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RESUMEN

Los dcidos ribonucleicos (ARN) son moléculas que clésicamente transmiten la informa- Palabras clave:

cion codificada en el ndcleo celular para traducirse a proteinas con diversas funciones. Sin

embargo, existe una gran variedad de ARN (microARN, miARN, LncARN, cido ribonuclei- microARN, miARN,

co no codificante) capaces de reqular diferentes funciones y bloquear o activar la trans- LncARN,

cripcion celular, pero que no tienen la capacidad de traducirse a proteinas. Estos ARN dcido ribonucleico

conocidos como no codificantes, fueron descubiertos en los tiltimos afios y estdn asocia- no‘codiil‘ic.ante,
epigenética.

dos a diferentes enfermedades tanto inmunoldgicas como neopldsicas de forma especi-
fica. Ademas, se plantean como una herramienta de utilidad diagndstica con alta especi-
ficidad, por lo que se espera que revolucionen los métodos actualmente utilizados en el
ambito médico (Dermatol. Argent., 2015, 21 (4): 254-263).

ABSTRACT

The ribonucleic acids (RNA) are molecules classically involved in the transmission of the Keywords:
information encoded in the nucleus, which are translated to proteins with different func-

tions. However, there is a great variety of RNA (microRNA, miRNA, LncRNA, non-coding- microRNA, miRNA,
RNA) capable of requlating several cellular mechanisms and blocking or activating the LncRNA,
transcription, but they cannot be translated into proteins. These kind of RNA are known as nop-codi?g-RNA,
non-coding, they were recently discovered and they are related to different immunologi- P

cal and neoplastic diseases. Moreover, non-coding-RNAs could become a high specificity

diagnostic tool, so it is expected that they will improve the methods currently used in

medicine (Dermatol. Argent., 2015, 21 (4): 254-263).
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Abreviaturas

ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

RISC RNA-induced silencing complex
ncARN Acido ribonucleico no codificante

microARN o miARN  Acido ribonucleico no codificante corto

LncARN Acido ribonucleico no codificante largo

ARNasa Drosha Endorribonucleasa de ARN doble cadena

DGCR8 DiGeorge syndrome chromosomal region 8

ARNsa Dicer Endorribonucleasa de ARN doble cadena

GW182/TNRC6 Trinucleotide repeat containing 6 protein associated

MITF Microphthalmia-associated transcription factor

Wnt Wingless + Integration 1

BMP Bone morphogenetic proteins

ANCR ncARN antidiferenciacion

TINCR ncRNA inductor de diferenciacion tisular

TGFp Factor de crecimiento tumoral beta

PKCe Proteina quinasa Ce

MEK1 Map/Erk kinase-1

NET Necrdlisis epidérmica téxica

Fas Apoptosis stimulating fragment

bd-2 B cell lymphoma 2

CCND1 Ciclina D1

AKT AK, nombre de la especie muria que desarrolla timomas

FOX03 Forkhead box 0

GSK301 Glucdgeno sintasa quinasa 3 alfa

TFAP2C Transcription factor activating protein 2 gamma

(BC Carcinoma basocelular

CEC Carcinoma espinocelular

GLI Glioma-associated oncogene homolog

ERK Extracellular signal requlated kinase

MAPK Mitogen-activated protein kinase

TOX Thymus high mobility group box protein

oKIT Kit Hardy Zuckerman feline sarcoma viral oncogene
homolog

BRAF B-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

BANCR BRAF-activated non-protein coding RNA

SPRY4 Protein sprouty homolog 4 inhibitor

HOTAIR HOX transcript antisense RNA

ANRIL ncARN antisentido en el locus INK4

ViDL Lipoproteina de muy baja densidad

PASI Psoriasis Area Severity Index
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Introducciéon

El famoso dogma central de la biologfa molecular explica
el flujo de informacién genética que ocurre dentro de un
sistema bioldgico. Cldsicamente este dogma postula que el
ADN se transcribe a ARN vy este tltimo se traduce a pro-
tefnas.' Sin embargo, en los dltimos afios, con el adveni-
miento de nuevas técnicas de andlisis molecular, se obser-
v6 que el ADN presenta gran cantidad de informacién
que no tiene como finalidad la sintesis proteica. Entre los
descubrimientos mds recientes se encuentran los ARN no
codificante, moléculas capaces de regular la transcripcion
y la traduccién a diferentes niveles. Se describe en la figu-
ra 1 el dogma central de la biologia molecular extendida.

