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Simple Summary: This review aims to explore the role of the microRNA‐204 (miR‐204), a tumor 

suppressor gene, in the development of breast cancer, focusing on how influences the hallmarks of 

cancer. By understanding the impact of miR‐204 on these hallmarks, the review seeks to shed light 

on its potential as a molecular target for breast cancer therapy. 

Abstract: MiR‐204 is a small noncoding RNA with diverse regulatory roles in breast cancer (BC) 

development  and  progression. miR‐204  is  implicated  in  the  instauration  of  fundamental  traits 

acquired during the multistep development of BC known as hallmarks of cancer. It may act as a 

potent  tumor  suppressor  by  inhibiting  key  cellular  processes  like  angiogenesis,  vasculogenic 

mimicry, invasion, migration, and metastasis. It achieves this by targeting multiple master genes 

involved  in  these processes,  including HIF‐1α,  β‐catenin, VEGFA, FAK, FOXA1, among others. 

Additionally, miR‐204 modulates signaling pathways like PI3K/AKT and interacts with HOTAIR 

and DSCAM‐AS1  lncRNAs,  further  influencing  tumor progression. Beyond  its direct  effects on 

tumor cells, miR‐204 shapes the tumor microenvironment by regulating immune cell  infiltration, 

suppressing  pro‐tumorigenic  cytokine  production,  and  potentially  influencing  immunotherapy 

response.  Moreover,  miR‐204  plays  a  crucial  role  in  metabolic  reprogramming  by  directly 

suppressing metabolic genes within tumor cells, indirectly affecting metabolism through exosome 

signaling, and remodeling metabolic flux within the tumor microenvironment.    This review aims 

to present an update on the current knowledge regarding the role of miR‐204 in the hallmarks of 

BC.  In  conclusion,  miR‐204  is  a  potential  therapeutic  target  and  prognostic  marker  in  BC, 

emphasizing  the  need  for  further  research  to  fully  elucidate  its  complex  roles  in  orchestrating 

aggressive BC behavior. 
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1. Introduction 

Cancer is a disease characterized by uncontrolled proliferation by transformed cells subject to 

evolution by natural selection, ultimately leading these cells to a lethal phenotype [1] that can emerge 

almost in any part of the body, being breast cancer (BC) the most commonly diagnosed type and the 

primary cause of cancer‐related deaths among women globally [2,3]. Approximately 2.3 million new 
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cases of BC were  reported  in 2020, accounting  for one‐fourth of  all new  cancer  cases,  leading  to 

around 685,000 deaths, representing one‐sixth of all cancer‐related deaths that year [3,4]. 

BC  is a diverse disease  from a clinical standpoint. Estrogen  receptor  (ER) expression plays a 

significant  role  in  classifying  ER‐expressing  (ER+),  and  non‐ER‐expressing  (ER−)  tumors  [5]. 

Additionally, BC can be categorized as basal‐like or non‐basal‐like, according  to  the cell  types of 

origin; luminal or basal/myoepithelial cells. The ʺtriple‐negativeʺ subtype, which constitutes around 

10% of all BCs, lacks estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and human growth factor‐

neu receptors (Her2) while exhibiting high levels of basal cytokeratins (K5‐K14) [6]. Non‐basal like 

cancer further divides into subtypes such as luminal A(ERhigh/Her2low), luminal B(ERlow/Her2low), or 

Her2‐enriched (ER‐,Her2+) [6]. 

Identifying the specific type of BC is essential for enhancing clinical results, as there are notable 

variations in biology and how they respond to treatment among these types [7]. This heterogeneity 

frequently  leads  to wrong  diagnosis  and  thus  an  incorrect  treatment  favoring  its  evolution  and 

further metastasis,  resistance  to  treatment  [8], and  leading  to an elevated  rate of mortality  in BC 

patients  [9].  Thus,  understanding  the  varied  causes  behind  these  different  subtypes will  aid  in 

treatment guidance, survival rate prediction, and the development of prevention strategies due to 

their intricate biology [10].   

Numerous factors have been linked to the development of BC, including alcohol intake, body 

mass  index,  height, mammographic  density,  age  at  first menstruation  (menarche), menopausal 

status,  physical  activity,  smoking,  and  type  2  diabetes  mellitus  (T2DM)  [11].  Nevertheless,  its 

pathophysiology  is not  completely understood given  the  complexity of molecular networks  that 

participate in the development of the disease where coding and non‐coding genes are involved. 

microRNAs (miRNAs) are small non‐coding RNAs typically from 18 to 25 nucleotides in length 

[12–14], they play a role in regulating posttranscriptional gene expression and have been recognized 

for their involvement in controlling cell differentiation, proliferation, and survival under both normal 

and  pathological  circumstances  [15]. miRNAs  regulate  approximately  30%  of  genes  at  the  post‐

transcriptional level [16]. They inhibit the translation and stability of messenger RNAs (mRNA) and 

influence genes related to various cellular processes such as inflammation, cell cycle regulation, stress 

response, differentiation, apoptosis, and migration  [16]. Recent studies  indicate  that mutations or 

interference with miRNAs  are  associated  with  various  types  of  human  cancers,  implying  that 

miRNAs may serve as either tumor suppressors or oncogenes [17].   

