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=== 1 los procesos vitales de la célula participan tres tipos
== e moléculas: el acido desoxirribonucleico (DNA), que

e CONtiene nuestros genes y forma cromosomas, el dcido
ribonucleico (RNA), que se copia de los genes contenidos en
el DNA, y las proteinas, que se producen a partir de un tipo
de RNA llamado mensajero.

Entre los diferentes tipos de RNA producidos se encuentra
el RNA pequeno nucleolar (snoRNA), su funcién es servir de
plantilla para ayudar en la maduracion de los RNA celulares
y se conviertan en moléculas funcionales, de esta manera se
regulan muchos procesos vitales.

Hay tres grupos de snoRNA, el primero contiene una es-
tructura (similar a dos torres con campanario) llamada caja
H/ACA, se encarga de exponer a la uridina para ser conver-
tida en pseudouridina (figura 1); a dicha modificacién se le
conoce como pseudouridinacién. El segundo grupo de snoR-
NA contiene una estructura (similar a un rodillo de madera)
llamada caja C/D, se encarga de favorecer la metilacién en

DNA Niicleo

la ribosa del RNA a madurar (figura 1); a este
proceso se le conoce como O-metilacion. Fi-
nalmente, el tercer grupo de snoRNA se llama
scaRNA, el cual puede favorecer ambas modi-
ficaciones [1].

Los snoRNA regulan la mayoria de los proce-
sos vitales, de alli su importancia de conocerlos
y familiarizarnos con ellos debido a que son
participes en diferentes patologias y también se
pueden utilizar como marcador de diagndstico.
En este articulo se analiza el snoRNA en afeccio-

nes cardiacas y cancer.

Enfermedades
cardiometabolicas

¢Qué es metabolismo cardiaco?

Son el conjunto de procesos quimicos que pro-
ducen energia a partir de las grasas y azucares
que consumimos, la energia es necesaria para
la contraccion muscular y la produccién del la-
tido cardiaco.

¢Qué son las enfermedades
cardiometabdlicas?

Son las enfermedades del corazén producidas
como consecuencia de un mal funcionamiento
metabolico, estos danos al corazén pueden cau-
sar el dolor en el pecho (llamado angina de pe-
cho), insuficiencia cardiaca e infarto.

¢Qué causa el mal funcionamiento
metabolico?

Los malos habitos de alimentacion en las per-
sonas sedentarias. Se presenta con mayor fre-
cuencia en fumadores.
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¢Cuales son las enfermedades metabdlicas
que tienen alto riesgo de enfermar al corazon?
Son la obesidad, resistencia a la insulina, intole-
rancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, asi
como el acumulo de grasa en las venas y arte-

rias que ocasionan un menor flujo sanguineo.

Explicacion

Todas las comidas que no necesitamos aportan
carbohidratos y grasas en exceso, y debilitan
al cuerpo porque sin tener los nutrientes que
este necesita hace un gran esfuerzo para proce-
sarlos, ya sea para almacenarlos o eliminarlos.
Como consecuencia en la salud por realizar ese
gran esfuerzo, las células del cuerpo comienzan
a modificar la produccion de los componentes
que regulan todas las reacciones que mantienen

la vitalidad de los tejidos corporales.

cPor qué se enferma el corazon?

Los tipos de snoRNA, llamados U32a, U33 y
U35a, se encuentran adentro de la maquina pro-
ductora de energia llamada mitocondria, con el
fin de asegurarse de su buen funcionamiento;
esta energia obtenida de grasas se utiliza en la
produccidn de los latidos. En esta adaptacién no
saludable, los snoRNA se quedan afuera para
permitir el procesamiento de todas las grasas y
colesterol que hay en exceso [1]; la mitocondria
estd trabajando fuera de lo normal y como toda
maquina productora de energia, su buen funcio-
namiento depende de cuanto tiempo trabaja a
marchas forzadas y se descompone.

Imagina si es una persona embarazada, el
problema metabdlico de la mama puede influir
en el desarrollo del corazdn de su hijo y nacer
con una enfermedad cardiaca, como la tetralo-
gia de Fallot, en donde el corazon y las arterias
principales no alcanzan a desarrollarse por
completo; en estos ninos se ha demostrado la
disminucion de 126 tipos de snoRNAs, entre los
cuales se encuentra SNORD94, que conduce al
mal desarrollo de una cavidad del lado derecho

llamada ventriculo derecho [1].

¢Qué pasa en el cancer?

Una célula cancerosa crece y se reproduce en
forma descontrolada. Para lograr esta hazafa
necesita hacer lo siguiente: 1) producir ener-
gia en condiciones anormales a costa de lo que
sea; 2) quita o altera los mecanismos del control
de crecimiento para crecer con poco oxigeno y
escasos nutrientes; y 3) modifica o elimina los
procesos involucrados en la muerte celular para

volverse inmortal.

