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Resumen
La comunicación intercelular es esencial para el desarrollo de células, tejidos y órga-
nos especializados y es fundamental en una variedad de enfermedades, incluido el cán-
cer. El conocimiento actual establece que los diferentes tipos de células se comunican 
mediante interacciones ligando-receptor: las hormonas, los factores de crecimiento y 
las citoquinas. Se liberan en el espacio extracelular y actúan sobre los receptores, que 
a menudo se expresan de una manera específica según el tipo de célula. Los RNAs no 
codificantes (ncRNAs) están surgiendo como factores de comunicación en estados fi-
siológicos y patológicos. Estas clases de ARNs abarcan microARN (miARN, regulado-
res postranscripcionales de la expresión génica bien estudiados), ARN largos no codi-
ficantes (lncRNAs) y otros ncRNAs. Los ARN largos no codificantes son diversos en 
longitud, secuencia y estructura (lineal o circular), y sus funciones se describen como 
regulación transcripcional, inducción de cambios epigenéticos e incluso regulación di-
recta de la actividad de la proteína. También se ha informado que actúan como espon-
jas de miARN, que interactúan con miARN y modulan la disponibilidad a mARN. Es 
importante destacar que los lncRNAs pueden tener un patrón de expresión específico 
de tipo celular. En este artículo, proponemos que las interacciones lncRNA-miRNA, 
análogas a las interacciones receptor-ligando, son responsables de los resultados espe-
cíficos de tipo celular. La unión específica de los miRNAs a los lncRNAs puede condu-
cir a las cascadas de señalización específicas del tipo celular y modular los circuitos de 
retroalimentación bioquímica que en última instancia determinan la identidad celular 
y la respuesta a los factores de estrés.

Abstract
Intercellular communication is indispensable for the development of specialized cells, 
tissues and organs and its deregulation is implicated in a variety of diseases, including 
cancer. Current knowledge states that different cell types communicate through ligand-
receptor interactions: hormones, growth factors and cytokines. They are released into 
the extracellular space and act on the receptors, which are often expressed in a specific 
way according to the type of cell. The non-coding RNAs (ncRNAs) are emerging as 
communication factors in physiological and pathological states. These classes of RNAs 
encompass microRNA (miRNA, well studied post-transcriptional regulators of gene 
expression), long non-coding RNAs (lncRNAs) and other ncRNAs. The long non-
coding RNAs are diverse in length, sequence and structure (linear or circular), and 
their functions are described in transcriptional regulation, induction of epigenetic 
changes and even direct regulation of protein activity. They have also been reported to 
act as miRNA sponges, by interacting with miRNAs and modulating their availability 
towards mRNAs. It is important to note that the lncRNAs may have a tissue and cell-
type specific expression pattern. In this article, we propose that lncRNA-miRNA 
interactions, analogous to receptor-ligand interactions, are responsible for cell-type 
specific outcomes. The binding of the miRNAs to lncRNAs can lead to cell-type 
specific alterations in signaling cascades and modulate the biochemical feedback loops 
that ultimately determine cell identity and response to stress factors.
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Uno de los primeros científicos que habló del núcleo 
de las células y de la sustancia que había en su inte-
rior, que llamó nucleína fue Miescher en el año 1869. 
En décadas posteriores se avanzó muy poco en el co-
nocimiento de dicha sustancia hasta el descubrimiento 
del DNA en 1950, en el que se evidenció que el DNA 
llevaba todas las instrucciones de las células y que  se 
transmitían de las células parentales a las células hi-
jas. Posteriormente en el año 1953 Watson y Crick des-
cubrieron la estructura del DNA utilizando las notas 
del laboratorio y gráficos de la Dra. Rosalind Franklin. 
En los siguientes años destacan los avances de Sanger, 
en los que describió el primer método para secuen-
ciar las moléculas de DNA y que fue un gran punto 
de inflexión para el conocimiento del DNA (1). 2 años 
más tarde científicos de Genentec pudieron modificar 
genéticamente un organismo y producir somatosta-
tina, insulina y hormona de crecimiento humana en 
microorganismos modificados. Cuatro años después, 
1983, Kary Mullis publicó el primer artículo describi-
endo la técnica de la polimerasa, o PCR. En 1984 co-
menzó el proyecto del genoma humano, que culminó 
en el año 2003. Es de destacar asimismo que en 1990, la 
FDA aprobara el primer experimento de terapia génica 
en los EEUU y que el primer clonaje de un mamífero, 
la oveja Dolly, fue en el año 1996.

