Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISSN 2707-2207 / ISSN 2707-2215 (en linea), septiembre-octubre 2026,
Volumen 10, Namero 5.

https://doi.org/10.37811/¢cl rem.v10i5

IncRNA MALAT1 EN CANCER DE MAMA: ANALISIS
BIOINFORMATICO

IncRNA MALAT1 IN BREAST CANCER: BIOINFORMATIC
ANALYSIS

Angela Maria Molina Merizalde

Universidad Libre Seccional Barranquilla, Colombia

Briza Lizeth Poblete Lopez

Universidad Autonoma de Guerrero, México

Veronica Antonio Vejar
Universidad Auténoma de Guerrero, México

Miguel Angel Mendoza Catalan

Universidad Autonoma de Guerrero, México

Ana Elvira Zacapala Gomez
Universidad Autonoma de Guerrero, México




Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar
Septiembre - Octubre , 2026, Volumen 10, Numero 5

DOI: https://doi.org/10.37811/cl_rem.v10i5.26641

IncRNA MALAT1 en Cancer de Mama: Analisis Bioinformatico

Angela Maria Molina Merizalde'
angelam-molinam(@unilibre.edu.co
https://orcid.org/0009-0002-5775-5773
Semillero phycotecnology, Facultad de Ciencias
de la Salud Exactas y Naturales, Universidad
Libre Seccional Barranquilla

Atlantico, Colombia

Veronica Antonio Vejar

11335@uagro.mx
https://orcid.org/0000-0003-3034-5678
Laboratorio de Virologia y Patologia
Traslacional, Facultad de Ciencias Quimico-
Biologicas, Universidad Autonoma de Guerrero,
México

Ana Elvira Zacapala Gomez

17757 (@uagro.mx
https://orcid.org/0000-0003-4935-6094
Laboratorio de Investigacion en Bioactivos y
Cancer, Facultad de Ciencias Quimico-
Biologicas, Universidad Auténoma de Guerrero,
Guerrero, México

1 Autor principal

Correspondencia: angelam-molinam@unilibre.edu.co

Briza Lizeth Poblete Lopez
15193262(@uagro.mx
https://orcid.org/0009-0003-6603-8685
Laboratorio de Investigacion en Bioactivos y
Cancer, Facultad de Ciencias Quimico-
Biologicas, Universidad Autonoma de Guerrero
Guerrero, México

Miguel Angel Mendoza Catalan
mamendoza@uagro.mx
https://orcid.org/0000-0002-6247-8590
Laboratorio de Investigacion en Bioactivos y
Cancer, Facultad de Ciencias Quimico-
Biologicas, Universidad Autonoma de Guerrero,
Guerrero, México



https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v10i5.26641
mailto:Angelam-molinam@unilibre.edu.co
https://orcid.org/0009-0002-5775-5773
mailto:15193262@uagro.mx
https://orcid.org/0009-0003-6603-8685
mailto:11335@uagro.mx
https://orcid.org/0009-0003-6603-8685
mailto:mamendoza@uagro.mx
https://orcid.org/0000-0002-6247-8590
https://orcid/
mailto:Angelam-molinam@unilibre.edu.co

RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es la neoplasia maligna mas diagnosticada en mujeres a nivel
mundial, su carcinogénesis involucra la desregulacion de ARN largos no codificantes (IncRNA), entre
ellos MALAT1, ampliamente descrito como un regulador oncogénico en multiples canceres. En este
estudio se analizd, tanto bibliograficamente como bioinformaticamente, el papel de MALAT1 como
biomarcador en el cancer de mama. Objetivo: Analizar la expresion de MALAT1 como biomarcador
en cancer de mama mediante un analisis bioinformatico y bibliografico. Metodologia: Se realiz6 una
revision bibliografica de los articulos mas relevantes publicados entre 2021 y 2025 sobre MALATI en
cancer de mama; posteriormente, se analizo la expresion de MALATI mediante las plataformas
GEPIA2, TNMplot y TANRIC, ademas de su comportamiento en la progresion tumoral y su medicion
con ARNm de diversos genes. Resultados: Los datos bibliograficos demuestran que MALAT
favorece la proliferacion, transicion epitelio-mesenquimal, invasion y metastasis, entre otros procesos.
Los resultados bioinformaticos mostraron una disminucion significativa de MALATI1 en tejido
tumoral respecto al normal; pero sin cambios adicionales en la expresion cuando el tumor es
metastasico en comparacion con tumor in situ; ademas de una expresion significativamente mayor en
subtipos luminales, con expresion de receptores hormonales positivos; la expresion de MALAT no
presenta asociacion significativa con el estadio clinico ni con la supervivencia global, aunque con una
tendencia hacia peores pronosticos en el grupo de alta expresion. Finalmente, se demuestra una
potencia positiva con CLK4. Conclusion: Los datos bibliograficos indican que MALAT es un
oncogén, pero los datos bioinformaticos muestran que su expresion disminuye en el cancer de mama.
Estos hallazgos sugieren que la expresion de MALAT! en el cancer de mama depende del subtipo
molecular, de las caracteristicas de los pacientes y de los controles empleados en los ensayos, entre
otros factores. Por lo anterior, se deben realizar mas estudios considerando diferentes variables de los
pacientes.
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IncRNA MALATT in breast cancer: bioinformatic analysis

