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RESUMEN El cancer de mama se origina cuando las
células del tejido mamario comienzan a crecer en forma
descontrolada promovida por la transformacion de células
incapaces de controlar su crecimiento. El cancer de mama
triple negativo se define como un  ‘“estado
inmunohistoquimico con biologia y conducta clinica
heterogénea”, con ausencia de expresion de receptores de
estrogeno, progesterona y crecimiento epidérmico humano
(HER/B2). El objetivo es identificar de manera
bioinformatica potenciales blancos de genes asociados al mi
terapéuticos de microRNAs en cancer de mama triple
negativo.

En la metodologia se utilizaron las siguientes bases de datos:
microRNA-Segse donde se descargaron muestras de cancer
de mama triple negativo publicamente disponibles en GEO,
el control de calidad se realizo mediante la base de datos
FASTQCv 0.11.9, para la cuantificacion rapida de mapeo se
consultd la base de datos miRBase y finalmente Ia
identificacion de microRNAs se realizo con ViennaRNA
1.8.4 usando como filtro para la expresion diferencial de p <
0.05 para la obtencion de datos me mayor relevancia. Se
obtuvieron un total de 29 muestras de microRNA-Seq
posteriormente llevo a cabo la expresion diferencial entre
pares de condiciones, encontrandose 60 microRNAs de
interés, los cuales fueron elegidos mediante los criterios de
variacion entre grupos y FDR < 0.05 donde se identificaron
20 microRNAs asociados a cancer de mama triple negativo y
se enfocod el analisis en el top 5 de los microRNAs. Se
identificaron 20 microRNAs asociados a TNBC de los cuales
5 (hsa-miR-122-5p, hsa-miR-130b-3p, hsa-miR-205-5p, hsa-
miR-205-3p y hsa-miR-934.) Se identifico, de manera
bioinformatica, la prediccion del mir 934 con 25 genes
asociados a cancer de mama triple negativo.

En un futuro cercano el tratamiento de las mujeres con cancer
de seno triple negativo podra ser acompafiado por terapias
innovadoras como las de los microRNAs, con la finalidad de

que las mujeres con cancer puedan tener una atencion
personalizada, mejorando asi su calidad de vida.

Palabras clave: Analisis bioinformatico. Cancer de Mama
Triple Negativo. microRNAs

ABSTRACT

Breast cancer originates when breast tissue cells begin to
grow in an uncontrolled manner promoted by the
transformation of cells unable to control their growth. Triple-
negative  breast
"immunohistochemical state with heterogeneous biology and
clinical behavior", with absence of estrogen, progesterone
and human epidermal growth receptor (HER/B2) expression.
The objective is to bioinformatically identify potential gene
targets associated with my therapeutic microRNAs in triple-
negative breast cancer.

cancer is defined as an

In the methodology the following databases were used:
microRNA-Segse where samples of triple negative breast
cancer publicly available in GEO were downloaded, quality
control was performed using the FASTQCv 0.11.9 database,
for rapid quantification of mapping the miRBase database
was consulted and finally the identification of microRNAs
was performed with ViennaRNA 1.8.4 using as a filter for
differential expression of p < 0.05 to obtain more relevant
data. A total of 29 microRNA-Seq samples were obtained and
then the differential expression between pairs of conditions
was carried out, finding 60 microRNAs of interest, which
were chosen using the criteria of variation between groups
and FDR < 0.05 where 20 microRNAs associated with triple
negative breast cancer were identified and the analysis was
focused on the top 5 of the miRNAs associated with triple
negative breast cancer and the analysis was focused on the
top 5 of the microRNAs associated with triple negative breast
cancer.
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In the near future the treatment of women with triple negative
breast cancer may be accompanied by innovative therapies
such as microRNAs, so that women with cancer can have
personalized care, thus improving their quality of life.

Key words: Bioinformatic analysis. Triple Negative Breast
Cancer. microRNAs.

INTRODUCCION

El cancer es una de las causas principales de muerte en el
mundo, reportandose en el 2020 una tasa de mortalidad de 10
millones de fallecimientos. Siendo el Cancer de mama
(CaMa) uno de los mas frecuentes con 2,26 millones de casos
anualmente (Hernandez et al., 2017).

