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Resumen

Los microRNAs (miRNAs) son de RNAs pequefios no codificantes de aproximadamente 22
nucleotidos de longitud con funciones reguladoras post-transcripcionales. La desregulacion
de miRNAs ha sido implicada en una amplia gama de enfermedades complejas como
maultiples tipos de cancer mediante la regulacion de diversos procesos celulares. El objetivo
de este trabajo fue evaluar in silico los genes blancos y procesos celulares regulados por
miRNAs diferencialmente expresados a partir del analisis de microarreglos con muestras sin
alteracion y con cancer cervico-uterino (CaCu). Se utilizaron dos programas red gratuitos
“mirnet”, el cual tiene una coleccion completa de anotaciones funcionales basadas en la
integracion de 11 bases de datos de miRNAs y sus interacciones a diferentes niveles y
enfermedades. También se utilizé la herramienta GEO2R para llevar a cabo el analisis de
expresion diferencial a partir del microarreglo con numero de identificacion GSE112743. Se
obtuvieron 12 miRNAs con expresion reducida (hsa-miR-4653-3p, hsa-miR-4497, hsa-miR-
4430, hsa-miR-4695-5p, hsa-miR-1973, hsa-miR-4485, hsa-miR-494, hsa-miR-1233-1-5p,
hsa-miR-4656, hsa-miR-3648, hsa-miR-663a, hsa-miR-181b-5p) que regulan 3437 genes y
19 sobre expresados (hsa-miR-30e-5p, hsa-miR-141-3p, hsa-miR-1285-3p, hsa-miR-185-5p,
hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-429, hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-29c-3p, hsa-miR-193b-3p, hsa-
miR-26b-5p, hsa-miR-29b-3p, hsa-miR-210, hsa-miR-148a-3p, hsa-miR-1260a, hsa-miR-
142-3p, hsa-miR-1260b, hsa-miR-203a, hsa-miR-223-3p, hsa-miR-451a) que regulan 3913
genes. Después se evaluaron las vias y procesos celulares regulados por miRNAs. Las
herramientas bioinforméticas han experimentado un gran avance en los ultimos afios en
diferentes disciplinas. Se ha trabajado en el objetivo de integrar diferentes recursos
encontrados en las bases de datos para comprender mejor sus mecanismos reguladores. En la
presente evaluacion, se encontraron en total 7,350 genes relacionados con las vias
relacionadas a cancer y p53, ciclo celular, regulacién de citoesqueleto, apoptosis adhesion
focal, procesamiento de proteinas, entre otras, o que sugiere que los miRNASs participan en
la biogénesis de cancer cérvico-uterino.

56



Naturaleza y Tecnologia Taller simposio internacional

Numero Especial “ESTRATEGIAS SINTETICAS DE

ISSN 2007-672X FRONTERA EN QUIMICA ORGANICA”

Universidad de Guanajuato MEMORIAS, noviembre 2022
Abstract

The microRNAS (miRNAs) are small no codifing RNAs from approximately 22 nucleotides
length that regulated functions at post- transcriptional levels. The deregulation of miRNAs
has involved a wide spectrum of complex diseases such as multiple types of cancer since
they regulate a diversity of cellular processes. The objective of this work was to evaluate in
silico the target genes and cellular processes regulated by miRNAs differentially expressed
from microarray analysis with normal samples and with cervical cancer (CaCu). Two free
red programs “mirnet “were used, one of those has a complete collection of functional notes
based on the integration of 11 data bases about miRNAs and its interactions to different levels
and diseases. The GEO2R was also used to perform the analysis from the microarray with
differential expression with identification number GSE112743. 12 miRNAs were obtained
with reduced expression (hsa-miR-4653-3p, hsa-miR-4497, hsa-miR-4430, hsa-miR-4695-
5p, hsa-miR-1973, hsa-miR-4485, hsa-miR-494, hsa-miR-1233-1-5p, hsa-miR-4656, hsa-
miR-3648, hsa-miR-663a, hsa-miR-181b-5p) that regulate 3437 genes and 19 over expressed
(hsa-miR-30e-5p, hsa-miR-141-3p, hsa-miR-1285-3p, hsa-miR-185-5p, hsa-miR-15a-5p,
hsa-miR-429, hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-29c-3p, hsa-miR-193b-3p, hsa-miR-26b-5p, hsa-
miR-29b-3p, hsa-miR-210, hsa-miR-148a-3p, hsa-miR-1260a, hsa-miR-142-3p, hsa-miR-
1260b, hsa-miR-203a, hsa-miR-223-3p, hsa-miR-451a) that regulate 3913 genes. The
cellular pathways and processes involved in the gene regulation bythese miRNAs were
evaluated. Bioinformatics tools have experienced great progress in recent years in different
disciplines. It has been work with the objective of integrating different resources found in
the databases to better understand their regulatory mechanisms. In the present evaluation, a
total of 7,350 genes related to pathways related to cancer and p53, cell cycle, cytoskeleton
regulation, focal adhesion, apoptosis, protein processing, among others, were found,
suggesting that miRNAs participate in the biogenesis of CaCU .
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Introduccion