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most frequently diagnosed malignancy in women worldwide. Its
carcinogenesis involves the dysregulation of long non-coding RNAs (IncRNAs), including MALAT]I,
which is widely characterized as an oncogenic regulator in various types of cancer. This study
examined MALAT!'s role as a biomarker in breast cancer through a literature review and
bioinformatics analysis. Objective: To analyze the expression of MALATI as a biomarker in breast
cancer. Methodology: We conducted a literature review of the most relevant articles published
between 2021 and 2025 on MALAT]1 in breast cancer. We then analyzed MALAT1 expression using
GEPIA2, TNMplot, and TANRIC, and examined its role in tumor progression and its correlation with
the mRNA levels of various genes. Results: The literature indicates that MALATI1 promotes
processes such as cell proliferation, epithelial-mesenchymal transition, invasion, and metastasis.
Bioinformatic analyses revealed a significant decrease in MALAT1 expression in tumor tissue
compared with normal tissue; however, expression did not change when comparing metastatic tumors
to tumors in situ. Furthermore, higher expression levels were found in luminal subtypes (characterized
by the presence of hormone receptors). MALAT1 expression showed no significant association with
clinical stage or overall survival, although the high-expression group tended toward poorer prognosis.
Finally, a positive correlation with CLK4 was identified. Conclusion: While the literature suggests
that MALAT]1 functions as an oncogene, bioinformatic data indicate that its expression is reduced in
breast cancer. These findings suggest that factors such as molecular subtype, patient characteristics,
and the specific controls used in the studies influence MALAT1 expression in breast cancer. Given
these findings, further studies should account for various patient variables.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una neoplasia maligna causada por la proliferacion descontrolada de células
epiteliales de los conductos o lobulillos mamarios; es el cancer mas diagnosticado y la principal causa
de mortalidad en mujeres a nivel mundial. Segin GLOBOCAN 2020, se registraron 2,3 millones de
nuevos casos y 685 000 muertes, lo que constituye un problema de salud publica por su elevada
incidencia y su repercusion en la calidad de vida y en los sistemas sanitarios (Sung et al., 2021).

Los factores de riesgo se clasifican en modificables y no modificables, entre estos ultimos se
encuentran; sexo femenino, envejecimiento, antecedentes familiares, mutaciones en genes BRCA1 y
BRCA2, factores reproductivos y hormonales, menarquia temprana, menopausia tardia y mayor
exposicion a estrogenos endogenos. Los factores modificables incluyen obesidad, sedentarismo,
consumo de alcohol, tabaquismo y uso prolongado de terapia hormonal posmenopausica (Harbeck et
al., 2019; Loibl et al., 2021; Heer et al., 2020).

El diagndstico integra la historia clinica, el examen fisico, los métodos de imagen y la confirmacion
histopatologica, lo que permite determinar la naturaleza y la extension de la lesién para orientar el
tratamiento (NCCN, 2025). La inmunohistoquimica es fundamental, ya que complementa los
hallazgos morfologicos y constituye el método de referencia para determinar el estado de los
receptores hormonales. La evaluacion de los receptores de estrégeno (ER), progesterona (PR),
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y del indice de proliferacion
mediante Ki-67 permiten caracterizar el cancer de mama en los subtipos moleculares: Luminal A,
Luminal B, HER2 positivo y triple negativo (TNBC), cada uno con caracteristicas biologicas,
prondsticas y terapéuticas particulares (Allison et al., 2020; Wolff et al., 2018; Loibl et al., 2021).

Los ARN largos no codificantes (long non-coding RNAs, IncRNA) son moléculas de RNA de mas de
200 nucledtidos que no codifican proteinas. Actualmente se reconocen como reguladores esenciales de
la expresion génica, remodelamiento de la cromatina, organizacion nuclear y diversos mecanismos
epigenéticos y postranscripcionales, con funciones relevantes en condiciones fisiologicas y
enfermedades, incluido el cancer (Statello et al., 2021).

Entre estos IncRNA destaca MALAT1 que participa en varios procesos mediante la regulacion de la

expresion génica, interaccion con proteinas reguladoras, secuestro de microARN y la modulacion de
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multiples vias de sefializacion intracelular. En el contexto tumoral, MALAT1 participa en la invasion y
metastasis. Se ha demostrado que regula la transicion epitelio-mesénquima (EMT) mediante la
modulacion de factores de transcripcion como SNAIL, SLUG, TWIST y ZEBI1, favoreciendo la
pérdida de las uniones intercelulares y el aumento de la motilidad celular, procesos que contribuyen a
la diseminacioén tumoral y colonizacion de tejidos distantes. Ademas, interviene en la remodelacion del
microambiente tumoral, la comunicacion entre las células tumorales y estromales. Otra funcion de
MALAT1 es modular el metabolismo celular y favorecer la adaptacion de las células tumorales a
condiciones de hipoxia y de estrés metabolico. Este IncRNA contribuye a la evasion de la respuesta
inmunitaria mediante la regulacion de citocinas, células inmunitarias y puntos de control
inmunolégico, promoviendo un microambiente tumoral (Arun et al., 2020; Hanahan, 2022; Statello et
al., 2021). Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue analizar a MALAT como biomarcador en
cancer de mama mediante un analisis bioinformatico y bibliografico.

METODOLOGIA

Para construir la matriz bibliografica se realiz6 una busqueda en PubMed/PMC, Google Scholar,
ScienceDirect y las plataformas de Springer, Nature y Frontiers, combinando los términos
"MALAT1", "breast cancer" y "IncRNA" con ejes moleculares especificos, limitando la busqueda a
articulos publicados entre 2021 y 2026. Se incluyeron estudios primarios y revisiones en revistas
indexadas y revisadas por pares, excluyendo publicaciones con mas de cinco afios, estudios no
relacionados con cancer de mama y duplicados. Se seleccionaron los diez articulos mas relevantes,
priorizando la diversidad de mecanismos descritos (proliferacién, invasion, metastasis,
quimiorresistencia, evasion inmune y regulacion hormonal), verificando cada cita y DOI contra
Crossref, y extrayendo para cada uno el objetivo, las caracteristicas metodoldgicas, el resultado mas
importante y el eje molecular evaluado.

Posteriormente, se realizo un analisis bioinformatico de MALAT1 utilizando GEPIA2 (TCGA/GTEX),
TNMplot (RNA-seq pareado y no pareado) y TANRIC, evaluando su expresion en cancer de mama,
su comportamiento en tejido normal, en el tumor primario y en metastasis, su correlacion con los

ARNm ZMATI1, GOLGA2B y CLK4, su distribucidon por subtipo molecular, estado de los receptores

y estadio clinico, y su valor prondstico mediante curvas de Kaplan-Meier. Las comparaciones se
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evaluaron con las pruebas de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis con post-hoc de Dunn, ANOVA, Log-

Rank y regresion de Cox, considerando p < 0.05 como significativo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis bibliografico

Se realiz6 un analisis bibliografico; varios estudios han demostrado el papel de MALAT!1 como

oncogén en el cancer de mama (Tabla 1).

Tabla 1. Matriz bibliografica sobre MALAT1 y cancer de mama (2021-2026)

Cita

Tipo de estudios

Resultado mas importante

Eje especifico

Hussain MS, et al., Revision narrativa; Consolida a MALAT!l como MALAT] en general
(2024). sin cohorte propia.  potencial biomarcador (multiples ejes
diagnostico/pronodstico y blanco revisados).
terapéutico.
Hajibabaei S, et al., Invitro+ muestras El knockdown de MALAT1 Eje MALAT1/miR-561-
(2023). clinicas aumenta miR-561-3p, reduce 3p/TOP2A (ceRNA).
TOP2A, inhibe proliferacion e
induce apoptosis.
Yang Q, et al., (2025). In vitro + muestras MALAT1 sobreexpresado en Eje MALAT1/miR-
clinicas TNBC, correlacionado con 106a-5p/REEPS.

metastasis axilar.

