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1. Resumen 
 

El Cáncer Colorrectal representa la segunda malignidad con mayor índice de mortalidad a nivel 

mundial. Alrededor del 75% de pacientes con CCR presentan altos niveles de Inestabilidad 

Cromosómica (CIN), que resultan en la acumulación de Alteraciones al Número de Copias 

Somáticas (SCNAs). Estas alteraciones frecuentemente se correlacionan con la amplificación 

de oncogenes y la deleción de genes supresores tumorales y contribuyen al fenotipo tumoral 

en diferentes tipos de malignidades. Aun cuando esta relación está bien descrita, poco se sabe 

sobre el impacto de las alteraciones cromosómicas sobre la expresión de los lncRNAs y el 

efecto que tienen en el fenotipo de CCR.  

El objetivo del presente trabajo es evaluar el rol de los lncRNAs expresados diferencialmente 

en CCR como resultado de estar codificado en regiones genómicas con alteraciones al número 

de copias en pacientes con CCR. Se descargaron archivos de secuenciación de RNA del 

proyecto de Adenocarcinoma Colorrectal del TCGA, se evaluó la expresión diferencial y para 

identificar cuáles lncRNAs se encuentran codificados en regiones genómicas con SCNAs, se 

descargaron archivos de secuenciación genómica para mapear las alteraciones y los genes que 

los contienen. Se obtuvieron 78 lncRNAs expresados diferencialmente que se encuentran 

codificados en regiones con SCNAs (LFC < -1 | > 1; padj < 0.05).  

Para evaluar el papel que tienen estos lncRNAs se planteó la construcción de una red de 

competencia endógena de RNAs (ceRNet), donde los lncRNAs actúen como reguladores de la 

expresión. Con este fin se identificaron 410 miRNAs y 5028 mRNAs expresados 

diferencialmente (LFC < -1 | > 1; padj < 0.05). La red se construyó prediciendo las 

interacciones lncRNA – miRNA – mRNA utilizando técnicas de minería de datos y 

correlaciones de Pearson entre los lncRNAs y los mRNAs para la significancia estadística (p < 

0.05). Dicha red constó de 30 lncRNAs, 19 miRNAs y 77 mRNAs. 

Una vez construida la red, se propuso evaluar cómo podría participar en el fenotipo tumoral en 

CCR se realizaron análisis de enriquecimiento de vías de señalización (KEGG) y procesos 

biológicos (GO), se encontraron enriquecidos procesos y vías de señalización anti y pro – 

tumorales.  

Finalmente, se evaluó si la expresión de los lncRNAs asociados a la ceRNet tenían correlación 

con el pronóstico de los pacientes. Se corrieron curvas de supervivencia con la expresión de 
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los lncRNAs y se encontró que C5orf64, HOTAIR y RRN3P3 presentan correlaciones 

significativas por lo que poseen potencial como biomarcadores para pacientes con CCR.  

Se concluyó que los lncRNAs que se expresan de forma diferencial como resultado de estar 

codificado en regiones genómicas con alteraciones al número de copias pueden actuar como 

reguladores de una ceRNet que participa en el enriquecimiento de procesos de importancia 

tumoral; además de ser el primer reporte para CCR de C5orf64 y RRN3P3.  

2. Abstract  
 

Colorectal Cancer (CCR) represents the second deadliest malignancy worldwide. Around 75% 

of CCR patients present high levels of Chromosome Instability (CIN) that results in the 

accumulation of Somatic Copy Number Alterations (SCNAs). These SCNAs are associated 

with the amplification of oncogenes and deletion of tumor suppressor genes and contribute to 

the tumoral phenotype in different malignancies. Even when this relationship is well-known, 

much is left to investigate if and how do SCNAs affect lncRNAs and in turn, the impact these 

alterations have in CCR phenotype.  

The present study aims to evaluate the role of differentially expressed lncRNAs in CCR 

because of being coded in regions with SCNAs in CCR patients. We obtained RNA-seq files 

of the Colorectal Adenocarcinoma Project from the TCGA repository, differential expression 

was evaluated; then to identify which lncRNAs were coded in regions affected with SCNAs 

we downloaded genome sequencing data and mapped said alterations and the genes within 

them. We obtained 78 differentially expressed (LFC > 1 | < -1, padj < 0.05) lncRNAs coded in 

SCNAs, 410 miRNAs and 5028 mRNAs. We constructed a ceRNA network, predicting 

interactions lncRNA-miRNA-mRNA with data mining techniques and significant Pearson 

correlations between lncRNA and mRNA expression (p < 0.05), said network consisted of 30 

lncRNAs, 19 miRNAs and 77 mRNAs.  

To understand the role that our ceRNA network plays, we performed KEGG and GO analysis 

and found several oncogenic and antioncogenic processes enriched by the molecular players in 

the ceRNA network. Finally, we evaluated if the expression of our ceRNet – associated 

DElncRNAs was correlated with the survival probability of the patients. We found that 

C5orf64, HOTAIR and RRN3P3 were associated with the prognosis of the CCR patients, and 

thus they could act as potential biomarkers. Our results show that lncRNAs coded in regions 
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affected by SCNAs constitute a complex gene expression regulatory network associated with 

CCR phenotype.   

 

3. Introducción 
 

3.1 Cáncer  

 

Cáncer se define como conjunto de enfermedades genéticas cuya principal característica es la 

proliferación celular descontrolada. La pérdida del control sobre la proliferación celular facilita 

la formación de tumores malignos que pueden adquirir la capacidad de invadir tejidos cercanos, 

e inclusive diseminarse a través del sistema circulatorio o linfático formando tumores en tejidos 

distantes del tumor primario (metástasis) que ponen en riesgo la vida de los pacientes (National 

Cancer Institute, 2015).  

A lo largo del proceso oncogénico, las células tumorales acumulan una gran cantidad de 

alteraciones (tanto moleculares como epigenéticas) que pueden presentarse en el orden de  

104 − 105 mutaciones, entre las cuales se observan modificaciones puntuales a la secuencia 

de DNA, re-arreglos genómicos (inserciones, deleciones) y alteraciones al número de copias 

somáticas (SCNAs); las cuales se pueden originar por procesos fisiológicos, o el efecto de 

agentes químicos que dañen el DNA (Ashworth et al., 2011).  

Dependiendo del efecto sobre el fenotipo tumorla, los genes se pueden caracterizar en dos 

grandes grupos: 1) “Oncogenes”, que sufren mutaciones activadoras o de ganancia de función 

y 2) “Genes Supresores Tumorales” que sufren mutaciones inactivantes o de pérdida de función 

, es necesaria la combinación de ambas para llevar a cabo la progresión tumoral (Ashworth et 

al., 2011).  

Se ha propuesto que esta acumulación de alteraciones ocurre gradualmente siguiendo un 

proceso similar a la lógica de la selección Darwiniana, en la cual las alteraciones confieren 

alguna ventaja adaptativa que favorece el crecimiento tumoral (Hanahan & Weinberg, 2000). 

Cada una de estas características representa una adaptación exitosa para evadir los mecanismos 

de defensa naturales de las células en condiciones basales, y de esta manera, al favorecer la 

progresión tumoral, se ha descrito que son compartidas por los diferentes subtipos tumorales, 

lo que les ha ganado el nombre de “Hallmarks del Cáncer” (Fig.1). 
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• Figura 1: Hallmarks del Cáncer. Modificado de (Hanahan, 2022) 

 

La acumulación de mutaciones, tanto oncogenes, como supresores tumorales ocurre 

paulatinamente; de esta forma, la progresión tumoral prosigue en distintos estadios (Fig.2) que 

van desde pocas células con fenotipo maligno, que comienzan a proliferar de manera excesiva 

(hiperplasia), lo que posteriormente va a llevarlas a modificar de manera significativa su forma 

y orientación (displasia); de continuarse la acumulación de mutaciones, se forma un tumor 

tridimensional con límites aún definidos (carcinoma in situ),  posteriormente invadir los tejidos 

cercanos e inclusive ingresar a nódulos linfáticos y vasos sanguíneos, que pueden diseminar 

células tejidos lejanos, y finalmente convertirse en tumor maligno (Weinberg, 1996). 

Para poder evaluar el avance del tumor y la prognosis de los pacientes, se planteó una 

convención llamada TNM que toma en cuenta cuatro posibles estadios de clasificación, con 

base en tres criterios T – estadio del tumor, N – si existe afectación a nódulos linfáticos y 

cuántos se encuentran afectados, M – si existe metástasis y qué tan severa es. El primer estadio 

(Estadio 0) es el carcinoma in situ, los Estadios 1 y 2, son aquellos tumores que siguen sin 

romper el epitelio que los delimita, posteriormente, el Estadio 3, son aquellos tumores con 

invasión a tejidos cercanos y el último estadio (peor prognosis para el paciente), el Estadio 4, 

son aquellos tumores con metástasis (Sobin et al., 2011). 
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• Figura 2: Progresión Tumoral. Transformación de una célula epitelial en condiciones basales hasta la 

formación de un tumor maligno. A) Hiperplasia, B) Displasia, C) Carcinoma in situ, D) Tumor maligno 

y E) Metástasis en un tejido lejano. Modificada de Shahzina (2013). 

 

3.2 Incidencia y Mortalidad  

 

El cáncer representa un problema de salud pública a nivel mundial, debido a que se encuentra 

dentro de las principales causas de muerte antes de los 70 años en 112 de 183 países (WHO, 

2020). De esta manera, el cáncer disminuye la esperanza de vida en dichos países y se estima 

que esta tendencia continúe en aumento, debido al incremento de los factores de riesgo 

asociados a la enfermedad  

Para el año 2020 se estimaron más de 19 millones de casos nuevos de los 36 tipos de cáncer a 

nivel mundial, de los cuales el 52.17% fueron hombres, y el 47.83% mujeres. Dentro de los 

principales tipos de cáncer, el cáncer de mama es el más frecuente con el 11.7% de los casos, 

seguido por el cáncer de pulmón (11.4%), el cual, a su vez, tiene la tasa de mortalidad más alta 

con el 18% en ambos sexos. 

Como se puede observar en la Fig.3, esta tendencia también se reproduce a nivel nacional 

donde se reportaron 195,499 casos nuevos de cáncer y 90,222 muertes para el año 2020. De la 



 

6 
 

misma forma, se observa que el cáncer de mama ocupa el primer lugar en incidencia y 

mortalidad con el 15.3% y el 8.8% de los casos respectivamente, seguido por el cáncer de 

próstata con el 13.7% de incidencia (Sung et al., 2021).  

 

 

• Figura 3: Incidencia y Mortalidad de los principales tipos de cáncer estandarizado por edad. 

México vs Mundo, por cada 100,000 habitantes, Modificado de Sung et al., 2021.  

 

Uno de los tipos de cáncer que ha llamado la atención en años recientes, debido al incremento 

tanto en la incidencia como en la mortalidad, es el cáncer Colorrectal (CCR). Se reporta que, a 

nivel mundial, el CCR ocupa el 3° lugar en incidencia y el 2° en mortalidad (Fig.4). De esta 

manera, la investigación biomédica se ha abocado a dilucidar los mecanismos moleculares que 

subyacen a dicha enfermedad.  

  

• Figura 4: Incidencia y Mortalidad estimadas del CCR. A nivel mundial, ambos sexos en el año 2020. 

Modificada de Sung et al., 2021. 
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3.3 Epidemiología y Etiología del CCR  

 

A nivel mundial se detectaron poco más de 1.9 millones de casos nuevos de CCR, además, de 

0.9 millones de fallecimientos por esta enfermedad en el año 2020, por lo que se estima que 

alrededor de uno de cada dos pacientes que desarrollan CCR lamentablemente fallecen (Sung 

et al., 2021). En años recientes, se ha observado que la incidencia del CCR ha ido en aumento, 

particularmente en países en desarrollo y se espera que esta cifra continúe con la tendencia 

ascendente, puesto que se ha estimado que para el año 2035 exista un total de 2.5 millones de 

casos nuevos (Dekker et al., 2019). En los países desarrollados, se ha reportado una 

estabilización en la incidencia y una disminución en la mortalidad, sobre todo por el incremento 

en el uso de técnicas de detección temprana (e.g. colonoscopía de rutina; Brenner et al., 2014). 

Además del incremento de casos que se ha detectado en los países en desarrollo, también se ha 

reportado una disminución significativa en la edad de detección, puesto que anteriormente la 

edad media de detección era alrededor de los 70 años, y en reportes recientes se ha observado 

que ésta ronda alrededor de los 50 años (Bailey et al., 2015). 

Estas tendencias se explican por la persistencia de los factores de riesgo asociados a la 

enfermedad, principalmente los hábitos de vida de los pacientes (i.e. alto consumo de carnes 

rojas y procesadas, bajos niveles de actividad física, el consumo de tabaco, etc, Fig.5), y la 

falta de detección temprana de la enfermedad (Siegel et al., 2017); lo que está directamente 

relacionado con la prognosis de los pacientes (Miller et al., 2019). Además de los factores de 

riesgo que son modificables, existe un fuerte componente genético detrás del CCR, como lo 

son la Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP) o el Síndrome de Lynch; de esta manera entre 

el 15% y el 30% de casos tienen un fuerte componente hereditario (Dekker et al., 2019).  
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• Figura 5: Factores de riesgo asociados a CCR. En rosa se pueden observar factores que incrementan 

el riesgo, en verde aquellos que lo disminuyen. Modificada de Dekker (2019). 

 

Existen otros factores que predisponen a desarrollar CCR, como lo son enfermedad de Crohn 

(i.e. inflamación constitutiva del intestino), las infecciones por bacterias como lo son 

Helicobacter pylori o el género Fusobacterium spp, e inclusive la diabetes tipo II (Brenner et 

al., 2014). De esta manera, se ha descrito que el CCR es un tipo de cáncer muy heterogéneo, lo 

que dificulta el tratamiento si la detección no ocurre en los estadios tempranos.  

 

3.4 Patogénesis y clasificación del CCR  

 

La mayoría de los casos de CCR se originan a partir de lesiones pre-neoplásicas en criptas 

colónicas que se vuelven aberrantes mediante la acumulación de alteraciones moleculares y 

epigenéticas bien definidas a lo largo de 10-15 años en un proceso llamado “Secuencia de 

Adenoma-Carcinoma” que representa entre el 70-90% de la totalidad de casos de CCR. Existe 

un segundo tipo de lesiones precursoras de CCR llamadas lesiones “aserradas”, que representan 

entre el 10-20% de casos de CCR y ocurren principalmente en el colon ascendente (Dekker et 

al., 2019).  Entre el 7-10% de los casos está asociado a los factores hereditarios que se 

mencionaron anteriormente.  
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El síndrome de Lynch es una enfermedad autosomal dominante, causada por la herencia de 

mutaciones a los genes de Reparación de Mismatch del DNA (MMR, Mismatch Repair), 

particularmente los genes MLH1 (3p22.2), MSH2 (2p21) y, PMS2 (7p22.2) incrementando la 

susceptibilidad a la acumulación de mutaciones y el riesgo a desarrollar CCR desde temprana 

edad, se ha descrito que es el síndrome hereditario más común que predispone a desarrollar 

CCR con ~3% de los casos (Helderman et al., 2021). 

El segundo síndrome que predispone a desarrollar CCR es la FAP. Síndrome autosomal 

recesivo que genera miles de pólipos a lo largo del colon debido a mutaciones germinales del 

gen APC (5q21), se ha descrito que APC actúa como proteína de andamiaje en el complejo de 

degradación de la vía de Wnt/β-catenina, es decir, participa en la degradación de la β-catenina 

en el citoplasma (Kwong & Dove, 2009). La acumulación de la β-catenina en el citoplasma, 

permite que esta se trasloque al núcleo donde puede actuar como factor transcripcional, 

interactuando con TCF/LEF y favoreciendo la transcripción de genes que activen procesos 

proliferativos, como lo son c-Myc, SNAIL-1 y K-RAS (Zhang & Shay, 2017), facilitando el 

desarrollo de CCR. Sin embargo, se ha observado que esta mutación no es exclusiva para los 

pacientes que padecen de FAP; sino que, es uno de los eventos tempranos clave para el 

desarrollo de CCR de manera esporádica.  

Como se mencionó anteriormente, los casos de CCR esporádicos representan entre el 70% y el 

85% del total, y se caracterizan por seguir la secuencia de adenoma-carcinoma (Fig.6), es decir 

la acumulación de mutaciones que permiten primero el desarrollo de un tumor que afecte la 

mucosa intestinal y degenere en un carcinoma sólido que afecta todas las capas intestinales 

(Nguyen & Duong, 2018). Dicha secuencia inicia con la pérdida bialélica de APC; inclusive si 

APC no se encuentra mutado aproximadamente la mitad de los casos tienen mutaciones 

activadoras del gen de la β-catenina, demostrando así la necesidad de activar la proliferación 

mediada a través de la vía de Wnt/β-catenina (el Bali et al., 2021). 
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• Figura 6: Secuencia Adenoma-Carcinoma. Se puede observar la serie de alteraciones moleculares que 

ocurren a lo largo de la secuencia. Iniciando con la pérdida de APC, se genera un adenoma temprano, al 

incrementarse la tasa de mutaciones, puede ocurrir una mutación activadora de K-Ras, seguido de la 

pérdida de los supresores tumorales SMAD4 y TP53, que permite el desarrollo de un adenoma tardío y 

el carcinoma respectivamente. Modificado de Dominic, Feroz, Muralidharan, Ahmed, & 
Thirunavukarasu, 2020.  

 

La secuencia de adenoma-carcinoma continúa con las mutaciones activantes del oncogen K-

RAS, que participa procesos celulares como proliferación, crecimiento, supervivencia, etc. (Al-

Sohaily et al., 2012). Durante la transformación de adenoma tardío a carcinoma ocurre la 

pérdida de genes supresores tumorales como son SMAD4 y TP53; en el caso de SMAD4 

(18q21), se ha reportado que la pérdida alélica ocurre en aproximadamente el 60% de casos, y 

su inactivación exacerba la actividad de la vía de TGF-β, favoreciendo la resistencia a la 

apoptosis (el Bali et al., 2021).  

La pérdida de supresores tumorales está acompañada de una serie de errores asociados a la 

reparación de daño a DNA que genera amplificaciones y deleciones, eventos duplicativos o de 

pérdida de regiones cromosómicas que afectan la estructura cromosómica y generan 

aneuploidías, es decir, altos niveles de inestabilidad cromosómica (CIN) que están asociados a 

los estadios avanzados de la progresión tumoral y son marcadores tumorales claros (Brenner 

et al., 2014).  

Se ha descrito que dentro de los tipos de CCR esporádico, el ~15% de casos se originan por 

lesiones aserradas y alteraciones moleculares diferentes como lo son mutaciones en BRAF, y 

un fenotipo metilador de las islas CpG, particularmente al promotor de MLH1, generando altos 

niveles de inestabilidad en los microsatélites (Bettington et al., 2013; Dekker et al., 2019).  
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Con base en la patología, y el fenotipo de las mutaciones y vías de señalización alteradas, se 

ha propuesto un sistema de clasificación que reconoce cuatro subtipos de CCR (Dientsmann et 

al., 2017; Guinney et al., 2015; Linnekamp et al., 2018; Müller et al., 2016; Thanki et al., 2017), 

llamado Consensus Molecular Subtypes (CMS, Fig.7) 

- CMS1 (MSI-Inmune; 14%): Los tumores pertenecientes a este grupo, se 

caracterizan por presentar una alta tasa de mutaciones por fallas en los mecanismos de MMR 

(MLH1), además de altos niveles de expresión de proteínas relacionadas a reparación del daño 

a DNA; y un perfil de hipermetilación generalizada. De la misma forma, se reportó que poseen 

las tasas más bajas de SCNAs de los cuatro subtipos moleculares. Este subtipo se caracteriza 

por la mutación en BRAF. Una de las características que separa a este subtipo es la actividad 

de genes asociados a la infiltración de células del sistema inmune (e.g. 𝑇𝐻1 y CD8+).  

- CMS2 (Canónico; 37%): Se ha descrito que este grupo posee los niveles más altos 

de SCNAs, de la misma forma es el subtipo con mayor número de amplificaciones de 

oncogenes y de deleciones de genes supresores tumorales. Se ha descrito que el evento más 

común en este subtipo molecular es la activación constitutiva de la vía de Wnt y de c-Myc, que 

participan en la actividad aberrante de procesos protumorales. 

- CMS3 (Metabólico, 13%): Se reportó que este grupo de tumores tienen un porcentaje 

menor de SCNAs que el CMS4, sin embargo, parte del fenotipo se sobrelapa con el CMS1, 

debido a que alrededor del 30% de los casos tienen un estatus de hipermutado. Por otro lado, 

se ha visto que tienen un fenotipo de metilación a las islas CpG, diferente del observado en el 

CMS1. Una de las mutaciones características de este subtipo es la activación de K-RAS. Este 

subtipo recibe el nombre de metabólico debido a la desregulación generalizada que existe en 

las vías energéticas celulares 

- CMS4 (Mesenquimal, 23%): Este grupo se caracteriza por tener niveles similares de 

SCNAs al CMS2, lo que lo vuelve uno de los más agresivos. Este subtipo molecular tiene un 

claro patrón de expresión asociado a la transición epitelio mesénquima (EMT; i.e. TGF-β), y 

genes asociados a la infiltración mesenquimal.   

 

Además de los subtipos que tienen un fenotipo que los define, se reporta que el CCR es un tipo 

de cáncer muy heterogéneo, por lo que el 13% restante se considera un fenotipo en transición 

(o mixto), debido a la alta variabilidad intratumoral (Müller et al., 2016). 
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• Figura 7: Consensus Molecular Subtypes. Se pueden observar los diferentes criterios utilizados para la 

caracterización molecular de los cuatro subtipos de CCR. Modificado de Dientsmann et al., 2017. 

 

 

3.5 Inestabilidad Cromosómica (CIN)  

 

Como se mencionó en la sección anterior, alrededor del 70% de casos de CCR, están asociados 

a altos niveles de Inestabilidad Cromosómica (CIN), debido a que ésta facilita la adquisición 

de mutaciones (Müller et al., 2016).  

La CIN hace referencia a la ganancia o pérdida de porciones significativas de los cromosomas 

que resultan en alteraciones cariotípicas. Se ha reportado que la CIN tiene como efectos 

principales aneuploidías (i.e. anormalidades en el número de copias de los cromosomas), 

amplificaciones y deleciones subcromosómicas y altos índices de pérdida de la heretocigocidad 

(LOH; por las siglas en inglés), entre otros (Pino & Chung, 2010). 