¢Por qué progresa el cancer?

En las condiciones de cancer, se altera la pro-
duccion de un pequeno grupo de snoRNA, su
cantidad puede aumentar o disminuir, y segan
del tipo de cancer el snoRNA involucrado se
vera en cancer de mama y de higado.

Participacion de los snoRNA en
cancer de mama

¢En donde inicia el cancer de mama?

Una glandula mamaria esta formada de 16bulos,
conductos y tejido conectivo. En los lébulos se
encuentran los lobulillos productores de leche
que llegan al pezon a través de los conductos y
las fibras de colageno del tejido conectivo los
mantiene unidos y firmes, los cuales también
estan protegidos con tejido graso (figura 2). La
mayoria del ciAncer de mama inicia en los lobu-

lillos o en los conductos.
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;Como se encuentran estos snoRNA en cancer
de mama?

En la progresion del tumor, la cantidad elevada
de SNORA7B modifica el proceso de muerte ce-
lular para que la célula cancerosa se convierta
en inmortal; también favorece la reproduccion,
el crecimiento y la migracion e invasion a otros
tejidos (proceso llamado metastasis). Cuan-
do los pacientes tienen gran cantidad de SNO-
RA7B en el tumor, sugiere un prondstico poco
favorable debido a que esta involucrada con el
tamano del tumor, los ganglios inflamados y la
metastasis [2].

Recientemente se encontré que, al inicio del
cancer de mama, cuando la persona descono-
ce su enfermedad, se presentan unos snoRNA,
los cuales no estan en la sangre en condiciones
normales; estas pequenas moléculas se llaman
SNORD16, SNORA73B y SNORD49B. Al inicio la
cantidad es baja, entre mds cantidad se encuen-
tre en sangre, mas avanzado estd el cancer, es
decir, involucra el tamaro del tumor, el numero
de ganglios inflamados y la invasion de tejidos
vecinos (metdstasis). Imagina que con una sim-

ple toma de sangre para cuantificar la presencia

de estos snoRNA se pueda detectar el cancer a
tiempo; esperemos mas publicaciones de dife-
rentes estudios pronto y de esta manera la prue-
ba se tenga a mediano plazo en los laboratorios
para su oferta como diagnostico. [3].

Hablemos de estos shoRNA

en cancer de higado

¢En ddonde inicia el cancer de higado?

El higado es uno de los 6rganos que tiene ma-
yor tamano en el cuerpo, se encuentra debajo del
diafragma por encima del estémago y esta for-
mado por células hepaticas. Realiza tres funcio-
nes principales: producir bilis para descomponer
las grasas en acidos grasos libres, almacena glu-
cosa en forma de glucogeno para producir ener-
gia utilizada principalmente en musculo y es el
principal procesador de toxinas producidas por
el cuerpo o las que ingerimos en distintas formas.
El cancer de higado suele aparecer con mayor
frecuencia en personas que presentan enferme-
dad hepatica cronica y se inicia en los hepatoci-
tos como consecuencia de ciclos continuos de

dafio y reparacion de esas células.

¢Cuales son las enfermedades hepaticas cro-
nicas que conducen a cancer de higado?

Existen tres tipos de enfermedades que pueden
terminar en cancer hepatocelular: a) la esteato-
sis hepatica o higado graso, causada por consu-
mo excesivo de grasas, alcohol o ambos, en este
caso los hepatocitos se llenan tanto que esta-
llan con poca presion; b) inflamacion del higa-
do o hepatitis, como consecuencia de esteatosis,
infecciones por virus, bacterias o parasitos que
destruyen hepatocitos; dano hepatico por alco-
hol, drogas o venenos; dosis excesiva de medica-
mentos; y c) cirrosis (higado lleno de cicatrices)
como consecuencia de las dos anteriores.

¢Qué pasa con los RNA pequeiios nucleolares
en cancer de higado?
En este tipo de cdncer se encontraron dos mo-

léculas de RNAs pequeiios con baja concen-
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tracion llamados SNORA52 y SNORA24; entre
menos cantidad haya de SNORA52, mds gran-
de es el tamano del tumor. SNORA24 regula la
cantidad de grasas que se almacenan en el higa-
do, cuando comienza a disminuir la cantidad de
este RNA, el higado almacena cada vez mads gra-
sa y por servir como almacén deja de hacer su
funcion poco a poco; a mayor cantidad de grasa
en el higado, menor tiempo de vida [4].

Conclusiones

Como puedes ver, estos actores que antes no se
conocian ahora se consideran buenos candida-
tos para diagnostico, prondstico e incluso algu-
nos de los snoRNA actualmente se considera que
pueden ser utiles para el tratamiento de la en-
fermedad cardiometabolica y del cancer por los
resultados que apenas comienzan a publicarse.
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