4Qué es un ARN no codificante?

Los genes codificados en el ADN son transcritos a ARN y
exportados al citoplasma como ARN mensajero, donde
son traducidos a proteinas. Cada etapa es llevada a cabo
por complejos proteicos-nucleotidicos diferentes.

La expresién de un conjunto de genes especificos determi-
na un linaje celular, y esto es regulado a diferentes niveles
y por diversos mecanismos. En el nicleo de las células
humanas se transcriben ARN que no se traducirdn a
proteinas, sino que tienen funciones reguladoras, como
los ARN no codificantes (ncARN) cortos y largos,
microARN y LncARN, respectivamente.

El microARN se transcribe desde el ADN como una
secuencia lineal de ARN llamada primicroARN, que
inmediatamente es procesado por la ARNasa Drosha y su
cofactor DGCRS, dando lugar al premicroARN, un bucle
de doble cadena de aproximadamente 70-100 nucledti-
dos. Este bucle es exportado del nicleo al citoplasma por
la proteina exportina-5 y allf es reconocido por la ARNasa
Dicer, que elimina el bucle generando los miARN de
doble cadena, compuestos por 18 a 22 nucledtidos.
Ambas hebras del miARN se separan y la hebra conocida
como madura se incorpora a un complejo proteico llama-
do RISC, que estd formado por la proteina Argonauta y
los cofactores GW182/TNRC6. Una vez unidos, el com-
plejo RISC y miARN reconocen una secuencia en el ARN
mensajero citoplasmdtico por apareamiento de bases. Esta
interaccidn resulta en un bloqueo de la traduccién, en una
escision del ARN mensajero o en ambas. El miARN es
capaz de dificultar, de forma selectiva, la traduccién de su
ARN complementario. De esta manera, los miARN con-
tribuyen a silenciar determinados genes en célula especifi-
ca en una etapa determinada del desarrollo y se estima que
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FIGURA 1. Dogma central de la biologia molecular
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Referencias: Flecha verde: estimulacion, flecha roja: inhibicién. En este grafico no se hace referencia a las acciones de las proteinas sobre el ADN y el ARN.

un mismo miARN pueda interferir en la expresion de
cientos de genes.” En la figura 2 se grafican la biogénesis
y los mecanismos de accién de los miARN.

Por otro lado, los LncARN son secuencias de mds de 200
pares de bases (pb) de ARN, cuyas estructuras tridimen-
sionales, especificas de cada secuencia de LncARN, le per-
miten silenciar o activar la expresién de genes, y esto
puede ocurrir a nivel de la cromatina (ADN) o también
durante el procesamiento del ARN mensajero, interac-
tuando con la maquinaria de corte y empalme. Su fun-
cién es modular, ya sea favoreciendo o evitando la accesi-
bilidad a la cromatina por parte de proteinas, como los
factores de transcripcion o los componentes de la maqui-
naria de transcripcién en general, o influyendo en la
incorporacién de un intrén a la proteina a sintetizar. Los
LncARN han sido recientemente descubiertos y su expre-
sién se correlaciona a fenotipos normales u oncogénicos,

tanto primario como metastdsico.” En la figura 3 se gra-

fican la biogénesis y los mecanismos de accién de los

LncARN.