Una de las posibles vías para la adquisición de CIN en CCR, es mediante alteraciones en los 

mecanismos de segregación cromosómica durante la división mitótica. Se sabe, que el 

checkpoint de la fase M durante el ciclo celular, se asegura que los cromosomas se hayan 

segregado correctamente durante la Anafase; sin embargo, fallas en los mecanismos de 

regulación (e.g. en los genes MAD y BUB) pueden facilitar la distribución inequitativa de 

cromátides a las células hijas (Pino & Chung, 2010; Thompson et al., 2010). Por otro lado, se ha 

visto que aquellas mutaciones que afecten a las proteínas encargadas de regular la cohesión de 

las cromátides hermanas (e.g. Sgo1), o que expresen una forma no degradable de la Securina, 

incrementan el número de células tetraploides (Dai et al., 2012; Mora-Santos et al., 2013). 
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Una de las causas más comunes de CIN en las diferentes malignidades son los centrómeros 

rezagados durante la Anafase. Estos se ven representados por cromátides que no logran 

segregarse, debido a que el Cinetocoro se une a microtúbulos que están orientados en el sentido 

opuesto (i.e. conformación merotélica; Vitre & Cleveland, 2012). Aunque cromosomas 

merotélicos pueden ocurrir de manera estocástica en las etapas tempranas de la Anafase, es 

necesario que estos se corrijan para evitar que se hereden cromosomas con errores a las células 

hijas (Thompson et al., 2010).  

Muchos de los eventos que generan cromosomas extras en las células tumorales se pueden dar 

por la presencia de centrosomas extras, debido a que son los encargados de coordinar la mitosis, 

facilitando la reorganización de los microtúbulos en el aparato del huso mitótico (Pino & Chung, 

2010). Al existir centrosomas extras, se permite la formación de un huso multipolar, 

incrementando la tasa de merotelia y errores en la segregación cromosómica (Godinho & 

Pellman, 2014); los centrosomas supernumerarios pueden generar como un subproducto de las 

células tetraploides, por errores durante el ciclo de replicación de los centrosomas (Thompson 

et al., 2010) o por la sobrexpresión de AURKA (Nikonova et al., 2013).  

Otro mecanismo importante de la CIN está relacionado a la disfunción de los telómeros. Una 

vez que se elimina la protección telomérica, los extremos de los cromosomas empiezan un ciclo 

de ruptura-fusión-puente durante múltiples eventos replicativos que puede llevar a grandes 

reorganizaciones genómicas Thompson et al., 2010). Se ha visto que esto solo ocurre en etapas 

tempranas del desarrollo tumoral, debido a que, en las etapas más avanzadas, se requiere que 

las células se inmortalicen para poder formar macro-tumores (Begus-Nahrmann et al., 2021).  

La CIN resulta en la adquisición de alteraciones genómicas que pueden ser mutaciones 

puntuales, translocaciones e inclusive alteraciones al número de copias somáticas (SCNAs). 

Estos últimos eventos han sido identificados en múltiples malignidades, debido a que suelen 

acumularse a lo largo de la progresión neoplásica (Beroukhim et al., 2010). La forma en la que 

la CIN favorece el crecimiento tumoral es generando diversidad fenotípica sobre la cual puede 

actuar la selección natural y facilitar la adquisición de adaptaciones que permitan la evolución 

tumoral (Sansregret & Swanton, 2017).  
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3.6 Alteraciones Somáticas en el número de Copias (Somatic Copy Number Alterations, 

SCNAs)  

 

Los SCNAs son cambios somáticos (i.e. mutaciones no heredables) a la estructura de los 

cromosomas que resultan en la pérdida o ganancia de copias de DNA, presentes en diversos 

tipos de cáncer (Beroukhim et al., 2010). Sensu stricto, cualquier modificación al estado 2n de 

las regiones de DNA es un CNA (Fig.8), sin embargo, semántica e históricamente se ha hecho 

la separación en aneuploidías (i.e. alteraciones que afectan el número de cromosomas), SCNAs 

focales (i.e. alteraciones que miden menos del brazo de un cromosoma) y en indels o SCNAs 

puntuales (Harbers et al., 2021). 

El hecho de que la aneuploidía se encuentre tan presente en diferentes tipos de cáncer (90% de 

tumores sólidos; generalmente con un ~25% de genoma aneuploide) resulta paradójico, puesto 

que se ha observado que la aneuploidía resulta perjudicial para las células en condiciones 

basales, sin embargo, la mayoría de las células tumorales resisten estas alteraciones; e inclusive 

se benefician de ellas. Algunos autores mencionan que pueden existir SCNAs clave para 

conducir la tumorigénesis (Ben-David & Amon, 2020). 

El impacto que los SCNAs tengan sobre el tumor, va a depender en gran medida del contexto 

en el que ocurra, la magnitud de la alteración y el SCNA per se. Se ha visto que las ganancias 

de un solo cromosoma tienen impactos negativos en la capacidad proliferativa e induce 

diferentes respuestas a estrés (Williams et al., 2008); por el contrario, se ha observado casos 

donde trisomías sencillas tienen un impacto positivo en la tumorigénesis, particularmente en 

CCR (Yona et al., 2012). De esta manera, el efecto de las SCNAs será el resultado de múltiples 

factores (i.e. estadio del tumor, tejido, genes que se vean afectados, etc. (Ben-David & Amon, 

2020).   

El impacto de los SCNAs varía dependiendo del estadio tumoral, tumores en etapas tempranas 

poseen en proporción una menor cantidad de alteraciones genómicas de este tipo, y que 

conforme progresa la enfermedad se acumulan (Sansregret & Swanton, 2017). Los SCNAs que 

confieren ventajas adaptativas ocurren a lo largo de todo el proceso tumoral desde las etapas 

tempranas (Gao et al., 2016), facilitando la transformación de carcinoma in situ a tumor 

invasivo (Rane et al., 2015) e inclusive el desarrollo de metástasis (Wang et al., 2020).  
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• Figura 8: Diferentes definiciones de Aneuploidía. Se puede observar que todas las alteraciones de 

acuerdo a la definición cuantitativa pueden ser llamadas aneuploidías. Para la definición de Cáncer sólo 

si se gana o pierde todo un brazo de cromosoma o más se considera aneuploidía; y para la definición 

clásica, va a depender del contexto para llamarse aneuploidía, SCNA focal o solo SCNA. Modificado de 

Harbers et al., 2021. 

 

Los patrones de SCNAs ocurren de manera altamente tejido-específica, afectando genes 

relacionados a procesos biológicos específicos (i.e. amplificación de genes relacionados a 

proliferación, resistencia a la apoptosis, asociados a la EMT; y la deleción de genes supresores 

tumorales, (Sack et al., 2018). Un ejemplo es la ganancia de 13q en CCR, la cual comúnmente 

se pierde en cáncer de células escamosas (grupo heterogéneo de cáncer de piel; Ben-David & 

Amon, 2020).  

Recientemente se han reportado que las SCNAs no solo afectan al genoma codificante, sino 

que también tienen un efecto sobre el llamado Transcriptoma No-Codificante, principalmente 

sobre los lncRNAs; lo que ha permitido caracterizar diversos subtipos de cáncer mediante 

firmas de expresión (Zheng et al., 2020; Zhong et al., 2021) y la caracterización de diversos 

lncRNAs que pueden estar participando en procesos oncogénicos (Volders et al., 2018).  
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3.7 Transcriptoma No-Codificante 

 

Alrededor del 90% del genoma humano es transcrito activamente y se asocia con (al menos) 

un transcrito primario; los genes codificantes para proteínas representan alrededor del 2-5% de 

transcritos detectados, mientras que la gran mayoría, son transcritos que nunca llegan a 

proteína; este fenómeno es conocido como Transcripción Penetrante (Jarroux et al., 2017). 

Resultados similares fueron descritos en ratones (Stamatoyannopoulos et al., 2012) y en 

Saccharomyces cerevisiae (David et al., 2006).  

El tamaño de los RNAs, permite clasificarlos en dos grandes grupos: Los transcritos que midan 

menos que 200 nts son llamados short non-coding RNAs y todos aquellos transcritos que midan 

más de 200nts, se les denomina long non-coding RNAs (lncRNAs; (Jarroux et al., 2017).  

Dentro de los sncRNAs se encuentran los Piwi-interacting RNAs (piRNAs) son transcritos que 

tienen 26-30 nucleótidos de longitud con una 2’-O metilación en el extremo 3’ (Krishnan & 

Damaraju, 2018). Los piRNAs están encargados del silenciamiento de genes mediante la 

interacción con las proteínas Piwi, principalmente regulando negativamente la actividad de 

transposones para mantener la integridad del genoma en las células germinales.(X. Wu, Pan, 

et al., 2020): de esta forma, se ha visto también que la expresión alterada de los piRNAs ha 

sido asociada con diversos tumores (Cheng et al., 2011). 

Otro ejemplo de sncRNAs son los snoRNAs. Los snoRNAs son transcritos de 60-300 nt de 

longitud que se acumulan en el nucleolo y su principal función son las modificaciones post-

transcripcionales de los rRNAs (Falaleeva & Stamm, 2013), existen dos tipos principales: los 

snoRNAs caja C/D y snoRNAs caja H/ACA. Los snoRNAs caja H/ACA son los encargados 

de las pseudouridinaciones de los rRNAs de mamíferos (Mcmahon et al., 2015), mientras que 

los snoRNAs caja C/D se encarngan de las modificaciones 2’-O-metilaciones. De esta manera, 

se observa que los ncRNAs son moléculas centrales en la regulación de la expresión génica.   

 

3.8 Long non-coding RNAs (lncRNAs) 

 

Los lncRNAs son moléculas de RNA que miden más de 200nts, generalmente no poseen 

marcos abiertos de lectura (ORF), sin embargo, se han descrito algunos lncRNAs que poseen 

ORFs pequeños (sORF) que codifican para péptidos pequeños y funcionales (~30aa; Andrews 

& Rothnagel, 2014). Los lncRNAs pueden ejercer una miríada de funciones (Fig.9) gracias a su 
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naturaleza de molécula de RNA, ya que les permite formar complejas estructuras secundarias; 

lo que va a determinar su estabilidad, controlar su vida media y mediar la interacción con otros 

jugadores moleculares (i.e. ácidos nucleicos y proteínas; Jarroux et al., 2017). 

Al igual que los mRNAs, los lncRNAs son transcritos por la Pol II, y, pueden o no tener 

modificaciones post-transcripcionales (i.e. 3’-Poly A y 5’Cap). Para la transcripción de los 

lncRNAs, se requieren factores de transcripción (FT) canónicos que participen con la Pol (e.g. 

Pre-Initiation Complex); de la misma forma, se requiere la intervención de los complejos 

Mediador, de Elongación, y FT específicos para cada gen (Jarroux et al., 2017).  

 

• Figura 9: Mecanismos de regulación de la expresión genética de los lncRNAs. A) Guía para 

complejos remodeladores de la cromatina, B) Señuelo de diferentes jugadores moleculares (e.g. miRNAs 

y factores transcripcionales, C) Andamio de complejos RNP, interactuando directamente con el DNA o 

mediando interacciones proteína-proteína (Modificado de (Dong et al., 2018). 

 

La transcripción de los promotores de los genes de lncRNAs se regulan de forma diferente a 

los promotores de genes codificantes para proteína (PCG, por sus siglas en inglés) debido a 

que tienen composiciones distintas (Alam et al., 2014). Sin embargo, los genes de lncRNAs 

son similares a los genes de PCG, debido a que ambos son multiexónicos, sin embargo, los 
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genes de lncRNAs generalmente tienen menos exones y éstos son un poco más largos; además 

de que ambos poseen señales de splicing similares (i.e. ambos generan isoformas diferentes; 

Jarroux et al., 2017).  

La vida media de los transcritos de lncRNAs varía mucho dependiendo de varios factores. En 

los ratones, este dato puede variar desde las 30min hasta las 48h, con una vida media de 4.8h, 

lo que demuestra que los lncRNAs tienen una mayor inestabilidad comparada con los mRNAs 

(vida media = 7.7h; Jarroux et al., 2017). Entre los diferentes tipos de lncRNAs, los lncRNAs 

intrónicos son los más inestables (vida media < 1 h), mientras que los circRNAs son los más 

estables (vida media = ~24h), debido a que su estructura circular los protege de vías de 

degradación exonucleótica (Enuka et al., 2016; Jarroux et al., 2017). 

A diferencia de muchos de los PCG, los patrones de expresión de los lncRNAs son altamente 

específicos espaciotemporalmente, para el tejido, linaje y tipo celular (Ward et al., 2015). 

Existen algunos lncRNAs con patrones de expresión más amplios, cuya expresión es más alta, 

pero generalmente los niveles de expresión de los lncRNAs suelen ser bajos (C. Jiang et al., 

2016). Se ha postulado que estos patrones de expresión tan específicos podrían indicar papeles 

de regulación de la expresión muy importantes en diferentes procesos biológicos, tanto en 

condiciones basales como patológicas (Jarroux et al., 2017). 

A diferencia de los mRNAs, los lncRNAs pueden tener localizaciones subcelulares muy 

específicas, existen lncRNAs que son exclusivos de núcleo (e.g. NEAT1), otros exclusivos de 

citoplasma (e.g. DANCR) y algunos que pueden encontrarse en núcleo o citoplasma 

dependiendo del contexto celular e.g. HOTAIR (Mas-Ponte et al., 2017). En la literatura se 

menciona que cambios en las condiciones particulares pueden causar un fenómeno llamado 

“deslocalización”, que representa un tráfico activo de lncRNAs al sitio celular donde son 

requeridos (Carlevaro-Fita & Johnson, 2019). 

En la literatura se menciona que existen diferentes maneras de clasificar a los lncRNAs, basado 

en diferentes criterios como son: longitud, características del transcrito, localización respecto 

a PCG, etc (Tabla 1).  
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Tipo de 

Clasificación 
Nombre Criterio Ejemplo 

Longitud del 

transcrito 

lncRNA >200nts HOTAIR (Rajagopal et al., 2020)  

very 

lncRNA(vlncRNA/macroRNA) 
>10kb 

AIRN (H. Cai et al., 2021; Guenzl 
& Barlow, 2012)  

Posición 

respecto a 

PCG 

Intergénicos 
No se sobrelapan con 

regiones codificantes 
XH123 (Cao et al., 2021)  

Antisentido 
Se sobrelapan en sentido 

opuesto con PCG 
 LDLRAD4-AS1(Mo et al., 2020)  

Bidirectionales 
Se sobrelapan en ambos 

sentidos con PCG 

CATSPER1AU (Jiménez-Badillo et 

al., 2017) 

Intronicos 

Se encuentran 

codificados casi 

totalmente en un intrón 

 AC138128.1 (M. Xiao et al., 2019) 

Overlapping sense 

Se sobrelapan parcial o 

totalmente en el sentido 

del PCG 

SYISIL (Jin et al., 2022)  

Posición 

respecto a 

elementos 

reguladores 

del DNA y a 

loci 

específicos 

Pseudogenes 
Presencia en 

Pseudogenes 
HLA-DPB2 (Lyu et al., 2020)  

Transcritos de regiones Ultra-

conservadas 

Presencia en regiones con 

un 100% de conservación 

de la secuencia 

LNC-UC.147 (Pereira Zambalde et 

al., 2021)  

TERRA (Telomeric Repeat-

containing RNAs) 

Codificados en los 

telómeros 
TERRA (Feretzaki et al., 2020)  

Centroméricos 

Transcritos a partir de las 

secuencias repetidas en 

los centrómeros 

CENPJ (Necsulea et al., 2021)  

PAPAS (promoter and pre-

rRNA antisense) 

Transcritos de forma 

antisentido en loci de 

rRNAs 

PAPAS (J. Xiao et al., 2020)  

Enhancer lncRNAs 

Transcritos de forma 

sentido/antisentido en 

enhancers 

HOTAIRM1 (T. Shi et al., 2020)  
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Promoter-associated lncRNAs 

(PALRs) 

Transcritos de forma 

sentido/antisentido en las 

regiones promotoras 

(pueden sobrelaparse con 

el extremo 5' del gen) 

Oplr16 (L. Jia et al., 2020)  

Localización 

subcelular 

Nucleares 
Realizan su función 

dentro del núcleo 
LINC00618 (Z. Wang et al., 2021)  

Mitocondriales 
Realizan su función 

dentro de la mitocondria 
GAS5 (Sang et al., 2021)  

Citoplasmáticos 
Realizan su función 

dentro del citoplasma 
Caren (Sato et al., 2021) 

Función 

De andamiaje 

Facilitan la formación de 

complejos 

ribonucleoprotéicos 

(RNP) 

 mamRNA (Andric et al., 2021) 

Guías 

Reclutan complejos RNP 

a loci específicos de la 

cromatia 

 SNHG6 (H. Wang et al., 2021) 

Ribo-activadores 
Potencian la actividad de 

diversas proteínas 
CASC7 (van Heesch et al., 2014)  

Señuelos 

Ribo-represores de 

distintas actividades 

protéicas 

DAPALR (C. A. G. Perez et al., 

2021)  

Competidores Endógenos 

(ceRNAs) 

Esponja de miRNAs y 

control transcripcional 
 RP11-86H7.1 (J. Zhao et al., 2020) 

Precursores 
Precursores de RNAs 

cortos regulatorios 
MIR122HG (W. Zheng et al., 2022)  

 

• Tabla 1: Clasificaciones de lncRNAs. (Modificada de (Jarroux et al., 2017).  

 

3.9 LncRNAs en cáncer  

 

La complementariedad de bases y la formación de estructuras secundarias complejas de los 

lncRNAs les permite participar en diferentes procesos e.g. la modulación de la estructura de la 

cromatina, afectando el splicing, activando/inactivando la transcripción de genes, etc. (Statello 

et al., 2020); de esta manera, actúan como nodos importantes en la red de regulación de la 

expresión genética.   
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Debido a la importancia que tienen los lncRNAs como moléculas reguladoras de la expresión 

genética, cuando sufren alteraciones, éstas tienen un fuerte impacto en el desarrollo de 

diferentes enfermedades, particularmente cáncer; debido a que cumplen papeles importantes 

en procesos como el estrés oxidativo, la inflamación, apoptosis y proliferación (Karlsson & 

Baccarelli, 2016).  

Durante la progresión tumoral se altera la expresión de lncRNAs, ya que éstos pueden actuar 

como oncogenes o como supresores tumorales; un ejemplo de esto es un grupo de lncRNAs 

que responden bajo la activación de p53 después de que el DNA sufre daño o existe una 

respuesta oncogénica (Huarte, 2015). Entre estos blancos se encontró lncRNA-PRA, que al ser 

subexpresado disminuye la tasa de supervivencia de pacientes con cáncer hepático (Lin et al., 

2019) y que la expresión exógena del mismo incrementa la apoptosis y disminuye la 

proliferación celular (Zhou et al., 2016). 

Los lncRNAs pueden actuar como oncogenes en diferentes tipos de malignidades; sobre todo 

actuando bajo el control de MYC. Uno de ellos es PCAT1 (uno de los primeros lncRNAs 

descritos con potencial oncogénico en cáncer de próstata), está asociada a niveles 

incrementados de proliferación celular, e inhibe la reparación de daño de doble cadena de DNA 

mediante la inhibición de BRCA2 (Prensner et al., 2014). 

En la literatura se reporta que existen lncRNAs alterados en cáncer que se encuentran 

codificados dentro de regiones genómicas afectadas con SCNAs, y que estos cambios en la 

dosis génica están directamente relacionados con la progresión tumoral (Huarte, 2015). 

Ejemplos de estas alteraciones se ven representadas por el gen FALEC, que se encuentra 

amplificado en tumores endometriales, donde favorece la proliferación celular y la activación 

del ciclo celular (Zheng et al., 2019).  

 

3.10 Red de competencia endógena de RNAs (ceRNet) 

 

Los miRNAs son RNAs de 19-25 nucleótidos que pueden regular de forma negativa a los genes 

uniéndose al 3’UTR de su mensajero (Bartel, 2018). La mayoría de las secuencias maduras de 

miRNAs se encuentran dentro de intrones o exones de otros ncRNAs, e inclusive dentro de 

intrones de pre-mRNAs (Kalla et al., 2015).  
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Al igual que los mRNAs y los lncRNAs, los miRNAs son transcritos por la RNApol II (Fig. 

10) en forma de pri-miRNA. Dentro del núcleo los pri-miRNAs son cortados para formar una 

estructura de asa y tallo; en este estado se les conoce como pre-miRNAs. Los pre-miRNAs, 

son exportados al citoplasma donde DICER corta la estructura de asa en dos RNAs pequeños 

de doble hebra (dsRNAs). Estos duplex son cargados a la proteína Argonauta (Ago), 

permitiendo la formación del complejo de silenciamiento inducido por RNA (RISC; Lin & 

Gregory, 2015).  

Una vez en el complejo de degradación, estos miRNAs interactúan con su mRNA blanco 

mediante una secuencia de 2-8 nucleótidos en la hebra guía llamada “secuencia semilla”, la 

secuencia semilla interactúa con alta afinidad con una secuencia en el extremo 3´ del blanco. 

Esta secuencia recibe el nombre de Elementos de Respuesta a miRNA (MRE). Se ha descrito 

que esta interacción permite variaciones estructurales que generan un apareamiento imperfecto 

entre el miRNA y el blanco, por lo que un solo miRNA puede regular a múltiples blancos que 

compartan el mismo MRE (Inoue & Inazawa, 2021).  

En el humano, alrededor de un tercio de los genes codificantes para proteína son regulados por 

miRNAs (Saliminejad et al., 2019), participando en diferentes procesos biológicos como 

desarrollo embrionario, diferenciación celular, metabolismo, y en procesos oncogénicos como 

invasión, migración y apoptosis (Shi et al., 2021). 

En la literatura se ha reportado que todos los ncRNAs que posean MRE son capaces de 

interactuar y regularse mutuamente, mediante la competencia por miRNAs compartidos, 

fenómeno que recibe el nombre de redes endógenas de competencia de RNAs o ceRNA 

networks (ceRNet; Tay et al., 2014). Se ha descrito que los blancos de interacción afectan tanto 

la disponibilidad como la actividad de los miRNAs, ya que algunos los degradan y otros 

solamente los secuestran impidiendo que interactúen con su secuencia blanco (Qu et al., 2015).  