El cancer es una enfermedad promovida por Ia
transformacion de células normales en células incapaces de
controlar su crecimiento, provocada por complejos cambios
en el material genético llamados mutaciones. La forma de
almacenar la informacion de las células es a través de las
cadenas de ADN, sitio critico de la génesis tumoral, asi como
blanco especifico de las drogas oncoldgicas (Marc et al.,
2022). Los avances recientes en el campo de la biologia
molecular y la secuenciacion del genoma se han traducido en
una nueva clasificacion del cancer de mama, que busca mayor
precision y se correlaciona mejor con el riesgo de recaida de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Establece cuatro subtipos de cancer de mama: luminal A,
luminal B, HER 2 positivo y triple negativo, siendo el subtipo
luminal A el de mejor prondstico, y el triple negativo, el de
peor prondstico (Tabla 1).

El prondstico sombrio de la enfermedad triple receptor
negativo se evidencia en publicaciones de varios grupos que
han examinado las caracteristicas genéticas y los subtipos
moleculares basal contra luminal. Son diferentes los métodos
de analisis que se han aplicado a los tumores basales (perfil
genético de 70 genes y la firma genética de respuesta a las
heridas), pero a pesar de la variacion metodoldgica, han sido
homogéneos los resultados de mal pronoéstico (Ochoa et al.,
2023).
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Tabla 1.- RE: receptores de estrogenos, RP: receptores de

progesterona, HER2: receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (Feifei et al., 2019).

En México, el cancer de mama triple negativo representa del
15 al 23% de todos los canceres. Sus principales
caracteristicas incluyen el hecho de afectar principalmente a
pacientes menores de 50 afios, de raza negra o hispana. Por
lo general, corresponde a tumores de gran tamaifio, poco
diferenciados, con alto grado histologico e indice mitético y
afectacion ganglionar; tiene mayor tasa de recurrencia y
menor supervivencia libre de enfermedad y global; ademas,
predominan las metastasis viscerales y de tejidos blandos a
cerebro y pulmon (Shannon et al 2013).

Los microRNAs son pequefios RNAs que participan en
diversos procesos de regulacion génica, mediante
ribointerferencia y juegan un papel clave en diversos
procesos biologicos, tales como proliferacion celular,
diferenciacion y apoptosis. En consecuencia, la expresion
alterada de microRNAs contribuye a la enfermedad humana,
incluyendo cancer (Edelman et al., 2010)

Dependiendo del efecto que generen los microRNAs en el
gen diana, se les ha asignado una clasificacion y
denominacion:

* MicroRNAs oncogénicos (oncomirs)

Los "oncomirs" son microRNAs que promueven el desarrollo
de tumores, regulando e inhibiendo genes supresores de
tumor / o controlando los genes que intervienen en la
diferenciacion celular o apoptosis. Los oncomirs estan
significativamente sobre expresados en varios tumores
debido a mecanismos epigenéticos o desregulacion a nivel
transcripcional (Alcaide et al 2021).

* MicroRNAs Supresores de tumor (Anti-oncomirs)

Con estos lineamientos ha sido claramente demostrado que
algunos microRNAs, influyen en el desarrollo y progreso de
cancer (Ma et al., 2018). Por lo tanto, la identificacion de la
expresion diferencial de microRNAs, estableciendo sus
funciones asociadas con cancer y el desarrollo de formas para
modular
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sus actividades pueden producir poderosas estrategias
terapéuticas contra el cancer.

La bioinformatica, en relacion con la genética y la gendmica,
es una subdisciplina cientifica que implica el uso de ciencias
informaticas para recopilar, almacenar y analizar y diseminar
datos e informacion bioldgicos, como secuencias de ADN y
aminoacidos o anotaciones sobre esas secuencias. Los
cientificos y el personal clinico usan bases de datos que
organizan y catalogan esa informacion bioldgica para
aumentar el entendimiento de la salud y la enfermedad y, en
ciertos casos, se usan para proveer mejor atencion médica
(Fan et al.,, 2021).De acuerdo con la base de datos de
secuencias miRBase mas de 24.521 microRNAs precursores
han sido registrados, de los cuales 30424 son productos
maduros de microRNAs, de 206 especies. Se predice que el
30% de estos microRNAs, regulan genes codificantes de
proteinas en el genoma humano (Kong et al., 2022).

La modelizacion de los fendmenos naturales no es una
practica que se inici6 en los ultimos afios. Sin embargo, con
el avance de la tecnologia, la posibilidad de modelizar los
fenomenos naturales se ha hecho cada vez mas comun,
debido a la velocidad a la que se pueden resolver los modelos
con la ayuda de las ciencias informaticas.

MATERIALY METODOS

1.- Obtencion de datos: Se descargaron un total de 29
muestras de microRNA-Seq de cancer de mama triple
negativo publicamente disponibles en GEO. 26 muestras
pertenencen a diversas lineas celulares de cancer de mama
triple negativo (BCTN) (GSE108286).

2.- Identificacion de microRNAs: La identificacion de
microRNAs se realizd con ViennaRNA 1.8.4, que predice y
compara las estructuras secundarias de ARN. ViennaRNA
utiliza el programa RNAfold, que se basa en que la mayoria
de los ARN no codificantes se caracterizan por una estructura
secundaria y terciaria especifica que determina su funcion.
Posteriormente se extrajo para cada microRNA del reporte de
mapeo de mirDeep2 el conteo de la abundancia de los
microRNAs identificados entre las muestras secuenciadas.

3.- Expresion diferencial: La expresion diferencial entre cada
una de las condiciones se realizo utilizando métodos
estadisticos como el |log2 fold change (FC)| > 1.5, false
discovery rate (FDR) adjusted p < 0.05 como valores
threshold. La paqueteria utilizada fue EdgeR v3.38
(Empirical Analysis of Digital Gene Expression Data in R),
mediante las funciones gImQLFit y glmQLFTest. Este
analisis permite cuantificar e inferir estadisticamente los
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cambios sistematicos entre condiciones, en comparacion con

la variabilidad dentro de las condiciones.

4.- microRNAs putativamente asociados a TNBC:
Posteriormente se realizaron predicciones de genes blanco
mediante DIANAmiRPath v3.0 o Targetscan release 8.0
identificando las funciones de los genes blanco asociados a
diversos hallmarks.

RESULTADOS:

Se obtuvieron un total de 29 muestras de microRNA-Seq de
cancer de mama triple negativo pertenecientes a diversas
lineas celulares (n=26). Las muestras fueron mapeadas
utilizando el genoma humano GRCh38.p13 de referencia.

Tabla 2.- Descripcion de lineas celulares de cancer de mama
triple negativo.
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Figura 1.- Smear plot. Es una grafica para microRNAs
diferencialmente expresados (DE), que muestra la relacion
entre logCPM (logaritmo por cuentas por millén) y la
diferencia de expresion o log2FoldChange, para visualizar la
distribucion de microRNAs en ambas condiciones. Los
puntos en rojo representan microRNAs significativos con
respecto a su expresion

DISCUSION

El silenciamiento mediado por microRNAs se lleva a cabo
mediante inhibicion de la traduccion o por degradacion
dependiente del grado de complementariedad entre el
microRNA y la region 3'UTR del transcrito. Mediante los
enfoques de la bioinformatica, diversos programas como
miRanda, Pictar, Targetscan, Tarbase entre otros, puede
predecir miles de genes que son potencialmente regulados
por microRNAs basados en la complementariedad de
secuencias (Wang et al., 2021). En la misma linea ahora se
esta investigando en la identificacion de los blancos de los
microRNAs con el fin de identificar las redes sobre las cuales
inciden los mismos y de este modo entender como el sistema
bioldgico se esta comportando frente a cada cambio, con el
fin de poder determinar en qué medida cada microRNA puede
estar regulando un solo blanco o simultaneamente, mas de
una diana y que esta, a su vez pueda estar generando toda una
cascada de sefales que desemboquen en un fenotipo tumoral
(Zubair et al., 2021).
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Tabla 3.- Identificacion del top de microRNAs asociados a

TNBC. Se identificaron 20 microRNAs asociados a TNBC
(tabla 07), y se enfocd el analisis en El top 5 de los
microRNAs: hsa-miR-122-5p, hsa-miR-130b-3p, hsa-miR-
205- 5p, hsa-miR-205-3p y hsa-miR-934.

Tabla 4.- Identificacion de microRNAs asociados a TNBC
estadisticamente significativo
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Figura 2.- Red de genes blanco de hsa-mir-934. Se observan
el top de genes blancos inferidos mediante mirNET. La escala
de colores estd basada en su Predicted occupancy del gen
blanco con el microRNA, a mayor oscuro el color, mayor
score de Predicted occupanc.

CONCLUSION:

Con base a los resultados obtenidos en este proyecto de
investigacion podemos llegar a las conclusiones:

Se identificaron 20 microRNAs asociados a TNBC de los
cuales 5 (hsa-miR-122-5p, hsa-miR-130b-3p, hsa-miR-205-
5p, hsa-miR-205-3p y hsa-miR-934.) se asociaron
estadisticamente.

Se identifico, de manera bioinformatica, la prediccion del mir
934 con 25 genes asociados a cancer de mama triple negativo.

Se pretende que en un futuro cercano el tratamiento de las
mujeres con cancer de seno triple negativo podra ser
acompafiado por terapias innovadoras como las de los
microRNAs, con la finalidad de que las mujeres con cancer
puedan tener una atencion personalizada, mejorando asi su
calidad de vida.
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