Inicialmente se pensaba que la transformación tumo-
ral era a partir de una única célula que iba acumulan-
do mutaciones genéticas. Al final aquellas células más 
agresivas son las que iban a ser invasivas y capaces de 
dar metástasis (2). Hoy en día muchos grupos consid-
eran que en la formación de un tumor maligno es nece-
saria la cooperación clonal de más de una célula malig-
na o clones tumorales malignos (3-5). Es difícilmente 
imaginable que una única célula pueda acumular las 
alteraciones genéticas que se requieren para que ten-
gan todas las propiedades de agresividad y malignidad, 
incluyendo resistencia a apoptosis, inducir factores an-
giogénicos, evitar la senescencia, generar sus propias 
señales de crecimiento….. Por tanto, en dicha cooper-
ación clonal entre células, se tienen que complemen-
tar dichas vías descritas por Hanahan y Weinberg (6), 
hace ya dos décadas. Por tanto, la cooperación clon-
al conlleva que las células tienen que comunicarse en-
tre sí y liberar sustancias y factores para que el con-
junto de células pueda exhibir los rasgos de maligni-
dad. La comunicación celular es a través de factores 
secretados directa o indirectamente, vía exosomas u 
otras vesículas extracelulares. Este concepto de comu-
nicación y cooperación clonal ha sido demostrado en 
la formación de las metástasis. En diversos trabajos se 
ha observado cómo en las metástasis se observan vari-
os tipos de clones y que sólo aquellos clusters celula-
res complementarios son capaces de formar metásta-
sis (7). Por tanto, cortar la comunicación celular entre 
dichos clones abre unas perspectivas clínicas franca-
mente interesantes a corto y medio plazo.

Hoy en día nuestro conocimiento se basa en el estu-
dio del DNA codificante, es decir aquellos genes que 
dan lugar a un RNA mensajero, el cual se traduce en 
una proteína que es la que ejerce la función final. Estas 
dos acciones fisiológicas se denominan transcripción 
de DNA a RNA y traducción de RNA a proteína. Por 
tanto, muchas de las enfermedades actuales se basan 
en alteraciones genéticas a nivel del DNA o de la sín-
tesis de las proteínas asociadas junto con alteraciones 
que pueden ser como mutaciones en el DNA, translo-
caciones, amplificaciones génicas, pérdidas de secuen-
cias génicas, etc. Asimismo son de gran relevancia las 
alteraciones epigenéticas en las que hay alteraciones de 
la transcripción de DNA a RNA generalmente por si-
lenciamiento a nivel del promotor por metilación del 
mismo o por alteración de las histonas o proteínas que 
regulan la envoltura del DNA (1).

Pero este paradigma cambió levemente en el año 1993, 
con la concesión del Premio Nobel a Sharp y Roberts, 
que describieron que la transcripción de DNA a RNA 
no es tan sencilla o directa, sino que ellos demostraron 
que hay variantes en dicha transcripción, con for-
mación de múltiplos RNA’s a partir del mismo DNA. 
Es lo que se llama “splicing”(8). Dicha alteración de 
la transcripción conlleva gran variabilidad de proteí-
nas. Por ejemplo, variantes del receptor de andróge-
nos con proteínas anómalas o truncadas, pueden en-
contrarse en carcinomas de próstata en los que todavía 
mantienen actividad y no pueden ser contrarrestadas 
con los fármacos actuales.

En la actualidad se han descrito en torno a 20.000 genes 
que codifican para proteínas, que corresponden sólo en-
torno al 2% del genoma. El resto del DNA son tránsci-
tos que hasta hace pocos años se han considerado como 
DNA basura, ruido, o restos que se heredaban sin nin-
guna función conocida o determinante (9).