Cuando varios transcritos compiten por el mismo miRNA, los cambios de expresión que 

ocurran sobre uno de estos podrían disminuir la regulación negativa sobre los demás, 

generando una regulación indirecta de la expresión génica (N. Yang et al., 2021). 
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• Figura 10: Biogénesis de miRNAs. Se aprecian el proceso de biogénesis y maduración de los 

miRNAs modificado de Bartel, 2018.   

 

Se ha reportado que las ceRNAs pueden ser rRNAs, tRNAs, mRNAs y particularmente 

lncRNAs (incluyendo pseudogenes y circRNAs;  Qu et al., 2015). Debido a la importancia de 

los lncRNAs como reguladores de la expresión genética, existen reportes sobre como las 

alteraciones a lncRNAs pueden conducir la tumorigénesis. En cáncer de mama se han 

identificado ceRNet de genes expresados aberrantemente (Tuersong et al., 2019), y por subtipo 
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tumoral (Jia et al., 2020), en ambos casos con una relación clara con la supervivencia de los 

pacientes. Otros autores reportan que una de estas redes regula procesos biológicos asociados 

a la membrana y la matriz extracelular, así como varias vías asociadas a BRCA (PI3K-AKT, 

MAPK, vía de señalización del estrógeno, etc; Yin et al., 2020). En cáncer de pulmón, se ha 

reportado que estas redes pueden participar en procesos como la replicación del DNA, 

progresión del ciclo celular y la vía de señalización de p53, así como potenciales biomarcadores 

(i.e. SYNPR-AS1; Wu et al., 2020a), otros autores reportan que estas redes también pueden 

participar en procesos como la división celular, la matriz extracelular y la morfogénesis del 

epitelio (Wang et al., 2020).  

Para CCR se han reportado múltiples ejes de interacción lncRNA-miRNA-mRNA asociados a 

la progresión o el fenotipo tumoral; regulando proliferación  (Hou et al., 2020; Li et al., 2021), 

autofagia (C. He et al., 2021), e incluso invasión y migración (Lin et al., 2022; Sha et al., 2019). 

De la misma forma, se han construido redes conformadas por múltiples ejes, cercanamente 

relacionadas con vías tumoral como p53, genes asociados a la progresión tumoral como 

CCNB1, VEGFA, DDIT4, etc. (Yuan et al., 2019). De la misma forma, se ha identificado que 

estas redes pueden estar participando en procesos como la angiogénesis, matriz extracelular, 

metabolismo de proteoglicanos, características clínico-patológicas del tumor y con diferentes 

poblaciones celulares del sistema inmune (e.g. neutrófilos, células B plasmáticas, monocitos, 

etc.; (Chen et al., 2021), e inclusive como potenciales biomarcadores (Guo et al., 2020). Sin 

embargo, los reportes en la literatura se han enfocado en ejes independientes o solo en redes 

formadas por genes expresados diferencialmente; hasta el momento no se ha reportado el efecto 

que tienen estos los lncRNAs asociados a SCNAs en CCR.  

Para conocer el posible papel de regulación de la expresión que cumplen estos lncRNAs, se 

propone la construcción de una ceRNet, regulada por lncRNAs asociados a SCNAs en muestras 

de pacientes con CCR y el efecto que tienen en la adquisición del fenotipo tumoral, así como 

su posible relevancia clínica.  
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4. Hipótesis 
 

• Un grupo de lncRNAs codificados en regiones genómicas con alteraciones al número 

de copias participa activamente en la adquisición del fenotipo tumoral en CCR. 

 

5. Objetivos  
 

• Objetivo General: Evaluar el papel de los lncRNAs codificados en regiones genómicas 

con alteraciones al número de copias que participen en la adquisición del fenotipo 

tumoral en cáncer colorrectal. 

 

• Objetivos Particulares: 

 

1. Identificar lncRNAs expresados en CCR a partir de la base de datos de TCGA. 

 

2. Determinar los niveles de expresión diferencial de lncRNAs en CCR respecto a las 

muestras sanas. 

 

3. Ubicar regiones genómicas con alteraciones al número de copias en CCR. 

 

4. Mapear lncRNAs expresados diferencialmente a las regiones genómicas con 

alteraciones al número de copias. 

 

5. Identificar potenciales interacciones de los lncRNAs seleccionados con procesos 

celulares asociadas a CCR.  
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6. Metodología  
 

Con el fin de conocer los lncRNAs expresados diferencialmente como resultado de estar 

codificados en regiones genómicas con alteraciones al número de copias, como efecto de la 

progresión tumoral en muestras de pacientes con cáncer colorrectal (CCR). Se propuso una 

aproximación bioinformática que aprovecha diferentes herramientas asociadas al lenguaje de 

programación R (versión 4.1.1) y el ecosistema de Bioconductor (versión 3.13; Gentleman et 

al., 2004) para la minería de datos.  

 

6.1 RNA-Seq 

 

Con el objetivo de identificar cuáles son los lncRNAs expresados diferencialmente, se utilizó 

el paquete de datos TCGAbiolinks (Colaprico et al., 2016), el cual permite acceder al portal de 

The Cancer Genome Atlas (TCGA; Weinstein et al., 2013)  y descargar los datos de expresión 

transcripcional en bruto de las 326 muestras (285 muestras de tumor primario y 41 muestras 

sanas) que contiene el proyecto de Adenocarcinoma Colorrectal (Muzny et al., 2012). Para 

descargar los datos, se generó una búsqueda para descargar los archivos de experimentos de 

RNA-Seq. 

Los datos que se descargaron de la plataforma se encuentran previamente procesados. Son 

datos de secuenciación de exoma obtenidos con la plataforma Illumina Cluster Station and 

Genome Analyzer. El genoma que se utilizó para alinear las secuencias fue el genoma hg19 

(versión diciembre de 2009; http://genome.ucsc.edu/). Se conservaron las secuencias alineadas 

a cromosomas canónicos humanos (chr1:22, X y Y); los archivos contenían 73,671 transcritos 

(20,532 genes codificantes), del total de transcritos, 67,434 se anotaron con un identificador 

único de Entrez/LocusLink.  

Los autores procesaron las lecturas en bruto con la herramienta “illumina2srf” del Sequence 

Read Toolkit (http://sourceforge.net/projects/sequenceread/) para transformar el formato del 

comerciante a formato estándar (sequence read format). Utilizaron la herramienta “srf2fastq” 

del paquete Staden (http://staden.sourceforge.net/) para obtener archivos fastq y 

simultáneamente eliminar las lecturas de mala calidad y quitar las secuencias adaptadoras. 

Posteriormente los autores alinearon las secuencias con el algoritmo BWA 

(http://biobwa.sourceforge.net/), el archivo SAM resultante fue transformado a formato BAM 

http://genome.ucsc.edu/
http://sourceforge.net/projects/sequenceread/
http://staden.sourceforge.net/
http://biobwa.sourceforge.net/
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con la herramienta Picard (http://picard.sourceforge.net). Posteriormente se realizaron 

cuantificaciones a nivel de transcrito, de gen, de exón y de sitio de splicing. Se evaluó la 

cobertura del genoma y diferentes parámetros QC. 

Los archivos utilizados contienen información sobre todos los transcritos detectados en las 

muestras tanto de muestras sanas, como de muestras tumorales. La expresión de los transcritos 

se presenta en una matriz de conteos en bruto (raw counts; número de veces que se detectó el 

transcrito de forma no ambigua en cada muestra) como la que se observa en la Tabla 2.  

  

 Muestra sana 1 Muestra tumoral 1 

Transcrito 1 1 0 

Transcrito 2 0 1 

Transcrito 3 0 2 

• Tabla 2: Ejemplo de Matriz de raw counts. 

 

6.2 BiomaRt 

 

Una vez descargadas las matrices de expresión, el siguiente paso fue filtrar los lncRNAs. Para 

esto, se utilizó el paquete BiomaRt versión 2.48.3 (Durinck et al., 2005) el cual permite cotejar 

con la base de datos del ENSEMBL utilizando múltiples parámetros. Se solicitó el identificador 

del ENSEMBL, el biotipo, cromosoma en el que se encuentra codificado, posición inicial y 

final.  

Debido a que la matriz de expresión descargada contiene todos los transcritos detectados, se 

utilizaron los identificadores y los biotipos “lncRNA”, “polymorphic pseudogene”, 

“transcribed processed pseudogene”, “transcribed unprocessed pseudogene”, “unprocessed 

pseudogene”, “processed pseudogene”, “transcribed unitary pseudogene” y “unitary 

pseudogene” para filtrar solo los transcritos que sean lncRNAs. Con los identificadores del 

ENSEMBL se realizó un sub-conjunto de la matriz original (generando una matriz de expresión 

solo de los lncRNAs) y se preparó para el análisis de la expresión diferencial.   

 

 

 

http://picard.sourceforge.net/
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6.3 Expresión diferencial 

  

Para poder evaluar cuales de los transcritos presentan expresión diferencial entre el conjunto 

de muestras tumorales respecto al conjunto de muestras sanas; se cargó la matriz de conteos al 

paquete DESeq2 (Love et al., 2014). Este paquete normaliza los conteos en bruto y los 

transforma a una escala logarítmica (Log2 Fold Change; LFC) para observar el cambio 

proporcional de la expresión de cada gen. Posteriormente calcula cuales tienen una expresión 

diferencial estadísticamente significativa generando una distribución binomial negativa y 

realizando una prueba de Wald. Además de la matriz, se alimenta al programa información 

obtenida a partir de los metadatos, es decir, cuales muestras son sanas y cuáles son tumorales.  

Los transcritos con expresión diferencial significativa se eligieron con base en dos parámetros: 

1) el LFC, > 1 como un incremento significativo en la expresión, por el contrario, si el valor 

del LFC < -1 se tomó como una disminución significativa en la expresión y 2) el valor de p 

ajustado (padj) < 0.05 como una diferencia estadísticamente significativa.   

6.4 Agrupamiento Jerárquico 

 

Para graficar los patrones de expresión diferencial entre las muestras tumorales y las muestras 

sanas; se normalizó la expresión en bruto de los lncRNAs mediante la función VST (Variance 

Stabilizing Transformation) del paquete DESeq2; que permite generar un conjunto de datos 

homocedástico (i.e. varianzas independientes e iguales). Posteriormente centralizamos los 

valores sobre la media, utilizando un Zscore (z = (x – μ) / σ), medida realizada sobre el número 

de desviaciones estándar que se aleja la muestra de la media.  

Una vez normalizada y centralizada, la matriz de conteos se cargó al paquete Complex 

Heatmap versión 2.8.0 (Gu et al., 2016), junto con los metadatos asociados a la muestra (tipo 

de muestra y estadio del tumor). Para observar con mayor claridad los patrones de expresión 

diferencial en las muestras, se utilizó un método de agrupamiento computacional no 

supervisado llamado k-means, en el cual se busca de forma automática la formación de 

clústeres en los que la suma de los mínimos cuadrados intra-clúster sea la menor posible y la 

distancia inter-clúster la máxima posible.  

Con el fin de observar si existían patrones de expresión diferencial por cromosoma, se repitió 

el procedimiento descrito anteriormente; y los genes fueron organizados por la posición en el 

cromosoma donde se encuentran codificados. 
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6.5 SCNAs 

 

Para conocer cuáles de estos lncRNAs tienen un cambio en la expresión como resultado de los 

eventos de alteración al número de copias (SCNAs), se obtuvieron los datos de secuenciación 

genómica con la plataforma Affymetrix v6 del repositorio de TCGA, utilizando 

TCGAbiolinks.  Estos datos fueron cargados en bruto a la herramienta libre disponible en 

internet CNApp (Franch-Expósito et al., 2020), la cual arroja las regiones que tienen ganancia 

o pérdida y la frecuencia con la que se ven alteradas en el set de muestras. De la misma forma, 

la herramienta dio como resultado una lista de genes que  se encuentran codificados en dichas 

regiones.  

Para obtener solo los lncRNAs, se utilizó la herramienta BiomaRt como en el procedimiento 

anterior. Se utilizaron dos filtros para identificar cuáles lncRNAs asociados a SCNAs tienen 

una expresión diferencial significativa: 1) que el gen se encontrara codificado en una región 

con alterada con frecuencia mayor al 10% (Truty et al., 2018), y 2) que tuviera un LFC > 1 

para una amplificación significativa y un LFC < -1, para una disminución significativa, como 

se mencionó anteriormente. 

 

6.6 Interacciones DElncRNAs-DEmiRNAs 

 

Para conocer el posible papel de regulación de la expresión que cumplen estos lncRNAs, se 

construyó una ceRNet, en la cual los lncRNAs asociados a SCNAs expresados 

diferencialmente compiten por un número limitado de miRNAs blanco; generando una 

regulación negativa indirecta sobre la expresión de los mRNAs. Con tal fin se obtuvieron los 

mRNAs y los miRNAs expresados diferencialmente en CCR a partir de experimentos de RNA-

seq como se explicó anteriormente.  

Una vez obtenidos los mRNAs y los miRNAs expresados diferencialmente, se descargaron las 

interacciones lncRNA – miRNA de la base de datos MiRCode versión Junio 2012 (Jeggari et 

al., 2012). La cual utiliza dos principios para predecir sitos de interacción con miRNAs a lo 

largo del transcriptoma de lncRNAs del GENCODE; el primero de ellos es la 

complementariedad de la secuencia semilla. El segundo principio es la conservación evolutiva, 

con la lógica que una secuencia conservada a través de diferentes taxa podría tener restricciones 

evolutivas debido a su importancia biológica. Para probar la conservación evolutiva realiza un 
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análisis Multiz (alineamiento parcial de secuencias genómicas de diferentes especias con la 

secuencia del humano como referencia); haciendo énfasis en las regiones 3’-UTR, CDS, y 5’-

UTR. 

Se descargaron los archivos para buscar todas las interacciones que tienen los lncRNAs 

asociados a SCNAs expresados diferencialmente con los miRNAs. Una vez obtenida la lista 

completa, se cotejó con la lista de miRNAs expresados diferencialmente obtenidos 

anteriormente; de esta forma se obtuvieron las interacciones DE-lncRNA – DE-miRNA.  

 

6.7 Interacciones DEmiRNA-DEmRNA 

 

Una vez identificados los DE-miRNAs que interactúan con los DE-lncRNAs, se descargaron 

las interacciones predichas que tienen los DEmiRNAs con sus mRNAs blanco. Esto se realizó 

en tres bases de datos: 1) MiRTarBase (versión 9.0): base de datos curada manualmente que 

contiene interacciones miRNA-mRNA validadas experimentalmente (Huang et al., 2019); 2) 

MiRDB (versión 6.0): herramienta que predice las interacciones con base en 

complementariedad de bases, expresión diferencial del mensajero, información disponible en 

bases de datos de CLIP, conservación evolutiva de la secuencia semilla y algoritmos de 

machine learning; Chen & Wang, 2020); y 3) TargetScan (versión Human 8.0): predice las 

interacciones mediante el uso de ciertos parámetros contextuales (context++) que toma en 

cuenta entre ellos la presencia de regiones con complementariedad de bases a las regiones 

semillas de forma perfecta, de la misma forma si se presentan apareamientos imperfectos se 

complementa con apareamientos en la región 3’, y el uso de herramientas de Deep learning 

para predecir la accesibilidad y estabilidad del sitio semilla de interacción en miRNA-mRNA-

Argonauta (McGeary et al., 2019).   

Se utilizó el paquete VennDiagram versión 1.7.3 (Chen & Boutros, 2011) de R, para seleccionar 

las entradas en común entre las tres bases de datos. Una vez obtenidas las entradas en común, 

se cotejó la lista con los mRNAs expresados diferencialmente para obtener finalmente la lista 

de interacciones DElnRNA-DEmiRNA-DEmRNA. 
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6.8 Correlación de Pearson lncRNA-mRNA 

 

Para validar estadísticamente los ejes DElncRNA-DEmiRNA-DEmRNA, se realizaron 

correlaciones de Pearson entre la expresión de los DElncRNAs y los DEmRNAs; siguiendo la 

lógica que existe una relación monotónica entre la expresión del lncRNA y la expresión del 

mRNA.  

De la matriz de conteos en bruto global, se realizó un subconjunto que contuviera las entradas 

para los lncRNAs y los mRNAs identificados como se mencionó anteriormente. La matriz 

resultante fue normalizada con la función VST del paquete DESeq2; posteriormente se 

transpuso la matriz para tener cada gene como una columna independiente.  

Se utilizó el paquete Hmisc versión 4.7-2 (Harrel & Dupont, 2021) para realizar en un solo paso 

correlaciones de Pearson entre cada una de las columnas, posteriormente se filtraron las 

correlaciones de los lncRNAs-mRNAs. El paquete genera dos matrices, una con los 

coeficientes de correlación (r) y otra con los p-values (p).  Se utilizó una función para obtener 

en un nuevo archivo en una columna el nombre de la correlación, el r y el p (STHDA, 2021). 

Una vez obtenida la matriz, se filtraron solamente las correlaciones significativas (p < 0.05) y 

que tuvieran un coefieciente de correlación positivo (r > 0), debido a que se asume que existe 

una relación monotónica entre ambos (i.e. lncRNA y mRNA). Los ejes que cumplieron con 

estas condiciones fueron seleccionados para los análisis subsecuentes.  

6.9 ceRNA network 

  

Una vez obtenidos todos los ejes DElncRNA-DEmiRNA-DEmRNA, con correlaciones 

significativas, se cargó la matriz de interacciones al software Cytoscape v.3.9.1 (Shannon et 

al., 2003) para visualizar la red.  

6.10 Gene Ontology y KEGG 

 

Para conocer el efecto que tienen los lncRNAs sobre el fenotipo tumoral en CCR, se realizó un 

análisis de las vías metabólicas enriquecidas en CCR en las cuales participan los mRNAs 

blanco de la ceRNet. Para esto, se utilizó el paquete pathfindR versión 1.6.4 (Ulgen et al., 2019) 

que realiza búsquedas de procesos biológicos enriquecidos mediante búsqueda activa de 

subredes.  
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Se alimentó al paquete un archivo que contenía tres columnas, 1) nombre del gen, 2) LFC, y 

3) p-value (todos obtenidos del análisis de expresión diferencial con DESeq2). Con esa lista, 

se realizó un análisis con la base de datos Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG; 

(Kanehisa & Goto, 2000) para identificar vías de señalización enriquecidas, y de la misma forma, 

un análisis con la base de datos GO para conocer los procesos biológicos enriquecidos por la 

ceRNet. 

 

6.11 Curvas de Supervivencia  

 

Para evaluar la posible relevancia clínica de los lncRNAs asociados a SCNAs, se realizaron 

curvas de supervivencia con todos los lncRNAs asociados a la ceRNET. Primero se realizó un 

subconjunto que contenía solo a las muestras tumorales, posteriormente se clasificaron los 

pacientes con base en la expresión de los largos en dos grupos “baja”, y “alta” (si el valor de la 

expresión es menor a su media se consideró baja, por el contrario, mayor a la media se agrupó 

como alta).  

La matriz con esa información se cargó al paquete survival versión 3.4-0 (Therneau, 2022), 

para la significancia estadística se realizaron pruebas log-rank, de la misma forma se corrieron 

regresiones de Cox para evaluar el riesgo proporcional de la expresión de los lncRNAs. Se 

analizó también las curvas con variables de interés clínico (Sexo, Raza y Estadio tumoral), en 

cuyo caso para evaluar la significancia estadística se realizaron pruebas log-rank entre todas 

las posibles curvas (padj < 0.05). 

Posteriormente se utilizó el paquete pROC versión 1.18.0 (Robin et al., 2011) para graficar las 

curvas ROC (Receiving Operator Characteristics) y calcular la sensibilidad y especificidad de 

las predicciones representadas en la relación Verdaderos Positivos/Falsos Positivos, y una 

regresión logística para calcular el área bajo la curva (AUC). De la misma forma, se utilizó el 

criterio de Hosmer y colaboradores (2013) para la evaluación de la eficacia de discriminación 

del modelo.  

De esta manera, se planteó una metodología bioinformática que permitió analizar la 

importancia de los lncRNAs como reguladores de la expresión genética y el impacto que tiene 

su expresión diferencial en el fenotipo tumoral de pacientes con CCR. 
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7. Resultados  
 

En el presente trabajo se propuso identificar los lncRNAs asociados a regiones genómicas con 

alteraciones al número de copias (SCNAs, por sus siglas en inglés) en CCR, así como el papel 

que tienen sobre la regulación de la expresión genética y el fenotipo tumoral. Se planteó una 

metodología que aprovecha herramientas bioinformáticas asociadas al lenguaje de 

programación R y el ambiente de Bioconductor para la evaluación de la expresión diferencial, 

predicción de interacciones y de funciones biológicas afectadas.  

7.1 lncRNAs Expresados Diferencialmente  

 

Con el objetivo de identificar los lncRNAs expresados diferencialmente en CCR, se 

descargaron archivos de expresión de RNA-seq del proyecto de Adenocarcinoma colorrectal, 

del repositorio de The Cancer Genome Atlas (TCGA). Utilizando el paquete DESeq2, se 

identificaron 268 lncRNAs expresados diferencialmente (DElncRNAs; Fig.11), 135 sobre-

expresados (LFC > 1; padj < 0.05) y 133 sub-expresados (LFC < -1; padj < 0.05). Se observa 

un patrón de expresión diferencial entre las muestras sanas y las tumorales, y que este patrón 

es independiente del estadio tumoral.  

Para observar si los patrones de expresión diferencial entre las muestras sanas y las tumorales 

se separaban por cromosoma, se realizó un agrupamiento por k-means con el paquete 

ComplexHeatmap; y los lncRNAs se organizaron de acuerdo con el cromosoma en el que se 

encuentran codificado (Fig.12). Se aprecian patrones de expresión por cromosoma 

independientes del estadio tumoral.  
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• Figura 11: LncRNAs expresados diferencialmente. Las muestras fueron agrupadas mediante el 

método de K-means clustering. En la anotación superior se observan en color azul las muestras 

provenientes de individuos sin cáncer, en color rojo las muestras tumorales. En los valores del Zscore, 

en rojo se observan los genes que se sobreexpresan, en color azul los que disminuyen su expresión y a 

mayor la intensidad, más grande es el valor del Zscore (p < 0.05).  