Dragonetti M, et al., Invitro, MALAT1 regula positivamente Eje = MALAT1-WTAP
(2024). WTAP en hipoxia, promoviendo (m6A/HIF1a-HIF1f).
migracion y EMT.
Mekky RY, et al, In vitro MDA- Silenciar MALAT-1 induce Ejes MALAT-1/miR-
(2023). MB-231 + MICA/B y reprime PD-L1/B7- 34a/MICA-By MALAT-
pacientes H4, aumentando citotoxicidad 1/miR-17-5p/PD-L1/B7-
NK/CD8+. H4.
Tsyganov MM, et al., Revision MALATI1 mas elevado en TNBC MALATI en general.
(2023). que en HER2+; su supresion
reduce proliferacion e invasion.
Tao S, et al.,., (2022). In vitro + MALAT1 exosomal aumenta Eje MALAT1
validacion in vivo.  malignidad y quimiorresistencia (exosomal)/miR-1-
via miR-1-3p/VASP/Rapl. 3p/VASP/Rapl.

Abdel-Latif M, et al., Invitro TNBC MALAT1 se comporta como Eje MALAT-1/p53/miR-
(2022). oncogén, y su represion inhibe la  155/miR-146a.
via p53/miR-155/miR-146a
lo que suprime la proliferacion,
la migracién e invasion celular
Ramzy A, etal., (2025). In vitro MDA- La represion de MALAT1 Eje miR-30a-
MB-231 aumenta miR-30a-5p, lo que Sp/MALATI (ceRNA).
disminuye PD-L1/MIF/IL-
10/TNF-a.
Shih CH, et al., (2021).  In vitro MALAT1 se sobreexpresa bajo Eje HIF-1o/HIF-2a-

hipoxia (HIF-1a/HIF-2a) y actia
como esponja de miR-3064-5p.

MALAT1/miR-3064-5p.

Las investigaciones in vitro sobre MALAT1 en el cancer de mama, incluidas en la tabla, demuestran
que actia como oncogén, ya que su sobreexpresion favorece la metastasis, la migracion, la EMT y la

quimiorresistencia, entre otros procesos. Ademas, su sobreexpresion es observada en el subtipo
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molecular triple negativo, el cual es altamente agresivo. Su silenciamiento se relaciona con inhibicion
de la proliferacion, apoptosis, invasion, y aumenta la citotoxicidad. Varios mecanismos han sido
estudiados para determinar la via mediante la cual MALAT esta implicado en estos procesos.

Analisis bioinformatico

Con el fin de contextualizar al patron de expresion de MALATI1, se utilizd6 la plataforma
bioinformatica GEPIA2 (Gene Expression Profiling Interactive Analysis), que integra datos de
expresion génica de The Cancer Genome Atlas (TCGA) y del proyecto Genotype-Tissue Expression
(GTEXx). Este analisis permitié comparar los niveles de expresion de MALAT1 entre tejido tumoral y
tejido normal correspondiente en los 33 tipos de cancer incluidos en TCGA. Los resultados muestran
que en pacientes sanos, MALAT1 se expresa en la mayoria de los tejidos, aunque con niveles
marcadamente mas elevados en tumor (Figura la). Ademas, los tumores que presentan mayor
expresion de MALAT1 son: carcinoma esofagico (ESCA), leucemia mieloide aguda (LAML) y
adenocarcinoma géstrico (STAD), en comparacion con tejido normal (Figura 1b), lo que confirma su

relevancia, como IncRNA de expresion diferencial en multiples neoplasias y respalda la pertinencia de

profundizar en su papel.




Figura 1. Expresion de MALAT1 en cancer de mama
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a) Mapa corporal (anatograma) que compara la expresion tumoral (rojo) y la normal (verde). b) Expresion de MALAT1 en
diferentes tipos de tumores. Rojo: Tumor y Negro: Normal. Recuperado: GEPIA2.