The miRNA‐204‐5p (miR‐204)    is a highly tissue‐specific microRNA that plays a crucial role in 

regulating molecular systems and pathophysiological conditions [18]. Its abundance is controlled by 

various  transcriptional  and  posttranscriptional  mechanisms,  impacting  disease  processes  by 

targeting multiple biological pathways in specific tissues. The gene for miR‐204, MIR204, is in intron 

9 of  the TRPM3 gene on  the  long arm of human chromosome 9,  this gene encodes a pre‐miR‐204 

stem‐loop  that  is  transcribed  in  the  same  direction  as  its  host  gene  (Figure  1)  [19].  In  terms  of 

molecular regulation, miR‐204 expression can be modulated by DNA methylation and transcription 

factors  like  Pax6  and  STAT3  [20,21].  DNA  methylation  in  the  promoter  CpG  island  of  the 

TRPM3/miR‐204 gene can lead to downregulation observed in certain cancers while activated STAT3 

can bind to regulatory regions of TRPM3 reducing miR‐204 expression(19). miR‐204 is considered a 

tumor suppressor that could regulate relevant processes like tumor growth and metastasis, and the 

remodeling of the immune microenvironment in BC [22]. 
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Figure  1.  Stem‐loop pre‐miR  structure of has‐miR‐204‐5p with mature miR‐204  in pink  and  seed 

region in the blue box. 

There  is evidence that miR‐204 is  involved  in  the  instauration of fundamental traits acquired 

during the multistep development of human  tumors known as hallmarks of cancer. According  to 

Hanahan,  hallmarks  of  cancer  include  sustaining  proliferative  signaling,  evading  growth 

suppressors, resisting cell death, enabling replicative immortality, inducing angiogenesis, activating 

invasion and metastasis; additionally, emerging hallmarks and enabling characteristics have been 

recognized  comprising  deregulating  cellular  energetics,  avoiding  immune  destruction,  genome 

instability and mutation, tumor‐promoting inflammation, nonmutational epigenetic reprogramming, 

polymorphic microbiomes, senescent cells, and unlocking phenotype plasticity [23]. These hallmarks 

provide a useful conceptual framework for understanding the complexity of cancer biology, thus, 

this review aims to present current knowledge regarding the role of miR‐204 in the hallmarks of BC. 

2. Effects of the Abnormal Expression of miR‐204 in Human Cancers 

Understanding the modulation functions of this miRNA is complicated since the findings differ 

due to cellular heterogeneity in different types of cancers. It has been shown that miR‐204 plays a 

tumor  inhibitory  role  and  its  downregulation  promotes  tumorigenesis  in  ovarian  cancer  (OC), 

prostate cancer (PC), BC, and DNA methylation epigenetically silences miR‐204 in papillary thyroid 

carcinoma  and  colorectal  cancer  (CRC)  cells  [24,25]. Nevertheless,  a  limited  number  of  studies 

demonstrate that miR 204 is overexpressed in OC, PC, and BC [22,26–31]. 

It has been reported that the promoter of the transient receptor potential melastatin 3 (TRPM3) 

gene is associated with miR‐204 and is hypermethylated in CRC and gliomas [25,32]. miR‐204 is also 

known to regulate tumorigenesis and progression by targeting multiple key signaling pathways, as 

interaction with ncRNAs, including lncRNAs and circRNAs, suppresses the expression or activity of 

miR‐204 in oncocytes [33,34]. Some examples of RNA target coding genes for this miRNA are AKT1 

associated with proliferation and metastasis [35], ANGPT1 which promotes angiogenesis [36], and 

E2F1 which influences the cell cycle [37], among others. Some non‐coding RNA targets of miR‐204 

are  NEAT  implicated  in  proliferation,  apoptosis,  and  epithelial‐mesenchymal  transition  (EMT) 

[38,39], SNHG4 involved in radioresistance [40], and PlncRNA‐1   which is related to autophagy [41].   

There is evidence that a decrease in miR‐204 is also found in other solid tumors, such as primary 

melanomas, gliomas, head and neck tumors, gastric cancer, and endometrial cancer    [42–45]. In non‐

small  cell  lung  cancer  (NSCLC), different  cell  lines have been  evaluated  to  elucidate  the  specific 

modulation  in  the  progression  of  this  disease,  where  miR‐204  plays  a  fundamental  role  with 

tumorigenic potential; however,  this miRNA can suppress NSCLC by attacking ATF2 acting as a 

tumor suppressor [46]. In lymphoblastic leukemia, it inhibits T‐cell proliferation by downregulating 
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SOX4 [47]. It is also known that silencing miR‐204 reduces the disease by positively regulating MMP‐

2 and MMP‐9 through NF‐κB [48]. In PC, it represses metastasis since it is negatively related to the 

expression  of  TRAF1,  TAB3,  and MAP3K3  and  it  deactivates  signaling  via NF‐κB  [31]. A  dual 

regulatory function of miR‐204 is shown in PC, as it is suggested that it is an oncomir by attacking 

prostate‐derived  Ets  factor  (PDEF)  and  inhibiting  tumor  suppressor  function,  but  as  a  tumor 

suppressor  in prostate  adenocarcinoma  (PAC)  cells, LNCaP  and  22RV1,  for  its dual modulatory 

effects on the expression of key cell cycle regulators, including phosphorylation of AKT, cyclin D1, 

p21 WAF1 and apoptosis [27].   