 

 

 

• Figura 12: LncRNAs expresados diferencialmente por cromosoma. Las muestras fueron agrupadas 

por el método de K-means clustering. Las muestras fueron agrupadas mediante el método de K-means 

clustering. En la anotación superior se observan en color azul las muestras sanas, en color rojo las 

muestras tumorales, debajo se observa la anotación de los diferentes estadios tumorales. En la anotación 

lateral, se observa cada uno de los cromosomas con un color diferente.  En los valores del Zscore, en rojo 

se observan los genes que se sobreexpresan, en color azul los que disminuyen su exresión y a mayor la 

intensidad, más grande es el valor del Zscore  (p < 0.05).   
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7.2 lncRNAs asociados a SCNAs 

 

Conociendo el patrón de expresión diferencial de los lncRNAs en CCR, el siguiente paso fue 

identificar cuáles lncRNAs se alteran como resultado de estar codificados en regiones 

genómicas con SCNAs. Para esto, se utilizaron datos de secuenciación genómica descargados 

del repositorio del TCGA, y cargados a la plataforma CNApp. Se obtuvieron las regiones que 

poseen ganancias o pérdidas, y la frecuencia con la que se presentan las alteraciones en el 

conjunto de muestras. En la Fig.13 se puede observar la gráfica de frecuencias de alteraciones; 

en color rojo se observan amplificaciones y en azul deleciones cromosómicas. Se observan 

alteraciones a lo largo de los 22 cromosomas con diferentes frecuencias, cabe resaltar que 

existen alteraciones con una frecuencia >40% como son los cromosomas 7, 8, 13, 17, 18 y 20. 

 

• Figura 13: Frecuencia de SCNAs en pacientes con CCR. Se aprecia cada uno de los cromosomas y 

las regiones que se encuentran amplificadas (en color rojo) y deletadas (en color azul).  

 

Una vez que se identificó el patrón de expresión diferencial, y el de SCNAs en pacientes con 

CCR, se obtuvo de la misma plataforma los genes codificados en dichas regiones. Se evaluó 

cuáles DElncRNAs se encontraban en esas regiones (frecuencia de la alteración > 10%). Se 

identificaron 78 DElncRNAs asociados a SCNAs; en la Fig.14 se observa la expresión 
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normalizada obtenida de la herramienta DESeq2 de un lncRNA representativo para cada 

cromosoma, y en la Tabla 2 (Anexo) puede observar la lista completa de DElncRNAs asociados 

a SCNAs 

Una vez definidos los lncRNAs asociados a SCNAs el siguiente paso fue analizar el posible 

papel que tuvieran sobre el fenotipo tumoral de CCR. Para tal fin, se planteó la construcción 

de una ceRNet. Para esto se obtuvo la expresión diferencial de los miRNAs y los mRNAs en 

las muestras de pacientes con CCR con la herramienta DESeq2 como se describió previamente.  

 

 

 

• Figura 14: LncRNAS expresados asociados a SCNAs. En color azul se observan los valores en las 

muestras sanas y en color rojo el valor en las muestras tumorales. Se muestra una imagen representativa 

por cada cromosoma (padj < 0.05).  
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7.3 miRNAs y mRNAs expresados diferencialmente  

 

Se encontraron un total de 410 miRNAs expresados diferencialmente (DEmiRNAs; Fig.15) de 

los cuales 187 se encuentran sobre-expresados (LFC > 1, padj < 0.05) y 223 sub-expresados 

(LFC < -1, padj < 0.05); se aprecia que existe un patrón de expresión diferencial entre las 

muestras tumorales y las muestras sanas. De la misma forma, se obtuvieron 5028 mRNAs 

expresados diferencialmente (DEmRNAs; Fig.16), de los cuales 2294 estaban sobre-

expresados (LFC > 1, padj < 0.05), y 2734 sub-expresados (LFC < -1, padj < 0.05). Se puede 

observar un patrón de expresión diferencial de los mRNAs entre las muestras sanas y las 

muestras tumorales.  

 

• 
Figura 15: MiRNAs expresados diferencialmente. En la anotación superior se aprecia en color azul 

las muestras sanas y en color rojo se observan las muestras tumorales. En los valores del Zscore, en rojo 

se observan los genes que se sobreexpresan, en color azul los que disminuyen su expresión y a mayor la 

intensidad, más grande es el valor del Zscore.  (p < 0.05).   



 

38 
 

 

• Figura 16: MRNAs expresados diferencialmente. En la anotación superior se aprecia en color azul las 

muestras sanas y en color rojo se observan las muestras tumorales. En los valores del Zscore, en rojo se 

observan los genes que se sobreexpresan, en color azul los que disminuyen su expresión y a mayor la 

intensidad, más grande es el valor del Zscore.  (p < 0.05).   

 

7.4 ceRNet 

 

Con el objetivo de conocer cómo podían estar interactuando los DElncRNAs con los 

DEmiRNAs y a su vez, éstos con los DEmRNAs, se planteó una búsqueda con herramientas 

de minería de datos en repositorios disponibles en internet; MiRCode para las interacciones 

lncRNA – miRNA, y tres bases de datos diferentes para las interacciones DEmiRNA – 

DEmRNA: MiRTarBase, MiRDB y TargetScan. 

Para conocer los ejes de interacción, primero se identificaron los DEmiRNAs blancos de 

DElncRNAs a partir de técnicas de minería de datos en el repositorio MiRCode. Se descargó 

la totalidad de la base de datos y se cotejaron los miRNA blancos con la lista de DEmiRNAs 

que se obtuvo previamente; de esta manera, se obtuvieron un total de 3062 interacciones de los 

DElncRNAs con distintos DEmiRNAs.  

Una vez identificados las interacciones DElncRNA-DEmiRNA, para conocer el efecto que 

tiene esta interacción sobre la regulación de la expresión genética, se buscaron los blancos 

putativos de los DEmiRNAs en tres repositorios diferentes 1) TargetScan, 2) MiRDB y 3) 

MiRTarBase. 
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Se descargó la totalidad de interacciones para cada base de datos y posteriormente se buscaron 

las interacciones de los DEmiRNAs con todos los blancos registrados; de esta forma se 

generaron tres listas diferentes (una por repositorio). El siguiente paso fue cotejar estas listas 

para buscar las interacciones en común y se obtuvieron 956 interacciones DEmiRNA-mRNA 

(Fig.17). De la lista de blancos putativos en común (Anexo, tabla 3), se eliminaron aquellos 

mRNAs que no tuvieran expresión diferencial significativa; de esta manera se obtuvieron 945 

interacciones DElncRNA-DEmiRNA-DEmRNA, a esa lista se depuraron entradas repetidas y 

con la lista de ejes DElncRNA-DEmiRNA-DEmRNA, se construyó la ceRNet (Fig.18). Dicha 

red consta de 33 DElncRNAs, 19 miRNAs y 76 mRNAs con genes tanto sobre- como sub-

expresados. 

 

• Figura 17: Interacciones miRNA-mRNA comunes entre las bases de datos utilizadas. Se puede 

observar que entre las tres bases de datos existen 956 interacciones miRNA-mRNA comunes. 
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• Figura 18: Red de Competencia Endógena de RNAs. Se aprecian 33 lncRNAs, 19 miRNAs y 76 

mRNAs que participan en la red. En color azul se observan los transcritos sub-expresados, en rojo 

aquellos que están sobre-expresados. Los diamantes representan los lncRNAs, los elipses a los miRNAs 

y los rectángulos a los mRNAs.   

 

7.5 KEGG  

 

Para predecir los posibles roles biológicos que tiene la ceRNet sobre la regulación del fenotipo 

tumoral, se plantearon análisis de enriquecimiento tanto de vías de señalización (KEGG), como 

de procesos biológicos (GO). Para esto se alimentó la lista de DEmRNAs junto con su LFC y 

valor de padj al paquete PathfindR. Se corrieron dos análisis KEGG por separado, uno para los 

mensajeros sobre-expresados (Fig.19) y otro para los sub-expresados (Fig.20). 

Se encontró que para los mRNAs sobre-expresados (Fig.19) la vía con mayor enriquecimiento 

es la de cáncer de vejiga más de 25 veces, seguido de la apoptosis con más de 10 veces; y otras 

vías como el ciclo celular, carcinogénesis química). 

Cuando se realizó el análisis de enriquecimiento de los miRNAs subexpresados (Fig.20), se 

encontró que la vía de carcinoma renal fue la más enriquecida (cerca de 12 veces), mientras 

que el proceso con mayor número de genes desregulados fueron los proteoglicanos en cáncer 

(8 genes). Se encontraron enriquecidas vías de señalización como lo son ErbB, la vía de 

señalización de Ras, y la vía de señalización del Calcio.   
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Al realizar el análisis de enriquecimiento de todos los DEmRNAs (Fig.21) se encontró que el 

proceso con mayor enriquecimiento fue la vía de cáncer de vejiga (casi 15 veces), seguido de 

la vía de carcinoma de celular renales (alrededor de 10 veces); mientras que el proceso con 

mayor número de genes enriquecidos fueron los proteoglicanos en cáncer (con 10 genes). Otros 

procesos que se encontraron enriquecidos fueron la vía de señalización de ErbB, la apoptosis 

y la carcinogénesis química.  

 

 

• Figura 19: Análisis KEGG de DEmRNAs sobre - expresados. Se aprecian las 10 principales vías 

enriquecidas por los mRNAs de la ceRNet. Se observa que Proteoglycans in Cancer se encuentra 

enriquecido 25 veces.  
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• Figura 20: Análisis de los DEmRNAs sub - expresados. Se aprecian las 10 principales vías 

enriquecidas por los mRNAs de la ceRNet. Se observa que Proteoglycans in Cancer se encuentra 

enriquecido 25 veces.  

 

• Figura 21: Análisis KEGG DEmRNAs. Se aprecia el efecto cumulativo de todos los DEmRNAs que 

participan en la ceRNet. 

 

Para entender mejor cuáles son los genes que están participando en estas vías enriquecidas y 

cómo se encuentran interactuando, se generó una gráfica término-gen para las principales 10 

vías enriquecidas en el análisis KEGG (Fig.22). Se observa que los procesos están 

cercanamente relacionados entre sí con genes con genes tanto sobre-expresados como sub -

expresados. 
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• Figura 22: Gráfica término-gen (KEGG). Se puede apreciar que los principales procesos enriquecidos 

se encuentran cercanamente interconectados entre sí, con genes tanto sobre-expresados como sub-

expresados.  

 

7.6 GO 

 

Con el objetivo de evaluar los procesos biológicos enriquecidos por la actividad de los mRNAs 

que participan en la ceRNet, se corrieron dos análisis GO en el paquete pathfindR uno para los 

mensajeros sobre-expresados y otro para los sub-expresados. En la Fig.23 se puede apreciar 

los análisis GO para los mensajeros sobre – expresados. El análisis de Función molecular 

(Fig.23a) se observa que existen procesos enriquecidos asociados a la regulación de la 

actividad transcripcional como DNA-binding transcription activator activity, Transcription 

corepressor activity, la actividad de factores tarnscripcionales asociados a la RNApol II, etc. 

En el caso de los Componentes Celulares (Fig.23B) se observó que los principales procesos 

enriquecidos son el complejo de silenciamiento asociado a Polycomb y asociados a los cuerpos 

lipídicos (Lipid droplet).   

Por otra parte, el análisis realizado a nivel de componente molecular arrojó que uno de los 

procesos más enriquecidos es la regulación positiva de la angiogénesis y la quimiotaxis 

(Fig.23C). Al correr el análisis en todos los niveles, se observó que el principal proceso 

biológico enriquecido es la actividad de activadores transcripcionales de unión a DNA y el 
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complejo de represión de Policomb, así como la actividad de activadores transcripcionales 

específicos de la RNApol II (Fig.23D).   

Se repitieron los análisis de enriquecimiento de procesos biológicos para los mRNAs 

subexpresados. En el caso de las funciones moleculares (Fig.24A), se encontró que la actividad 

de los canales potasio asociados a voltaje son la función molecular con mayor enriquecimiento, 

cabe resaltar que los procesos con una mayor cantidad de genes son la unión de factores 

transcripcionales y la unión a cromatina. En el caso del análisis de Componentes Celulares 

(Fig.24B), se enriquecieron los genes asociados a la membrana externa mitocondrial; de la 

misma forma, los complejos receptores son el proceso que contiene un mayor número de genes 

expresados diferencialmente.   

 

• Figura 23: Análisis GO de DEmRNAs sobre-expresados. Se aprecian los 10 principales procesos 

biológicos enriquecidos; A) Función Molecular, B) Componente Celular, C) Proceso Biologico y D) 

Todos los procesos.  
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• Figura 24: Análisis GO de DEmRNAs sub-expresados. Se aprecian los diez principales procesos 

biológicos enriquecidos por los DEmRNAs sub-expresados asociados a la ceRNet; A) Función 

Molecular, B) Componente Celular, C) Proceso Biológico y D) Todos los procesos. 

 

 

En el análisis de procesos biológicos de los mRNAs subexpresados (Fig.24C) se encontró que 

el proceso con la mayor cantidad de genes desregulados fue la migración celular, y los dos 

principales procesos enriquecidos fueron la respuesta celular al estimulo con estradiol y la vía 

de señalización canónica de Wnt. Cuando se analizó a todos los niveles (Fig.24D) se encontró 

que los principales procesos biológicos enriquecidos fueron la actividad de los canales 

retardados de potasio; mientras que los procesos con una mayor cantidad de genes expresados 

diferencialmente fueron la migración celular, la respuesta a la hipoxia y la regulación positiva 

de la apoptosis.  

Con el objetivo de evaluar el efecto de regulación de toda la red, se realizaron los análisis GO 

con todos los DEmRNAs regulados por la ceRNet (Fig.25). Para las funciones moleculares 

(Fig.25A) se encontró que el principal proceso enriquecido fue la actividad de activadores 

transcripcionales de unión a DNA (>30 veces). De la misma forma, se observó que los procesos 

con una mayor cantidad de genes expresados diferenciales estuvieron todos asociados a la 

regulación transcripcional. Para los componentes celulares (Fig.25B), se observó que el 

proceso con mayor enriquecimiento fue el complejo proteico PcG (>25 veces), seguido por la 
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fibra de estrés (>20 veces); los procesos con mayor cantidad de DEmRNAs fueron las uniones 

célula-célula y la membrana mitocondrial externa.  

A nivel de procesos biológicos (Fig.25C), se encontró que la Regulación positiva de la 

liberación del citocromo C de la mitocondria es el proceso biológico con mayor 

enriquecimiento y más genes afectados (>30 veces, 6 genes), seguido de la regulación positiva 

de la producción de IL-2 (>25 veces), y otros procesos importantes como son la respuesta a la 

hipoxia, la migración celular y la regulación positiva de la apoptosis. En el caso del análisis a 

todos los niveles (Fig.25D) se apreció que los principales procesos enriquecidos fueron la 

regulación positiva de la liberación del citocromo C de la mitocondria (>30 veces) y la 

actividad de activadores transcripcionales de unión a DNA (30 veces), seguido de la actividad 

del complejo PcG (28 veces) y regulación positiva de la producción de IL-2 (25 veces), 

mientras que los procesos biológicos con una mayor cantidad de genes afectados fueron 

RNApolII cis-regulatory región sequence-specific DNA binding y DNA-binding transcription 

activator activity, RNA-pol II specific con 7 genes.  

Se observó que a nivel de proceso biológico el fenómeno más enriquecido fue la regulación 

positiva de la liberación del citocromo c de la mitocondria y la desestabilización de mRNA 

mediada por 3’-UTR, así como la quimiotaxis positiva (todos >30 veces). De la misma forma, 

los procesos con la mayor cantidad de DEmRNAs fueron la regulación positiva de la apoptosis, 

la respuesta a la hipoxia y la migración celular.  

Para conocer cuáles son los genes que participan en el enriquecimiento y cómo interconectan 

a los procesos biológicos se generó la gráfica término-gen (Fig.26) de la misma forma que para 

el análisis KEGG que se realizó previamente. Se puede apreciar que existen procesos 

biológicos muy interconectados como la actividad de activadores transcripcionales de unión a 

DNA, y la unión de factores transcripcionales. De la misma forma, se aprecian que los procesos 

asociados a la mitocondria, la fibra de estrés y la actividad de las tirosin-cinasas se encuentran 

separados, pero bajo la regulación de varios genes tanto sobre-expresados como sub-

expresados.  
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• Figura 25. Análisis GO del efecto acumulativo de los DEmRNAs asociados a la ceRNet. Se aprecian 

los principales 10 procesos biológicos enriquecidos con el efecto aditivo de todos los mensajeros 

regulados por la ceRNet. 

 

Con el objetivo de conocer cómo se interconectaban los procesos biológicos enriquecidos por 

la red, se construyó una gráfica término-gen (Fig.26) de los resultados obtenidos en el análisis 

GO. Se aprecia que existen procesos biológicos cercanamente interconectados con jugadores 

moleculares tanto sobre- como sub- expresados.  

Una vez identificadas el efecto de regulación de la expresión en vías de señalización y procesos 

biológicos ejercidos por la ceRNet, se propuso a evaluar la posible relevancia clínica de los 

lncRNAs asociados a los SCNAs que participan en la ceRNet. Se realizaron curvas Kaplan-

Meier de supervivencia asociada al nivel de expresión de los lncRNAs y se identificaron tres 

lncRNAs cuya expresión está significativamente asociada a la supervivencia de los pacientes: 

C5orf64, HOTAIR, y NPY6R. 
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• Figura 26: Gráfica término-gen (GO) de DEmRNAs regulados por la ceRNet. Se puede apreciar que 

existen procesos altamente relacionados, y otros que se encuentran como satélites, pero bajo la actividad 

de varios genes. 

 

7.7 Curvas de Supervivencia 
 

Finalmente, se complementaron las curvas de supervivencia con variables de interés clínico, 

Sexo  y Estadio Clínico de los tumores, agrupado en etapas tempranas: Estadio I y II, y tardías: 

Estadio III y IV. 

Se observó que los pacientes que presenten baja expresión de C5orf64 (Fig.27ª) poseen una 

menor probabilidad de supervivencia (p = 0.026); la regresión de Cox mostró que la 

probabilidad de riesgo (HR; Fig.27B) es 1.78 veces mayor (p = 0.028).  Además, la gráfica 

ROC arrojó que el AUC muestra una discriminación 55.3% (Fig.27C).   
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• Figura 27: Curva de supervivencia de expresión C5orf64: A) Se aprecia en azul al grupo de pacientes 

con baja expresión y en rojo a los pacientes con alta expresión, B) Tabla de regresión de Cox, C) Curva 

ROC.  

Posteriormente, se analizó si existían diferencias significativas por sexo (Fig.28A). Se encontró 

que existe diferencia significativa entre los grupos femenino – alta expresión y masculino – 

baja expresión (padj = 0.05), sin embargo, no se encontró diferencia significativa en la HR 

(Fig.28B; p = 0.079). Finalmente se observó que el valor del AUC fue de 61.7% (Fig.28C). 

 

• Figura 28: Curva de supervivencia de C5orf64 por género. A) Se aprecia la curva de supervivencia 

asociada a la expresión del lncRNA por género (Naranja = Mujeres – alta expresión, Verde = Hombres 

– alta expresión, Azul = Mujeres – baja expresión, Morado = Hombres – baja expresión; padj < 0.05), 

B) Se aprecia la tabla asociada a la regresión de Cox para la HR, C) Curva ROC.   

 

Cuando se analizó el efecto del estadio clínico sobre la supervivencia de los pacientes asociada 

a la expresión de C5orf64 (Fig.29A) se encontró diferencia significativa en baja expresión entre 

temprano y tardío (p = 0.053), entre baja expresión tardía y alta expresión temprana (p = 
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0.00075), y entre los grupos de alta expresión (p = 0.053). La regresión de Cox (Fig.29B) arrojó 

el resultado de una HR 1.97 veces mayor en el grupo de baja expresión (p = 0.023) y 2.29 veces 

mayor al grupo de estadio tardío (p = 0.002). Finalmente se encontró que el AUC fue de 66.4% 

(Fig.29C).  

  

 

• Figura 29: Curva de supervivencia de C5orf64 por Estadio. A) Se aprecia la curva de supervivencia 

asociada a la expresión del lncRNA por género (Naranja = Alta expresión – Etapas Tempranas, Verde = 

Alta Expresión – Etapas Tardías, Azul = Baja expresión – Etapas Tempranas, Morado = Baja expresión 

– Etapas Tempranas; padj < 0.05), B) Se aprecia la tabla asociada a la regresión de Cox para la HR, C) 

Curva ROC. 

 

Se encontró que una alta expresión de HOTAIR (Fig.30A) está correlacionado con una baja 

probabilidad de supervivencia de los pacientes (p = 0.026), la regresión de Cox arrojó que, en 

el grupo con baja expresión, posee un HR 0.52 (Fig.30B; p = 0.041) y el valor de AUC mostró 

un porcentaje de discriminación del 58.7% (Fig.30C).  
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• Figura 30: Curva de supervivencia de expresión de HOTAIR: A) Se aprecia en azul al grupo de 

pacientes con baja expresión y en rojo a los pacientes con alta expresión, B) Tabla de regresión de Cox, 

C) Curva ROC. 

 

Al evaluar el efecto del sexo de los pacientes sobre la probabilidad de riesgo asociada a la 

expresión de HOTAIR (Fig.31A) se observó que existe diferencia significativa en los niveles 

de expresión del sexo femenino (padj = 0.030), entre la alta expresión del masculino con la 

baja del femenino (padj = 0.025), y entre la baja del femenino y la baja del masculino (p = 

0.025). La regresión de Cox (Fig.31B) no arrojó resultados significativos en la HR. Para el 

caso de la curva ROC (Fig.31C) se observó que el AUC fue de 58.7%. 

 

 

• Figura 31: Curva de supervivencia de HOTAIR por género. A) Se aprecia la curva de supervivencia 

asociada a la expresión del lncRNA por género (Naranja = Mujeres – alta expresión, Verde = Hombres 

– alta expresión, Azul = Mujeres – baja expresión, Morado = Hombres – baja expresión; padj < 0.05), 

B) Se aprecia la tabla asociada a la regresión de Cox para la HR, C) Curva ROC.   

