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INTRODUCCION

Los small nucleolar RNAs (snoRNAs) son un tipo de RNAs no codificantes de 60-300 nucledtidos,
localizados en el nucléolo, cuya funcién es guiar al RNA ribosomal para la metilacién y pseudouridilacién
postranscripcional [1]. Algunos snoRNA exhiben diferentes patrones de expresién en el cancer y
pueden afectar la transformacién celular, la tumorigénesis y la metdstasis [2]. Nuestro grupo de
investigacién previamente ha determinado el perfil de expresién de snoRNAs en muestras de sangre
periférica de pacientes con leucemia linfobldstica aguda (LLA) comparando con individuos sanos. Los
resultados revelan que scaRNA6, SNORD109A /B, SNORD113-9, SNORD114-1, SNORD116-11
y SNORD116-23 se expresan significativamente a la baja, sobre todo en pacientes en recaida;
por otra parte, SNORD44 y SNORD 112, se observaron sobreexpresados; finalmente otros como
scaRNA9, SNORD-55 y SNORD-110 no mostraron expresiones significativas [3].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el 2020, el cancer fue la principal causa de muerte globalmente, ocasionando aproximadamente
10 millones de defunciones, el mismo afio, la leucemia ocupé el puesto 11y 15 ente las causas mds
frecuentes de incidencia (474,519 casos) y mortalidad (311,594 muertes) por céncer [4]. Trabajo
previo de nuestro grupo, muestra la desregulacién de algunos snoRNAs [3], estos podrian ser moléculas
de interés como blancos terapéuticos. Para elucidar el papel de los snoRNAs clinicamente relevantes,
es necesario contar con modelos celulares para estudiarlos con ayuda de biologia molecular [5].

PREGUNTA DE INVESTIGACION

5Cudl es el nivel de expresién de snoRNAs de interés clinico en LLA en lineas celulares provenientes
de diferentes tipos de céncer?
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la expresién de snoRNAs de interés clinico en lineas celulares para posteriormente realizar
ensayos de expresién exégena o silenciamiento de expresién que permitan elucidar su papel en la
leucemogénesis.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvo RNA a partir de tres pases consecutivos de las lineas celulares de origen leucémico (Jurkat,
NALM6, REH y RS4; 11); células de rifidn de embrién (HEK-293); y de carcinoma de pulmén (A549).
Se sintetizé cDNA y posteriormente se analizé la expresién de 18 snoRNAs mediante gRT-PCR. La
expresién relativa se evalué con el método 2dCt, utilizando Ué como gen endégeno. Estudio pre-
clinico de tipo exploratorio.

ASPECTOS BIOETICOS

Este estudio es parte de un proyecto aprobado por el comité de ética en investigacién de la UPAEP

el 25 de mayo del 2018.

RESULTADOS

Los snoRNAs encontrados al alta (SNORD44 y SNORD112) y ala baja (scaRNA6, SNORD109A /B,
SNORD113-9, SNORD114-1 SNORD116-11y SNORD116-23) previamente en muestras clinicas
de pacientes con LLA no se encontraron expresados en las lineas celulares analizadas. Sin embargo,
otros (scaRNA9, SNORD-55 y SNORD-110) se expresan en distintos niveles (bajo, medio o alto) en
las lineas celulares de origen leucémico, dependiendo de la linea. En cuanto a su expresién en otras
lineas, Gnicamente los SNORD-55 y SNORD-110 se expresan ligeramente en A549.

CONCLUSIONES

Dado que los snoRNAs clinicamente relevantes (SNORD44 y SNORD 112, scaRNA6, SNORD109A/B,
SNORD113-9, SNORD114-1 SNORD116-11y SNORD116-23) no se encontraron expresados
en las lineas celulares evaluadas, estas pueden utilizarse como modelo para la expresién exégena

de los snoRNAs de relevancia clinica. Las lineas celulares leucémicas y la A549 podrian utilizarse
para el silenciamiento de scaRNA9, SNORD-55 y SNORD-110.
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