In the case of BC, the tumor suppressors, MX1 and TXNIP, have been identified as direct targets 

of miR‐204 [49]. The high association between the expression of miR‐204 in BC tissue indicates that 

miR‐204  increases cell proliferation at  least  in MCF‐7 and MDA‐MB‐231 cells by downregulating 

tumor suppressor genes [50]. miR‐204 is known to regulate the biological behavior of MCF‐7 cells by 

blocking the transcription of FOXA1, a member of the FOX family of transcription factors that is also 

known as hepatocyte nuclear factor 3α (HNF3α), a potent transcriptional regulator of transthyretin 

(TTR) and α1‐antitrypsin (α1‐AT), interacting in lung cancer, thyroid carcinoma, PC and BC cells, 

promoting cell growth and inhibiting apoptosis [51]. 

3. Roles of miR‐204 in the Hallmarks of Breast Cancer   

3.1. Cell Proliferation 

Proliferation plays a crucial role  in  the advancement of BC, as  it does  in all types of cancers. 

Uncontrolled  cell  proliferation  is  a  defining  hallmark  of  cancer  and  contributes  to  the  growth, 

invasion, and metastasis of tumors [52]. miR‐204 has an important role in inhibiting proliferation in 

different cell types [53]. Target genes of miR‐204 involved in proliferation in BC are shown in Table 

1. miR‐204 downregulation in various types of cancer is related to an increase in cellular division and 

instauration of tumors [54–56].    For instance, it was found that overexpression of miR‐204 in MCF7 

BC cells inhibited their proliferation. The results showed that the upregulation of miR‐204 triggered 

apoptotic cell death in MCF7 BC cells. Moreover, the analysis of the cell cycle revealed that miR‐204 

overexpression caused G2/M cell cycle arrest in these cancer cells. Also, it was shown that PTEN is a 

target of miR‐204. Since PTEN  regulates  the PI3K/AKT  signaling pathway,  the  effect of miR‐204 

overexpression was also assessed on this pathway and showed that miR‐204 overexpression inhibits 

the expression of p‐AKT and p‐PI3K significantly in MCF7 [35] and MDA‐MB‐231 [57] BC cells. In 

the  same way,    T3  stimulation  greatly  enhanced  the  proliferation  of MCF7  and  T47D  cells  by 

decreasing the levels of miR‐204 leading to increased expression of AREG, which in turn activates 

the AKT signaling pathway and promotes cell proliferation [58]. 

miR‐204 might  also  have  an  anti‐oncogenic  impact  on  BC  cells  by  suppressing  the  TGFβ 

pathway since restoring miR‐204 expression using RNA mimics in MDA‐MB‐231 and MCF‐7 cells 

led  to decreased  cell proliferation  [50]. Transcriptome analysis of MDA‐MB‐231  showed  reduced 

expression  of  genes  related  to  cell  proliferation,  such  as ANGPT1  and  TGβR2. Knocking  down 

TGFβR2, but not ANGPT1, slowed down cell proliferation [59]. 

Besides,  it has been  shown  that miR‐204 directly  targets FOXA1, binding  to a complementary 

region. As a result, miR‐204 controls the biological activities of BC cells by influencing cell proliferation 

through  its  interaction  with  FOXA1  [60].  These  findings  indicate  that  miR‐204  acts  as  a  tumor 

suppressor in BC by hindering proliferation and inducing apoptosis in MCF7 cells. In the same manner, 

miR‐204  targets  and negatively  regulates  the  function of COX5A.  indicating  that by  targeting  and 

downregulating COX5A, miR‐204 could inhibit the proliferation of MCF7 and T‐47D cells in BC [61]. 

The modulation of mir‐204 can be caused by the action of lncRNAs such as DSCAM‐AS1 which 

is  upregulated  in  BC  tissue  samples  meanwhile  mir‐204  is  downregulated.  DSCAM‐AS1  was 

discovered to be increased in HCC1937 BC cells, leading to enhanced cell proliferation and apoptosis 

evasion by blocking miR‐204‐5p and raising RRM2 expression [62]. 

Conversely, the proliferation of MCF‐7 and MDA‐MB‐231 cells is induced by miR‐204 and miR‐

211, as assessed by cell proliferation and colony‐forming assay, showing that tumor suppressors MX1 
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and TXNIP are direct targets of  these miRs. Moreover, a strong association between miR‐204 and 

miR‐211 expression in BC tissue was observed. These results suggest that miR‐204/211 contribute to 

increased  cell  proliferation,  particularly  in  MCF‐7  and  MDA‐MB‐231  BC  cells,  through  the 

downregulation of tumor suppressor genes [50]. 