De acuerdo a estadisticas globales
relacionadas a cancer, se sabe que el CaCu
ocupa el cuarto lugar como la neoplasia
maligna mas comdn y la segunda en areas
desarrolladas [1]. Aunque los tratamientos
actuales mejoran la sobrevida de las
pacientes, se tiene registro que
aproximadamente el 40% de las pacientes
experimenta recurrencia [1, 2] . Razdn por
la cual es necesario contar con marcadores
tumorales que puedan ayudar con la
prevencion, diagndéstico y tratamiento del
CaCu [3, 4]. El descubrimiento de
biomarcadores utilizando GEO y otras
plataformas de datos ha sido de gran
utilidad para revelar una serie de
moléculas que pueden ser altamente
sensitivas y especificas[1]. Por lo tanto,
con la ayuda de tecnologias asistidas por
computadora, se han logrado establecer
técnicas de simulacién, que nos han guiado
en el entendimiento de nuevos
mecanismos moleculares implicados en la
enfermedad [5, 6].

Los microRNAs son una clase de RNAs
pequefios de aproximadamente 23 nt, no
codificantes, cuya funcién radica en la
regulacion geénica, moderando procesos
bioldgicos importantes como:
proliferacion, diferenciacion, apoptosis,
migracion, entre otros [7, 8]. El andlisis
informético de estos RNAs pequefios ha
demostrado que mutaciones en su sitio de
union, asi como diferencias en sus

patrones de expresion puede resultar en
varios tipos de neoplasias [9].

Los microarreglos basados en plataformas
de alto rendimiento emergen como una
herramienta prometedora y eficiente para
identificar  biomarcadores para el
diagnostico y prondstico del cancer [10].
Recientemente, algunos investigadores
han utilizado datos relacionados con GEO
0 TCGA para identificar mMiRNAs
relevantes en pacientes con cancer de
mama resistentes a la quimioterapia como
miR-196a-5p, mMiR-16-5p y mIiR489 y
otros estudios identificaron y validaron
siete. mMIRNAs para el carcinoma
hepatocelular, que pueden usarse para
evaluar la supervivencia de los pacientes
[1, 11].

Resultados.

En este trabajo se evaluaron in silico los
genes blancos y procesos celulares
regulados por miRNAs diferencialmente
expresados a partir del analisis del
microarreglo GSE112743 el cual consta de
2 muestras normales, 3 con carcinoma de
células escamosas y 3 con carcinoma de
células escamosas metastasicas. Para el
proceso de analisis diferencial del
microarreglo se utilizé la herramienta
online GEO2R, en la que se obtienen 261
miRNAs. Sin embargo, mediante la
aplicacion de un criterio de corte aplicado
de un valor de P<0.05 y un LogFc <15y
>1.5, se obtuvieron los siguientes
resultados (Tabla 1y 2).
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ID P.Value logFC Tabla 2. miRNAS con expresion
hsa-miR-4653 0.00413 -3.93859 aumentada
hsa-miR-4497 0.0036 -2.60466 .
hsa-miR-4430 0.00508 557332 Tamble,n pgra_pogler corroborar como es
hsa-miR-4695 0.00218 2.49262 que estan distribuidos los datos dentro del
hsa-miR-1973 0.00279 -2.45766 microarreglo se generd un mapa de calor
hsa-miR-4485 0.00311 -2.27633 con los valores de expresion generados en
hsa-miR-494 0.04474  -2.24436 GEOZR (Fig.1).
hsa-miR-1233 0.01134 -1.8909 ol e o e
hsa-miR-4656 0.02736 -1.77271 o IBD R
hsa-miR-3648 0.02741  -1.73711 y % % S2
hsa-miR-663a 0.03056 -1.7269 DD by v
hsa-miR-181b 0.02644 -1.64032 55 5 5 g .