Mediante técnicas moleculares de dltima generacién, con
las que se han logrado extensivos andlisis genédmicos, iden-
tificaron que en las células humanas, el 70% de los ARN
mensajeros tiene un ncARN especifico, listo para regular
su expresion.® Estos ncARN parecen actuar tanto en la
célula en la que son sintetizados como a distancia;
premicroARN, miARN y LncARN son factibles de aislar
de fluidos corporales como sangre, suero, orina y esputo.
La estabilidad de los ncARN en estos fluidos se debe a que
son transportados por exosomas, microvesiculas o com-
plejos proteicos especificos. Esta caracteristica nos permi-
te idear a los ncARN como biomarcadores potenciales de
enfermedades y también como herramienta terapéutica,
dado su sistema simple de distribucién.”
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TABLA 1. Expresion de microRNA en enfermedades dermatoldgicas

miARN implicado Efecto a nivel celular
Psoriasis | miR-424 Proliferacion exacerbada de queratinocitos
Dermatomiositis + miR-223 Acantosis
Esclerodermia I miR-29 Sintesis exagerada de cadena

I miR-196a alfa del colageno I y llI
Necrélisis epidérmica téxica t miR18a-5p Apoptosis de queratinocitos
Melanoma * miR-193b Proliferacion celular

T miR-221

T miR-222

I miR-125b Inhibicién apoptosis

I miR-137

t miR-182 Metastasis

T miR-149
Carcinoma basocelular { miR-203 Génesis del CBC
Carcinoma espinocelular ! miR-214 Proliferacion celular

1 miR-124
Micosis fungoide + miR-223 Proliferacion de linfocitos T CD4

FIGURA 2. Biogénesis y mecanismos de accion de los microARN
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FIGURA 3. Mecanismos de accion de los LncARN (adaptado de Prensner JR y Chinnaiyan A.M., Cancer Discovery, 2011, 1: 391-407).
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A. HOTAIR es un IncARN que sirve de andamio para coordinar la epigenética a través de los complejos represores de la transcripcion como LSD1/CoREST.
B. IncARN puede facilitar la transcripcion de sefiales hormonales a través de complejos linaje especificos como FOXA1y AR.

C. IncARN puede tener efecto represor o inductor de la transcripcion de genes supresores de tumores.

D. MALAT1 es un IncARN que contribuye al procesamiento postranscripcional de los ARNm.

E. La interaccion IncARN-ARNm en secuencias homdlogas sirve para degradar al ARNm mediado por STAU1.

F. Diferentes moléculas de ARN como ARNm, ncARN y los pseudogenes actdan como “esponjas” de miARN. Se genera un microambiente competitivo
basado en la degradacién de los miARN especificos de cada transcripto, lo que conlleva al control de la expresién génica. (CDS: secuencia codificante).

Aplicaciones de ncARN en dermatologia
Desarrollo cutianeo

En las células madres epidérmicas, miR-125b se expresa y
reprime la diferenciacién celular, manteniendo su carac-
teristica proliferativa. Mientras que la diferenciacién epi-
dérmica se encuentra también bajo control de ncRNA.
MITE el gen maestro que controla la diferenciacién o

proliferacién de los melanocitos, es regulado por
microARN vy, a su vez, MITF regula la transcripcién de
otros microARN. Otro ejemplo corresponde a la madura-
cién del queratinocito de la capa basal a la suprabasal, que
ocurre mediante la inhibicién de p63, producida por
miR-203. La sobreexpresién de este miARN genera una
epidermis fina.®

En la regulacién del ciclo del foliculo piloso, el miR-31 se



encuentra aumentado sélo en la fase andgena del ciclo,
tanto en la epidermis como en el epitelio folicular y la
papila dérmica. La expresién de miR-31 estd relacionado
con cambios en la expresién de genes como Wnt, BMP y
queratinas del pelo.”

Paralelamente, y no de manera independiente a los
microARN, los LncARN regulan la homeostasis de la piel
normal utilizando diferentes estrategias.” Durante el esta-
dio indiferenciado de los queratinocitos se encuentra ele-
vada la expresién del LncARN llamado ANCR," mientras
que TINCR es esencial para mantener el estado diferen-
ciado de los queratinocitos." La sobreexpresidn, el silen-
ciamiento o pérdida de funcién de los ncARN estdn direc-
tamente relacionados con algunas patologias, cuyo efecto
en el organismo dependerd de los genes incorrectamente
regulados y de las vias afectadas.