Este hallazgo es consistente con la caracterizacion original de MALAT1 como un IncRNA nuclear
altamente conservado y ampliamente expresado (Ji et al., 2003; Arun et al., 2020). La evidencia
muestra que MALAT1 actua predominantemente como oncogén, pero su expresion y funcion
dependen fuertemente del tipo de tumor e incluso del subtipo molecular dentro de un mismo cancer
(Sun, et al., 2019; Bitaraf, et al., 2025; Wernig-Zorc, et al., 2023).

Para validar el patron de expresion de MALAT1 en cancer de mama, se realizd un analisis
comparativo entre tejido tumoral y tejido normal utilizando dos plataformas bioinformaticas, GEPIA2
y TNMplot que integra datos de expresion génica de multiples estudios de RNA-seq. De manera
consistente, la expresion de MALAT1 fue significativamente menor en el tejido tumoral que en el

tejido mamario normal (Fig. 2). Lo que confirma la reproducibilidad de esta diferencia a través de

distintas cohortes y enfoques analiticos.



https://consensus.app/papers/new-insights-into-long-noncoding-rna-malat1-in-cancer-and-sun-ma/96782448a8865bebb0ae6fedec8da2d5/
https://consensus.app/papers/malat1-as-a-molecular-driver-of-tumor-progression-immune-bitaraf-zafarani/61bcd886df075132ac3ad1850bcb2780/
https://consensus.app/papers/the-long-noncoding-rna-malat1-modulates-nr4a1-expression-wernig-zorc-schwartz/7b0c9a8c2a0658aca3b0e754e0dd812a/

Figura 2. Expresion diferencial de MALAT1 en cancer de mama
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a)- Boxplot sobre la expresion de MALAT1 en muestras de tejido tumoral (Rojo) frente a tejido mamario normal (Gris). b)
Boxplot sobre la expresion de MALAT1 en muestras tumorales pareadas con su tejido normal adyacente del mismo paciente
(p = 2.53 x 107#). ¢) Expresion de MALAT1 en muestras no pareadas: tejido normal de individuos sin cancer frente a tejido
tumoral de pacientes con cancer de mama (p = 3.23 x 10). Recuperado: GEPIA2 y TNMplot.

Este resultado, en apariencia, se contrapone al comportamiento oncogénico descrito para MALAT1 a
nivel funcional en los diez articulos de la matriz bibliografica (Hajibabaei et al., 2023; Yang et al.,
2025; Tao et al., 2022). Esta aparente contradiccion puede explicarse porque los estudios funcionales
se realizaron en lineas celulares tumorales puras, mientras que los datos de GEPIA2 y TNMplot
corresponden a tejido en bloque, que mezcla células tumorales, estroma, infiltrado inmune y tejido
normal adyacente contaminante; esta heterogeneidad puede alterar la sefial observada a nivel de la
célula tumoral individual. Ademas, la literatura reporta un comportamiento heterogéneo segiin el
subtipo molecular: mientras algunos estudios documentan sobreexpresion de MALAT1 en TNBC
(Yang et al., 2025; Mekky et al., 2023), otros —como Huang et al. (2016)— reportan sobreexpresion
especificamente en tumores con receptores hormonales positivos, lo que sugiere que el analisis general
de todas las muestras de cancer de mama podria estar mostrando resultados en direcciones opuestas.

Se amplio el andlisis para evaluar la expresion de MALAT1 durante la progresion tumoral. Para ello,
se utilizo la plataforma TNMplot; la expresion de MALAT1 presenta una diferencia significativa entre

los grupos de pacientes normales, tumor y tumor metastasico, sin embargo, no se aprecia un cambio en

la expresion de MALAT entre tumores primarios y metastasicos (Figura 3).
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Figura 3. Expresion de MALAT1 en tejido mamario normal, tumor primario y metastasis
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a)- Comparacion entre tejido mamario normal pareado con el tumor del mismo paciente, tumores primarios y metastasis (p =
3.79 x 107%). b) Comparacion entre tejido mamario normal de individuos sin cancer, tumores primarios y metastasis