Dicho DNA no codificante o “basura” constituye una 
parte muy pequeña del genoma de las bacterias y su pro-
porción va aumentando hasta los humanos, siendo en 
torno al 5% en bacterias, 15-20% en levaduras, más del 
50% en gusanos y casi el 98% en humanos. De dichos 
RNA’s no codificantes se están describiendo diversos ti-
pos, siendo los más representativos los microRNA’s, de 
los cuales se han descrito casi 2.000 en secuencias dife-
rentes, de los antisens RNA más de 3.200, de los denom-
inados small nucleolar RNA’s más de 1.500 y los denom-
inados long coding RNA’s, de los que en la actualidad se 
conocen más de 5.000 (10).

Los microRNA’s son secuencias de ARN monocatena-
rios de entre 9 y 25 nucleótidos de longitud. Están im-
plicados en la regulación génica post-transcripcional y 
probablemente también en la metilación del DNA. Ac-
túan fundamentalmente unidos en las regiones 3’ de los 
RNA mensajeros de genes codificantes, y al unirse, lo 
que hacen es impedir su traducción en proteínas y por 
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tanto, inhibir su función. Por tanto, la presencia de mi-
croRNA’s en la mayoría de las situaciones conlleva el que 
los genes codificantes, a través de sus mRNA’s canónicos, 
no puedan producir las proteínas correspondientes.

La alteración de los microRNA’s se está describiendo 
en muchos procesos de enfermedades humanas, tan-
to a nivel de metabolismo, sistema inmunológico, pa-
tología tumoral, e incluso a nivel fisiológico durante el 
desarrollo. Existe una gran variabilidad entre los diver-
sos tipos celulares y los tumores, habiéndose publica-
do miles de artículos describiendo alteraciones de los 
mismos en muchos tipos de enfermedades.

En resumen, los microRNA’s pueden controlar lo que 
es la formación de las proteínas con un doble mecanis-
mo. Por un lado, mecanismo supresor, es decir, inhibi-
endo la formación de la proteína. Pero también pueden 
tener un efecto protumoral u oncogénico cuando inhi-
ben a un microRNA que estaba evitando síntesis de un 
gen supresor tumoral. 

El paradigma por tanto de las vías de señalización 
canónicas, en las que hay varias proteínas que van 
transmitiendo una señal de una a otra, se modifica 
enormemente con la presencia de microRNA’s que pu-
eden formar cortocircuitos en la transmisión de la se-
ñal de una proteína a otra, con los denominados feed-
backs positivos o negativos. Por tanto, la regulación de 
la traducción de señales es mucho más compleja de lo 
que se pensaba inicialmente.

Los denominados long non coding RNA son secuencias 
de más de 200 pares de bases de longitud que pueden en 
ocasiones codificar proteínas de muy bajo peso molec-
ular. Estos RNA’s pueden tener también un efecto reg-
ulador epigenético a través del control de la remodel-
ación de la cromatina y también a nivel del splicing de 
mRNA’s mensajeros, de factores de transcripción y espe-
cialmente a nivel de la estabilidad de los mRNA’s mensa-
jeros. Por tanto esta familia de más de 5.000 miembros 
de ácidos nucleicos tienen múltiples funciones, muchas 
de ellas desconocidas en la actualidad. Son importantes 
a nivel de las secuencias teloméricas, a nivel de la inacti-
vación del cromosoma , y de una forma muy interesante, 
el control de muchos microRNA’s. Los long non coding 
RNA son capaces de atraer como “esponjas” algunos mi-
croRNA’s e inhibir su función (Fig. 1).

La descripción y conocimiento funcional de estos 
long non coding RNA, está complicando el conoci-
miento de las enfermedades donde hay muchos fac-
tores que puedan regular la transmisión de las se-
ñales en un sentido o en otro, siendo ineludible por 
tanto la introducción de técnicas o aproximaciones 
como las de biología der sistemas u otros abordajes 
bioinformáticos.