Fisiopatologia de enfermedades
inflamatorias

En la esclerodermia, la produccién aumentada de TGFf
se acompafa de la sintesis exagerada de coldgeno tipo I'y
11T en los fibroblastos, y esto se asocia a la represién de los
miR-29 y 196a. Al transfectar in vitro a los fibroblastos
con estos microARN, la expresién normal de estos inhibi-
dores genera el bloqueo de la sintesis de las cadenas alfa de
coldgeno, lo cual reduce el depdsito de estas fibras en la

dermis."

En la dermatomiositis existe proliferacién de queratinoci-
tos asociados al aumento de la actividad de PKCe y la
reduccién de los niveles de miR-223. Fue demostrado que
al restablecer la actividad del microRNA, se inhibe la acti-
vidad enzimdtica de PKC junto con la acantosis que
puede observarse en la enfermedad."”

Respecto de la psoriasis, se observaron varias asociaciones
entre alteracién en la expresién de microARN e hiperpro-
liferacién de los queratinocitos. Por ejemplo, la expresion
de miR-424 se encuentra disminuida en las placas de pso-
riasis. Este microARN regula de manera negativa la via de
MEK]1 vy ciclina E, que normalmente juegan un rol cru-
cial en la transicidn de la fase G1 a S del ciclo celular."

En la NET, la sobreexpresion de Fas y Fas ligando gene-
ra la activacién masiva de la via extrinseca de la apopto-
sis en los queratinocitos. La sobreactivacién de Fas ligan-
do se acompana del aumento de miR18a-5p y ambos

reprimen la expresién de moléculas antiapoptéticas como

bcl-2.7
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Poco se conoce actualmente respecto de la funcién especi-
fica de cada LncARN; sin embargo, un trabajo reciente-
mente publicado por Tsoi et 4/. demostré diferencias sig-
nificativas en el patrén de LncARN de piel con psoriasis
respecto de piel normal.'® Otros grupos sefialan que a tra-
vés de paneles asociados de proteinas y LncARN especifi-
cos se pueden identificar patologias autoinmunes y a las
células implicadas en la respuesta inmune anémala, lo
cual abre las puertas a un diagndstico preciso de este tipo
de patologfas.”

Fisiopatologia de enfermedades
oncol6gicas

Los microARN juegan un rol fundamental en la oncogé-
nesis a través de dos mecanismos. La pérdida selectiva de
ciertos microARN genera disminucién de la actividad
supresora tumoral celular, por lo que se acumulan los pro-
ductos de los protooncogenes. Por otro lado, la acumula-
cién de microARN prooncogénicos genera la pérdida de
la actividad supresora de tumores. En ambos casos se acti-
van de forma desequilibrada la proliferacién y el ciclo
celular.'

En relacién con los CBC y CEC, la maquinaria de regu-
lacién de microARN se encuentra sobreexpresada respec-
to de piel sana. En las capas suprabasales de la epidermis
normal el miR-203 se halla expresado, mientras que en el
CBC la expresién se presenta reducida. Este descenso de
miR-203 se correlaciona en forma inversa con la expre-
sién de GLI1, factor de transcripcién vinculado con la
génesis del CBC. En el CEC, la expresién del miR-214 y
miR-124 se encuentra inhibida y lo que libera la accién de
las quinasas ERK1 y ERK2 de la via de MAPK."”

El balance inmunolégico vinculado con los perfiles de los
linfocitos CD4 y CD8 se encuentran regulados de mane-
ra especifica por los microRNA. En condiciones norma-
les, miR-223 suprime la actividad del gen TOX, de tal
manera que regula la proporcién de linfocitos T
CD4/CDS8. El producto del gen TOX es un factor de
transcripcién que se expresa en el timo y su producto es
necesario para que los linfocitos T maduren y adquieran
el marcador CD4. Una vez alcanzado dicho marcador,
TOX no se vuelve a expresar. En la micosis fungoide, la
actividad de miR-223 estd suprimida, de tal manera que
TOX se activa y se genera un desequilibrio a favor de la
formacién de linfocito T CD4. De forma experimental, la

transfeccién con vectores virales que portan la informa-
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cién perdida de miR-223 en células de linfoma cutdneo
primario, inducen la apoptosis de las células T CD4 en
cuestién.”