Table 1. Target genes of miR‐204 implicated in cell proliferation in BC. 

Target genes  Reference   

PTEN  [35] 

AREG  [58] 

TGβR2  [59] 

FOXA1  [60] 

COX5A  [61] 

RRM2  [62]. 

MX1    [50] 

TXNIP  [50] 

3.2. Cell Death Resistance 

Programmed cell death constitutes a natural mechanism  that acts as a barrier against cancer 

development. Apoptosis, a type of programmed cell death, is triggered by the imbalance between 

pro‐ and anti‐apoptotic molecules. This process involves the activation of caspases, which induce cell 

disintegration.  Consequently,  resistance  to  programmed  cell  death  emerges  as  one  of  the most 

significant abilities that malignant cells acquire during oncogenesis, thereby  facilitating successful 

tumor formation [52,63]. 

The balance between pro‐ and anti‐apoptotic molecules can be modulated by intracellular and 

extracellular signals. Various miRNAs have been identified as regulators of programmed cell death. 

The role of miR‐204 in BC is subject to controversy, as it has been associated with both anti‐tumor 

and pro‐tumor effects, due to its influence on modulating various aspects of cancer, particularly in 

promoting or resisting tumor cell death [64]. Target genes of miR‐204 involved in cell death resistance 

in BC are shown in Table 2. 

On one hand,  it  is reported  that miR‐204 promotes the death of BC cells by regulating target 

genes  involved  in  cell  survival. Both  cell  lines  and BC  tissue  samples  tend  to  exhibit decreased 

expression  of  miR‐204  [65–67].  This  reduction  has  been  related  to  a  worse  prognosis  [68]. 

Interestingly, increased expression of miR‐204 inhibits cell proliferation, leads to cell cycle arrest in 

the G2/M phase, and increases apoptosis [65,67,69], an effect that has been reversed when using miR‐

204 inhibitors [66]. 

Mechanistically, FOXA1 has been identified as a target of miR‐204 [65]. FOXA1 is a transcription 

factor that promotes cell growth and inhibits apoptosis [70]. Therefore, by inhibiting FOXA1, miR‐

204 acts as a tumor suppressor promoting cell death [65]. Additionally, miR‐204 downregulates Bcl‐

2 [66], and Bcl‐2 specifically binds to FOXA1 [71], suggesting the existence of a positive feedback loop 

between  miR‐204,  FOXA1,  and  Bcl‐2,  which  together  could  modulate  apoptosis  through  the 

STAT3/Bcl‐2/survivin pathway [65]. 

A study conducted with BC tissue samples and cell lines revealed that another target gene of miR‐

204 is JAK2, whose signaling is associated with proliferation and apoptosis in cancer [72,73]. STAT3 is 

the main downstream target of phosphorylated JAK2 and is constitutively activated in various tumors, 

exerting oncogenic and anti‐apoptotic  functions  [74]. When STAT3 dimerizes and  translocate  to  the 

nucleus,  it  regulates  the  transcription of anti‐apoptotic genes Bcl‐2 and  survivin  [75,76]. Therefore, 

when miR‐204 suppresses JAK2, it inhibits the activation of STAT3, Bcl‐2, and survivin [66].   

Consistent with reports supporting the role of miR‐204 in inducing cancer cell death, a research 

group used bioinformatics tools to identify PTEN as a target of miR‐204. However, in this case, the 

overexpression of miR‐204 also induces an increase in PTEN expression. PTEN is the major brake of 

the PI3K/Akt signaling pathway [77], therefore the overexpression of miR‐204 significantly reduces 

p‐Akt  and  p‐PI3K,  affecting  cell  survival  [67].  Complementarily,  it  has  also  been  reported  that 
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PIK3CB,  the main  regulator of  the PI3K/Akt pathway,  is a direct  target of miR‐204‐5p,  the major 

strand of mature miR‐204 [19]. Accordingly, the overexpression of miR‐204‐5p limits the viability of 

BC cells by decreasing the expression of PI3KCB [69].   

Although apoptosis was considered the main form of programmed cell death some years ago, it 

is now  recognized  that  cell death  can occur  through various programmed mechanisms, many of 

which have been identified to be involved in carcinogenesis [78]. Recently, it has been described that 

intracellular  copper  accumulation  contributes  to  the  aggregation  of  mitochondrial  lipoylated 

proteins, triggering a novel form of programmed cell death called cuproptosis [79]. However, there 

is evidence that deregulation in copper levels promotes the development and progression of cancer, 

although more studies on this type of cell death are needed [80]. An analysis conducted with online 

database information identified that overexpression of miR‐204‐5p in BC was associated with better 

overall survival. Additionally, it has been proposed that miR‐204‐5p could be an upstream regulator 

of SLC31A1, a gene associated with cuproptosis in BC [81]. 

