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Resumen

Introduccion: Los RNAs pequefios nucleolares (snoRNAs) son especies de RNA de aproximadamente 60-300 nt que
participan principalmente en la maduracion de los RNAs nucleares (snoRNAs) y ribosomales (rRNAs) al modificarlos
quimicamente. La funcién de los snoRNAs depende de secuencias conservadas «cajas» que los distinguen, de su estruc-
tura secundaria, asi como de las proteinas con las que se asocian. Con base en esto, los snoRNAs se clasifican en tres
subtipos: los de cajas C/D y cajas H/ACA, y los scaRNAs; esto dltimos se localizan en los cuerpos de Cajal y contienen
motivos caracteristicos. Si bien los snoRNAs estdn altamente conservados en diferentes especies, la forma en la que se
distribuyen en los diferentes genomas y el modo en el que se transcriben son altamente variables y hacen mas complejo
su estudio. Importantemente, la expresion y funcion de estos RNAs estédn alteradas en diferentes enfermedades, incluyendo
el cancer. Objetivo: Describir las funciones de los snoRNAs y su participacion en el cdncer. Material y métodos: Se hizo
una revision sistemdtica en la base de datos Pubmed, con las palabras clave «snoRNAs» o «snoRNAs and cancer».
Resultados: Tanto en el tejido tumoral como en el suero sanguineo, los snoRNAs tienen cambios en su expresion en el
cancer, lo cual ha permitido proponer potenciales biomarcadores para su diagndstico y prondstico. Conclusiones: Los
snoRNAs tienen un gran potencial para ser usados en la préctica clinica como herramientas moleculares para el diagnds-
tico y prondstico de varios tipos de cancer; no obstante, es necesario ahondar mas en su estudio.

Palabras clave: snoRNA. scaRNA. Cdncer. Biomarcadores.

Small nucleolar RNAs and their participation in cancer

Abstract

Background: Small nucleolar RNAs (snoRNAs) are RNA species of about 60-300 nucleotides of length that are involved in
the processing of both small nuclear RNAs and ribosomal RNAs. The function of snoRNAs is dependent of conserved se-
quences called “boxes’; which distinguish them, by their secondary structure and proteins with which they are associated.
Based on this, snoRNAs are classified into three subtypes: C/D box and H/ACA box, and scaRNASs. The latter are located in
the Cajal Bodies (CBs) and possess characteristic motifs. Although snoRNAs are highly conserved in different species, their
genomic distribution and the form in which they are transcribed are highly variable, which makes more complex the snoRNAs
study. Importantly, the expression and function of snoRNAs were altered in different diseases, particularly cancer. Objective:
To describe the functions of snoRNAs and their involvement in cancer. Results: snoRNAS have expression changes in both
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tumor and in the blood serum of patients with cancer. This has allowed to propose specific snoRNAs as biomarkers with a
potential use in the medical practice. Conclusions: snoRNAs have a great potential to be used in the medical practice as
molecular tools for the diagnosis and prognosis of many types of cancer; however, it is necessary gain more knowledge

about snoRNAs.

Key words: snoRNAs. C/D box. H/ACA box. Cancer. Biomarkers.

Introduccion

Los snoRNAs son RNAs pequefios no codificantes
de aproximadamente 60-300 nt (en los mamiferos) que
son predominantemente requeridos para la madura-
cion de los snRNAs (RNAs nucleares)' y rRNAs (RNAs
ribosomales)?; sin embargo, hay evidencia que indica
que los snoRNAs tienen otras funciones celulares tales
como la regulacion postranscripcional «similar a la de
los microRNAs (miRNAs)”, pseudouridilaciéon de los
mRNAs blanco, modificacion de los pre-mRNAs, para
dirigir el splicing, y regulacion de la ediciéon de los
RNAs®4,