 

De la misma forma, se evaluó el efecto del estadio clínico de los pacientes sobre la probabilidad 

de supervivencia asociada a la expresión del largo. Se encontró que existen diferencias 

significativas en la supervivencia (Fig.32A) entre los grupos de alta expresión (p = 0.0049), y 

entre alta expresión – estadio tardío con baja expresión – estadio temprano (p = 0.0043). La 

regresión de Cox (Fig.32B) arrojó que el HR del grupo de estadios tardíos es 2.33 veces mayor 

(p = 0.002). El análisis de AUC de la curva fue de 68.8% (Fig.32C).  
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• Figura 32: Curvas de Supervivencia de HOTAIR por Estadio. A) Se aprecia la curva de 

supervivencia asociada a la expresión del lncRNA por género (Naranja = Alta expresión – Etapas 

Tempranas, Verde = Alta Expresión – Etapas Tardías, Azul = Baja expresión – Etapas Tempranas, 

Morado = Baja expresión – Etapas Tempranas; padj < 0.05), B) Se aprecia la tabla asociada a la regresión 

de Cox para la HR, C) Curva ROC. 

 

Para RRN3P3 (Fig.33A) se observó que los pacientes con una baja expresión presentan una 

menor probabilidad de supervivencia (p = 0.053), y poseen una mayor proporción de riesgo 

(Fig.33B, p = 0.056), además el AUC arrojó un porcentaje de discriminación de 62.2% 

(Fig.33C).  

 

 

• Figura 33: Curva de supervivencia de expresión de RRN3P3: A) Se aprecia en azul al grupo de pacientes con 

baja expresión y en rojo a los pacientes con alta expresión, B) Tabla de regresión de Cox, C) Curva ROC. 

 



 

53 
 

Al tomar en cuenta el sexo de los pacientes, se observó que existe diferencia significativa 

entre el grupo de alta expresión femenino y baja expresión masculino (Fig.34ª, p = 0.022). 

Al realizar la regresión de Cox, se observó que no existe diferencia significativa asociada 

al sexo de los pacientes (Fig.34B), y finalmente se encontró que el AUC calculada para la 

curva ROC fue de 66.8% (Fig.34C). 

 

• Figura 34: Curva de supervivencia de RRN3P3 por género. A) Se aprecia la curva de supervivencia 

asociada a la expresión del lncRNA por género (Naranja = Mujeres – alta expresión, Verde = Hombres 

– alta expresión, Azul = Mujeres – baja expresión, Morado = Hombres – baja expresión; padj < 0.05), 

B) Se aprecia la tabla asociada a la regresión de Cox para la HR, C) Curva ROC. 

 

Finalmente se analizó el impacto del estadio sobre la probabilidad de supervivencia de los 

pacientes. Se encontró que existen diferencias significativas (Fig.35ª) entre los grupos alta 

expresión – estadios tempranos (p = 0.00032), alta expresión – estadios tardíos con baja 

expresión estadios tardíos (p = 0.00036) y los grupos de baja expresión (p = 0.000085). El 

análisis de la regresión de Cox (Fig.35B) arrojó que los pacientes con baja expresión tienen un 

HR 2.36 veces mayor (p = 0.003), y que los pacientes en etapas tardías tienen un HR 2.66 veces 

mayor (p < 0.001). El análisis del AUC fue de 72.2% (Fig.35C).  
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• Figura 35: Curva de supervivencia de RRN3P3 por Estadio. A) Se aprecia la curva de supervivencia 

asociada a la expresión del lncRNA por género (Naranja = Alta expresión – Etapas Tempranas, Verde = 

Alta Expresión – Etapas Tardías, Azul = Baja expresión – Etapas Tempranas, Morado = Baja expresión 

– Etapas Tempranas; padj < 0.05), B) Se aprecia la tabla asociada a la regresión de Cox para la HR, C) 

Curva ROC. 

 

Para evaluar si la expresión de los lncRNAs asociados a SCNAs estaba correlacionada con la 

prognosis de los pacientes se realizaron curvas de supervivencias asociadas a la expresión de 

los lncRNAs. Se encontró que tres lncRNAs tienen correlación con la prognosis de los 

pacientes: una baja expresión de C5orf64 (Fig.27) está asociado con una mala prognosis, no se 

observó un patrón diferente por el sexo de los pacientes (Fig.28), sin embargo, sí se observó 

por el estadio de los pacientes, particularmente en etapas tempranas (Fig.29). Para el caso de 

HOTAIR se encontró que una alta expresión está asociada a una peor prognosis (Fig.30), una 

diferencia significativa entre los grupos de baja expresión por sexo (Fig.31), y diferencias de 

prognosis entre los grupos por estadio (temprana vs temprana y tardía vs tardía; Fig.32). 

Finalmente, en el caso de RRN3P3 se encontró que una baja expresión está asociada a una peor 

prognosis (Fig.33), se encontró diferencia entre los grupos de alta expresión por sexo (Fig.34), 

y que el grupo de baja expresión en estadios tardíos es el que presenta la peor prognosis 

respecto a los demás (Fig.35).  

8. Discusión 
 

El objetivo del presente proyecto fue identificar los lncRNAs que alteran su expresión en 

muestras de pacientes con CCR como resultado de estar codificados en regiones genómicas 

con SCNAs, y el efecto que tienen en la regulación de la expresión genómica y la adquisición 

del fenotipo tumoral.  
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Se analizaron datos de expresión y de secuenciación genómica del proyecto Adenocarcinoma 

Colorectal, del repositorio del TCGA. Se identificaron 78 DElncRNAs asociados a SCNAs, 

410 DEmiRNAs y 5028 DEmRNAs. Mediante técnicas de minería de datos se predijeron 

interacciones entre DElncRNAs y DEmiRNAs y a su vez entre DEmiRNAs y DEmRNAs.  Se 

construyó una red de competencia endógena compuesta por 30 lncRNAs, 18 miRNAs and 76 

mRNAs, posteriormente se evaluó el papel de la ceRNet sobre la adquisición del fenotipo 

tumoral mediante análisis de enriquecimiento de vías de señalización (KEGG), donde se 

observó que la ceRNet regula procesos tanto oncogénicos tales como la carcinogénesis 

química, el ciclo celular y los proteoglicanos en cáncer; y anti-oncogénicos como senescencia 

celular y apoptosis.  

De la misma forma se evaluaron procesos biológicos enriquecidos (GO) por la actividad de la 

ceRNet y se observó que la red se encuentra asociada con procesos de regulación 

transcripcional (actividad de factores transcripcionales, complejo de silenciamiento mediado 

por Polycomb, y el silenciamiento mediado por miRNAs. Finalmente, se analizó la posible 

relevancia clínica asociada a la expresión de los DElncRNAs reguladores de la ceRNet 

mediante curvas de supervivencia y regresiones de Cox, se reportó que C5orf64, HOTAIR y 

RRN3P3 presentan correlaciones significativas con la prognosis de los pacientes.   

Mediante una serie de herramientas bioinformáticas se identificaron 273 DElncRNAs (padj < 

0.05; LFC < -1; LFC > 1; Fig.11) del proyecto de Adenocarcinoma Colorrectal obtenido del 

TCGA. Los resultados descritos corresponden con los reportes de como los lncRNAs alteran 

su expresión resultante de la tumorigénesis y la progresión tumoral (Jiang et al., 2019). Esto se 

ha reportado previamente para CCR, donde se ha descrito lncRNAs expresados 

diferencialmente desde etapas tempranas como lo es SNHG11 (Xu et al., 2020), en etapas 

avanzadas; como lo es MFI2-AS1 (Luo et al., 2020) e inclusive en tumores metastáticos con 

efectos tanto pro-tumorales como lo es FTX (Chen et al., 2021), como anti – tumorales (Bai et 

al., 2020). 

Lo anterior está respaldado con la creciente literatura que menciona los diferentes roles pro- y 

anti- oncogénicos de los lncRNAs, tales como la promoción de la proliferación (Zhang et al., 

2021), la regulación de la apoptosis (Zhang et al., 2019) e inclusive la radio-resistencia (Liu et 

al., 2020); de esta forma los presentes resultados resaltan la importancia de los lncRNAs en la 

progresión tumoral. 
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El principal objetivo de este trabajo fue identificar los lncRNAs asociados a SCNAs. Como un 

primer acercamiento se organizaron los lncRNAs por posición cromosómica y se agruparon 

mediante herramientas semi-supervisadas (Fig.12).  Se observó que existen patrones de 

alteración por posición cromosómica, lo cual corresponde a lo que se ha reportado previamente 

por Beroukhim (2010) y Zack (2013), quienes describieron los patrones de alteraciones 

cromosómicas en diferentes tipos de malignidades, respectivamente. Con esto en mente, tiene 

sentido pensar que estas alteraciones pueden afectar a más de un gen, si se encuentran lo 

suficientemente cercanos entre sí.  

El siguiente paso fue validar la presencia de estas alteraciones en el set de datos estudiado, y 

cuáles eran los lncRNAs que se encontraban codificados en dichas regiones. Para esto se 

cargaron datos de secuenciación genómica de las muestras tumorales a la plataforma CNApp 

y se obtuvo el mapa con las SCNAs y su frecuencia en los pacientes (Fig.13). Con el fin de 

obtener cuales lncRNAs asociados a SCNAs, descargamos de CNApp la lista de genes 

presentes en dichas alteraciones y se obtuvieron 78 DElncRNAs (Fig.14, Anexo; Tabla 2).  

Se detectaron alteraciones en todos los cromosomas (tanto amplificaciones como deleciones), 

los picos más altos de amplificación se hallaron en los cromosomas 7, 8, 13 y 20; para el caso 

de las deleciones más importantes se encontraron en los cromosomas 14, 15, 17 y 18.  

Se encontró que EXOC3-AS1 (Tabla 4) el cual ha sido reportado sobre – expresado en 

pacientes con cáncer de pulmón (Ding et al., 2017; Liu et al., 2021). Otro ejemplo es INHBA-

AS1, el cual ha sido propuesto como parte de un grupo de biomarcadores de diagnóstico en 

cáncer gástrico (Ke et al., 2017), además, en CCR ha sido reportado como oncogén 

promoviendo la progresión compitiendo por miR-422ª (Lin et al., 2020).  

CRYM-AS1 se encontró sobrexpresado, en la literatura ha sido reportado como un marcador 

de la prognosis de los pacientes pues se encontró con una baja expresión en las muestras 

tumorales, correlacionado negativamente con el estatus TNM, tamaño tumoral y supervivencia 

de los pacientes (Zhang et al., 2022). En los resultados aquí obtenidos se encontraron lncRNAs 

que se han reportado previamente para otros tipos de cáncer; mientras que este es el primer 

reporte de expresión diferencial y/o participación en CCR para algunos lncRNAs como lo son: 

ABCA17P, CATSPER2P1, CROCCP3, CT62, etc. (Anexo, Tabla 2).  

Los resultados encontrados corresponden con el patrón de SCNAs para CCR (Wang et al., 

2015). Existen reportes de que las SCNAs están asociadas con amplificaciones de oncogenes 

y la deleción de genes supresores tumorales; como son c-Myc (amplificación 8q24; Shon et al., 
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2014), ErbB2 (amplificación 17q12-21; Plum et al., 2019), o APC (deleción 5q22.31; Pouya et 

al., 2018).  Otro ejemplo es EGFR (chr 7), cuya expresión en etapas avanzadas de CCR está 

asociada con una mejor prognosis para los pacientes (Randon et al., 2021). Por otro lado, la 

sobre - expresión de LNX2 (chr13) está asociada con un incremento en la expresión de NOTCH 

y un alza en la actividad de la vía de Wnt/β-catenina actuando como un oncogén (Camps et al., 

2013).  

La pérdida de genes supresores tumorales son eventos de relevancia tumoral. Un ejemplo es la 

pérdida de TP53 (chr 17) en las etapas tempranas de CCR (Kim et al., 2021), facilitando la 

progresión. Otro ejemplo es, la pérdida de SMAD4 que ocurre en alrededor del 35% de los 

pacientes e incluso podría utilizarse para caracterizar un sub-grupo de tumores (Ma et al., 2014) 

en una cohorte pacientes chinos. Se sabe que al deletarse SMAD4 se promueve la progresión 

tumoral a través de reclutar un mayor número de Neutrófilos Asociados a Tumor (Ogawa et 

al., 2019). En conjunto, los resultados presentados aquí junto con lo reportado previamente en 

la literatura demuestran la importancia que tienen las SCNAs con genes que facilitan la 

adquisición del fenotipo tumoral, sin embargo, poco se sabe sobre el efecto que ejercen con el 

transcriptoma no – codificante (H. Wang et al., 2016), particularmente sobre los lncRNAs 

resaltando la importancia del presente trabajo.  

Una vez identificados los DElncRNAs asociados a SCNAs, el siguiente paso fue identificar el 

posible papel que tengan en la adquisición del fenotipo tumoral. Con esto en mente se planteó 

la construcción de una ceRNet, que permitió analizar la mayor cantidad de lncRNAs en 

conjunto y su efecto en múltiples procesos biológicos. Se obtuvieron los DEmiRNAs (Fig.15) 

y los DEmRNAs (Fig.16) de los archivos de RNA-Seq del repositorio del TCGA como se 

explicó con anterioridad; ambos resultados corresponden con lo que se ha reportado 

previamente para CCR (Huo et al., 2017; Schee et al., 2013), i.e. que existen patrones de 

expresión diferencial tanto de miRNAs como de mRNAs para CCR. 

Con las listas de DElncRNAs, DEmiRNAs y DEmRNAs se aprovecharon diferentes técnicas 

para la minería de datos para predecir interacciones y generar ejes DElncRNA – DEmiRNA – 

DEmRNA para la construcción de la ceRNet (Fig.17). La red está conformada por 262 

interacciones, entre 30 lncRNAs, 10 miRNAs y 76 mRNAs; éstas incluyen genes tanto sobre 

– expresados como sub – expresados para todos los biotipos).  

Las ceRNets han sido descritas como entidades importantes para el desarrollo de diferentes 

malignidades. En adenocarcinoma de pulmón han sido relacionadas con vías de desarrollo 
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tumoral y correlacionadas con la supervivencia de los pacientes (Wu et al., 2020). En 

carcinoma de células escamosas de lengua, se ha reportado que estas redes pueden estar 

asociadas con la supervivencia de los pacientes y directamente con la patogénesis tumoral (R. 

Zhou et al., 2019). Para el carcinoma hepatocelular se ha propuesto que estas redes pueden 

estar formadas por potenciales biomarcadores, gracias a los patrones de expresión, la 

correlación con la prognosis de los pacientes y sus roles moleculares (Long et al., 2019). 

Para el CCR se ha reportado que estas redes pueden estar asociadas con infiltrados tumorales 

(CD4+ de memoria, CD8+, Células B, etc.), y con la prognosis de los pacientes  (Chen et al., 

2021). En otro reporte se menciona que estas redes incluso son diferentes dependiendo de la 

región anatómica del colon (proximal vs distal; Qian et al., 2019), sin embargo, la mayoría de 

los autores se limitan a proponer potenciales biomarcadores (Guo et al., 2020; Yuan et al., 

2019). En el presente trabajo se muestra la relevancia de los lncRNAs asociados a SCNAs 

como reguladores de la expresión en una ceRNet mediante su participación con diferentes 

jugadores moleculares, distintas vías de señalización y procesos biológicos. 

Para entender mejor el rol que juegan los lncRNAs en CCR, se realizaron análisis KEGG para 

vías de interacción (Fig.19-22) y análisis GO para procesos biológicos (Fig. 23- 26). Se 

encontró que la ceRNet participa regulando procesos tanto onco- como anti-oncogénicos. 

Cuando se realizó el análisis KEGG de los mRNAs sobre – expresados (Fig.19), sub – 

expresados (Fig.20) y el efecto acumulativo de los mensajeros de la red (Fig.21) se encontró 

que existen múltiples procesos asociados a tumor enriquecidos, entre ellos el ciclo celular y la 

senescencia, ambos procesos cercanamente relacionados y de alta importancia en cáncer. Se 

sabe que la activación de oncogenes somete a la célula a estrés replicativo que puede inducir 

senescencia (fenómeno llamado senescencia inducida por activación oncogénica), la cual 

impide la transformación a tumores malignos (Calcinotto et al., 2019); mostrando así un 

balance delicado entre ambos procesos.  

Otro de los fenómenos con una mayor cantidad de genes desregulados fueron los 

proteoglicanos en cáncer. Los proteoglicanos son moléculas que comparten el mismo núcleo 

proteico y se diferencian por las cadenas laterales de glucosaminoglicanos (Iozzo & Schaefer, 

2015). Los proteoglicanos pueden actuar como moléculas tanto oncogénicas como anti – 

oncogénicas. La pérdida de SDC1 está asociada con el estadio clínico de los pacientes con CCR 

(Wei et al., 2015), se ha reportado que su sobre – expresión inhibe la proliferación suprimiendo 

a Ciclina-D1, disminuye la migración regulando negativamente a MMP-9 e incluso puede 
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bloquear las vías de JAK/STAT y Ras/Raf/Mek/Erk (Wang et al., 2019). La pérdida de SDC1 

está asociada con un incremento en el potencial metastático, la recurrencia tumoral y una 

disminución en la probabilidad de supervivencia de los pacientes (Al-Maghrabi, 2020).  

Otro proteoglicano de relevancia tumoral es la Decorina, cuya deleción de la Decorina en un 

modelo murino incrementó la incidencia tumoral, y un incremento significativo en la expresión 

de factores transcripcionales asociados a la EMT, como son SNAIL, SLUG, TWIST, etc. (Mao 

et al., 2021). Otros ejemplos son el incremento de la expresión de Lumican (epitelial) y 

Versican (estromal) porque está asociado con una amplificación 13q en CCR (de Wit et al., 

2017), dicha amplificación está presente en este trabajo.  

Se encontraron enriquecidas vías asociadas a la progresión de diferentes tipos de malignidades, 

como son la leucemia mieloide aguda, el cáncer de mama, cáncer de células renales, cáncer de 

vejiga y cáncer gástrico, y vías de señalización de relevancia tumoral como son ErbB y Ras 

(Fig.20). Los receptores ErbB o EGF (Her) son una familia de proteínas relacionadas con una 

gran cantidad de procesos biológicos y de los primeros receptores asociados a cáncer 

(Roskoski, 2014), entre otros, regulan procesos como la proliferación, sobrevivencia y 

diferenciación celular (Sigismund et al., 2018). La formación de los complejos ligando-

receptor ErbB, inicia una cascada que afecta a diferentes vías de señalización, entre ellas 

RAS/ERK, PI3K, y STAT (Wang, 2017). 

Para CCR las mutaciones activantes en la vía de Ras se encuentran con una alta frecuencia 

(~45% de las muestras; Costigan & Dong, 2020) debido a que regula procesos celulares como la 

proliferación, diferenciación, supervivencia y angiogénesis (Santarpia et al., 2012) por lo que 

es de gran importancia para la progresión tumoral en CCR. Las guías clínicas recomiendan 

pruebas moleculares en busca de mutaciones para RAS en pacientes con CCR (Sepulveda et 

al., 2017) para decidir el tratamiento óptimo; e inclusive se ha reportado que el estadio 

mutacional de K-RAS está asociado una mayor probabilidad de recurrencia en los pacientes 

(Wan et al., 2019), por lo que tener una red que participa en la regulación de esta vía podría 

tener implicaciones que en futuro sean validadas experimentalmente e inclusive aplicadas a la 

clínica. 

Se apreció que otro de los mecanismos anti - tumorales enriquecidos (Fig.21) fue la apoptosis. 

La apoptosis es un tipo de muerte celular programada que se caracteriza por la falta de 

inflamación en el tejido afectado; esto es debido a la progresión del evento: 1) ruptura del 

potencial de la membrana interna mitocondrial, 2) condensación de la cromatina y 
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fragmentación del núcleo celular, y 3) la degradación de la célula en estructuras membranales 

definidas, que son engullidas por macrófagos (Biermann et al., 2016). 

La apoptosis celular, es uno de los procesos celulares mejor regulados y más eficientes que 

cumplen funciones en condiciones biológicas normales como el desarrollo embrionario y el 

envejecimiento celular actuando como un control de homeostasis tisular (Kashyap et al., 2021).  

Debido a la gran cantidad de vías de señalización afectadas por la apoptosis, cuando ésta se 

desregula se favorece la proliferación descontrolada, el desarrollo tumoral e incluso la 

resistencia a la terapia farmacológica (Pistritto et al., 2016). Llegando a ser denominada como 

uno de los Hallmarks del Cáncer (Fig.1; Hanahan & Weinberg, 2011). Posteriormente se analizó 

cuáles son los DEmRNAs regulados por la ceRNet, como se interconectan y su papel en las 

vías moleculares obtenidas en el análisis KEGG (Fig.22).  

Se encontró que BCL2L11 se encuentra sub-expresado. BCL2L11 es miembro de la familia de 

BCL2, tiene localización mitocondrial y puede actuar regulando la apoptosis exocitotóxica 

(Kilbride et al., 2010). Se ha descrito que BCL2L11 (BIM) es un agente pro – apoptótico que 

regula a la familia BCL2 mediante su dominio BH3, señalizando la muerte celular programada 

(Czabotar et al., 2013). Ha sido propuesto como un potencial blanco terapéutico en diferentes 

tipos de cáncer. En cáncer gástrico se observó que BIM se encuentra sub – expresado en tejidos 

tumorales, debido a la regulación post – transcripcional ejercida por miR-24 (Zhang et al., 

2016). En cáncer de ovario, se describió que al inducir la expresión de un HAND2-AS1 

(lncRNA) se recupera la expresión de BIM, inhibiendo la proliferación y promoviendo la 

apoptosis tanto in vitro como in vivo (Chen et al., 2019); resultados similares se encontraron 

en CCR, donde la recuperación de la expresión de ACTA2-AS1 favorece la expresión de BIM 

mediante la competencia por miR-4428 (Pan et al., 2021). 

De los resultados presentados, resalta la sobre – expresión de los factores transcripcionales 

E2F1 y E2F5. En la literatura se ha mencionado que E2F1 es un activador transcripcional de 

unión a DNA que reconoce el sitio E2 de múltiples genes (Fang et al., 2020). Se ha establecido 

que E2F1 es un blanco de la proteína Rb, la cual ha sido nombrada regulador maestro del ciclo 

celular y como tal, actúa como supresor tumoral en diferentes tipos de cáncer (Vélez-Cruz & 

Johnson, 2017). Rb suprime a E2F1 bloqueando su dominio de activación y reclutando histona 

desacetilasas que alteran la estructura de los genes blancos de E2F1 (Poppy-Roworth et al., 

2015). Para cruzar de la fase G1 a S del ciclo celular se requiere de la actividad de E2F1, el 
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cual se libera cuando Rb se ve fosforilado y de esta manera se ve relacionado con la progresión 

del ciclo celular, reparación del daño a DNA, y la replicación (Fang et al., 2020). 

Debido a la participación central de E2F1 en el ciclo celular y la reparación en daño a DNA, 

se ha reportado que puede sufrir alteraciones que aceleren el crecimiento tumoral; ya que 

participa en la vía de recombinación homóloga, vital para el mantenimiento de la integridad 

genómica en células de CCR (Choi & Kim, 2019). De la misma forma, se ha reportado que E2F1 

se une al promotor de MNX-AS1 (lncRNA), que a su vez eleva la expresión de SEC61A1 

compitiendo por miR-218-5p, facilitando la progresión tumoral vista a través de proliferación, 

migración e invasión (Ye et al., 2019).  

Otro ejemplo fue reportado con la competencia existente entre E2F1 y MAT2B (circRNA) por 

miR-610, que resulta en un incremento en la expresión de E2F1 y en la proliferación de células 

de CCR (J. P. Zhao & Chen, 2020). Inclusive ha sido reportado que E2F1 puede actuar como un 

indicador de mala prognosis en combinación con la expresión de la enzima Thimidylato sintasa 

en pacientes tratados con terapia adyuvante con 5-fuorouracilo, por lo que podría ser un buen 

blanco terapéutico (Sulzyc-Bielicka et al., 2016). 

Existen reportes que E2F5 es uno de los miembros de la familia de factores transcripcionales 

E2F y actúa como represor transcripcional mediante la interacción con p107, p130 y Rb 

hipofosforilado durante la fase G1 del ciclo celular inhibiendo la expresión génica (Ertosun et 

al., 2016; Xie et al., 2020).   

En cáncer de ovario, se observó que E2F5 se encuentra sobre - expresado y que su 

silenciamiento disminuye de forma significativa la viabilidad celular, la formación de colonias 

y la invasividad, debido a que E2F5 regula la expresión de genes asociados a las vías de Wnt 

e Hippo (Hanif Malgundkar et al., 2021). En cáncer de mamá se reportó que el knockdown de 

E2F5 disminuye de forma significativa la proliferación de las células en una forma mediada 

por TP53 llevada a cabo por BAX, NOXA y PUMA (Inagaki et al., 2020). 

En cáncer de próstata se ha reportado que la sobre – expresión de E2F5 promueve un fenotipo 

de mayor agresividad regulando negativamente a TFIP2, y regulando positivamente a MMP-9 

y MMP-2 (Karmakar et al., 2020). Para CCR se ha reportado que E2F5 se encuentra sobre – 

expresado y participa en la progresión, invasión y metástasis; sin embargo, puede ser regulado 

por miR-34a (Lu et al., 2015); se reportaron resultados similares para E2F5 cuando el lncRNA 

SNHG16 se expresa actuando como esponja para miR-181a-5p el cual tiene como blanco a 

E2F5 (Cai et al., 2017). 
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De esta forma, se puede apreciar que la ceRNet construida aquí está conformada por genes con 

roles tanto oncogénicos como supresores tumorales y que estos se encuentran cercanamente 

interconectados.  

El siguiente paso fue analizar qué procesos biológicos podían estar regulados por la ceRNet 

propuesta. Con este fin se realizaron análisis GO para los mRNAs sobre - expresados (Fig.23), 

sub – expresados (Fig.24) y para el efecto acumulativo de la red (Fig.25).  

En el análisis a nivel de función molecular de los mRNAs blancos de la ceRNet tanto sobre – 

expresados (Fig.23A), como tomando en cuenta todos los mRNAs (Fig.25A); se encontró que 

existen varios procesos enriquecidos asociados a la activación transcripcional siendo la 

Actividad de activadores transcripcionales de unión a DNA la que presentó un mayor 

enriquecimiento.  

Estos resultados corresponden con lo que se sabe sobre la importancia de la regulación 

transcripcional de la expresión génica. Las células normales tienen patrones de expresión que 

son determinados por la actividad de factores transcripcionales maestros, dichos patrones se 

mantienen por señales del microambiente tumoral (actividad de vías de señalización) y la 

dinámica de estos estados celulares es regulada por el código de histonas (writers, readers, 

erasers) modulando así la expresión génica (Bradner et al., 2017). 

En cáncer, estos patrones tejido – específicos se adquieren directamente con alteraciones a los 

reguladores maestros, o indirectamente en factores transcripcionales auxiliares (cofactores, 

reguladores de la cromatina, etc; (Bradner et al., 2017). Se ha planteado la hipótesis de la 

adicción oncogénica, en la cual es esencial que los tumores conserven las alteraciones que los 

originaron en un principio aun en estadios avanzados, debido a que algunas de estas 

alteraciones son sobre los programas transcripcionales de funciones celulares centrales; para 

esto se acuñó el término “adicción transcripcional” (Bradner et al., 2017). 

El incremento en la tasa transcripcional (que se origina por la adicción transcripcional) conlleva 

un incremento en la tasa de recombinación, fenómeno llamado “Inestabilidad genómica 

asociada a la transcripción”, que cuando afecta a genes altamente transcritos, se generan 

patrones de lesiones tejido – específico (Boulianne & Feldhahn, 2017). Estos patrones pueden 

resultar benéficos para el tumor mediante la sobreexpresión de genes asociados a crecimiento 

tumoral, metástasis e inclusive la quimio – resistencia (Cruz-Ruiz et al., 2021).  
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Para CCR se han reportado diferentes factores transcripcionales con roles oncogénicos, entre 

ellos NF-kB, que regula la transcripción de genes asociados a la apoptosis y el crecimiento 

celular (Jana et al., 2017; Sheng et al., 2017), la EMT (Li et al., 2017) e inclusive la vía de 

Wnt/β-catenina (Eyre et al., 2019). Otro ejemplo de factor transcripcional oncogénico en CCR 

es CREB (cAMP Response Element Binding), responsable de la activación de KRAS asociado 

a proliferación, ciclo celular y resistencia a la apoptosis (Steven et al., 2015). 

Se han reportado FTs (Factores Trasncripcionales) que actúan como supresores tumorales en 

CCR; entre ellos se encuentra FOXO3 (Forkhead Box 3), el cual está sub – expresado en 

pacientes con CCR y está asociado a la progresión tumoral y si se expresa a una mejor 

prognosis (Bullock et al., 2013; Yu et al., 2021), e incluso es capaz de revertir el fenotipo de 

resistencia a 5-FU inhibiendo a la vía de Nrf2/TR1 (Liu et al., 2020). Otro ejemplo es RUNX3 

(RUNT-associated transcription factor 3) uno de los blancos de la vía de TGF-β, que se 

encuentra sub – expresado en pacientes con CCR (Y. Wu et al., 2021), y que es capaz de inducir 

la apoptosis (Kim et al., 2019), así como inhibir la metástasis, angiogénesis y stemness en CCR 

(Kim et al., 2016; Ram-Kim et al., 2020). Cabe resaltar que genes asociados a la vía de TGF-β 

se encontraron enriquecidos en los resultados aquí presentados (Fig.22), por lo que se podría 

interpretar que estos procesos biológicos se encuentran inter – conectados y regulados por la 

ceRNet.  

Para el nivel de componente celular de los mRNAs sobre - expresados (Fig.23B) se observó 

que el complejo protéico PcG (Polycomb Group) estaba altamente enriquecido. PcG es un 

grupo diverso de modificadores de la cromatina que se puede subdividir en dos grupos con 

actividades catalíticas diferentes pero asociadas al silenciamiento de genes: PCR1 y 2 

(Polycomb Repressive Complex 1/2; Piunti & Shilatifard, 2021).  

PCR1 es un grupo heterogéneo de complejos (definido por las subunidades que lo conforman) 

que cumplen diversas funciones; la subunidad encargada de la actividad catalítica es 

RING1A/B, la cual cuenta con una actividad de E3 – Ubiquitin ligasa (Scelfo et al., 2019). Por 

el otro lado, PCR2 es una metiltransferasa que actúa sobre H3Lys27 (mono-, bi- y tri – 

metilada), posee tres subunidades que ejercen la actividad catalítica EED, SUZ12 y EZH2 (Hsu 

et al., 2020). Estos complejos pueden regular múltiples procesos celulares, como la 

inactivación del cromosoma X, el ciclo celular e inclusive participan en diversos tipos de cáncer 

(Schuettengruber et al., 2017).  
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La desregulación de los complejos PcG resulta en ambientes epigenéticos aberrantes que 

favorecen la adquisición de Hallmarks del cáncer (Zhao & Wu, 2021). Por ejemplo, miembros 

del grupo PcG pueden participar en la proliferación (Hu et al., 2020; F. Wang et al., 2020), 

stemness (Ni et al., 2018), angiogénesis (Smits et al., 2010), invasión (Zheng et al., 2019) y 

metástasis (Federico et al., 2019). Demostrando así la importancia de estos complejos en 

diferentes tipos de cáncer.  

Cuando se analizó a nivel de proceso biológico el enriquecimiento de los mRNAs sobre – 

expresados (Fig.23C), se observó que el proceso con un mayor número de genes alterados fue 

la regulación positiva de la angiogénesis. En la literatura se ha descrito que la angiogénesis 

consta de cuatro fases: 1) degradación de las proteínas de la membrana basal y la matriz 

extracelular por enzimas proteolíticas, 2) activación y migración de las células endoteliales, 3) 

proliferación de células endoteliales, y 4) la formación de una estructura cilíndrica y tubos 

capilares, formando nuevas membranas basales (Li et al., 2018).  

Este proceso biológico normal se encuentra altamente regulado, y cuando se ve alterado se 

activa el llamado “interruptor angiogénico” definido como un desbalance entre los factores 

pro- y anti – angiogénicos (Cubillo et al., 2019), favoreciendo la angiogénesis aberrante. 

Actualmente se sabe que la angiogénesis es un proceso tan importante para el cáncer que ha 

sido definido como un Hallmark del cáncer (Hanahan & Weinberg, 2011).  

Al analizar a todos los niveles (función molecular, componente celular y proceso biológico) 

los procesos biológicos enriquecidos, se resumen los principales procesos enriquecidos para 

los mRNAs sobre – expresados (Fig.23D). Entre los cuales se encuentran enriquecidos 

procesos relacionados con el fenotipo tumoral como son la migración celular, la producción a 

interleucina 2 y la actividad de la vía canónica de Wnt, una de las más importantes en CCR. 

El siguiente paso fue analizar a los mismos niveles los procesos enriquecidos de los mRNAs 

sub – expresados (Fig.24), en la Fig.24D se aprecian los procesos más importantes observados 

a los diferentes niveles. A nivel de función molecular (Fig.24A) se observó que el proceso 

biológico con mayor enriquecimiento fue la actividad del canal de potasio de respuesta tardía.  

Los canales de potasio con puerta regulada por voltaje de respuesta retardada (cKv) son 

complejos tetraméricos de unidades idénticas que actúan como una de las principales 

conductancias iónicas (facilidad que ofrece un material al paso de corriente eléctrica) en las 

células, regulando procesos como el potencial de membrana y secreción, tanto en células sanas 

como tumorales (Nilius & Wohlrab, 1992). Estos cKv se encuentran sobre – expresados en líneas 
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tumorales de estómago, y que participan en la proliferación mediante la regulación de entrada 

de 𝐶𝑎2+ (Lan et al., 2005).  

Se ha reportado que los cKv están asociados con la capacidad migratoria e invasiva de las 

células tumorales (Park et al., 2021; Song et al., 2018). La sobre - expresión de Kv1.1 y Kv1.3 

está asociada con una sensibilización de los tumores a diferentes citotoxinas, y una menor 

supervivencia celular (Leanza et al., 2014), de forma similar se ha visto que la expresión de 

KCNA1 favorece la senescencia inducida por oncogenes, y una disminución en la agresividad 

de células de cáncer de mama (Lallet-Daher et al., 2013).  

Estos canales están cercanamente relacionados con la apoptosis (Teisseyre et al., 2015). 

Cuando se encuentran en la membrana plasmática se sobre – expresan en respuesta a la vía de 

la caspasa-8, generando un flujo de salida de iones K y un encogimiento celular (Storey et al., 

2003), y cuando se encuentran en la mitocondria pueden ser bloqueados por Bax, favoreciendo 

la liberación del citocromo c y un incremento en la producción de ROS, para facilitar la 

despolarización de la membrana interna (Szabó et al., 2008). Los resultados reportados en este 

trabajo muestran que la actividad de la ceRNet participa  puede regular la apoptosis, por lo 

descrito sobre los cKv que se pueden asociar con la membrana mitocondrial también observada 

enriquecida en el análisis GO a nivel de componente celular (Fig.24B). 

El análisis GO a nivel de Proceso Biológico de los mRNAs sub – expresados (Fig.24C), mostró 

que el proceso con mayor enriquecimiento es la respuesta celular a estradiol. El estradiol es 

una hormona esteroidea con múltiples funciones. El Estradiol-17β (E2) es un esteroide de 18 

carbonos con un anillo aromático que se sintetiza principalmente en el ovario y los testículos y 

representa la forma más activa del Estrógeno en el cuerpo humano (Wise et al., 2009).  

Se ha descrito que el Estradiol posee dos formas de acción en el cuerpo: 1) Genómico, al 

interactuar con su receptor lo convierte en un FT y el complejo modula la expresión de muchos 

genes que poseen Elementos de Respuesta al Estradiol (ERE), y 2) No – genómico, donde 

induce la activación célula – específica de diversas vías de señalización como son ERK, 

PI3K/AKT, y MAPK (Kumar et al., 2018).  

E2 juega un papel muy importante en diferentes tipos de cáncer. En cáncer de ovario se han 

reportado que puede participar en la aceleración de la progresión tumoral (Laviolette et al., 

2014), se ha reportado asociado con tumores no serosos (Trabert et al., 2016), e inclusive si 

actúa desde la vía no-canónica, un rol protector incrementando la sensibilidad a la terapia (Hao 
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et al., 2019), para un reporte detallado consultar a Mungenast & Thalhammer (2014), y a Ribeiro 

& Freiman (2014). 

En cáncer de mama se ha reportado que E2 juega una variedad de papeles pro – tumorales. 

Entre ellos, la proliferación  (Sun et al., 2015; Yu et al., 2012), migración (Rodriguez et al., 

2017), metástasis (Contreras-Zárate et al., 2019) e inclusive el mantenimiento de la stemness 

(Park et al., 2016). Para reportes más detallados consultar a Samavat & Kurzer (2015).  

Para el CCR existen reportes diversos del efecto del estradiol. Dependiendo del receptor con 

el que interactúe E2, puede tener efectos opuestos: si interactúa con el receptor de Estrógeno α 

(ERα) posee un papel tumorigénico activando la vía de Wnt (Liu et al., 2019), por el contrario, 

de interactuar con el receptor de Estrógeno β (ERβ) posee un papel supresor tumoral (Hases et 

al., 2020). Sin embargo, generalmente se asume que E2 tiene un papel onco – protector en CCR 

(Hsu et al., 2012; Sasso et al., 2019), aunque de expresarse en etapas clínicas avanzadas puede 

favorecer el crecimiento tumoral (Chen & Iverson, 2012). Para lecturas más detalladas referirse 

a Barzi y colaboradores (2013). 

El análisis GO de los mRNAs blancos de la ceRNet a nivel de proceso biológico (Fig.24C), 

mostró que la migración celular fue el proceso con mayor número de genes alterados (3 genes). 

La capacidad que tienen las células para migrar es uno de los procesos biológicos responsables 

de la correcta organización de los organismos multicelulares, y participa en procesos biológicos 

diversos como son la respuesta inmune, cierre de heridas y cuando se ve alterado participa en 

diferentes tipos de cáncer (Janiszewska et al., 2020). 

Las células tumorales obtienen una mayor capacidad de invasión y metástasis en conjunto lo 

que les confiere múltiples ventajas: mantenimiento de la organización y cohesividad del tejido, 

la formación de gradientes de factores solubles y, la protección del clúster metastático del 

sistema inmune, entre otros (Trepat et al., 2012). 

La metástasis tiene diferentes pasos bien caracterizados: 1) una célula o un clúster de células 

se separa del tumor primario, 2) invaden los tejidos cercanos a través del estroma, 3) ingresan 

y se diseminan por los vasos sanguíneos y linfáticos, y 4) colonizan tejidos sanos distantes para 

formar tumores secundarios (Krakhmal et al., 2015). La metástasis es la principal causa de 

muerte asociada a cáncer (Novikov et al., 2021), y de esta forma es caracterizada como uno de 

los Hallmarks del cáncer (Hanahan & Weinberg, 2011).  
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A partir de los resultados del análisis GO para todos los mensajeros (Fig.25) que muestra el 

efecto cumulativo de los mRNAs blanco de la ceRNet obtenidos en las Fig.23 y Fig.24. Se 

construyó la red de término – gen (Fig.26), donde se observó que los procesos biológicos no 

se encuentran tan inter – relacionados como en el caso de las vías KEGG. 

Cabe resaltar que se encontraron varios factores transcripcionales con expresión diferencial, 

particularmente SOX4, MYBL2 y MYCN. Sex – determining región Y – related high mobility 

group box 4 (SOX4) es un FT de 47kDa, que ha sido reportada como sobre – expresada en 

CCR y que promueve la proliferación, migración e invasión in vitro activando la EMT (B. 

Wang et al., 2016), otros autores reportan que el nivel de SOX4 se incrementa mediante la 

actividad de ZFAS1, favoreciendo la metástasis de células de CCR (Deng et al., 2021), e 

inclusive favorece la resistencia a la terapia (Pan et al., 2022). Por el contrario, cuando se inhibe 

la expresión de SOX4 se disminuye la progresión tumoral (Vishnubalaji et al., 2016; J. Zhao 

et al., 2018).  

MYBL2 (B-MYB), es un gen de la familia MYB y se ha visto que participa activamente en la 

progresión tumoral de CCR. En CCR se encuentra sobre – expresado y asociado con una mala 

prognosis, al sub – expresarlo se disminuyó la proliferación, y hubo inducción de la apoptosis 

(Ren et al., 2015). Se ha propuesto que MYBL2 ejerce su función oncogénica mediante un 

bucle recíproco de trans – activación con E2F2, y que ambos participan en la activación de las 

vías de ERK y AKT en CCR (Fan et al., 2021). De la misma forma, B-MYB puede ejercer 

funciones oncogénicas como el reclutamiento de células inmunes al microambiente tumoral, e 

inclusive la regulación de spliceosomas y el ciclo celular (Chen et al., 2021). 

MYCN es un proto – oncogén de la familia de FTs hélix – loop – hélix – zipper MYC, los 

cuales son maestros reguladores de procesos como proliferación, diferenciación e inclusive 

apoptosis mediante la integración de señales intra- e inter- celulares (Carroll et al., 2018). Este 

FT se encuentra sobre – expresado en cáncer de pulmón de células no – pequeñas, está asociado 

a una mala prognosis y regula positivamente el ciclo celular (Liu et al., 2016). En cáncer 

hepático MYCN se encuentra sobre – expresado y correlacionado positivamente con un 

fenotipo de stemness y un incremento en la actividad de la vía de WNT, y su silenciamiento 

mediado por un retinoide acíclico reprime la progresión a través del ciclo celular, la capacidad 

de formación de colonias y la inducción de la muerte celular (Qin et al., 2018). Para el caso de 

CCR se ha reportado que MYCN actúa como un oncogén regulado positivamente por CULB4, 

y que favorece la formación de esferoides, proliferación e inclusive la capacidad metastática 
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(Li et al., 2020). En combinación, estos resultados demuestran la regulación ejercida por la 

ceRNet sobre FTs y cómo pueden impactar estos en la obtención del fenotipo tumoral en CCR.    

Se analizó la posible relevancia clínica de la expresión de los lncRNAs asociados a SCNAs, se 

apreció que tres lncRNAs tienen una correlación significativa con la supervivencia general de 

los pacientes, si existían diferencias por sexo y por estadio tumoral C5orf64 (Fig.27, 28, 29), 

HOTAIR (Fig.30, 31, 32) y RRN3P3 (Fig.33, 34, 35).  

En el presente trabajo se encontró que una baja expresión de C5orf64 está asociado a una menor 

probabilidad de supervivencia y una proporción de riesgo mayor (Fig.27). En la literatura se 

ha reportado que C5orf64 se encuentra sub – expresado en muestras de pacientes con 

adenocarcinoma de pulmón (LUAD) y que puede servir como un marcador de mala prognosis, 

debido a su correlación con el estado mutacional de los pacientes (TP53) y con una correlación 

positiva con la vía PD1/PD-L1 (Pang et al., 2021), que es un checkpoint muy importante en el 

mecanismo de evasión del sistema inmune en los tumores (Jiang et al., 2021).  

C5orf64 forma parte de un conjunto de lncRNAs asociados a ferroptosis, un tipo de muerte 

celular programada caracterizada por peroxidación dependiente de hierro, y una fuerte 

asociación con ácidos grasos oxidantes poli – insaturados, ROS y lipoperóxido (Perez et al., 

2020), y que podrían ser utilizados como biomarcadores para la progresión en LUAD (Lu et 

al., 2021).  

Al tomar en cuenta la supervivencia de los pacientes por sexo (Fig.28) se apreció que solo 

existen diferencias significativas entre los pacientes masculinos con baja expresión (la menor 

de todas) y los pacientes femeninos con alta expresión. Sin embargo, el resultado obtenido no 

demuestra una tendencia clara, por lo que es preciso incrementar el número de muestras para 

apreciar si existe diferencia significativa entre los sexos.  

Posteriormente, se analizaron posibles diferencias en la supervivencia de los pacientes como 

resultado del estadio tumoral en el que se encontraban. Las muestras se agruparon en etapas 

tempranas (Estadio I y II) y etapas tardías (Estadio III y IV).  

Para C5orf64 (Fig.29) se encontró que existen diferencias significativas entre los grupos de 

baja expresión, siendo menor cuando las muestras se encuentran en etapas tardías, de la misma 

forma entre los grupos de expresión alta, donde las muestras tardías muestran una peor 

probabilidad de supervivencia. Este resultando remarca el potencial de C5orf64 como 
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biomarcador, debido a que independientemente del estadio; existe una correlación significativa 

con la supervivencia de los pacientes.  

Los resultados aquí obtenidos corresponden con lo que se sabe para C5orf64 en LUAD, y 

representan el primer reporte de expresión diferencial del largo, así como un posible papel de 

biomarcador en CCR gracias su correlación con la supervivencia de los pacientes. El AUC 

incrementó alimentando variables de relevancia clínica como es el sexo y el estadio clínico de 

los pacientes, sin embargo, aún resulta bajo para tener utilidad clínica. Por lo anterior es 

necesario incrementar el número de muestras con las que se realiza el análisis para mejorar el 

poder predictor del largo.  

