmente para editar el epigenoma,  y es 
así como el mecanismo de silenciamiento de 
transposones de los piRNA de la línea germinal 
podría diseñarse para metilar específicamente 
un gen determinado.26
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