Tabla 1. miRNAs con expresion reducida

ID P.Value logFC hsa-miR-494
hsa-miR-30e-! 0.01948 1.54058 hsa-miR-1233-1-5p
. ] hsa-miR-4656
hsa-miR-141- 0.04241 1.54177 h=a-miR-3548
-miR- hsa-miR-663a
hsa-miR-1285 0.03818 1.5719 T Sp
hsa-miR-185-! 0.0485 1.75263 hsa-miR-30e-5p
-miR- - hsa-miR-141-3p
hsa-miR-15a-! 0.02573 2.01316 hea iR 1285.5p
hsa-miR-429 0.01065 2.09638 hsa-miR-185-5p
. ] hsa-miR-15a-5p
hsa-miR-29a-: 0.0198 2.13401 hea et A7
hsa-miR-29c-: 0.02259 2.31596 Esa_m@g_gga-gp
hsa-miR-193b 0.02572 2.35234 heamiR-193b.3p
hsa-miR-26b-! 0.03339 2.42266 hsa-miR-26b-5p
. ] hsa-miR-29b-3p
hsa-miR-29b- 0.01188 2.43066 hsa-miR-210
-miR- hsa-miR-148a-3p
hsa-miR-210 0.00589 2.54635 pea-min-1aga-
hsa-miR-148a 0.00986 2.5868 hsa-miR-142-3p
. hsa-miR-1260b
hsa-miR-1260 0.02393 2.66927 o coaa
hsa-miR-142- 0.00332 2.92922 hsa-miR-223-3p
hsa-miR-1260 0.00173 3.92691 hsa-miRk-451a
hsa_mfR_203é 0.01271 4.08631 Figura 1. Mapa de calor de miRNA
hsa-miR-223- 0.00931 4.36736 . . )
. expresados diferencialmente del conjunto
hsa-miR-451a 0.00679 5.07021

de datos GSE112743. Rojo, regulacion
ascendente; azul, regulacion reducida.
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Después mediante el uso una herramienta
bioinformatica disponible gratuitamente
online “miRNet” se construyeron redes
para poder llevar a cabo la visualizacion de
las interacciones entre miRNAS y genes
blancos (Fig. 2 y 3), asi como también
procesos bioldgicos implicados en vias de
sefializacion (Tabla 3 y 4).

Figura 2. Red de interaccién entre
miRNASs sobre expresados y genes.
Cuadrados azules miRNAs; circulos

verdes genes.
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Figura 3. Red de interaccion entre
miRNAs disminuidos y genes. Cuadrados
azules miRNAs; circulos verdes genes

Name Hits P.val adj.Pval
p53 signaling pathway 36 152E-10  1.52E-08
Protein processing 50 4.57E-08  0.00000229
Cell cycle 47 2.58E-07  0.0000086
Pathways in cancer 88 0.00000896  0.000224
Oocyte meiosis 38 0.0000274  0.000548
Regulation of actin 56 0.0000372  0.00062
cytoskeleton
Bladder cancer 14 0.000258  0.00215
Focal adhesion 57 0.000323  0.00244
Apoptosis 21 0.00156  0.00743

Tabla 3. Vias reguladas por miRNAs
sobre expresados
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Name Hits Pval adj.Pval
Pathways in cancer 139 3.38E-16 3.38E-14
Cellcycle 68 189E-13 9.45E-12
Small cell lung cancer 50 3B4E-13 L2EAL
Prostate cancer ol 126612 L8E10
o3 signaling pathway £ SUEAL 1.03E-09
Pancreatic cancer i 489E-10 §.15E-09
Focal adhesion 7 L2E9 1.52E-8
Protein processing 5 0.0000177 0.0000843
Apoptosis 3 0.000206 0.000393

Tabla 4. Vias reguladas por miRNAs con
expresion reducida.

Conclusiones

En la presente evaluacidn, se encontraron
en total 7,350 genes relacionados con las
vias relacionadas a cancer y p53, ciclo
celular, regulacion de citoesqueleto,
apoptosis adhesién focal, procesamiento
de proteinas, entre otras, lo que sugiere que
los miRNAs participan en la biogénesis de
CaCu.
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