Con base en diferentes criterios, los snoRNAs se
clasifican en dos clases: los de cajas C/D y los de cajas
H/ACA, los cuales guian (por apareamiento de bases)
la metilacion de la 2-O ribosa y la pseudouridilacion
de nucledtidos especificos de sus RNAs blanco, al
formar complejos ribonucleoproteicos (snoRPs) con
proteinas particulares®. De forma muy interesante,
existen unos snoRNAs que tienen las secuencias con-
senso de los de tipo C/D y/o de los H/ACA, en adicion
a una caja CAB (H/ACA scaRNAs) o una GeU/U<G (C/D
scaRNAs), las cuales son necesarias para dirigirlos
hacia los cuerpos de Cajal (CBs)®. En general, los
snoRNAs estan altamente conservados en las diferen-
tes especies’, pero tanto su localizacién genémica
como la forma en la que se transcriben es muy variable
y compleja® (Fig. 1). En el cancer, el estudio de los
RNAs no codificantes (ncRNAs, non-coding RNAs) se
ha centrado principalmente en los miRNAs y RNAs
largos no codificantes (IncRNAs); sin embargo, diver-
sas lineas de evidencia indican la participacion de di-
ferentes snoRNAs en estas enfermedades®'’. Estos
estudios han demostrado que los snoRNAs pueden
funcionar como oncogenes o supresores tumorales y
han revelado su posible uso como biomarcadores de
diagndstico y/o prondstico. Asimismo, algunos estudios
han profundizado en la dilucidacion de los mecanismos
moleculares que subyacen a la funcién de los snoR-
NAs en el cancer y han revelado funciones que no
estan necesariamente asociadas a la modificacién qui-
mica de otras especies de RNA*",

snoRNAs de tipo caja C/D y caja H/ACA

Los snoRNAs se localizan principalmente en el
nucléolo y subtipos muy particulares de estos, llama-
dos scaRNAs (small Cajal bodies-specific RNAS), en
los CBs. No obstante, hay evidencia de la presencia
de estos RNAs en el citoplasma celular, tanto en un
entorno homeostatico como durante condiciones lipo-
toxicas, por estrés oxidante y ausencia de suero*'?,
Las funciones principales de los snoRNAs son la for-
macion del espliceosoma y la maduracion del ribosoma
al modificar quimicamente a los snRNAs y rRNAs,
respectivamente’®'*. Ademds de estas tareas, los
snoRNAs ejercen otras funciones tales como la regu-
lacién postranscripcional «similar a la de los miRNAs»,
pseudouridilaciéon de sus mRNAs blanco, modificacién
de los pre-mRNAs (para dirigir el splicing) y regulacién
de la edicién de los RNAs*™. La funcion de los snoR-
NAs esta determinada en parte por la presencia de
secuencias consenso especificas, por su estructura
secundaria, asi como por los complejos proteicos a los
que se asocian'®. De acuerdo a esto, los snoRNAs se
clasifican en dos clases, los de caja C/D y caja H/ACA,;
los primeros poseen una caja C (ugauga), que se lo-
caliza en el extremo 5’-terminal, y una D (cuga) que
estd en el extremo 3'-terminal (Fig. 2). Por su parte, los
de tipo H/ACA tienen cajas H (ANANNA) y ACA (aca),
ubicadas respectivamente en la «bisagra» y en la re-
gién 3’-terminal (Fig. 2). Los snoRNAs de tipo C/D
median la 2’-O-metilacion al formar snoRPs (complejos
ribonucleoproteicos) con las proteinas FBRL (fibrilari-
na, RNA metilasa), NOP56 (ribonucleoproteina NOP56),
NOP58 (ribonucleoproteina NOP58) y NH2L1 (ribonu-
cleoproteina pequefa nuclear 13), mientras que los de
tipo H/ACA inducen la pseudouridilacion de otras es-
pecies de RNA, al formar snoRPs con DKC1 (diskerina
pseudouridina sintasa 1), GAR 1 (ribonucleoproteina
GART1), NHP2 (ribonucleoproteina NHP2) y NOP10 (ri-
bonucleoproteina NHP2) (Fig. 2).

scaRNAs

Los RNAs «guia» que son responsables de la modi-
ficacion de los snRNAs, son snoRNAs especializados
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Figura 1. Modos de transcripcion de los snoRNAs. La transcripcion de los snoRNAs puede ser de forma monocistrénica
(transcripcion de un producto) o policistronica (transcripcion de varios productos), y puede (dependiente) o no depender
(autonoma) del promotor del gen en el que estan hospedados. La mayoria son transcritos por la RNA polimerasa Il y
algunos por la RNA polimerasa Ill. Interesantemente, algunos snoRNAs se transcriben como dicistrones de tipo:

snoRNA-snoRNA, tRNA-snoRNA o snoRNA-miRNA.

que se localizan en los CBs y se denominan scaRNAs'®.
Este tipo de snoRNAs poseen todas las caracteristicas
de los de tipo C/D y H/ACA, y motivos adicionales que
determinan su localizacién en los CBs: los scaRNAs
H/ACA poseen una caja CAB (ugAC) y los C/D una
secuencia GeU/UeG (Fig. 2). La caja CAB es reconoci-
da por la proteina WAP53 (WD repeat containing anti-
sense to TP53) y es necesaria para la localizacion de
los scaRNPs en los CBs®'’; sin embargo, a pesar de
que los scaRNAs C/D no tienen caja CAB, también son
direccionados por la proteina WAP53 hacia los CBs®.
A la fecha se han descrito 29 scaRNAs, de los cuales
los de tipo H/ACA son los mas abundantes (aproxima-
damente 20 veces mas que los de tipo C/D) y esto
concuerda con la abundancia de los scaRNPs de los
scaRNAs H/ACA en los CBs, comparado con las

proteinas que conforman a los snRNPs de los de tipo
C/D (Tabla 1)'8°.