Se encontró que la sobre – expresión de HOTAIR (Hox transcript antisense intergenic RNA) 

está asociada a una peor probabilidad de supervivencia y un riesgo incrementado para los 

pacientes (Fig.30). Estos resultados concuerdan con lo que se ha reportado previamente ya que 

HOTAIR ha sido descrito como un oncogén por su consistente sobre – expresión en diferentes 

tipos de malignidades (e.g. mama, pulmón, vesícula, etc.) y su rol en procesos como la 

proliferación, migración, resistencia a la apoptosis, etc. (Rajagopal et al., 2020; Yu & Li, 2015). 

Para CCR se ha reportado que un incremento en la expresión de HOTAIR está asociado con 

peores prognosis, y supervivencia libre de re – incidencia, así como con un incremento en la 

infiltración y en las metástasis distantes (Chen et al., 2020). Se sabe que HOTAIR se encuentra 

sobre – expresado tanto en tumor primario como en las muestras de sangre de los pacientes, y 

que esta correlación significativa está asociada con una mayor tasa de mortalidad y una 

prognosis desfavorable (Svoboda et al., 2014). Dependiendo del tipo de variable genética de 

HOTAIR el riesgo de prevalencia y mortalidad es diferente por genotipo (Syed Sameer et al., 

2020; Xue et al., 2015); resaltando la importancia de los resultados obtenidos y la necesidad de 

continuar con las validaciones experimentales de HOTAIR y su papel en CCR.  

Es bien sabido que HOTAIR ejerce muchas de funciones regulatorias a través de su dominio 

de interacción con PRC2 (Q. He et al., 2020); el cual se encontró enriquecido en los resultados 

presentados en este trabajo, por lo que podría existir una correlación entre ambos, y que este 

resultado corresponde con lo que se ha mencionado previamente en la literatura (Kogo et al., 

2011).  

Posteriormente se analizó el efecto del género sobre la supervivencia asociada a la expresión 

de HOTAIR (Fig.31). Se encontró que para el sexo masculino existen diferencias significativas 

en la supervivencia entre ambos grupos, donde una baja expresión esta correlacionada con una 
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baja probabilidad de supervivencia. Este resultado aparentemente contradictorio podría ser 

resultado de un seguimiento incompleto de los participantes originales del estudio, ya que se 

aprecia una súbita caída en la probabilidad de supervivencia. De esta manera no se puede 

concluir si el sexo tiene un efecto diferencial en la supervivencia de los pacientes.  

Al tomar en cuenta el estadio clínico de los pacientes para las curvas de supervivencia de 

HOTAIR (Fig.32) se encontró que en los grupos de alta expresión existe diferencia 

significativa en la supervivencia de los pacientes. Aunque existe una tendencia apreciable, se 

propone incrementar el número de muestras y mejorar el seguimiento para incrementar la 

capacidad de biomarcador de HOTAIR en CCR.   

El porcentaje de discriminación del AUC se considera como bajo, sin embargo, se propone 

complementar los análisis con otros sets de datos y con la implementación de otras variables 

de interés biológico para mejorar el poder de predicción de HOTAIR como marcador.  

Se identificó que una baja expresión de RRN3P3 está correlacionada con una peor prognosis y 

un riesgo proporcional incrementado (Fig.33). Existe un reporte de RR3NP3 como parte de 

una firma de biomarcadores en cáncer de mama; los autores reportaron que RRN3P3 se 

encuentra sobre – expresado, asociado a una mala prognosis, correlacionado con el estadio 

clínico de los pacientes y asociado con vías de señalización pro – tumorales (Tan et al., 2021). 

Estos resultados contrastan con lo descrito en el presente trabajo, lo cual podría deberse a la 

diferencia en el tejido analizado.  

De la misma forma, se ha reportado que algunos lncRNAs pueden tener funciones tanto 

oncogénicas como supresoras tumorales dependiendo del contexto (Ghafouri-Fard et al., 2020; 

Gu et al., 2021; Lagunas-Rangel, 2021), por lo que podría significar que RRN3P3 actúa como 

oncogén en cáncer de mama (como se ha reportado previamente) y como supresor tumoral en 

CCR, por lo que es necesario hacer la validación experimental del papel de este lncRNA. De 

la misma forma, se propone incrementar el número de muestras y la implementación para 

mejorar el poder de predicción del biomarcador.  

Al tomar en cuenta el sexo de los pacientes, se observó que la probabilidad de supervivencia 

asociada a la expresión de RRN3P3 (Fig.34) es significativamente menor en el grupo 

masculino de baja expresión. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre 

los demás grupos por lo que se concluye que el sexo no tiene un efecto significativo en la 

supervivencia de los pacientes.  
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De acuerdo con datos de Globocan (Sung et al., 2021), la incidencia y mortalidad de CCR a 

nivel mundial son mayores en hombres que en mujeres en todos los grupos de edad. De la 

misma forma, se ha reportado que las mujeres tienen una menor incidencia de adenomas 

(Hultcrantz, 2021), y una mejor probabilidad de supervivencia (Y. Yang et al., 2017). Sin 

embargo, se ha reportado que en mujeres es más probable desarrollar un tumor del lado derecho 

los cuales son más difíciles de diagnosticar con las técnicas de detección temprana (S. E. Kim 

et al., 2015). Los resultados descritos aquí, mostraron que los lncRNAs asociados a SCNAs 

con potenciales roles de biomarcadores están asociados a una mejor prognosis en las mujeres, 

complementando lo reportado previamente en la literatura.   

Se evaluó el efecto del estadio clínico de los pacientes sobre la probabilidad de supervivencia 

(Fig.35). Se apreció que existen diferencias significativas entre los grupos de estadios tardíos, 

donde se ve que el grupo de baja expresión presenta la peor probabilidad de supervivencia de 

todos los grupos. Además, las muestras de estadio tardío con alta expresión no presentaron 

diferencias significativas por lo que se puede concluir que la expresión de RRN3P3 posee un 

efecto protector incluso en etapas tardías.  

En el presente trabajo se encontró que ErbB4 se encuentra sub – expresado, estos resultados 

corresponden con lo que se ha reportado en la literatura donde la pérdida de ErbB4 en muestras 

de pacientes con CCR está correlacionado con procesos inflamatorios crónicos que facilitan la 

progresión tumoral asociada a la inflamación (Ni et al., 2019). Por otra parte, se ha reportado 

que ErbB4 se encuentra sobre – expresado en líneas celulares de CCR y que esto se asocia con 

la progresión tumoral (C. S. Williams et al., 2015). De esta manera es necesario validar 

experimentalmente la expresión de este gen, y su rol en el fenotipo tumoral.  

Gracias a que el presente trabajo constó de una aproximación completamente bioinformática 

se logró hacer un análisis exploratorio a gran escala para dilucidar los posibles papeles de los 

lncRNAs asociados a SCNAs en la adquisición del fenotipo tumoral en CCR. Sin embargo, 

esto representa también la principal limitación del trabajo al requerir que los resultados 

presentados aquí sean validados experimentalmente a todos los niveles: 1) expresión de los 

lncRNAs con qPCR, 2) SCNAs con secuanción genómica, 3) interacciones lncRNA – miRNA 

con ensayos de luciferasa o RNA pulldown, 4) interacciones lncRNA – mRNA con ensayos 

CLIP, y 5) Ensayos funcionales para evaluar el impacto en la progresión tumoral. De la misma 

forma, otra limitación del trabajo fue que las conclusiones obtenidas se originan de un solo 

conjunto de datos, que podrían ser complementados con información de pacientes de diferentes 
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etnias o países enriqueciendo así los resultados aquí obtenidos. Se puede concluir que los 

lncRNAs asociados a SCNAs participan activamente en la adquisición del fenotipo tumoral en 

CCR mediante la formación de una ceRNet regulando procesos anti- y oncogénicos.  

 

9. Conclusiones 
 

En el desarrollo de este trabajo, fue posible identificar 78 lncRNAs expresados 

diferencialmente y que se asocian a regiones genómicas con alteraciones al número de copias 

en las muestras de pacientes con CCR. Con estos, se construyó una ceRNet (DElncRNA-

DEmiRNA-DEmRNA) que constó de 33 DElncRNAs, 19 DEmiRNAs y 76 DEmRNAs, la 

cual enriquece procesos biológicos y vías de señalización de relevancia tumoral. Además, se 

reportó que tres de los DElncRNAs (C5orf64, HOTAIR y RRN3P3) asociados a la ceRNet 

tienen relevancia clínica, puesto que su patrón de expresión diferencial tiene correlación 

significativa con la prognosis de los pacientes. Los resultados obtenidos sugieren fuertemente 

que el grupo de lncRNAs codificados en regiones genómicas con alteraciones al número de 

copias tienen participación en la adquisición del fenotipo tumoral en CCR. 
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Nombre Cita Enlace  Función 

R (R Core 

Team, 

2021) 

https://www.R-project.org/ Lenguaje de programación para correr todos los 

análisis  

R Studio (RStudio 

Team, 

2021) 

http://www.rstudio.com/ Interfaz gráfica de usuario para R. 

Bioconductor (Gentleman 

et al., 2004) 

https://www.bioconductor.org/ Ambiente con herramientas abiertas para biología 

computacional y bioinformática. 

TCGAbiolinks (Colaprico 

et al., 

2016b) 

https://www.bioconductor.org/packages/ 

release/bioc/html/TCGAbiolinks.html 

Acceder, preparar, descargar y analizar información 

del GDC.  

Biomart (Durinck et 

al., 2005) 

https://www.bioconductor.org/packages/ 

release/bioc/html/biomaRt.html 

Fácil obtención de información biológica, en este 

caso del ENSEMBL 

DESeq2 (Love et al., 

2014) 

https://www.bioconductor.org/packages/r

elease/bioc/html/DESeq2.html 

Estima la dependencia varianza-media en datos de 

high throughput y calcula la expresión diferencial 

con una distribución binomial negativa. 

Complex 

Heatmap 

(Z. Gu et 

al., 2016) 

https://www.bioconductor.org/packages/r

elease/bioc/html/ComplexHeatmap.html 

Creación personalizada de heatmaps 



 

86 
 

CNApp (Franch-

Expósito et 

al., 2020) 

https://tools.idibaps.org/CNApp/ Genera mapa de alteraciones genómicas y regresa la 

lista de genes presentes en dichas regiones.  

MiRCode (Jeggari et 

al., 2012) 

http://www.mircode.org/ Predicción de interacción lncRNA-miRNA de 

“transcriptome completo" en humanos basado en la 

anotación GENCODE. 

MiRTarBase (Huang et 

al., 2019) 

https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/~miRTarB

ase/miRTarBase_2022/php/index.php 

Base de datos de predicciones miRNA-mRNA 

validadas experimentalmente.  

miRDB (Y. Chen & 

Wang, 2020) 

https://mirdb.org/ Base de datos para las predicciones de interacciones 

miRNA-mRNA y anotaciones funcionales. 

TargetScan (McGeary 

et al., 2019) 

https://www.targetscan.org/vert_80/ Base de datos para las predicciones de interacciones 

miRNA-mRNA. 

VennDiagram (H. Chen & 

Boutros, 

2011) 

https://bmcbioinformatics.biomedcentral.

com/articles/10.1186/1471-2105-12-35 

Generar diagramas de Venn de alta resolución.  

Hmisc (Harrel & 

Dupont, 

2021) 

https://cran.r-

project.org/web/packages/Hmisc/index.ht

ml 

Funciones varias para análisis estadísticos a gran 

escala.  

Cytoscape  (Shannon 

et al., 2003) 

https://cytoscape.org/ Softwate abierto para visualización de redes 

complejas. 



 

87 
 

 

 

 

 

 

 

• Tabla 3: Lista completa de herramientas bioinformáticas utilizadas en el proyecto. 

 

pathfindR (Ulgen et 

al., 2019) 

https://cran.r-

project.org/web/packages/pathfindR/vign

ettes/intro_vignette.html 

Análisis de enriquecimiento mediante búsqueda 

activa de subredes.  

Survival (Therneau, 

2022) 

https://cran.r-

project.org/web/packages/survival/index.

html 

Contiene el núcleo de funciones para análisis de 

supervivencia.  

SurvmineR (Kassamba

ra et al., 

2021) 

https://cran.r-

project.org/web/packages/survminer/inde

x.html 

Funciones para hacer las curvas de supervivencia 

listas para publicación.  

pROC (Robin et 

al., 2011) 

https://cran.r-

project.org/web/packages/pROC/index.ht

ml 

Herramientas para visualizar, suavizar y comparar 

curvas ROC y calcular el AUC.  
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• Tabla 4: Lista completa de DElncRNAs asociados a SCNAs 

 

Chr  Región Alteración Frecuencia  ID Gen  Strand Start End  
Base 

Mean 
LFC lfcSE Stat pvalue padj 

C
r
o

m
o

so
m

a
 1

 

0-5000000 Pérdida  14.98 ENSG00000225880 LINC00115 - 761585 762902 3.609 
-

1.586 
0.241 -6.573 4.93E-11 2.70E-10 

15000000-20000000 Pérdida  20.37 

ENSG00000179743 FLJ37453 - 16160709 16174642 52.826 
-

2.344 
0.233 

-

10.080 
6.76E-24 1.48E-22 

ENSG00000080947 CROCCP3 - 16793930 16819196 3.873 
-

1.194 
0.383 -3.120 1.81E-03 4.07E-03 

45000000-50000000 Pérdida  12.63 ENSG00000242267 SKINT1L - 48567386 48648100 202.718 
-

1.670 
0.190 -8.766 1.86E-18 2.42E-17 

145000000-150000000 Ganancia  11.62 ENSG00000180867 PDIA3P1 + 146649429 146651528 0.563 1.616 0.689 2.346 1.90E-02 3.50E-02 

C
r
o

m
o

so
m

a
 4

 

0-5000000 Pérdida  17.85 ENSG00000249673 NOP14-AS1 + 2937272 2952800 6.536 
-

1.729 
0.183 -9.455 3.24E-21 5.39E-20 

20000000-25000000 Pérdida  18.35 ENSG00000249948 GBA3 + 22694536 22821195 229.418 
-

5.215 
0.363 

-

14.377 
7.22E-47 6.34E-45 

50000000-55000000 Pérdida  13.3 ENSG00000226950 DANCR + 53578560 53580305 129.522 
-

4.485 
0.366 

-

12.253 
1.61E-34 7.40E-33 

85000000-90000000 Pérdida  14.98 ENSG00000248019 
FAM13A-

AS1 
+ 89630939 89651254 7.467 

-

2.015 
0.277 -7.264 3.77E-13 2.58E-12 

120000000-125000000 Pérdida  16.33 ENSG00000249464 LINC01091 + 124571145 124851933 15.744 
-

1.238 
0.156 -7.928 2.22E-15 1.98E-14 

C
r
o

m
o

so
m

a
 5

 

0-5000000 Ganancia  10.94 ENSG00000221990 EXOC3-AS1 - 441950 443275 33.071 2.543 0.473 5.375 7.65E-08 2.93E-07 

60000000-65000000 Pérdida  12.29 ENSG00000178722 C5orf64 + 60933607 61002362 0.799 

-

1.907 0.297 -6.429 
1.28E-10 6.83E-10 

85000000-90000000 Pérdida  15.15 ENSG00000245526 LINC00461 - 87834083 87969157 3.948 

-

2.696 0.330 -8.174 
2.98E-16 2.93E-15 

125000000-130000000 Pérdida  14.14 ENSG00000245937 LINC01184 - 127276131 127418867 659.226 

-

2.344 0.241 -9.708 
2.80E-22 5.00E-21 

135000000-140000000 Pérdida  11.28 ENSG00000226306 NPY6R + 137136881 137146439 46.515 

-

3.579 0.503 -7.114 
1.13E-12 7.34E-12 

145000000-150000000 Pérdida  10.1 ENSG00000249669 CARMN + 148786407 148812399 24.533 

-

1.077 0.102 

-

10.519 
7.08E-26 1.90E-24 

Chr 

6  40000000-45000000 Ganancia  10.94 ENSG00000184106 TREML3P - 41176291 41185685 1306.588 4.727 0.197 23.965 

6.42E-

127 
6.20E-124 

C
r
o

m
o

so
m

a
 7

 

20000000-25000000 Ganancia  39.9 ENSG00000232818 RPS2P32 + 23530006 23531031 2.547 1.720 0.337 5.097 3.46E-07 1.22E-06 

25000000-30000000 Ganancia  39.9 ENSG00000225264 ZNRF2P2 - 29724387 29725437 1.429 1.112 0.343 3.247 1.17E-03 2.72E-03 

30000000-35000000 Ganancia  39.9 ENSG00000197085 NPSR1-AS1 - 34386123 34797884 3.559 4.124 0.571 7.226 4.99E-13 3.39E-12 

35000000-40000000 Ganancia  39.9 ENSG00000188185 LINC00265 + 39773166 39834222 184.983 1.097 0.160 6.840 7.95E-12 4.73E-11 

40000000-45000000 Ganancia  

39.56 

ENSG00000224116 INHBA-AS1 + 41733516 41752792 461.381 1.038 0.119 8.740 2.33E-18 3.00E-17 

ENSG00000235314 LINC00957 + 44078647 44082082 11.064 1.733 0.277 6.247 4.18E-10 2.10E-09 

45000000-50000000 Ganancia  39.39 ENSG00000136275 C7orf69 + 47834888 47859444 1063.835 1.601 0.101 15.813 2.52E-56 3.47E-54 

140000000-145000000 Ganancia  

33.33 

ENSG00000240889 

NDUFB2-

AS1 - 140395135 140396877 7.139 1.795 0.363 4.943 
7.68E-07 2.62E-06 

ENSG00000170356 OR2A20P - 143947766 143948696 2.914 2.973 0.395 7.525 5.27E-14 4.01E-13 

145000000-150000000 Ganancia  31.14 ENSG00000133624 ZNF767P - 149244244 149321881 398.621 1.741 0.149 11.662 1.99E-31 7.10E-30 
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Chr  Región Alteración Frecuencia  ID Gen  Strand Start End  
Base 

Mean 
LFC lfcSE Stat pvalue padj 

C
r
o

m
o

so
m

a
 8

 65000000-70000000 Ganancia 36.36 
ENSG00000213005 PTTG3P - 67679567 67680269 12.78 1.58 0.19 8.34 7.17E-17 7.69E-16 

ENSG00000245910 SNHG6 - 67833924 67837776 1.50 2.24 0.57 3.90 9.47E-05 2.57E-04 

75000000-80000000 Ganancia 37.54 ENSG00000253661 ZFHX4-AS1 - 77523113 77595510 1.80 2.09 0.52 4.05 5.23E-05 1.48E-04 

125000000-130000000 Ganancia 40.24 ENSG00000246228 CASC8 - 128301920 128494384 60.29 1.85 0.18 10.00 1.59E-23 3.33E-22 

140000000-145000000 Ganancia 38.89 
ENSG00000254389 RHPN1-AS1 - 144448792 144450805 2569.42 1.09 0.12 9.44 3.74E-21 6.12E-20 

ENSG00000196922 ZNF252P - 146198974 146228285 279.60 2.61 0.13 20.74 1.41E-95 3.41E-93 

Chr 

9 
45000000-50000000 Ganancia 11.62 ENSG00000227449 FGF7P6 + 46687556 46746820 2.29 1.06 0.47 2.25 2.46E-02 4.41E-02 

C
r
o

m
o

so
m

a
 1

2
 

5000000-10000000 Ganancia 13.97 ENSG00000226711 FAM66C + 8332804 8353596 9.81 5.38 0.59 9.07 1.23E-19 1.77E-18 

20000000-25000000 Ganancia 12.79 ENSG00000205754 SLCO1B7 + 21168629 21243040 297.33 1.38 0.12 11.85 2.19E-32 8.81E-31 

45000000-50000000 Ganancia 12.29 ENSG00000247774 PCED1B-AS1 - 47602202 47610226 19.82 3.24 0.60 5.44 5.27E-08 2.09E-07 

50000000-55000000 
Ganancia 

12.29 
ENSG00000258279 LINC00592 + 52604713 52617665 1.01 2.43 0.41 5.87 4.41E-09 1.93E-08 

Ganancia ENSG00000228630 HOTAIR - 54356091 54362540 7.82 2.20 0.31 7.02 2.23E-12 1.39E-11 

65000000-70000000 Ganancia 11.11 ENSG00000241749 RPSAP52 - 66151799 66220754 539.33 9.19 0.43 21.51 
1.30E-

102 

4.17E-

100 

90000000-95000000 Ganancia 10.1 ENSG00000271614 ATP2B1-AS1 + 90102731 90105729 145.67 1.28 0.09 14.77 2.45E-49 2.63E-47 

100000000-105000000 Ganancia 10.61 ENSG00000238105 GOLGA2P5 - 100550174 100567121 0.68 1.27 0.55 2.33 1.99E-02 3.64E-02 

110000000-115000000 Ganancia 10.77 ENSG00000255650 FAM222A-AS1 - 110172013 110211292 31.96 3.88 0.27 14.34 1.25E-46 1.00E-44 

125000000-130000000 Ganancia 11.11 ENSG00000214039 LINC02418 - 130518356 130526887 7.07 2.89 0.42 6.79 1.08E-11 6.34E-11 

C
h

r
 1

3
 

50000000-55000000 Ganancia 44.28 ENSG00000181358 CTAGE10P + 50464544 50467516 20.35 1.40 0.27 5.12 2.98E-07 1.07E-06 

100000000-105000000 Ganancia 43.27 ENSG00000250878 METTL21EP + 103532448 103548383 210.97 2.24 0.17 13.56 6.80E-42 3.86E-40 

Chr 

14 
60000000-65000000 Pérdida 21.72 ENSG00000186369 LINC00643 + 62584074 62600903 1.41 -1.89 0.36 -5.28 1.32E-07 4.95E-07 

C
r
o

m
o

so
m

a
 1

5
 40000000-45000000 Pérdida 25.93 

ENSG00000176753 C15orf56 - 40542865 40545110 75.21 -1.33 0.32 -4.18 2.89E-05 8.47E-05 

ENSG00000205771 CATSPER2P1 - 44028145 44038496 5.32 -1.34 0.22 -6.01 1.90E-09 8.84E-09 

50000000-55000000 Pérdida 23.74 ENSG00000259378 DCAF13P3 + 51236325 51238762 14.96 -1.42 0.28 -5.12 2.98E-07 1.07E-06 