(p=.4.66¢-93). Recuperado: TNMplot

Esto sugiere que la desregulacion de MALAT1 ocurre tempranamente durante la transformacion
maligna y no continta acentuandose —ni revirtiéndose— durante la progresion metastasica. Vzrios
estudios funcionales vinculan a MALAT1 con la metéstasis (Tao et al., 2022; Dragonetti et al., 2024;
Shih et al., 2021), esto sugiere que su contribucion al fenotipo metastasico no ird en aumento
conforme aumente la expresion de MALATI, no depende de un incremento adicional en su
abundancia, sino de mecanismos en su localizacién subcelular. Shih et al., 2021, documentaron su
relocalizacion hacia el citoplasma bajo hipoxia), su transferencia mediante exosomas hacia células
vecinas (Tao et al., 2022), o su interaccion especifica con proteinas y microARN del microambiente
tumoral (Dragonetti et al., 2024). Es decir, la funciéon oncogénica de MALAT1 en la progresion
metastdsica podria depender mas de su reprogramacion funcional —doénde actia y con qué
interactia— que de cuanto se transcribe.

Se compararon los niveles de expresion de MALAT1 entre los subtipos moleculares, mostrando
diferencias significativas: alta expresion de MALAT1 en los subtipos luminales y bajos niveles de
expresion en el subtipo basal (Fig. 4a). Por otro lado, se evidencié una expresion significativamente
mayor de MALAT1 en tumores positivos para los receptores de estrogeno y progesterona en
comparacion con tumores negativos para receptores hormonales (Fig. 4b y 4c). Ademas, se analizo la

expresion de MALAT1 en relacion con combinaciones en la expresion de receptores hormonales y

HER2, mostrando mayor expresion en los tumores con receptores hormonales positivos
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independientemente del estado de HER2 (Fig. 4d). Finalmente, se hizo una comparacion de la
expresion de MALAT1 segun el estadio patologico AJCC (Estadio I-IV y X, no clasificado), el analisis
de varianza no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los estadios, aunque se observo
una tendencia a menor expresion en el Estadio IV respecto a los estadios I-I1I (Fig. 4e). La expresion
de MALAT1 se asocia significativamente con el subtipo molecular pero no muestra una asociacion
estadisticamente significativa con el estadio clinico de la enfermedad.

Figura 4. Expresion de MALAT1 segtin subtipos moleculares, estado de receptores y estadio clinico
en cancer de mama
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. a) Comparacion entre los subtipos moleculares PAMS50 (Normal-like, Luminal A, Luminal B, Basal y HER2) (p = 4.78 x
107%%). b) Comparacion segin el estado del receptor de estrogeno (RE), evidenciando una expresion significativamente mayor
(p = 8.24 x 107°). ¢) Comparacion segun el estado del receptor de progesterona) (p = 1.50 x 107'°). d) Comparacion segln las
combinaciones clinicas de receptores hormonales y HER2, mostrando diferencias significativas entre grupos (p = 1.56 x
107%%). e) Comparacion de la expresion de MALATI1 segun el estadio patologico AJCC (F = 2.26; Pr(>F) = 0.06120).
Recuperado: TANRIC, GEPIA2.

La mayor expresion de MALAT1 en tumores con receptor de estrogeno positivo frente a negativo (p =
8.24 x 107%) se alinea con evidencia previa, Huang et al. (2016) demostraron que MALAT1 interactua

fisicamente con el receptor de estrogeno alfa (ERa) y que su sobreexpresion se asocia con positividad
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para RE y RP, asi como con un peor prondstico de supervivencia libre de recaida especificamente
dentro del subgrupo RE-positivo. Esta interpretacion subtipo-especifica se ve reforzada por Fouda y
Omran (2026), quienes encontraron alteraciones en la expresion entre MALAT1 y marcadores de EMT
en el subtipo hormono-dependiente, lo que apoya un mecanismo de accion particular de MALAT1 en
tumores luminales, distinto al descrito en TNBC (Mekky et al., 2023; Ramzy et al., 2025; Abdel-Latif
etal., 2022).

Con el fin de determinar si la expresion de MALAT1 se asocia con el prondstico de las pacientes con
cancer de mama, se realizaron analisis de supervivencia en las plataformas GEPIA2 y TANRIC. En la
supervivencia global y libre de la enfermedad no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (Fig. 5). La expresion de MALAT1 no se asocia de forma estadisticamente significativa
con el prondstico de supervivencia en cancer de mama, aunque se observa una tendencia consistente
hacia un peor prondstico en el grupo de alta expresion.