Todos los ARN de más de 200 nucleótidos que no se 
traducen en proteínas se clasifican colectivamente 
como ARN largos no codificantes (ARNnc) (11-13). 
De manera similar a los ARNm, los ARNnn son tran-
scritos por la ARN polimerasa II y con frecuencia es-
tán sujetos a modificaciones post-transcripcionales, 
como el límite de 5 ', la poliadenilación y el empalme 
de 3' (14). Aunque menos estudiados que los miRNA, 
ya se han descrito varios miles de lncRNAs y, gra-
cias a los avances técnicos en las técnicas de secuen-
ciación de RNA y los métodos de predicción com-
putacional, el número total de lncRNAs identificados 
sigue aumentando (14,15). Definidos únicamente 
por su longitud, los lncRNAs constituyen la clase más 
grande de ncRNAs en el genoma de los mamíferos, y 
pueden categorizarse aún más en ncRNAs intergéni-
cos largos (lincRNAs), RNAs antisentido (asRNAs), 
pseudogenes y RNAs circulares (circRNAs) (14,16). 
Los ARNnc cumplen una variedad de funciones al 
interactuar con el ADN, el ARN y las proteínas, y pu-
eden describirse según su mecanismo de acción ha-
cia su molécula interactiva como potenciadores, se-
ñuelos, guías o andamios (17).

El primer análisis de agrupamiento no supervisado 
de transcripciones individuales en diferentes tejidos 
reveló que el 78% de los ARNnc (en comparación con 
el 19% de los ARNm) se expresaron de una manera 
específica del tejido (18). A medida que avanzaban 
las técnicas de secuenciación, esta especificidad de 
expresión se había observado a nivel de células in-
dividuales, e incluso se había observado una expre-
sión diferencial de célula a célula por (19); Podría-
mos confirmarlo en nuestros propios estudios (no 
publicados) en la línea celular de cáncer de mama 
triple negativo MB-MDA231. En el campo de la bi-
ología del cáncer, el perfil de expresión de lncRNA 
se ha propuesto recientemente como un fuerte fac-
tor pronóstico e incluso como un objetivo terapéu-
tico (20).

A pesar del creciente catálogo de lncRNAs, la may-
oría de los productos de transcripción detectados 
permanecen funcionalmente sin anotar. La predic-
ción de la función génica basada en la homología 
de secuencia para genes codificantes de proteínas es 
un reto (21). Por lo tanto, la clasificación de ARNnc 
requiere herramientas computacionales especializa-
das o estudios funcionales de todo el genoma como 
se realiza actualmente mediante el uso de técnicas 
de eliminación de genes (por ejemplo, CRISPERi) 
(22).

Figura 1. Los ceRNAs. lncRNA y mRNAs contienen el mismo 
elemento de enlace de miRNA (MRE) y están compitiendo 
por la unión a un miRNA. La presencia de ceRNAs determina 
la disponibilidad de los miRNAs y por lo tanto la traducción 
de proteínas.

LONG NON CODING NG RNA Y ESPECIFICIDAD CELULAR 
ARN LARGOS NO CODIFICANTES
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La expresión diferencial de lncRNAs se ha descrito en 
una variedad de afecciones patológicas que incluyen en-
fermedades cardiovasculares, autoinmunes, neurodege-
nerativas y particularmente en cáncer (23-26). El prim-
er lncRNA reportado con una expresión aberrante en 
el cáncer fue el cáncer de próstata asociado a 3 (PCA3) 
(27), que se identificó mediante el análisis de visual-
ización diferencial de las transcripciones en el cáncer 
de próstata humano normal. PCA3 fue el primer bio-
marcador basado en lncRNA aprobado por la FDA para 
su uso en la práctica clínica. Desde entonces, ha dem-
ostrado ser una prueba útil y no invasiva para el cáncer 
de próstata (28). En años posteriores, muchos otros ln-
cRNAs han sido identificados por tener un valor alta-
mente predictivo en el diagnóstico de diferentes tipos 
de cáncer. Entre ellos, la expresión desregulada del ln-
cRNA HOTAIR, originalmente descrita en el cáncer de 
mama, está asociada con la progresión del cáncer en 26 
tipos de tumores humanos (29,30). Recientemente, la 
aplicación de la secuenciación de próxima generación 
en una variedad de transcriptomas de cáncer diferen-
tes descubrió miles de lncRNAs con expresión aberrante 
en diferentes tipos de cáncer (31). Estas cifras aumentan 
aún más cuando se toman en cuenta los polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP) que están asociados con el 
cáncer (32).