Organizacion genémica de los snoRNAs

En los eucariontes se han descrito diversos tipos
de organizacién gendmica para las unidades que
codifican para los snoRNAs y cada uno corresponde
a un modo particular de transcripcion. Los snoRNAs
se codifican a partir de regiones intronicas o
intergénicas, y se transcriben de forma individual
«monocistronicos» o en grupo «policistronicos», y
dependen (dependientes) o no (auténomos) del pro-
motor del gen en el que estan inmersos'®?. En di-
ferentes organismos se ha detectado la presencia
de dicistrones de RNA de tipo tRNA-snoRNAZ?S,
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Figura 2. snoRNAs y scaRNAs. Los snoRNAs se clasifican en los que tienen cajas de tipo C/D o H/ACA. Cada uno de
estos snoRNAs interaccionan con complejos proteicos especificos que determinan su funcion. Los snoRNAs de tipo
C/D median la metilacién, mientras que los de tipo H/ACA la pseudouridilacion de otras especies de RNA. Por su parte,
los scaRNAs pueden ser de tipo C/D o H/ACA, o ambos y se localizan en los cuerpos de Cajal. La secuencia de los
snoRNAs que se ejemplifican en la imagen se buscé en el National Center for Biotechnology Information y las
estructuras secundarias se visualizaron por medio del servidor RNAfold.

snoRNA-snoRNA?” y snoRNA-miRNA?8. En el caso
de los scaRNAs, su organizacion gendmica puede
ser en tandem, con cuatro secuencias «guia» poten-
ciales (en lugar de dos) y pueden formar scaRNAs
hibridos: un scaRNA H/ACA se inserta en el asa de
uno de tipo C/D y esto resulta en la formacion de un
scaRNA con dos sitios potenciales de pseudouridi-
lacion y dos de metilacion.

Modos de transcripcion

Hasta la fecha se conoce muy poco acerca de la
organizacion de los promotores de los genes que son
transcritos de manera auténoma y que codifican para
snoRNAs. En las levaduras, estos promotores estan
formados por octdmeros y motivos CCAAT, cajas TATA
y Homol D, y elementos ricos en A/T, en donde se
unen factores de transcripcion tales como Rap1 (RA-
P1A, miembro de la familia de oncogenes RAS), Abfip
(musculina) y Tbf1; estas regiones son transcritas por
la RNA polimerasa 11°°%". Se sabe que la caja Homol
D es critica para la transcripcion del snoRNA U3,
mientras que la caja TATA tiene una gran influencia
sobre la eficiencia de la transcripcion, pero no es
esencial®’. Ademas de estos motivos, hay otros loca-
lizados rio arriba del U3 que también son capaces de
dirigir la transcripcion de su promotor®?, lo cual denota
la complejidad que tiene la transcripcion de los
snoRNAs.

Por otro lado, también hay snoRNAs, como el SNR52,
que son transcritos por la RNA polimerasa Ill, quien
reconoce cajas de control de tipo Ay B, que son tipicas

de regiones que codifican para tRNAs (Fig. 2)*>%. En
la Arabidopsis Thaliana y la Oryza sativa, algunos
snoRNAs son transcritos de forma dicistronica para
formar especies hibridas de RNA: tRNA-snoRNA2°. Es-
pecificamente, se identificaron 12 nuevas familias de
genes que codifican snoRNAs de tipo C/D (snoR43) y
que se localizan rio abajo de genes que codifican para
el tRNA(Gly). Estas familias perecen transcribirse a par-
tir del promotor del tRNA y producen precursores dicis-
tronicos tRNA(Gly)-snoR43, los cuales son procesados
por la RNAsa Z°634, Es importante mencionar que el
procesamiento de esta especie de RNA dicistrénica
depende de las proteinas que forman el snoRNP%*,

En las levaduras, se observé que los snoRNAs 190
y U14 son transcritos simultaneamente para dar como
resultado un dicistron de tipo snoRNA-snoRNA, el
cual es procesado por la RNAse lll. La disrupcién de
esta enzima resulté en una disminucién dramatica en
los niveles de las formas maduras de estos snoRNAs
y en la acumulacion del dicistrén snR190-U14. En
contraste, la adicion de la enzima recombinante de
la Rnt1 indujo la hidrdlisis de los RNAs dicistronicos
y llevo a la produccién de las formas maduras; esto
indica que los RNAs dicistronicos corresponden a
precursores funcionales que son parte del procesa-
miento de ciertos snoRNAs?’. De acuerdo a lo ante-
rior, es necesario el estudio de los mecanismos que
controlan la transcripcién y el procesamiento de los
snoRNAs en el humano, ya que esto nos permitira
entender qué mecanismos pudieran estar alterados
en el cancer y esto llevar a la creacion de tratamien-
tos efectivos.
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Tabla 1. scaRNAs identificados a la fecha

e N S T = e e

SCARNA7 snolD_0598 C/DSCARNA 5.8S-76 U1.1-70

SCARNA28 snolD_0620 C/DSCARNA U2.2-47 NA

SCARNA1 ACA35 snolD_0603 H/ACA-SCARNA NA 18S-1441

SCARNA3 HBI-100 snolD_0596 H/ACA-SCARNA NA U6.6-40

SCARNA4 ACA26 snolD_0595 H/ACA-SCARNA U2.3-41 U2.3-39

SCARNAS u92 snolD_0601 H/ACA-SCARNA U2.3-34 U2.3-44

SCARNA11 ACA57 snolD_0610 H/ACA-SCARNA NA U5.3-41

SCARNA14 U100 snolD_0612 H/ACA-SCARNA NA U1.1-72

SCARNA15 ACA45 snolD_0604 H/ACA-SCARNA NA U2.3-39

SCARNA16 ACA47 snolD_0602 H/ACA-SCARNA NA U1.4-5

SCARNA18 U109 snolD_0609 H/ACA-SCARNA NA U1.4-6

SCARNA18B snolD_0707 H/ACA-SCARNA NA U1.4-6

SCARNA19 hTR/TERC snolD_1118 H/ACA-SCARNA Teldmeros

SCARNA20 ACAGB6 snolD_0592 H/ACA-SCARNA NA u12.1-27

SCARNA21B snolD_0577 H/ACA-SCARNA U12.1-18 28S-4426

SCARNA22 ACAT11 snolD_0611 H/ACA-SCARNA NA NA

SCARNA23 ACA12 snolD_0594 H/ACA-SCARNA NA U6.6-40

SCARNA26A snolD_0618 H/ACA-SCARNA U4.2-79 NA

SCARNA26B snolD_0625 H/ACA-SCARNA U4.1-79 NA

SCARNA27 snolD_0614 H/ACA-SCARNA NA NA

SCARNAS us7 snolD_0597 Hibrido U5.1-39 18S-595 18S-1530 U4.1-65
SCARNAG uss snolD_0613 Hibrido U5.1-39 18S-1628 28S-2861 28S-1530
SCARNA10 uss snolD_0608 Hibrido 18S-283 U5.1-44 1818S-101 U5.1-43
SCARNA12 us9 snolD_0607 Hibrido NA 18S-917 18S-556 18S-464
SCARNA21 ACA68 snolD_0599 Hibrido U2.1-17 U12.1-18 Ubatac-83 28S-4426
SCARNA2 HBII-382 snolD_0593 CD en tdndem U2.1-25 NA 18S-1363 28S-1963
SCARNA9 MgU2-19/30 snolD_0605 CD en tdandem U2.1-19 NA NA U2.1-30
SCARNA9L snolD_0600 CD en tandem U2.1-19 NA NA U2.1-30
SCARNA17 U9 snolD_0591 CD en tandem U12-21 NA U4.1-8 U2.1-43
SCARNA13 u93 snolD_0606 HACA en tandem  NA u7-7 U5.1-39 U2.3-54

scaRNAs: small Cajal bodies-specific RNAs (pequefios RNAs especificos de cuerpos de Cajal).

Adaptada de Meier, 2017,

Participacion de los snoRNAs en el cancer

Actualmente existen diferentes estudios que demues-
tran la participacion de los snoRNAs en diferentes tipos
de cancer, los cuales se centran en los tipos que tienen

una mayor incidencia e indice de mortalidad. Si bien
la mayoria de los estudios simplemente demuestran
cambios en la expresion de diferentes snoRNAs (com-
parando tejido tumoral y/o lineas celulares vs. tejido no
neoplasico o células no transformadas), los menos han
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Tabla 2. SnoRNAs como potenciales biomarcadores en diferentes tipos de cancer

Tipo de cancer snoRNAs itiles para la clasificacion | snoRNAs asociados con el pronéstico snoRNAs asociados con la
molecular de la enfermedad deteccion temprana
™

Leucemias SnoRD 112

snoRD 113
snoRD 114
ACA11

Mannoor, et al., 2014

Cancer de pulmédn

Cancer de mama

snoRD 6
snoRD 31
snoRD 62
snoRD 71C
201348
snoRD 116-18
SNORA70F
SNORA74A

snoRD28
snoRD76
SNORA3
SNORA21
SNORA42 ¢
SNORA47
SNORA68S
SNORA78

GASH
RNAU44 | Meij, et al., 2012%

> Ronchetti, et al., 2012*

snoRD33
snoRD66
snoRD76
snoRD78

Gao, et al., 2015% Su, et al., 2016%7

)

snoRD46 I
snoRD89

Cancer de higado  gNHGE = Mourtada, et al., 2009°!

ACA11 } Gee, et al., 2011%?

Cancer de colon

Cancer de prostata

GBM:
SNORD76 _}- Ronchetti, et al., 2012¥

Tumores cerebrales

SnoRNAs: Small nucleolar RNAs (RNAs pequefios nucleolares).

dilucidado los mecanismos por los que estas especies
de RNA funcionan como supresores tumorales u on-
cogenes. Importantemente, los estudios en donde se
evaluaron los cambios en la expresion de los snoRNAs
han arrojado ciertos biomarcadores diagnosticos y pro-
nosticos (Tabla 2), y se ha propuesto su uso para po-
sibles terapias contra estas enfermedades; no obstan-
te, todavia se estd lejos para poder usarlos en la
clinica.

CANCER DE PULMON

Un numero importante de los estudios que arrojan
informacion acerca de la participacion de los snoRNAs
en el cancer, se han realizado en tejidos y/o en lineas
celulares de cancer de pulmén, debido a que es el tipo
de cancer mas comun en el mundo y la principal causa
de muerte asociada a cancer*®. Estos estudios indican
que ciertos snoRNAs tienen una expresion aberrante

SNORA42
SNORA21

snoRD47 } Krishnan, et al., 2016
SNORD113-1 _}= Koduru, et al., 20174

Su, et al., 2014*
Stepanoy, et al., 2016%

en tejidos tumorales y en lineas celulares que ejempli-
fican los diferentes subtipos de este cancer; un dato
importante es que la expresion de algunos de estos
RNAs puede ser detectada en el suero sanguineo de
los pacientes con cancer de pulmon, lo cual tiene un
significado para la deteccion no invasiva de la enfer-
medad*’. Por ejemplo, los SNORDs 33, 66, 76 y 78
son Utiles para el diagndstico temprano de este céan-
cer®’, mientras que la expresion diferencial de los
snoRDs: snoRAs 3, 21, 42, 47, 68 y 78, y snoRDs 28
y 66, se asocia con la sobrevivencia promedio de los
pacientes con cancer de pulmén; por ende, estos ulti-
mos podrian ser snoRNAs biomarcadores para identi-
ficar el prondstico de los pacientes®®.

En cuanto a los mecanismos moleculares que se
asocian con la expresion aberrante y funcion de los
snoRNAs en el cancer de pulmén, se sabe que el in-
cremento en la expresion del SNORA42 esta relacio-
nado con la amplificacion gendmica de su gen y con
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la tumorigénesis al inducir la evasion de la apoptosis
que es dependiente de p53°°. De igual forma, su so-
breexpresion se detectd en células CD133+ y esto se
asocia con la induccion de la proliferacion celular, la
autorrenovacion de las células iniciadoras del tumor y
la tumorigénesis®'. En el mismo sentido, Langhendries,
et al.*° revelaron que los snoRNAs U3 y U8 inducen la
tumorigénesis al controlar la sintesis de las subunida-
des pequeria y grande del ribosoma. En resumen, a la
fecha existen algunos snoRDs que pudieran funcionar
como biomarcadores del diagnéstico temprano y del
pronostico de los pacientes con cancer de pulmdn; sin
embargo, aun se conoce muy poco acerca de los me-
canismos moleculares involucrados.

CANCER DE MAMA

Mourtada-Maarabouni, et al.>?, demostraron que el
GAS5 (transcrito 5, especifico del arresto del
crecimiento celular) estd expresado a la baja en tejido
tumoral de cancer de mama, lo cual resulta en un cre-
cimiento celular descontrolado y en la evasion de la
apoptosis. Un estudio posterior corroboré que la dismi-
nucion en la expresion de GAS5 y del snoRNA RNU44,
se asocio con el mal prondstico de los pacientes con
este tipo de cancer®. Estudios de secuenciacion reve-
laron que 13 snoRNAs, entre ellos los snoRDs 46 y 89,
estan relacionados con la supervivencia promedio y/o
la libre de recurrencia de los pacientes®. Similarmente,
en tumores triple negativos se observd la expresion
diferencial de ncRNAs, incluyendo diferentes snoRNAs;
sin embargo, los autores no asociaron los cambios en
la expresion de lo snoRDs con las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes®*. De acuerdo a lo anterior, a la
fecha existen snoRDs especificos que pueden funcio-
nar como biomarcadores para predecir la progresion
del cancer de mama y para distinguir el subtipo triple
negativo de otros.

Ahondando acerca de los mecanismos moleculares
involucrados, Su, et al.>> demostraron que la supresion
de la biogénesis de los snoRDs y de la expresion de
la fibrilarina inhiben el crecimiento celular y que esto
es dependiente de la activacion de p53. Asimismo, en
células MCF-7 se observd que la expresion ectépica
de varios snoRNAs indujo la transcripcion de los miR-
NAs y la activacion de vias relacionadas con la res-
puesta al sistema inmunitario y la apoptosis®. Estos
resultados sugieren que los snoRDs estan involucra-
dos en el control transcripcional de los genes que co-
difican para proteinas y/o miRNAs, y que la induccion

transcripcional de los miRNAs podria regular la funcién
de diversas vias de sefalizacion celular.

Leucemias

En los diferentes tipos de leucemias estudiados, la
expresion global de los snoRNAs esta regulada a la
baja y esto es util para distinguir subtipos particulares
de leucemias*®57-¢°, Por ejemplo, la expresion de los
snoRNAs 112-114 es una firma molecular de la leucemia
promielocitica aguda*® y la del snoRNA ACAT11, de pa-
cientes con mieloma multiple que son positivos para la
translocacién cromosémica t(4;14)°°. Por su parte, la
expresion del scaRNA22 permite diferenciar a los pa-
cientes con mieloma multiple que tienen la transloca-
cion D4 (TC4 mieloma multiple); la expresion a la alta
de los snoRNAs 115 y 116 caracteriza al grupo positivo
para células TC2%. Algo similar ocurre en las lineas
celulares, en donde Teittinen, et al.?° demostraron que
cada una de ellas tiene una firma particular de snoR-
NAs. En adicién a esto, la reduccion de los niveles de
expresion de los snoRNAs se asocid con el prondstico
de pacientes con leucemia linfocitica o leucemia croni-
ca aguda®®, por lo que estos snoRNAs podrian emplear-
se para la deteccion temprana de la enfermedad.

Ademas de identificar los niveles de expresion de los
snoRNAs en los diferentes tipos y subtipos de leuce-
mias, existen estudios que han intentado identificar la
funcion de estos RNAs en este tipo de cancer. En este
sentido, se sabe que el SNORD114-1 promueve el cre-
cimiento celular al mediar el paso de la fase GO/G1 a
la S, via Rb/p16 y que el snoRD ACA11 induce el cre-
cimiento de las células cancerosas, la resistencia a la
quimioterapia y fomenta el estrés oxidativo en pacien-
tes con leucemia promielocitica aguda*® y mieloma
multiple®®, respectivamente. Por su parte, Zhou, et al.®
demostraron que la 2’-O-metilacion del rRNA, mediada
por la activacién de los snoRNAs de tipo C/D es critica
para la induccién de la autorrenovacion, del potencial
clonogénico y de la oncogénesis en la leucemia mie-
loide aguda. En conjunto, estos resultados indican que
estos snoRDs tienen un efecto oncogénico al controlar
diferentes procesos celulares en el cancer de mama.

CANCER DE HIGADO

La insercion gendmica de una regién viral de 6 kb
en el genoma del ratén es capaz de inducir cancer
hepatico, lo cual se asocia con un incremento en la
expresion de diferentes snoRNAs y miRNAs®°. Igual-
mente, el incremento en la expresion del snoRNA
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SNHG6 se asocia con el grado histologico y con la
oncogénesis, esto al controlar la evasién de la apop-
tosis, la activacion del ciclo celular e induccion de la
metastasis por la activacion de la transicion epitelio
mesénquima. De manera muy interesante, el SNHG6
es un regulador negativo de la funcién del miRNA
101-3p, al competir por el sitio de unién de este miRNA
a su mRNA blanco. Asimismo, se sabe que este snoR-
NA interacciona con la proteina RENT1 (Up-Frameshift
Mutation 1 Homolog) y regula la expresion de SMAD7
(miembro 7 de la familia SMAD)*'. Estos datos resultan
muy interesantes, debido a que revelan nuevos meca-
nismos por los que los snoRDs estan actuando en el
cancer, particularmente en el cancer hepatico.

El incremento en la expresion de otros snoRDs, tales
como ACA11 y 47, también esta relacionado con la
oncogénesis del cancer hepatico. Al igual que para el
SNHGBS, los niveles de expresion de ACA11 se relacio-
nan con el grado histoldgico y la activacion del ciclo
celular, y de la proliferacién, migracion e invasién ce-
lular*?. De igual forma, el snoRD47 induce la metasta-
sis e invasion celular, al regular la expresion de mar-
cadores de la EMT, y su expresion se relaciona con la
clasificacién TNM (tumour, node and metastasis) y con
el mal prondstico de los pacientes*®. En contraste, la
expresion del SNORD113-1 esta a la baja en el tejido
neoplésico (debido a la metilacién de las islas CpG de
su regién promotora) y esto se relaciona con el mal
pronostico de los pacientes. La induccién de la expre-
sion de este snoRNA, en células HepG2y Huh?, supri-
mid el crecimiento celular al controlar la fosforilacion
de las proteinas ERK1/2 (mitogen-activated protein ki-
nases 3 and 1) y SMAD2/3 (miembros 2 y 3 de la fa-
milia SMAD), las cuales son proteinas efectoras de las
vias de las proteinas activadas por mitégenos (MAPK)
y factor de crecimiento tumoral beta (TGF-f), respecti-
vamente*4. En conjunto, estos resultados resaltan el
uso de los snoRNAs SNHG6 y ACA11 para la clasifi-
cacién molecular del cancer hepatico, y de los snoRDs
47 y 113-1 como biomarcadores prondsticos.

CANCER DE COLON

En este tipo de cancer se sabe que la hipermetilacion
de las regiones promotoras de los snoRNAs controla
los niveles de expresion de estos RNAs®. Los promo-
tores de los snoRNAs U70C y ACA59B se encuentran
hipermetilados en la linea celular de céncer colorrectal
HCT-116 y esto derivo en su silenciamiento transcrip-
cional. Debido a que esto se observo también en otro
tipo de tumores, la alteracion de la regulacion

epigenética parece ser un evento comun en el cancer.
Por el contrario, también hay snoRNAs que esta regu-
lados a la alta en este tipo de cancer.

Un ejemplo de esto es GAS5, cuya expresion se
induce en respuesta al dafio del DNA, de manera de-
pendiente de p53°%. Similarmente, el incremento en la
sobreexpresion del SNORA42 es un factor de riesgo
relacionado con la metastasis y el mal prondstico de
los pacientes. Esto se relaciona con un incremento en
la proliferacion, migracion e invasion celular y con la
resistencia a la anoikis e induccion de la tumorigéne-
sis*®. Otros snoRDs que estan expresados a la alta en
el cancer colorrectal son los snoRAs 15, 21 y 41, de
los cuales el snoRA21 es un predictor de mal pronds-
tico*®%4. La inhibicion de la expresion de SNORA21
disminuy¢ la proliferacion e invasion celular al modular
vias relacionadas con el cancer*.

CANCER DE PROSTATA

Al igual que en los otros tipos de cancer, los niveles
de expresién de los snoRNAs esta alterada en el can-
cer de prostata. En tumores metastasicos, del
SNORD78 estd expresado a la alta y el SNORA55
circulante (en suero sanguineo) fue un predictor de
supervivencia libre de recaida de los pacientes. La
disminucién forzada de la expresion del SNORD78
inhibi6 la proliferacion y migracién celular, al regular
vias de sefalizacién asociadas con factores de creci-
miento y la expresion de citocinas proinflamatorias®®.
Entonces, el snoRD78 y el snoRA55 parecen ser res-
pectivamente indicadores de un peor y mejor pronds-
tico de los pacientes con cancer de prostata.

TUMORES CEREBRALES

En el neuroblastoma, la amplificacion del gen MYCN
(MYCN Proto-Oncogene, BHLH Transcription Factor)
es una marca de mal prondstico para los pacientes®.
Como era de esperarse, los tumores con MYCN am-
plificado tienen un transcriptoma distinto al de los tu-
mores sin la amplificacion, lo cual se relaciona con la
activacion de la via mTOR (Blanco de la Rapamicina).
Con base en lo anterior, Schramm, et al.®” sugieren el
uso de inhibidores de esta via para el tratamiento de
los pacientes con este subtipo tumoral. Por otro lado,
Cheng, et al.*” demostraron que la expresion a la baja
del SNORD76 se asocia con la clasificacién y un feno-
tipo tumoral mas agresivo del glioblastoma multiforme.
La induccidn de la expresion de este snoRNA inhibid la
proliferacion y el crecimiento de las células tumorales,
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lo cual se vio reflejado en una disminucion tanto del
tamafio como del volumen del tumor.