Figura 5. Analisis de supervivencia segun la expresion de MALAT1 en cancer de mama
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a) Supervivencia global en GEPIA2 (Log-rank p = 0.29; HR(alta) = 1.20; p(HR) = 0.29). b) Supervivencia libre de
enfermedad (Log-rank p = 0.56; HR(alta) = 0.90; p(HR) = 0.57). c¢) Supervivencia global evaluada mediante TANRIC,
comparando grupos de alta (rojo) y baja (azul) expresion de MALAT1 (p de Cox = 0.18027; Log-Rank p = 0.37251.
Recuperado de: GEPIA2 y TANRIC.




La falta de significancia en la sobrevida podria deberse a que el analisis se realizo en la cohorte
completa de BRCA, sin estratificar por subtipo molecular. En relacion con los hallazgos de la Figura 5
y la evidencia de Huang et al. (2016) y Jadaliha et al. (2016), que demuestran una diferencia
significativa en la expresion de MALATI1 entre subtipos moleculares hormono-dependientes, la
sobrevida segun la clasificacion en subtipos moleculares podria mostrar diferencias significativas
segun el subtipo.

También, se analizo la correlacion en la expresion de MALAT1 con diferentes ARNm. Se encontrd
también una moderada correlacion positiva entre la expresion de IncRNA MALAT1 y ZMAT!1 (Fig.
6a), GOLGA2B (Fig. 6b) y CLK4 (Fig. 6¢). Este andlisis de coexpresion aporta evidencia indirecta de
posibles relaciones funcionales o reguladoras entre MALAT1 y estos genes, los cuales podrian ser
biomarcadores de un mismo panel que MALAT1.

Figura 6. Correlacion de expresion entre MALAT1 y ARNm
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. a) Correlacion con ZMAT1 (R = 0.54; p = 4.42 x 107%). b) Correlacion con GOLGA2B (R = 0.532; p = 9.03 x 107°"). ¢)
Correlacion con CLK4 (R =0.503; p = 1.34 x 10-°%). Obtenida mediante TANRIC.

La correlacion en la expresion de MALAT1 y otros genes brinda informacion de su utilidad como
biomarcadores en conjunto, lo que podria presentar una mayor sensibilidad y especificidad. ZMAT1
ha sido descrito como supresor tumoral en adenocarcinoma ductal pancreatico, donde activa la via
SIRT3/p53 e inhibe la proliferacion celular (Ma et al., 2022); si MALAT1 actia como oncogén y

ZMAT1 como supresor tumoral, cabria esperar una correlacion negativa, no positiva. Esta

discrepancia puede deberse a la pureza tumoral y la falta de estudios de su relacion en cancer de
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mama. GOLGA2B presenta estudios limitados en cancer. Pero, CLK4, cinasa que fosforila a las
proteinas SR y regula su localizacion dinamica en los speckles nucleares, el mismo compartimento y
la misma maquinaria que MALAT1 regula directamente al modular la fosforilacion y distribucion de
proteinas SR y controlar el splicing alternativo (Tripathi et al., 2010). Esta convergencia funcional se
refuerza con evidencia reciente en TNBC, donde la inhibicion farmacologica de las cinasas CLK altera
la funcion de las proteinas SR y el splicing de ARN, bloqueando la proliferacion y migracion celular
(Liu et al., 2025), lo que sugiere que la coexpresion MALAT1-CLK4 podria reflejar la coordinacion de
un mismo programa de splicing alternativo aberrante relevante para el fenotipo proliferativo y
migratorio del cancer de mama. Sin embargo, mas estudios deben realizarse para determinar si estos
genes y MALAT podrian utilizarse en conjunto en el diagnostico de cancer de mama.
CONCLUSIONES
IncRNA MALAT] en el analisis bibliografico es un oncogén; en el analisis bioinformatico MALAT1
disminuye significativamente su expresion en céncer de mama con expresion positiva a receptores
hormonales en comparacién con tejido normal; ademas, su expresion se correlaciona con ZMAT],
GOLGA2B y CLK4. Lo anterior, demuestra la importancia de la corte de pacientes utilizada, tipo de
controles y la validacion de datos obtenidos a gran escala. Mas estudios poblacionales son importantes
para establecer la expresion de MALAT1 segin condiciones especificas, como el subtipo molecular,
los factores de riesgo, etc.
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