Utilidad del analisis integrativo para la identificacion de microARNs para
diagnostico
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El cancer del pulmén es el tercer cancer con mayor incidencia (22.4) en el mundo,
sin embargo, es el cancer con la mayor tasa de mortalidad (18.0) segun la
Organizacion mundial de la salud (2020). Por otro lado, el cancer de células no
pequefias (NSCLC) representa el 85% de todos los casos. En la mayoria de los
casos el diagndstico se realiza en etapas tardias, por ello, investigaciones que
permitan la deteccion temprana son cruciales para disminuir la tasa de mortalidad y
mejorar el éxito de los tratamientos. Para esto han sido hallados biomarcadores de
transcripcion principalmente en tejido y con base en genes desregulados. Pocos se
han propuesto con microARNs que ademas de encontrarse en tejidos, también se
encuentran en fluidos de manera libre o en vesiculas extracelulares. Por lo anterior,
tienen un alto potencial para servir de biomarcadores en biopsias liquidas que son
de menor invasion que las biopsias de tejidos.

El objetivo del estudio fue aplicar un flujo de trabajo para el analisis bases de datos
secundarias del NCBI| de exosomas provenientes tanto de biopsia liquida como de
tejidos, que permitiera el analisis integrativo de las bases seleccionadas para
detectar posibles biomarcadores para NSCLC.

La ruta de trabajo que se establecio consistido en una busqueda en el NCBI sobre
bases de datos de vesiculas extracelulares en pacientes con NSCLC y pacientes
normales (fueron seleccionadas las bases GSE71661 y GSE111803). Se realizé un
analisis de control de calidad y de expresién diferencial utilizando el método de
DESEQZ2 en R para detectar microARNSs diferencialmente expresados en cada base
de datos y luego se tomaron aquellos que estaban en comun. Para ver el papel
bioldgico y su interpretacion en la enfermedad, se realizé la identificacion de blancos
de los microARNSs hallados utilizando la plataforma MiRNet 2.0 que permitié generar
una red de interaccion que se analizé en Cytoscape. Posteriormente se realizd un
analisis de enriquecimiento con la herramienta DAVID en donde se detectaron las
vias y procesos involucrados con los blancos seleccionados. De aqui se realizd un
analisis biolégico y se revisé en la literatura para entender como influyen los
microARNs encontrados en la enfermedad.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/DESeq2.html
https://www.mirnet.ca/
https://cytoscape.org/
https://david.ncifcrf.gov/

Se encontraron 5 microARNs en comun, todos sobre-expresados: hsa-miR-1246,
hsa-miR-144-3p, hsa-miR-16-2-3p, hsa-miR-194-5p, hsa-miR-505-5p y 293 genes
blanco con los que la anotacion dio 398 términos biolégicos con los que se
desarroll6 el objetivo del estudio.

Finalmente, a pesar de estudiar bases de datos por separado con individuos
distintos, pero con una enfermedad comun, encontramos resultados que
biologicamente tienen sentido y que cumplen con el objetivo de hallar potenciales
biomarcadores. Recalcamos la ruta de trabajo que involucré alrededor de 4
plataformas las cuales permitieron relacionar las particulas estudiadas inicialmente,
los microARNSs, con los genes y las vias de sefalizacion.