En gliomas pediétricos de alto grado, la expresion del
cluster del snoRNA HBII-52 esta disminuida y esto fue
especifico para los tumores que no tienen la mutacion
H3FA®8. Un estudio reciente, realizado en astrocitomas
pediatricos, mostré que estos tumores tienen una ex-
presion aberrante de diferentes snoRNAs; no obstante,
el significado bioldgico no se conoce®. Con base en lo
anterior, podemos decir que el SNORD76 es un biomar-
cador pronostico del glioblastoma multiforme y que los
niveles del cluster HBII-52 son una marca molecular
adicional para los gliomas pediatricos de alto grado que
son negativos para la mutacion H3FA. No obstante, el
estudio de los snoRNAs en los tumores cerebrales es
€scaso y son necesarios mas estudios para compren-
der la importancia que tienen estas especies de RNA
en el cancer del sistema nervioso.

LinFoma

Inicialmente, Tanaka, et al.”® sugirieron que el snoR-
NA U50HG podria tener una participacion en el linfoma
de células B, ya que este se localiza en el punto de
rotura de la translocacién cromosémica t(3;6)(q27;q15),
la cual es una marca molecular de este tipo de cancer.
Posteriormente, en el linfoma de células periféricas
(que tiene un mal prondstico) se demostrd una dismi-
nucién en la expresién global de los snoRNAs. En
contraste, el incremento en expresion del snoRNA
HBII-239 se asocid con un prondstico favorable de los
pacientes con linfoma angioinmunoblastico de células
Ty en linfoma que no es de células periféricas®'. En-
tonces, la expresion de los snoRNAs podria ser usada
para distinguir los subtipos de linfoma y para pronosti-
car a los pacientes con esta enfermedad.

C/ANCER DE PANCREAS

En el cancer de pancreas, Cui, et al.”' demostraron
que la expresion del SNORA23 se detectd Unicamente
en los tejidos neoplasicos. Los niveles de este snoRA
se correlacionaron con la invasion y de manera inversa
con el tiempo de supervivencia, libre de la enfermedad,
de los pacientes con adenocarcinoma pancreatico
ductal. Dentro de los mecanismos que podria estar re-
gulando el snoRA23 en el PDAC, es el control de la
expresion de SYNE2 (spectrin repeat-containing nuclear
envelope 2), que participa en el control de la invasividad
dependiente del anoikis. El bloqueo de la actividad de
este snoRA (por un RNA antisentido) disminuy6 el

crecimiento de los tumores, la expresion tumoral de
SYNE2 y la diseminacién tumoral y la metéstasis hacia
el higado”'. Con base en esto, este snoRA parece tener
una participacion central en la oncogénesis del adeno-
carcinoma pancreatico ductal y podria ser utilizado para
determinar el prondstico de los pacientes.

OSTEOSARCOMA Y CARCINOMA ADRENOCORTICAL

En ratones mutantes para p53, que desarrollan os-
teosarcoma, se demostrd el incremento en la expresion
de un cluster de snoRNAs que son regulados trans-
cripcionalmente por el factor ETS2 (Proto-Oncogene 2,
Transcription Factor). Como era de esperarse, la elimi-
nacion de este factor de transcripcion redujo los niveles
de estos snoRNAs y revirti6 el fenotipo prometastasico;
sin embargo, no afectd el desarrollo del osteosarco-
ma’?. Estos datos muestran nuevamente la importancia
de los SNORDs en el cancer y revela la participacion
del Ets2 en la regulacion de su expresion.

Por su parte, el carcinoma adrenocortical mostrd la
expresion diferencial de 19 snoRNAs, los cuales po-
drian ser usados como molécula biomarcadoras®.

Conclusiones

Los snoRNAs tienen funciones relativamente bien
identificadas como son la 2’-O-metilacion y pseudouri-
dilacion de otras especies de RNA, y otras que no son
tan conocidas, pero que indican que la funcién celular
de los snoRNAs es mas compleja de lo que se creia.
Importantemente, ahora se sabe que su expresion es
aberrante en diferentes tipos de cancer y que esta po-
dria usarse pronto en la parte clinica para el diagnds-
tico y/o prondstico de este grupo de enfermedades. No
obstante, aun falta mucho por conocer acerca de los
mecanismos que rigen su funcion celular y se estan
alterados en el cancer.
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