Contrary to findings suggesting that miR‐204  induces programmed cell death  in cancer cells, 

certain research has linked increased miR‐204 expression with resistance to tumor cell death. A study 

conducted with BC cell lines and tissue samples identified tumor suppressors MX1 and TXNIP as 

targets  of miR‐204,  suggesting  that  the  functions  of  this miRNA  are  directed  toward  cell  death 

suppression and proliferation stimulation [64].   

In the same context, with in vitro and in vivo models of estrogen receptor (ER)‐negative and ER‐

positive  BC,  downregulation  of  miR‐204  has  been  observed  to  promote  ERα  expression. 

Consequently, it has been proposed that miR‐204 regulates ERα [82], an important regulatory axis 

since ERs play  a  crucial  role  in BC  evolution  and  treatment  response. Loss of  these  receptors  is 

associated with  increased  tumor  aggressiveness  and worse  prognosis  [83]. Notably, miR‐204  is 

considered to affect Akt phosphorylation by ERα [84]. It was observed that when miR‐204 decreased 

or ERα increased, Akt phosphorylation decreased, exerting an inhibitory effect on Mcl‐1 expression. 

Since Mcl‐1 contributes to regulating the balance between cell survival and death signals, tumor cells 

can increase their expression to avoid apoptosis and proliferate uncontrollably [82]. 

Additionally,  it has been demonstrated  that miR‐204  significantly  inhibits  caspase‐3  activity 

after  Tamoxifen  treatment  [82],  a  chemotherapy  drug  that  inhibits  ERα  target  gene  expression, 

regulating the cell cycle and apoptosis [85]. Conversely, decreased miR‐204 expression increases the 

sensitivity of BC cells to Tamoxifen treatment and enhances caspase‐3 activity [82]. Consequently, 

miR‐204 is implicated in resistance to cell death directly and in response to chemotherapy.   

Taken together, it has been experimentally demonstrated that miR‐204 can exert a dual effect on 

BC  cells, both  inducing and  inhibiting programmed  cell death. As previously proposed by  some 

authors  [64],  these  divergent  findings  could  indicate  that miR‐204 may  play  a  dual  role  in  BC 

development and progression, where the anti‐tumorigenic or pro‐tumorigenic effect could depend 

on the specific type and status of the tumor. 

Table 2. Target genes of miR‐204 implicated in cell death resistance in BC. 

Target genes  Reference   

ERα  [82] 

JAK2  [66] 

MX1    [64] 

TXNIP  [64] 

FOXA1  [65] 

PTEN  [67] 

SLC31A1  [81] 

3.3. Epithelial‐Mesenchymal Transition   

EMT in BC is a biological process that results in increased invasiveness and metastatic potential. 

miR‐204 has been  found to play a crucial role  in regulating EMT  in BC  [86]. Several studies have 

demonstrated that miR‐204 acts as a tumor suppressor in BC by targeting key molecules involved in 
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the EMT process (Table 3), for instance, miR‐204 has been shown to directly target and inhibit ZEB2, 

a transcription factor that promotes EMT, and it is also suggested that MALAT1 might enhance the 

EMT  phenotype  via  the  miR‐204/ZEB2  axis.  According  to  this  proposal, MALAT1  acts  as  an 

endogenous sponge to negatively regulate miR‐204 expression. Subsequently, miR‐204 suppresses 

ZEB2  expression  by  binding  to  the  uncoding  region  of  ZEB2  3‐UTR  [87].  Therefore, MALAT1 

regulates  the miR‐204/ZEB2  axis  in  BC.  Also, miR‐204  directly  targets  the  gene  Six1, which  is 

upregulated in BC specimens. Overexpression of Six1 leads to the downregulation of miR‐204, which 

contributes  to  the  promotion  of  EMT  in  BC.  This  regulatory  circuit  between miR‐204  and  Six1 

constitutes a feedback loop that influences the progression of EMT in BC cells [88]. In BC cell lines, it 

has been  also  reported  that  the  lncRNA ARNILA  can  sequester miR‐204,  acting  as  a  competing 

endogenous RNA  (ceRNA)  and promoting EMT by  competitively binding  to miR‐204 while up‐

regulates Sox4 [89].   

In an integrative analysis, the expression patterns of several miRNAs related to processes linked 

to metastasis were evaluated. Dysregulation was observed in miR‐204, miR‐200c, miR‐34a, and miR‐

10b, potentially  resulting  in a  reduced survival  rate  in BC. Furthermore,  these miRNAs could be 

modulated through the overexpression of OCT4, SOX2, KLF4, c‐MYC, NOTCH1, SNAI1, ZEB1, and 

CDH2, genes directly associated with EMT [90].   

Table 3. Target genes of miR‐204 implicated in cell stemness in BC. 

Target genes  Reference   

ZEB2  [87] 

MALAT1    [87] 

SIX1  [88] 

OCT4  [90] 

  SOX2,    [90] 

KLF4  [90] 

c‐MYC,    [90] 

NOTCH1  [90] 

SNAI1  [90] 

ZEB1    [90] 

CDH2  [90] 

3.4. Stemness   

Cancer stem cells (CSCs) are transformed cells with self‐renewal capacity, the ability to initiate 

tumor  formation,  the  capability  to  disseminate  to  distant  sites,  clonal  long‐term  repopulation 

potential, and phenotypic plasticity  to differentiate  into other cell  types, both stem and non‐stem 

states [91,92]. Considering that stemness involves self‐renewal and differentiation capacity in tumor 

cells, vital processes in carcinogenesis, it has been proposed as a hallmark of cancer [93].   

The  recurrence  of  BC  in  patients  treated with  chemotherapy  or  surgical  interventions  is  a 

significant challenge in managing this disease [94]. BC stem cells (BCSCs) are believed to be primarily 

responsible for this phenomenon because, due to their potential for self‐renewal and differentiation 

in multiple directions, they act as seed cells producing new malignant cells [95]. Surprisingly, most 

deaths associated with this type of cancer are not attributable to the primary tumor but to metastasis 

to  other  organs  [96],  a  process  closely  associated  with  the  presence  and  activity  of  BCSCs. 

Additionally, these cells exhibit unique resistance to chemotherapy, underlining their crucial role in 

BC progression and recurrence [97]. 

Stemness is a process that can be post‐transcriptionally regulated by miRNAs. In this regard, it 

has  been  reported  that miR‐204 may  promote  the  presence  of  BCSCs  (target  genes  of miR‐204 

involved in cell stemness in BC are shown in Table 4). A study conducted bioinformatics analysis and 

in vitro assays to analyze this hallmark in BC and identified miR‐204 targets including CD44, FOXC1, 

HOTTIP, MYC, NOTCH1, SOX2, STAT3, and VIM1, genes involved in pathways associated with self‐

renewal [90].   

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  8 

 

Conversely, another research has suggested that miR‐204 may suppress stemness. One target of 

miR‐204 is SAM68, a molecule that positively correlates with the self‐renewal potential of BC cells by 

activating the Wnt/β‐catenin pathway [95]. Consistently, a study with tumor specimens, cell lines, 

and a murine model of BC reported that miR‐204 can bind to the 3’‐UTR of TCF4. The downregulation 

of miR‐204 then upregulates TCF4, leading to the activation of the Wnt/β‐catenin signaling pathway 

[97]. This effect is explained given that TCF4, along with the coactivator β‐catenin, functions as the 

main  transcriptional mediators  of  the Wnt  pathway  [98].  It  is  important  to  note  that  aberrant 

activation of the Wnt/β‐catenin signaling pathway plays a crucial role in the origin and maintenance 

of CSCs [99]. 

These findings highlight that the role of miR‐204 in inducing CSCs remains controversial [90]. 

Most  studies  consider  miR‐204  as  a  tumor  suppressor,  accordingly  its  reduced  expression  is 

associated with a more aggressive phenotype of BC [100]. Nevertheless, some research suggests that 

miR‐204 could be an onco‐miR in BC [101]. 

The plasticity of CSCs is particularly important in cancer evolution, allowing them to adapt and 

survive the stressful conditions of the tumor microenvironment (TME), even in the face of alterations 

induced by oncologic therapy. Therefore, CSCs can also induce treatment resistance by promoting 

metabolic reprogramming in the TME [91]. 

Table 4. Target genes of miR‐204 implicated in cell stemness in BC. 

Target genes  Reference   

SAM68  [95] 

CD44    [90] 

FOXC1  [90] 

HOTTIP  [90] 

MYC  [90] 

NOTCH1  [90] 

SOX2  [90] 

STAT3  [90] 

VIM1  [90] 

TCF4  [97] 

3.5. Metabolic Reprogramming   

The basis of malignant neoplasia lies in the capacity for uncontrolled proliferation and migration 

acquired by tumor cells, which requires adjustments in energy metabolism to drive this process. This 

metabolic  reprogramming  is orchestrated mainly by proteins  involved  in other  cancer hallmarks 

[102],  leading  to  an  understanding  of  how  the  integration  of  all  these  distinctive  characteristics 

acquired by cancer cells allows for cancer development and progression. 

This metabolic  reprogramming  involves energy changes  in both  tumor and non‐tumor cells, 

implying complex pathways of cellular regulation as well as intercellular communication, in which 

miRNAs may  participate.  Through  studies  with  cell  cultures  and murine models,  it  has  been 

identified  that the overexpression of miR‐204 alters genes involved  in the metabolism of BC cells, 

achieving a significant metabolic suppression in them (target genes of miR‐204 involved in metabolic 

reprogramming in BC are shown in Table 5)    [69].   

Additionally, it has also been reported that the presence of miR‐204 in blood is associated with 

hypermetabolism and energy consumption in BC patients since miR‐204‐5p secreted in exosomes by 

tumor cells targets the VHL gene in adipose tissue, inducing the expression of the HIF1A protein and, 

in turn, the activation of the leptin signaling pathway [103]. Leptin derived from adipocytes regulates 

the  expression  of  genes  associated with  tumor progression,  such  as  those  involved  in  adhesion, 

invasion, angiogenesis, and apoptosis [104,105]. Furthermore, leptin signaling increases lipolysis in 

white adipose  tissue, promoting cachexia  [103], a multiorgan wasting syndrome characterized by 

systemic  inflammation  accompanied  by  the  loss  of  adipose  tissue  and  skeletal  muscle  [106]. 

Therefore, increased leptin signaling in the body is associated with BC aggressiveness [103]. 
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It is crucial to consider that changes in metabolism also involve the metabolic reprogramming 

of non‐tumor cells present in the TME, which is the result of an adaptation process to factors derived 

from tumor cells. It has been reported that BC cells secrete extracellular vesicles containing miR‐204. 

These vesicles are subsequently taken up by nearby cancer‐associated fibroblasts (CAFs), where miR‐

204 acts on RAGC, a component of Rag GTPases  that regulates mTORC1 signaling. mTORC1  is a 

protein  kinase  that  coordinates  cell  growth  in  response  to  available  nutrients. Consequently,  by 

educating CAFs to reduce mRNA translation, BC cells remodel the amino acid metabolic flux and 

regulate proteins produced by the stroma during periods of nutrient fluctuation [107]. As a result of 

this suppression in protein synthesis, CAFs could utilize intracellular amino acids to produce energy 

and  possibly  transfer  energy  to  cancer  cells  through  the  secretion  of metabolites. Additionally, 

suppression of mTORC1 signaling induces an increase in the synthesis of certain proteins associated 

with autophagy,  lipid metabolism, survival, and  intercellular communication, contributing  to  the 

survival of CAFs to continue favoring the growth of tumor cells [107]. In this way, CAFs participate 

in shaping tumor metabolism by providing nutrients to cancer cells and modulating their metabolic 

pattern  [108,109], highlighting  the  importance of  the  interaction between TME cell populations  to 

sustain this and other cancer hallmarks. 

3.6. Tumor Microenvironment Remodeling   

Cancer  involves  the  formation  of  a  complex  ecosystem  called  the  TME, where  tumor  cells 

interact  with  other  non‐cancerous  cell  populations,  collectively  driving  tumor  formation, 

progression, and treatment response [110,111]. The TME promotes a state of chronic inflammation 

that contributes to multiple hallmark capabilities by providing bioactive molecules such as growth 

factors  that  sustain  tumor proliferation,  survival  factors  that  limit  cell death, matrix  remodeling 

enzymes that facilitate invasion and metastasis, as well as cytokines that modulate various cellular 

programs [102].   

The interaction between tumor cells and their microenvironment is a crucial determinant of the 

abilities  acquired  by  cancer  [112]. Therefore,  intercellular  communication  in  the TME  is of great 

relevance  and  involves  complex  networks  in which molecules  such  as miRNAs  can  participate. 

Models of BC in vivo show that miR‐204 shapes the TME by regulating the expression of key cytokines 

involved  in monocyte  and  lymphocyte  infiltration  (target  genes  of miR‐204  involved  in  tumor 

microenvironment modeling in BC are shown in Table 5) [69]. 

Tumors with higher expression of miR‐204 show reduced infiltration of CD11b+ myeloid cells, 

fewer myeloid‐derived  suppressor  cells  (MDSCs), macrophages,  and NK  cells. Nevertheless,  the 

increase in miR‐204 expression is associated with an enhancement in infiltrating CD8+ and CD4+ T 

cells, including regulatory T cells [69]. This phenomenon is related to the fact that the overexpression 

of miR‐204  induces  dysregulation  in  cytokine  production  [69].  This modulation  of  immune  cell 

infiltration is relevant, as the reduction in myeloid cell chemotaxis in the TME may be associated with 

decreased metastasis, as myeloid cells tend to promote tumor invasion and migration [113].   

Regarding this dysregulation in cytokine production in the TME, it has been identified that miR‐

204  induces a decrease  in  the expression of genes  involved  in TGF‐β signaling,  including PTGS2, 

which is implicated in the expression of IL‐11. Additionally, miR‐204 directly binds to the IL11 3’‐

UTR, exacerbating the reduction in IL‐11 production by BC cells [114]. Complementarily, miR‐204 

has been observed  to  inhibit  the  lncRNA DGUOK‐AS1, a molecule  that promotes  cell migration, 

angiogenesis, and macrophage migration by inducing an increase in IL‐11 production [115]. 

IL‐11 is an IL‐6 family cytokine that can be secreted by various cells in the TME in response to 

inflammatory  stimuli  [116,117].  In  this  regard,  IL‐11  plays  an  important  role  in  promoting 

angiogenesis,  invasion,  and  migration  of  tumor  cells,  as  well  as  in  proinflammation  and 

differentiation  of  tumor‐associated  macrophages  (TAMs)  [118,119].  Cancer  cells  can  recruit 

monocytes to the TME through the secretion of cytokines and chemokines [120], which subsequently 

differentiate  into TAMs and,  together with other  cells  in  the microenvironment, modulate  tumor 

behavior.  Thus,  TAMs  infiltration  has  been  significantly  associated  with  clinical  behavior  and 
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chemoresistance  in  BC  [115].  Consequently,  high  expression  of  IL‐11  has  been  related  to  high 

histological grade, poor survival [121], and BC bone metastasis development [122]. 