Particularmente, el cdncer de piel tipo melanoma ha sido
el méds estudiado y se sabe que existen decenas de
microARN involucrados en diferentes etapas del desarro-
llo neopldsico. Algunos ejemplos conocidos de interac-
cién microARN / ARN mensajero son el miR-137 y
MITE miR-193b y CCND1, miR-125b y AKT, miR-
221 y miR222 y cKIT, entre otros. En la génesis de las
metdstasis algunas dianas celulares afectadas por los
miARN son miR-182 y FOXO3, miR-149 y GSK3a y
miR-214 y TFAP2C.”" En la tabla 1 se resumen algunos

miRNA asociados a patologia dermatolégica.

Los LncARN son indirectamente desregulados a conse-
cuencia de mutaciones, silenciamientos o sobreexpresién
de genes que codifican proteinas, por ejemplo mutacio-
nes activantes de BRAF (BRAFVG600E) inducen la expre-
sién del LncARN BANCR en melanoma. El silencia-
miento experimental de BANCR en células de melanoma
cambia los niveles de expresién de 88 genes, entre los que
se encuentran genes involucrados en la migracién y qui-
miotaxis.” BANCR también fue indicado como regula-
dor del proceso de transicién del estadio epidérmico a
mesenquimal propio de la proliferacién oncogénica.”

También relacionado con la capacidad proliferativa de las
células de melanoma se encontré sobreexpresado el
LncARN SPRY4-ITT en lineas celulares. En condiciones
normales la proteina SPRY4 es un inhibidor de la via
MAPK, por lo que tiene una accién supresora de tumo-
res y la expresién de SPRY4-ITT inhibe la actividad de
SPRY4. También hay evidencias que sustentan la teoria
respecto de que SPRY4-ITT regula el proceso de transi-
cién del estadio epidérmico a mesenquimal a través de la

regulacién de E-cadherina y vimentina.*

HOTAIR es el nombre de otro de los LncARN relaciona-
dos con la progresion e invasion tisular de diversos tumo-
res, entre ellos el melanoma. HOTAIR silencia epigenéti-
camente la expresidon de genes supresores de tumores y
favorece, de manera indirecta, la expresidn del factor de
transcripcién STAT3, que al ingresar al ntcleo y unirse al
ADN transcribe genes antiapoptéticos y relacionados con
la proliferacién celular. Ademds, los niveles de expresién
de HOTAIR en el tumor correlacionaron con los niveles
encontrados en ndédulo linfitico de pacientes con metds-

tasis de melanoma.’

ANRIL es un LcnARN antisentido a la orientacién del
gen CDKN2A y CDKN2B que codifican pl4, pl5 y
pl6, proteinas relacionadas con la proliferacién celular y
reparacién del ADN danado. ANRIL inhibe la expresién
de p14 que, en condiciones normales, bloquea la degrada-
cién de p53. Sin p53 presente, no habrd reparacién del
ADN, por lo que la tasa de mutaciones acumuladas
durante la duplicacién del material genético serd mayor.
Por otro lado, p15 y p16 inhiben a las ciclinas CDK4 y
CDKG6. Si la expresién de ambas proteinas se encuentra
reprimida por ANRIL, entonces CDK4 se une a la cicli-
na D y fosforila la proteina del retinoblastoma (pRB), que
libera los factores de transcripcién que promueven la tran-

sicién G1 a S y la proliferacidén de melanocitos.”

Aplicaciones diagnésticas

El dosaje de los ncARN tanto microARN como LncARN
en sangre promete ser una técnica de deteccién de enfer-
medades en el futuro. Como ventajas, los ncRNA son una
estrategia de respuesta biolégica més veloz que las protei-
nas, lo que los convierte en biomarcadores mds sensibles.
Ademis, los ncARN pueden detectarse en diferentes flui-
dos como sangre, orina y esputo, y son mds estables que
otros ARN. Los ncARN en sangre se encuentran empa-
quetados en exosomas, microvesiculas o complejos de
proteinas, y resisten mejor la degradacién, por lo que pue-
den ser una fuente de obtencién de material para anilisis
seguro.” Una de las desventajas a remarcar es la existencia
de mds de 2.500 microARN y 8.000 LncARN, por lo que
la identificacién de los cambios en las diferentes enferme-
dades podria ser muy costoso. Por este motivo, se evaldan
actualmente los patrones de cambios de expresién de cier-
tos ncARN, mds que el conjunto total.

En patologias, como es la dermatomiositis, se observé el
aumento de miR-21, que ademds correlaciona con los
niveles de IgG de la enfermedad.” En el caso de la NET,
como otras enfermedades en donde el diagnéstico precoz
es de gran importancia, los niveles de miR-18a-5p se
encuentran elevados y ademds correlacionan con el por-
centaje de compromiso corporal.”

Los niveles de expresién de miR-223 en la micosis fungoi-
de se suprimen de manera gradual respecto de la progre-
sién de la enfermedad, de tal forma que en los estadios
avanzados este microRNA se encuentra en concentracio-
nes reducidas en comparacién con los estadios tempranos.
En otras enfermedades cutdneas como la dermatitis atépi-
ca, se observaron valores estables de miR-223, lo cual



podria otorgar a este marcador cierta especificidad para

diagnosticar la micosis fungoide.”

Aunque la concentracién de los ncARN no se distribuya
de manera homogénea en los diferentes tejidos, el folicu-
lo piloso es capaz de actuar como reservorio de dcidos
nucleicos propios como de los provenientes de la sangre.
Los ncARN presentan una vida media muy baja en el
suero, a diferencia de lo que ocurre en el pelo, donde se
mantienen intactos durante varios meses. Los cambios
temporales en la expresién génica de los ncARN, ya sea de
forma fisiol6gica, inducida por firmacos o por enferme-
dades, se almacenan de manera lineal a lo largo del foli-
culo piloso. Esta acumulacién “en capas” del ncARN en
el pelo, otorga una aproximacién temporal para recono-
cer posibles gatillantes de diversas patologias o permite
hasta dilucidar con mayor certeza el propio curso natural
de una enfermedad. Sin embargo, existen algunas limita-
ciones respecto del uso de los ncARN pilosos como méto-
do diagndstico, entre ellas las variaciones interindividua-
les en la concentracién y en la vida media de los ncARN,

que dificulta la estandarizacién de estos métodos.””

Abordaje terapéutico

La aplicacién de los microARN con fines terapéuticos
puede orientarse al uso de microARN miméticos, es decir
similares a los naturales, en el caso que ciertos microARN
se encuentren en bajas concentraciones o, en el caso con-
trario, el uso de inhibidores de microARN o antagomirs,
en patologias donde existe una supresion de funcién celu-
lar por exceso de microARN. Por el momento no hay
ensayos clinicos en humanos dirigidos a patologias cuti-
neas con antagomirs o con microARN miméticos. La pri-
mera droga antagomir disefiada fue el miravirsen, para el
tratamiento de la hepatitis C crénica resistente a otras
terapéuticas, en la actualidad en ensayo clinico fase II.
Miravirsen es un oligonucleétido antisentido que bloquea
a miR-122, molécula necesaria para la traduccién de
ARN mensajero del virus de la hepatitis C.” En la actua-
lidad existen algunos estudios preclinicos para el trata-
miento de la aterosclerosis con antagomirs antimiR-
33a/b, que demostraron aumento del HDL colesterol y
descenso de VLDL colesterol.’’ En el caso de los
microARN miméticos, se disefiaron nanoparticulas de
liposomas que contienen miR-34a, que actda como un
microARN con actividad supresor tumoral. Este fdrmaco,
llamado MRX34, se halla en fase I de ensayo clinico.”

