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El cdncer broncopulmonar ocupa el primer lugar en mortalidad por cancer, debido Se observd una expresion tres veces mayor de ARNth-Gly circulante en pacientes con El area de los pequenos ARN circulantes como biomarcadores requiere mayor
en parte al diagndstico tardio, su agresividad inherente y la falta de marcadores cancer broncopulmonar en comparacidn con controles. Solo este fragmento se desarrollo, con pocos trabajos publicados hasta la fecha, por lo que estas primeras
especificos predictores de la respuesta a tratamientos disponibles. Esto apoya la comportd como un potencial biomarcador circulante diagndstico con significancia aproximaciones pueden ayudar a comprender mejor su rol como moléeculas
busqueda de estrategias accesibles y poco invasivas para su deteccion precoz. estadistica. Este fue un mejor biomarcador en estadios avanzados de la enfermedad, lo circulantes y sentar las bases para estudios a mayor escala, venciendo las dificultades
que no pudo demostrarse para estadios precoces. encontradas hasta el momento.
Los pequenos ARN no codificantes (ARNpnc) son reguladores de la expresion génica " »
involucrados en multiples procesos bioldgicos, cuya expresién aberrante puede ) e Coou 0 . | GumRocieyE | ComRoc ez Este es el primer estudio en analizar el rol de los ARNth-Gly, ARNth-Glu y YARN-4
tener un rol central en la carcinogenesis. Estos pueden ser secretados al medio o0r = o A 5 ’ i * como biomarcadores circulantes en el diagnostico de cancer broncopulmonar.
extracelular, circulando de forma estable en sangre y otros fluidos, donde son % §
captados por células adyacentes o a distancia con funciones conservadas. " s ? 2 De nuestro analisis surge que solo el fragmento Gly-GCC se comportd como un
Recientemente, se describieron nuevas clases de ARNpnc como los fragmentos ERREIE > EREI potencial biomarcador de cancer de pulmon con significacion estadistica. A su vez,
derivados de ARN de transferencia (ARNth) y los YARN. Su secrecion al medio existe una tendencia de Gly-GCC y de Glu-TTC a asociarse a los tipos histoldgicos de
extracelular se ha vinculado a distintas respuestas regulatorias frente al estrés : : % § celulas no pequenasy de células pequenas respectivamente.
celular.
c | CumaRocveETH La capacidad diagndstica deberia ser analizada en cohortes de un mayor tamafo
El objetivo de este estudio fue caracterizar ARNpnc circulantes, derivados de ARNt- o " | poblacional y con una mejor definicion del grupo control exigiendo una
Gly, ARNt-Glu e YARN-4, como potenciales biomarcadores circulantes en el i T P=0.2907 g imagenologia negativa ya que se trata de individuos con factores de riego elevados
diagndstico de cancer de pulmén. Asi como evaluar una posible relacién de estos 20- e para cancer de pulmon asintomatico. Asimismo, consideramos importante reclutar
con determinadas caracteristicas de la enfermedad, como el estadio y el subtipo ; R N TR S— T mayor numero de pacientes con enfermedad en estadio localizado para poder
histopatoldgico. N s T %E‘%" Eggg gggé f{% definir fehacientemente su rol en estadios precoces.
& 8 95% confidarico orval | 0.42301GOTAT0| | >0.01500 | 57,50 65,00 1643
¢ Con estos datos consideramos importante realizar un secuenciado masivo de
Comparacién de los niveles de expresién de Gly_GCC, YARN-  Andlisis mediante la construccién de curvas ROC de Gly_GCC, pequenos ARNnc en suero de muestras seleccionadas con el fin de identificar no solo
e e . e Z’T“—pge’l’v AR Cf;"?‘c’etr”"’c’i’:’;:l‘;’:;f creulantes en suero diferentes tamafios de estos biomarcadores, lo que permitiria disefiar RT-gPCR mas
Whitney para dos colas. Los datos se expresaron como muestra el drea debajo de la curva y valor p. especificas, sino también poder identificar nuevos DEQUEﬁOS ARN candidatos que no
, R NS S SRSE" fueron analizados en este estudio. Analizar la evolucidn de los niveles de estos
MATERIAI.ES Y M ETO DOS Se observo una fuerte tendencia al aumento de los ARNth-Gly en cancer de pulmon no blomarcadores ,antes Y despgés de rea.alizado algun tip_? de tratamiento c?ncolégico
células pequenas y de los ARNth-Glu en tumores de células pequenas. Este es el primer p.ara. il mo.dllflcan los mve.les de expresmhlde estos. Est.u’d|ar,e.n b
Se incluyeron 40 pacientes con diagndstico anatomopatolégico de cancer estudio en analizar el rol de los fragmentos de ARNt-Gly, ARNt-Glu y YARN-4 como S|gU|en.te etapa la correlaaon gntre los nlvele:c, d.e expresion y la evolucion clinica de
broncopulmonar atendidos en el Hospital de Clinicas, en forma previa a cualquier biomarcadores circulantes en el diagndstico de cancer broncopulmonar. los pacientes con el fin de analizar su rol pronostico.