Con respecto a la metástasis, algunos lncRNAs se han 
asociado con tumores metastásicos más agresivos e in-
cluso con colonización de células cancerosas en sitios de 
órganos específicos (33). Por ejemplo, en el carcinoma 
colorrectal, la expresión del ARNnc CCAT2 se correla-
cionó con una mayor incidencia de metástasis hepáti-
cas (34). Otro ejemplo es la asociación de niveles eleva-
dos de HOTAIR con una mayor incidencia de metásta-
sis hepáticas en el cáncer gástrico (35) y con metásta-
sis cerebrales en el carcinoma pulmonar de células no 
pequeñas (36).

A pesar de la enorme cantidad de lncRNAs descritos 
como que tienen una expresión aberrante en diferentes 
tipos de cáncer, hasta la fecha, solo unos pocos se han 
caracterizado funcionalmente [revisado en (31)]; los es-
tudios existentes han identificado las funciones supreso-
ras de tumores y oncogénicas de lncRNAs (31,37).

La evidencia reciente indica que los lncRNAs pueden 
regular la expresión de genes en trans actuando 
como "esponjas" de miRNA (38-41). Estos lncRNAs 
reguladores de miRNA pertenecen a un grupo de 
RNA codificantes y no codificantes que se denominan 
colectivamente ceRNA (competidor de RNA 
endógeno) (40,42). La unión de miRNAs a lncRNAs 
se logra a través de MREs, los mismos elementos 
de secuencia que se usan para las interacciones de 
miRNA y mRNA. Los ceRNAs contienen MRE para 
uno o varios miRNAs, y se cree que la unión aísla a 
los miRNAs y, por lo tanto, permite la traducción de 
dianas miRNA endógenas (Fig. 1).

En los últimos años, este concepto se ha descrito para 
la expresión de diferentes genes implicados en la pro-
gresión tumoral. Un ejemplo de un lncRNA oncogé-
nico es UCA1, que controla la disponibilidad de miR-
18A y, por lo tanto, determina la expresión del onco-
gen YAP1 (43) (Fig. 2A). En contraste, el gen supresor 
de tumores PTEN está regulado por el ARNnc CCAT2 
al actuar como un ARN competitivo para miR-21 (Fig. 
2B) (44). En los últimos años, se han descrito muchos 
más ceRNAs en el cáncer.

Además de secuestrar los miRNAs, también se ha in-
formado que los lncRNAs compiten con los miRNAs al 
unirse directamente a los mRNAs. Se ha informado que 
los miRNAs inducen desestabilización de lncRNAs, sin 
embargo, algunos lncRNAs contienen precursores de 
miRNAs (45). Esto sugiere una interacción compleja en-
tre lncRNAs y miRNAs, que en última instancia deter-
mina la estabilidad y la traducción de mRNAs que codi-
fican proteínas. En particular, estudios recientes han 
revelado que los ceRNAs tienen funciones importantes 
en la patogénesis del cáncer (46,47). Por ejemplo, las al-
teraciones en la expresión de factores clave en las vías 
de señalización oncogénicas, como BRAF, se han rela-
cionado con cambios en el nivel de ceRNAs (48,49). Es-
tamos empezando a comprender estas complejas inter-
acciones moleculares, su lugar en las redes reguladoras 
funcionales que controlan los procesos celulares y sus 
implicaciones en el cáncer (50).

En primer lugar, estamos ante un gigantesco puzle y caos 
molecular, según los paradigmas actuales. Hay cientos 
o miles de alteraciones moleculares en los tumores ma-
lignos. Como se mencionaba, más de 2.000 alteraciones 
genéticas constitutivas ya se han descrito, a nivel de ge-
nes codificantes, incluyendo miles de translocaciones. 
Ahí hay que sumar el papel funcional y patogénico de los 
microRNA’s y de los long non coding, así como de las al-
teraciones epigenéticas. Todo ello hace que estemos ante 

lncRNAs EN CÁNCER

INTERACCIÓN lncRNA Y miRNA

Figura 2. lncRNAs (ceRNAs) y el  cáncer. Los LncRNAs pueden 
actuar como oncogenes o como supresores de tumores, como lo 
ejemplifica el rol UCA1 y CASC2.

SITUACIÓN DEL PROBLEMA ACTUAL
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un auténtica sopa de letras en la mayoría de los casos, 
cuando se realizan estudios completos de expresión 
génica, de proteómica, de metabolómica o de factores 
de señalización celular.

Además, el paradigma molecular está promoviendo nu-
merosos ensayos clínicos, con la idea que inhibición de 
determinadas alteraciones oncogénicas pueden tener un 
efecto beneficioso para los pacientes. Son ensayos clínicos 
denominados tipo Basquet, en los que se trata a los pa-
cientes en función de las alteraciones genéticas que pue-
dan ser inhibidas. No obstante, hay que reseñar que no 
siempre conllevan una mejor respuesta al tratamiento. 
Por ejemplo, las mutaciones del oncogén B-RAF caracte-
rísticas de más de un 50% de los melanomas, responden 
positivamente a inhibidores específicos durante meses o 
incluso algunos años. Por el contrario, en los adenocarci-
nomas de colon con la misma mutación y tratados con los 
mismos inhibidores, la respuesta es negativa, observán-
dose generalmente una reactivación del tumor.

En las vías de señalización oncogénicas clásicas (PI3K / 
AKT / mTOR o RAS / MAPK), deben existir capas adi-
cionales de regulación, para explicar los procesos especí-
ficos de tejidos y órganos. Nuestra hipótesis es que la es-
pecíficidad según tipo celular puede ser mediada por la 
interacción entre lncRNAs y miRNAs. Sobre la base del 
concepto de ceRNAs, la expresión específica según tejido 
y células de los lncRNAs podría ser un mecanismo clave 
para apoyar la regulación específica de las vías de señali-
zación. En este sentido, el perfil de traducción (es decir, el 
proteoma) de los ARNm regulados por miARN puede re-
gularse mediante la expresión específica de tipo celular de 
los “long non coding RNA”. Por tanto, la interacción entre 
lncRNAs y miRNAs podría afectar las cascadas de señali-
zación al modular la activación de proteínas dentro de las 
vías de una manera específica (Fig.3).

Este mecanismo propuesto a nivel intracelular, tam-
bién puede extenderse a la comunicación entre di-
ferentes células. Los miRNAs no solo actúan en las 
células en las que se transcriben, sino que también 
pueden transferirse a diferentes células (nivel inter-
celular). En este sentido, la interacción entre miR-
NAs y lncRNAs sugiere muchos paralelismos con las 
interacciones hormona-receptor. Las hormonas son 
liberadas como factores solubles por la célula do-
nante, interactúan selectivamente con los receptores 
de la célula objetivo y activan las cascadas de seña-
lización que finalmente alteran el fenotipo de la cé-
lula receptora. Se ha demostrado que los miRNAs se 
liberan en el espacio extracelular, y los lncRNAs se 
expresan de una manera específica de órgano, tejido 
o tipo celular. Como se describió anteriormente, la 
abundancia de lncRNAs puede determinar en última 
instancia el efecto de los miRNAs en la expresión de 
genes codificantes de proteínas. Por lo tanto, como 
ocurre en el modelo de receptor de hormonas, la ex-
posición al mismo miARN puede resultar en altera-
ciones específicas de tipo celular que dependen de la 
expresión de los ncARN.

En resumen, se considera que estamos ante un rom-
pecabezas con miles de piezas, tanto de alteraciones 
genéticas codificantes como no codificantes, epige-
néticas, bioquímicas, etc. Hay un gran desconoci-
miento todavía del papel de los RNA no codifican-
tes, así como de la especificidad tisular de los mis-
mos. En conclusión, con los actuales paradigmas de 
biología molecular y celular, no se puede explicar 
el enorme puzle de factores implicados en la seña-
lización celular y la especificidad tisular y celular. 
El arsenal de long non coding RNA puede repre-
sentar la llave para avanzar en el conocimiento de 
la comunicación celular y de la especificidad celu-
lar y bioquímica.
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