Otro enfoque interesante es el uso de microARN como
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predictores de farmacogendmica. En el caso de la psoria-
sis, Pivarcsi ez dl. midieron el patrén de 38 microARN en
paciente tratados con metotrexato o etanercept que alcan-
zaron un PASI <50% a las 12 semanas de tratamiento. Los
pacientes tratados con metotrexato no demostraron un
cambio en la expresién de microARN, independiente-
mente de la respuesta clinica obtenida. En el caso del eta-
nercept, tanto pacientes respondedores como no respon-
dedores presentaron downregulation de los microARN.
Este estudio demuestra que atin quedan cuestiones por
dilucidar acerca del metabolismo de los microARN.*

Conclusion

Los microARN y los LncARN son secuencias cortas de
ARN no codificante con la capacidad de inhibir la expre-
sién génica de manera sutil y especifica. La sobreexpresién
o represion de estas moléculas estd involucrada en multi-
ples dermatosis, como la psoriasis, la dermatomiositis y el
melanoma. En el futuro, tanto los microARN como los
LncARN podrén ser una herramienta de uso cotidiano
para el diagndstico de diferentes patologias de forma per-
sonalizada, predecir la respuesta a tratamientos, asi como
aplicarse en patologias resistentes a tratamientos conven-
cionales.
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Cuestionario de autoevaluaciéon

1. ;Cudl de los siguientes tipos de ARN tienen 6. La accion prooncogénica de los microARN
funciones reguladoras negativas sobre la se asocia al:
traduccion de proteinas? a. Bloqueo de los genes supresores de tumores ©)
a. ARN mensajero O b. Blogueo de los protooncogenes ©)
b. ARN no codificantes cortos O ¢. Activacidn de la maquinaria de reparacion celular O
c. ARN ribosomal O d. Represioén de factores antiapoptéticos ©)
d. ARN de transferencia O
7. En el melanoma, el desequilibrio en la formacion
2. ;De qué manera los microARN inhiben la de miRNA conduce a:
transcripcion a nivel celular? a. Bloqueo de la apoptosis O
a. Bloqueo de la unién del ARN polimerasa con el ADN O b. Reduccidn en la proliferacién celular @)
b. Bloqueo de la formaciéon del ribosoma O ¢. Induccién de las metastasis ©)
c. Escision del ARN mensajero O d. Reduccién de la migracién celular ©)
d. Degradacion de la proteina ya sintetizada O
8. ¢Cual de los siguientes enunciados es correcto
3. El microARN requiere la union a un grupo de respecto de los LncARN en el melanoma?
proteinas para llevar a cabo su funcion a. HOTAIR induce la expresién de genes supresores
reguladora. ;Cual es dicha proteina? de tumores @)
a. Exportina 5 O b. HOTAIR bloquea la accién de STAT3 en el nucleo @)
b. ARNasa Drosha O c. ANRIL bloquea la expresién de p14,p15y p16 O
c. ARNasa Dicer O d. ANRIL bloquea la transicién del ciclo celular
d. Complejo RISC O alafaseS @)
4. Los LncARN se caracterizan por: 9. ¢Cual es uno de los motivos por el cual los ncARN
a. Presentar secuencias cortas de ARN de entre son una buena fuente diagndstica?
20y 30 pares de bases O a. Lavariedad de ncARN es escasa ©)
b. Presentar solamente accién inhibitoria sobre la b. Los ncARN presentan un tiempo de respuesta
maduracién del ARN O biolégica mas rapida que las proteinas ©)
¢. Permitir el acceso de los factores de transcripcidon ¢. Laidentificacion de ncARN es econdmica ©)
al ADN O d. La identificacion aislada de un ncARN es tan
d. No ser posibles de aislar en fluidos corporales O eficiente para el diagnéstico, como la del patréon
global de dichas moléculas O
5. En la psoriasis, el miR-424 se encuentra reprimido,
por lo tanto el ARN mensajero de la ciclina E no 10.El abordaje terapéutico desde los microARN
presenta un regulador negativo. Dicho evento se se focaliza en:
expresa a nivel celular como: a. El bloqueo de microARN en exceso, a través
a. Hiperproliferacion celular por induccion del ciclo del uso de microARN miméticos ©)
celular O b. La induccién o reposicion de microARN
b. Hiperproliferacién celular por inhibicion de la insuficientes, con la utilizacion de antagomirs ©)
apoptosis O c. El bloqueo de la maquinaria de sintesis
¢. Inmadurez celular por falta de expresion de de microARN o
citoqueratinas O d. Restablecer el balance de los diferentes
d. Inmadurez celular por falta de expresién de filagrina O microARN a nivel celular @)
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