tipo de tratamiento oncoldgico. Asimismo, se reclutaron 20 controles clinicamente | , | |
sanos, pareados segun sexo, edad y perfil tabaquico. En todos los casos se firmé ) Desoveproy oo Estadio avanzado Giy_GCC [ Moceiuae puauene ay_occ Células pequefias Gly_GCC Copsuderamos qug estos,aspectos deberla.n analizarse en ur.w nu?vc? estudio ant’es de
consentimiento informado de acuerdo con la normativa vigente y aprobado por el T s L o1 T 00698 0y validar estas biomoleculas como biomarcadores diagnosticos en cancer
comité de ética del Hospital de Clinicas. N 1] 50- 1 - 'TT broncopulmopar. Otro aspecto interesan'te podria ser el. estudio de sARNnc’com.o
Se realizd extraccidon de ARN a partir de muestras de suero de pacientes y controles, N ] - m-i_l_.l factcores prEd'Ct'.VOS de respuesta. a |?§ diferentes tratamlent'os GOk especial énfasis
utilizando un kit especifico para pequefios ARN. Se midid la concentracion obtenida v L L en inmunoterapia dada su comunicacion demostrada con el sistema inmune.
para posteriormente utilizar una concentracion normalizada a 1 ng de ARN para i R i fg’fo\& e»eo
todas las muestras en los siguientes procedimientos. Los niveles de expresion F &
relativa de cada marcador fue cuantificada mediante RT-gPCR de tipo convencional Area debajo de la curva ROC por Eros s - g —— - pp—
parz‘:\I.as ARNt dg Gly v Glu y una stem.-'lo'op RT-‘qPCR pa'ra’ YAR.N-Z’L.Como cont[ol prea o702+ 0629 o063 "1 1 o T 1707 Agradecimisntos:
positivo normalizador de la gPCR se utilizd un oligonucledtido sintético de tamafo 95% confidence interval | 05451t08591 04480007978  0.4187to 0.7738
similar llamado spike-in que fue agregado a cada muestra durante la extraccion del ng?g’i:j %5222 — 231643 25977 > . Dra. Mariela Garau del Depto. de metodologia cientifica, ANII, colegas del Laboratorio de
ARN. Para cuantificar la expresion de cada especie se utilizo el metodo de e & e o Gendmica Funcional del IPMON, colegas de la unidad de oncotdrax del Hospital de Clinicas Dra.
cuantificacion relativa por estudio de Ct modificado utilizando la formula 24 Se A commanen b fos nieles de sprsn de-Gly 3 B & & & & Clara Rodriguez y Dr. Siul Salisbury.
compararon los niveles de expresion mediante el test no paramétrico de Mann- entre pacientes con cdncer de pulmon y controles segdn
Whitney (para dos colas) para muestras no pareadas. Se consideraron e e e ik Z":;‘Zfe:fei o e’fgn‘i‘zrengesz';rggn(;”y’
estadisticamente significativos resultados con valores de p < 0.05. El valor como sus rangos intercuartilicos. controles segun subtipo histologico mediante test de
biomarcadores en suero fue analizado mediante la construccidon de curvas ROC. Se andilists del dreo debaio de Ta curis ROC para los Z;’::S'C‘:‘r/::”ez’ompo""’m :C;’;nacs""’fgon“’i us""’-“f‘;’*‘ﬂg;‘; Informacion de Contacto: v.rodriguezsande@gmail.com
calculd el area debajo de la curva (AUC) y su intervalo de confianza al 95% para biomarcadores Gly GCC, YARN-4 y Gly TTC segin la etapa Fatercuartiicos
evaluar la capacidad discriminante global del test He (@enfrrmEda:




