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El cancer de ovario tiene una
sobrevida muy baja. Por eso es
necesario encontrar nuevas he-
rramientas terapéuticas. Con
esa premisa clara y urgente, el
articulo titulado, “miR-145 and
miR-23b co-transfection decrea-
ses proliferation, migration,
invasion and protein levels of
c-MYC, ZEB1 and ABCBI in epi-
thelial ovarian cancer cell lines”,
demostrd que la reintroduccion
simultanea de los microARNs
supresores, miR-145 y miR-23b,
a las células tumorales logra re-
ducir los niveles de las proteinas
c-MYC, ZEB1 y ABCBI, claves
en los procesos de desarrollo y
resistencia de cancer de ovarios.

Segun explicod la profesora
Dra. Carmen Romero, jefa del
Laboratorio de Endocrinologia y
Biologia de la Reproduccion del

Hospital Clinico Universidad de
Chile, “dentro del genoma celu-
lar hay muchos genes que no se
transcriben a proteina, siguien-
do la ruta normal: ADN se con-
vierte en ARN y este a proteina.
Durante décadas estos fragmen-
tos fueron considerados como
basura molecular, secuencias sin
funciones aparentes, hasta que
en los afnos 90 recién se encon-
tré que los microRNAs tenian

Frente a uno de los canceres con menor
sobrevida y avances terapéuticos, investigadores
de Hospital Clinico Universidad de Chile
consiguieron demostrar que al restaurar dos
microARNSs en células de cancer de ovario
epitelial, se reduce su proliferacion, capacidad de
invasion y resistencia a farmacos.

importantes funciones. Es asi
como en el 2024, dos investiga-
dores ganaron el premio Nobel
de Medicina sobre microRNAs.
Actualmente en investigacion
bésica y clinica se esta trabajan-
do mucho con estos microRNAs
en diferentes tipos de cancer”.
Los microARNs son frag-
mentos de ARN no codificantes
que tienen entre 17 y 23 nucleo-
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tidos y regulan la cantidad de
proteinas que se traducen. De
esta manera, cumplen un rol
fundamental en mantener el
equilibrio celular, reprimien-
do la traduccion del ARNm
o promoviendo su degrada-
cién. Cuando este equilibrio se
rompe, por ejemplo, cuando hay
un tejido tumoral, se activa una
sobreproduccion de proteinas
oncogenicas. Dentro de ellas
estan el c-MYC, que promueve
el crecimiento celular acelerado;
el ZEBI, que facilita la disemina-
cion y la metastasis y el ABCBI,
que esta en la membrana celular
y se encarga de expulsar sustan-
cias de ella como, en el caso del
cancer, las drogas usadas en las
terapias de la quimioterapia.
En este articulo, el equipo
utilizo tres lineas de células de
cancer de ovario: A2780 (tumor
primario), SKOV-3 (células de-
rivadas de ascitis) y OV-90 (cé-
lulas provenientes de metdsta-
sis). Cada célula fue dividida
en cuatro grupos y cada uno de
ellos recibié una combinacion
diferente de microARNs en el
laboratorio: solo miR-145, solo
miR-23b, ambos combinados
y un grupo control sin ningin
tratamiento. Posteriormente se

Las investigadoras Allison Fredes-Garrido, Maritza Garrido y Carmen Romero forman parte del
equipo que demostro el potencial terapéutico de los microARNSs contra el cancer de ovario.

evaluaron indicadores clave de
agresividad tumoral, como la
proliferacion, migracion y capa-
cidad de invadir otros tejidos.
Una de las herramientas em-
pleadas para medir estos efectos
fue el Ki-67, una proteina pre-
sente en el nucleo de las células
que se encuentra activamente en
division. Su deteccion, mediante
tincién fluorescente permite es-

timar cuan rapido se multiplican
las células cancerosas. “Si en las
muestras tratadas con microAR-
Ns hay menos Ki-67 que en las
de control, sabemos que se esta
reduciendo la proliferacion. Y
eso fue justamente lo que vimos,
lo que sugiere que el tratamiento
logro frenar el avance del tumor
a nivel celular. No solo eso, sino
que, de todas las condiciones, el
tratamiento combinado fue el
que mostrd los mejores resulta-
dos”, detallo la doctora.

La investigaciéon también
incluyé pruebas de migracion
e invasién celular, simulando
el proceso mediante el cual las
células tumorales abandonan
el tumor original y se despla-
zan hacia otros tejidos. Estas
pruebas se realizaron usando
camaras de cultivo especiales,
con membranas recubiertas por
proteinas que imitan las barre-
ras de los tejidos. Las células
tratadas con la combinacién de
ambos microARNs mostraron
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minuy6 la expresion de c-MYC  Gloria M. Calaf, Maritza Garri-
en 73%, ZEB1 en 76%, y ABCB1 =~ do y Carmen Romero deja una

una drastica reduccion en su  en 70%. Mientras que en OV-90,  nueva interrogante: ;Cémo diri-
capacidad de migrar e invadir,  ge redujo c-MYC en 64%, ZEB1  gir este microARN a las células

con disminuciones de hasta80%  en 69% y ABCB1 en 60%. Final-  especificas del cancer de ovario?

en algunos modelos. mente, en A2780, la disminucién La Dra. Romero adelanto

En la linea SKOV-3, la inva-  fyue de c-MYC en 47%, ZEB1 en que esa es la proxima etapa,
sion celular disminuy6 en un  45% y ABCBI en 43%. ya que por el momento “estos
82,6% y la migracion, en un “Es como un sistema de ba-  microARN llegan a cualquier

68%. En cuanto a la OV-90, la  Janza. En una célula sana hay tejido y de utilizarlos habria
invasion se redujo en un 63,7% microARNs buenos que con- que introducir una gran can-
y la migracion en un 63%. Y en  trolan a las proteinas oncogé-  tidad para ver sus efectos en
la A2780 los efectos fueron mas  njcas. En el céncer, ese balance el cancer, lo que es costoso. El
moderados: 52,2% menos inva-  ge rompe: aumentan los malos  gran desafio ahora es transfor-
sion y 57% menos migracion. y disminuyen los buenos. Al  mar este hallazgo en un trata-
Este comportamiento celular  reintroducir los buenos, logra-  miento dirigido. No basta con
se correlaciona con una dismi-  mos restablecer ese equilibrio”,  que el microARN funcione en
nucion significativa en las pro-  explica la especialista. el laboratorio: queremos que
teinas ¢-MYC, ZEB1 y ABCB], El articulo publicado en Mo-  llegue directamente al tumor
que también variaron segun el Jecular Medicine Reports por  sin afectar otros tejidos. Esa es
modelo: en SKOV-3, la combina- o5 investigadores Allison Fre-  nuestra préxima meta y estamos
cion de miR-145 y miR-23b dis-  des-Garrido, Alvaro Armijo, trabajando en ello”, concluye.
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Células de cancer de ‘44 \ 1
ovarioepitelial tratadas /; . &
con microARNs muestran

menor proliferacion y
capacidad de invasion.
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