70000000-75000000 Pérdida 22.22 ENSG00000225362 CT62 - 71402582 71407839 2.81 -1.14 0.26 -4.38 1.17E-05 3.57E-05 

85000000-90000000 Pérdida 21.38 ENSG00000255571 MIR9-3HG + 89904809 89941718 0.35 -1.85 0.64 -2.91 3.62E-03 7.83E-03 

95000000-100000000 Pérdida 21.72 ENSG00000189419 SPATA41 - 100884661 100890438 7.12 -1.21 0.42 -2.85 4.39E-03 9.27E-03 
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Chr  Región Alteración Frecuencia  ID Gen  Strand Start End  
Base 

Mean 
LFC lfcSE Stat pvalue padj 

C
r
o

m
o

so
m

a
 1

6
 

0-5000000 Ganancia 12.79 ENSG00000238098 ABCA17P + 2390922 2476700 83.40 1.62 0.45 3.56 3.66E-04 
9.25E-

04 

20000000-25000000 Ganancia 13.13 

ENSG00000189149 CRYM-AS1 + 21312169 21329912 3.80 3.94 0.50 7.89 3.14E-15 
2.78E-

14 

ENSG00000257122 RRN3P3 - 22430866 22449036 11.55 1.93 0.38 5.11 3.20E-07 
1.14E-

06 

70000000-75000000 Ganancia 11.95 ENSG00000196696 PDXDC2P-NPIPB14P - 70010201 70099851 3.19 3.17 0.42 7.58 3.34E-14 
2.64E-

13 

85000000-90000000 Ganancia 12.29 

ENSG00000177946 CENPBD1 - 90036182 90039240 4.86 1.35 0.24 5.53 3.16E-08 
1.30E-

07 

ENSG00000222019 URAHP - 90106168 90114033 32.80 1.39 0.15 9.37 7.20E-21 
1.16E-

19 

C
r
o

m
o

so
m

a
 1

7
 

5000000-10000000 Pérdida 41.41 ENSG00000178977 LINC00324 - 8123947 8127361 0.47 -1.40 0.53 -2.66 7.76E-03 
1.55E-

02 

20000000-25000000 Pérdida 26.09 ENSG00000205212 CCDC144NL - 20766707 20799453 116.73 -1.20 0.15 -8.23 1.95E-16 
1.94E-

15 

25000000-30000000 Ganancia 11.78 ENSG00000264743 DPRXP4 + 29302352 29303017 953.22 1.05 0.11 9.98 1.89E-23 
3.81E-

22 

40000000-45000000 Ganancia 11.45 ENSG00000213373 LINC00671 - 41026690 41050751 44.65 2.63 0.23 11.50 1.31E-30 
4.21E-

29 

70000000-75000000 Ganancia 10.1 

ENSG00000177338 LINC00469 - 71745408 71824676 0.93 1.95 0.83 2.34 1.91E-02 
3.51E-

02 

ENSG00000182352 C17orf77 + 72580817 72590348 9.76 4.66 0.62 7.55 4.52E-14 
3.55E-

13 

75000000-80000000 Ganancia 11.11 

ENSG00000226137 BAIAP2-DT - 79002932 79008519 90.83 3.98 0.47 8.41 3.99E-17 
4.70E-

16 

ENSG00000185332 TMEM105 - 79285071 79304474 1.22 2.44 0.44 5.50 3.69E-08 
1.52E-

07 

Chr 

18 
10000000-15000000 Pérdida 42.76 ENSG00000265787 CYP4F35P + 14337421 14342523 197.00 -1.05 0.18 -5.91 3.34E-09 

1.48E-

08 

C
h

r
 2

0
 5000000-10000000 Ganancia 32.32 ENSG00000205181 LINC00654 - 5476712 5485242 2.37 1.15 0.45 2.56 1.05E-02 

2.05E-

02 

30000000-35000000 Ganancia 57.07 ENSG00000235217 TSPY26P - 30776948 30778163 18.80 1.20 0.35 3.41 6.60E-04 
1.62E-

03 

55000000-60000000 Ganancia 57.58 ENSG00000232803 SLCO4A1-AS1 - 61294378 61297973 5575.38 1.63 0.13 12.21 2.76E-34 
1.21E-

32 

C
r
o

m
o

so
m

a
 2

1
 15000000-20000000 Pérdida 19.36 ENSG00000215386 MIR99AHG + 17442807 17983094 0.69 -2.49 0.34 -7.29 3.08E-13 

2.12E-

12 

35000000-40000000 Pérdida 16.84 ENSG00000230366 DSCR9 + 38580803 38594037 72.39 -3.76 0.28 -13.35 1.23E-40 
6.60E-

39 

40000000-45000000 Pérdida 16.67 

ENSG00000236384 LINC00479 - 43131679 43135935 9.12 -1.03 0.30 -3.44 5.71E-04 
1.42E-

03 

ENSG00000215458 AATBC - 45225638 45232448 9.50 -2.40 0.32 -7.53 5.00E-14 
3.84E-

13 

C
h

r
 2

2
 20000000-25000000 Pérdida 17.34 ENSG00000161149 TUBA3FP - 21362495 21368576 1.91 -3.68 0.31 -11.80 3.90E-32 

1.51E-

30 

25000000-30000000 Pérdida 19.02 ENSG00000225465 RFPL1S - 29833003 29838118 5.31 -1.32 0.24 -5.47 4.45E-08 
1.79E-

07 

40000000-45000000 Pérdida 20.03 ENSG00000184208 C22orf46 + 42086546 42094140 6.64 -1.64 0.26 -6.42 1.37E-10 
7.21E-

10 
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lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA 
A

B
C

A
1

7
P

 

hsa-miR-24-3p DYRK2 

C
2

2
o

r
f6

4
 

hsa-miR-429 

FSCN1 

C
5

o
r
f6

4
 

hsa-miR-30b-
5p 

IP6K3 

hsa-miR-22-3p LRRC1 PMAIP1 MYBL2 

hsa-miR-590-

5p 
PDCD4 ZEB1 PTP4A1 

hsa-miR-30b-

5p 

SIX1 

C
5

o
r
f6

4
 

hsa-miR-125a-

5p 

IRF4 

hsa-miR-30e-
5p 

IP6K3 

PTP4A1 

ZSWIM6 MYBL2 

hsa-miR-30e-

5p 

hsa-miR-125b-

5p 

BMF PTP4A1 

C
2

2
o

r
f4

6
 

hsa-miR-10a-

5p 
TIAM1 IRF4 

hsa-miR-34c-
5p 

BMP3 

hsa-miR-125a-
5p 

IRF4 KCNS3 MET 

ZSWIM6 SLC7A1 TGIF2 

hsa-miR-125b-

5p 

BMF ZSWIM6 

hsa-miR-429 

PMAIP1 

IRF4 
hsa-miR-140-

5p 
GALNT16 VEGFA 

SLC7A1 
hsa-miR-146b-

5p 
NOVA1 ZEB1 

ZSWIM6 

hsa-miR-148a-

3p 

BCL2L11 
hsa-miR-590-

5p 
PDCD4 

hsa-miR-133b CNN2 BTBD3 

C
A

T
S

P
E

R
2
P

1
 

hsa-miR-125a-
5p 

IRF4 

hsa-miR-17-5p 

ATAD2 CCT6A ZSWIM6 

CLIP4 NPTX1 

hsa-miR-125b-

5p 

BMF 

DENND5B RPS6KA5 CYP24A1 

DUSP2 SOS2 IRF4 

E2F1 WNT1 KCNS3 

E2F5 

hsa-miR-17-5p 

ATAD2 SLC7A1 

EGLN3 CCND1 ZSWIM6 

EIF5A2 CLIP4 hsa-miR-129-
5p 

CBX4 

GAB1 DENND5B SOX4 

KAT2B DUSP2 

hsa-miR-148a-

3p 

BCL2L11 

KCNB1 E2F1 BMP3 

KIAA0513 EGLN3 BTBD3 

LIMA1 EIF5A2 CCT6A 

NTN4 GAB1 NPTX1 

RRM2 KAT2B RPS6KA5 

VLDLR KCNB1 SOS2 

ZC3H12C KIAA0513 WNT1 

hsa-miR-24-3p 

BCL2L11 LIMA1 

hsa-miR-17-5p 

ATAD2 

DYRK2 NTN4 CCND1 

KCNK2 RRM2 CFL2 

SCML2 STK17B CLIP4 

hsa-miR-30b-

5p 
MYBL2 

VLDLR DUSP2 

hsa-miR-30e-

5p 
ZC3H12C E2F1 
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lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA 

C
A

T
S

P
E

R
2
P

1
 

hsa-miR-17-

5p 

E2F5 

CCDC144NL hsa-miR-429 

FSCN1 

C
T

6
2
 

hsa-miR-125a-5p ZSWIM6 

EGLN3 VEGFA 
hsa-miR-125b-5p 

SLC7A1 

FJX1 ZEB1 ZSWIM6 

GAB1 

C
E

N
P

B
D

1
 

hsa-miR-

125b-5p 
BMF 

hsa-miR-129-5p 
CBX4 

KAT2B hsa-miR-129-

5p 

EBF1 SOX4 

KCNB1 SOX4 

hsa-miR-148a-3p 

BMP3 

KIAA0513 
hsa-miR-

146b-5p 
NOVA1 CCT6A 

LIMA1 

hsa-miR-
148a-3p 

BMP3 HOXC8 

NTN4 NPTX1 RPS6KA5 

RRM2 SOS2 SOS2 

STK17B 

hsa-miR-17-
5p 

ATAD2 

hsa-miR-17-5p 

CCND1 

VLDLR CFL2 EIF5A2 

hsa-miR-22-
3p 

DDIT4 CLIP4 FJX1 

ESR1 DUSP2 GAB1 

hsa-miR-24-
3p 

DYRK2 EGLN3 ITGB8 

KCNK2 EIF5A2 KIAA0513 

SCML2 GAB1 LIMA1 

C
C

D
C

1
4

4
N

L
 

hsa-miR-

140-5p 
GALNT16 KCNB1 NTN4 

hsa-miR-17-

5p 

ATAD2 LIMA1 VLDLR 

CLIP4 RRM2 ZC3H12C 

DENND5B STK17B 

C
T

A
G

E
1

0
P

 hsa-miR-27a-3p 

E2F7 

E2F1 VLDLR LPCAT1 

E2F5 
hsa-miR-22-

3p 
DDIT4 MIER3 

KAT2B 

hsa-miR-24-

3p 

CDH7 RPS6KA5 

KCNB1 KCNK2 RUNX1 

KIAA0513 SCML2 SEMA6A 

NTN4 

C
R

Y
M

-A
S

1
 

hsa-miR-10a-
5p 

E2F7 SFRP1 

RRM2 

hsa-miR-129-

5p 

CBX4 

hsa-miR-34c-5p 

BMP3 

VLDLR EBF1 MET 

hsa-miR-

30b-5p 

FOXG1 SOX4 TGIF2 

IP6K3 

hsa-miR-27a-

3p 

ENDOU 

D
S

C
R

9
 

hsa-miR-10a-5p 
E2F7 

MYBL2 MIER3 TIAM1 

MZT1 RPS6KA5 hsa-miR-140-5p GALNT16 

hsa-miR-

30e-5p 

FOXG1 SEMA6A 
hsa-miR-22-3p 

ESR1 

IP6K3 SFRP1 LRRC1 

MYBL2 
hsa-miR-590-

5p 
PDCD4 

hsa-miR-24-3p 

BCL2L11 

MZT1 CT62 
hsa-miR-10a-

5p 
E2F7 DYRK2 
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lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA 

DSCR9 hsa-miR-24-3p 
KCNK2 

FAM13A-

AS1 
hsa-miR-34c-5p TGIF2 

H
O

T
A

IR
 

hsa-miR-

148a-3p 
SOS2 

SCML2 

F
A

M
6
6

C
 

hsa-miR-10a-5p E2F7 

hsa-miR-

17-5p 

ATAD2 
F

A
M

1
3

A
-A

S
1
 

hsa-miR-125a-
5p 

IRF4 
hsa-miR-125b-

5p 
BMF EGLN3 

ZSWIM6 hsa-miR-129-5p EBF1 EIF5A2 

hsa-miR-125b-
5p 

BMF hsa-miR-133b CNN2 FJX1 

IRF4 hsa-miR-140-5p GALNT16 GAB1 

SLC7A1 
hsa-miR-193a-

3p 
ERBB4 ITGB8 

ZSWIM6 

hsa-miR-27a-3p 

ENDOU KAT2B 

hsa-miR-129-5p CBX4 LPCAT1 KIAA0513 

hsa-miR-133b CNN2 SFRP1 LIMA1 

hsa-miR-148a-

3p 

BCL2L11 SLC7A11 NTN4 

BTBD3 

hsa-miR-34c-5p 

BMP3 VLDLR 

CCT6A MET ZC3H12C 

SOS2 MYCN 

hsa-miR-
30b-5p 

MZT1 

WNT1 
hsa-miR-429 

PMAIP1 PTP4A1 

hsa-miR-17-5p 

ATAD2 ZEB1 SIX1 

CCND1 

G
B

A
3
 

hsa-miR-125a-

5p 

IRF4 hsa-miR-

30e-5p 

MZT1 

DENND5B ZSWIM6 PTP4A1 

E2F1 

hsa-miR-125b-

5p 

BMF 
hsa-miR-

34c-5p 
BMP3 

EIF5A2 CYP24A1 
hsa-miR-

590-5p 
PDCD4 

FJX1 IRF4 

L
IN

C
0
0

1
1
5
 

hsa-miR-
125a-5p 

IRF4 

GAB1 KCNS3 ZSWIM6 

KAT2B SLC7A1 

hsa-miR-

125b-5p 

BMF 

KCNB1 TRIM71 IRF4 

KIAA0513 ZSWIM6 KCNS3 

LIMA1 hsa-miR-140-5p GALNT16 SLC7A1 

NTN4 

hsa-miR-22-3p 

DDIT4 ZSWIM6 

RRM2 ESR1 hsa-miR-

146b-5p 

IRAK1 

STK17B LRRC1 NOVA1 

VLDLR 

hsa-miR-34c-5p 

BMP3 

hsa-miR-

30b-5p 

FOXG1 

ZC3H12C MET IP6K3 

hsa-miR-22-3p ESR1 MYCN MYBL2 

hsa-miR-24-3p 

DYRK2 TGIF2 MZT1 

KCNK2 hsa-miR-590-5p PDCD4 PTP4A1 

SCML2 

HOTAIR 

hsa-miR-129-5p CBX4 

hsa-miR-

30e-5p 

FOXG1 

hsa-miR-34c-5p 
BMP3 hsa-miR-148a-

3p 

HOXC8 IP6K3 

MET RPS6KA5 MYBL2 
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lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA 

LINC00115 hsa-miR-30e-5p 
MZT1 

L
IN

C
0
0

4
6
1
 

hsa-miR-27a-3p 

SEMA6A 

N
P

Y
6

R
 

hsa-miR-148a-3p 

ITGB8 

PTP4A1 SFRP1 NPTX1 

L
IN

C
0
0

2
6
5
 

hsa-miR-10a-5p 
E2F7 SLC7A11 RPS6KA5 

TIAM1 

hsa-miR-30b-5p 

IP6K3 SOS2 

hsa-miR-193a-

3p 
ERBB4 MYBL2 WNT1 

hsa-miR-24-3p 

BCL2L11 MZT1 
hsa-miR-24-3p 

DYRK2 

DYRK2 PTP4A1 KCNK2 

KCNK2 

hsa-miR-30e-5p 

IP6K3 

hsa-miR-429 

FSCN1 

SCML2 MYBL2 PMAIP1 

L
IN

C
0
0

3
2
4
 

hsa-miR-129-5p 
CBX4 MZT1 VEGFA 

SOX4 PTP4A1 ZEB1 

hsa-miR-148a-

3p 

BCL2L11 

hsa-miR-34c-5p 

BMP3 hsa-miR-590-5p PDCD4 

BMP3 MET 

O
R

2
A

2
0

P
 

hsa-miR-129-5p 

CBX4 

BTBD3 MYCN EBF1 

CCT6A TGIF2 SOX4 

NPTX1 
LINC00469 

hsa-miR-22-3p ESR1 hsa-miR-140-5p GALNT16 

RPS6KA5 hsa-miR-30b-5p SIX1 hsa-miR-146b-5p NOVA1 

SOS2 
LINC00479 

hsa-miR-10a-5p E2F7 

hsa-miR-17-5p 

ATAD2 

WNT1 hsa-miR-34c-5p BMP3 CCND1 

hsa-miR-22-3p 

DDIT4 

N
P

Y
6

R
 

hsa-miR-10a-5p E2F7 CFL2 

ESR1 
hsa-miR-125a-5p 

IRF4 CLIP4 

LRRC1 ZSWIM6 DUSP2 

L
IN

C
0
0

4
6
1
 

hsa-miR-125a-

5p 

IRF4 

hsa-miR-125b-5p 

BMF E2F1 

ZSWIM6 CYP24A1 EIF5A2 

hsa-miR-125b-

5p 

BMF IRF4 KAT2B 

IRF4 KCNS3 KCNB1 

KCNS3 SLC7A1 KIAA0513 

SLC7A1 TRIM71 NTN4 

ZSWIM6 ZSWIM6 STK17B 

hsa-miR-133b CNN2 
hsa-miR-129-5p 

CBX4 VLDLR 

hsa-miR-140-5p GALNT16 SOX4 ZC3H12C 

hsa-miR-22-3p 

DDIT4 
hsa-miR-146b-5p 

IRAK1 
hsa-miR-24-3p 

BCL2L11 

ESR1 NOVA1 DYRK2 

LRRC1 

hsa-miR-148a-3p 

BCL2L11 

hsa-miR-27a-3p 

E2F7 

hsa-miR-27a-3p 

ENDOU BMP3 ENDOU 

LPCAT1 BTBD3 LPCAT1 

RPS6KA5 CCT6A MIER3 
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lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA 
O

R
2

A
2
0

P
 

hsa-miR-27a-3p 

SEMA6A 

R
R

N
3

P
3
 

hsa-miR-

125b-5p 

IRF4 

S
N

H
G

6
 

hsa-miR-27a-

3p 

SEMA6A 

SFRP1 KCNS3 SFRP1 

SLC7A11 ZSWIM6 SLC7A11 

hsa-miR-34c-5p 

BMP3 hsa-miR-

129-5p 

CBX4 

hsa-miR-

30b-5p 

IP6K3 

MET EBF1 MYBL2 

MYCN 

hsa-miR-22-

3p 

DDIT4 MZT1 

TGIF2 ESR1 PTP4A1 

PTTG3P hsa-miR-129-5p 

CBX4 LRRC1 SIX1 

EBF1 

hsa-miR-24-

3p 

BCL2L11 

hsa-miR-30e-

5p 

IP6K3 

SOX4 CDH7 MYBL2 

R
P

S
2

P
3

2
 

hsa-miR-125a-

5p 
IRF4 DYRK2 MZT1 

hsa-miR-125b-

5p 

BMF 

S
L

C
O

1
B

7
 

hsa-miR-

129-5p 
CBX4 PTP4A1 

IRF4 
hsa-miR-

133b 
CNN2 

hsa-miR-429 

PMAIP1 

KCNS3 
hsa-miR-
140-5p 

GALNT16 VEGFA 

SLC7A1 
hsa-miR-22-

3p 

DDIT4 ZEB1 

hsa-miR-34c-5p 

BMP3 LRRC1 

T
M

E
M

1
0

5
 

hsa-miR-10a-
5p 

TIAM1 

MET 

hsa-miR-27a-

3p 

E2F7 hsa-miR-

125a-5p 

IRF4 

MYCN LPCAT1 ZSWIM6 

TGIF2 MIER3 

hsa-miR-

125b-5p 

BMF 

R
P

S
A

P
5
2
 

hsa-miR-10a-5p E2F7 RUNX1 CYP24A1 

hsa-miR-125a-

5p 

IRF4 SEMA6A IRF4 

ZSWIM6 SFRP1 KCNS3 

hsa-miR-125b-
5p 

CYP24A1 SLC7A11 SLC7A1 

IRF4 

hsa-miR-429 

FSCN1 ZSWIM6 

ZSWIM6 PMAIP1 
hsa-miR-
146b-5p 

IRAK1 

hsa-miR-146b-

5p 
NOVA1 ZEB1 NOVA1 

hsa-miR-148a-
3p 

BMP3 

S
N

H
G

6
 

hsa-miR-

146b-5p 

IRAK1 

hsa-miR-17-
5p 

ATAD2 

CCT6A NOVA1 CCND1 

HOXC8 
hsa-miR-

193a-3p 
ERBB4 CFL2 

ITGB8 

hsa-miR-22-

3p 

DDIT4 CLIP4 

RPS6KA5 ESR1 DENND5B 

SOS2 LRRC1 DUSP2 

RRN3P3 

hsa-miR-10a-5p 
E2F7 

hsa-miR-24-

3p 

BCL2L11 E2F1 

TIAM1 DYRK2 E2F5 

hsa-miR-125a-

5p 

IRF4 SCML2 EGLN3 

ZSWIM6 hsa-miR-27a-

3p 

LPCAT1 EIF5A2 

BMF RPS6KA5 FJX1 
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lncRNA miRNA mRNA lncRNA miRNA mRNA 

T
M

E
M

1
0

5
 

hsa-miR-17-5p 

GAB1 

T
S

P
Y

2
6

P
 

hsa-miR-10a-

5p 
E2F7 

ITGB8 

hsa-miR-148a-

3p 

HOXC8 

KAT2B ITGB8 

KCNB1 NPTX1 

KIAA0513 RPS6KA5 

LIMA1 SOS2 

NTN4 WNT1 

RPS6KA5 
hsa-miR-193a-

3p 
ERBB4 

RRM2 hsa-miR-24-3p KCNK2 

STK17B hsa-miR-34c-

5p 

BMP3 

VLDLR TGIF2 

ZC3H12C 
hsa-miR-590-

5p 
PDCD4 

hsa-miR-193a-

3p 
ERBB4 

   

hsa-miR-22-3p 

DDIT4 
   

ESR1 
   

LRRC1 
   

hsa-miR-24-3p 

BCL2L11 
   

CDH7 
   

DYRK2 
   

KCNK2 
   

• Tabla 5: Lista completa de interacciones lncRNA-miRNA-mRNA que conforman la ceRNet. 
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