Interestingly, miR‐204 not only shapes the TME through the regulation of cytokine production 

but  also  by modulating  the  expression  of  immune  checkpoints.  It  is  reported  that miR‐204  is  a 

potential  upstream  regulator  of  SLC31A1, which  is  positively  correlated with  the  expression  of 

immune checkpoints, notably CD274 and CTLA4, regulating the effective response of T lymphocytes. 

Therefore,  the  expression of miR‐204  could also  impact  the  efficacy of  immunotherapy  [81]. The 

available information highlights the importance of miR‐204 in shaping the TME in BC, which impacts 

tumor  progression,  treatment  response,  and  consequently,  the  clinical  evolution  of  patients. 

Regardless, additional studies are needed to evaluate  the effect of this miRNA on the behavior of 

other populations present in the TME, as well as the effect of factors produced by non‐tumor cells on 

the expression of miR‐204 in BC cells. 

Table  5.  Target  genes  of  miR‐204  implicated  in  metabolic  reprogramming  and  tumor 

microenvironment remodeling in BC. 

Target genes  Regulated hallmark  Reference 

VHL  Metabolic reprogramming  [103] 

RAGC  Metabolic reprogramming  [107] 

IL11  TME modeling and metastasis  [114,115] 

PIK3CB  TME modeling and metastasis  [69] 

DGUOK‐AS1  TME modeling  [115] 

3.7. Angiogenesis and Vasculogenic Mimicry   

In a normal physiological context, angiogenesis plays a vital role in facilitating the growth of 

new blood vessels from pre‐existing ones. This process is essential for the transportation of oxygen 

and nutrients, thereby ensuring the proper functioning of tissues and organs [123]. However, in a 

tumor  context,  the microenvironment  is  primarily  composed  of  endothelial  cells, which  play  a 

significant role in the formation of new blood vessels that not only supply oxygen and nutrients to 

the tumor but also facilitate the creation of conduits that direct blood flow, thereby maintaining tissue 

perfusion  [123–125].  In  the  tumor  microenvironment,  there  exists  an  imbalance  between 

proangiogenic and antiangiogenic factors, which ultimately favors tumor progression [123–125].         

Several miRNAs  function  as  either oncoRNAs or  tumor  suppressors, modulating molecules 

involved in angiogenesis, a critical process for tumor progression. These miRNAs are referred to as 

angiomiRNAs  [126],  as  they  regulate  angiogenic mechanisms  in  both  normal  physiological  and 

pathological contexts. Recently, miR‐204 has been related to this process modulating the expression 

of key molecules (target genes of miR‐204 involved in angiogenesis and VM in BC are shown in Table 

6).  For  instance,  in  BC  cell  lines, where  vasculogenic mimicry  (VM)  formation  (in  vitro model 

simulating the generation of three‐dimensional channels facilitating oxygen and blood supply) was 

induced,  transfection  with  miR‐204  inhibited  VM  formation  under  hypoxic  conditions.  This 

inhibition  led  to  a  reduction  of  over  80%  in  the  formation  of  branch  points  and  capillary  tubes 

compared  to non‐transfected  cells. Additionally,  the  study evaluated hypoxia‐inducible  factor‐1α 

(HIF‐1α), one of the principal regulators of angiogenesis. A decrease in HIF‐1α protein expression 

was observed in cells transfected with miR‐204 [127].Besides, it was reported that in cancer stem cells 

CD44+ CD29‐ positive BC cell lines, under hypoxic conditions and following transfection with miR‐

204, vasculogenic mimicry  (VM)  formation was  reduced,  leading  to a decrease  in branch points. 

Additionally, a decrease in the protein expression of β‐catenin and VEGFA was observed [128].   

In  addition,  various  models  have  demonstrated  the  significant  role  of  miR‐204  in  tumor 

angiogenesis. Its downregulation has been identified in BC samples, cell lines, and in vivo models. 

An  inverse  correlation  has  been  established  between  miR‐204  expression  and  the  miRNA‐

204/ANGPT1/TGFβR2 axis, wherein lower miR‐204 expression is associated with higher expression 

levels of ANGPT1 and TGFβR2 proteins [59].   
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Lastly,  long non‐coding RNAs have been discovered  to act as  sponges, sequestering specific 

miRNAs, such as HOTAIR. HOTAIR is up‐regulated in BC tumors and is believed to sequester miR‐

204.  It has been  identified  that HOTAIR contains a conserved potential binding  site  for miR‐204. 

Consequently, cell lines exhibiting high miR‐204 expression demonstrated low expression levels of 

HOTAIR. Also, in a bioinformatics analysis, it was found that miR‐204 can bind to the 3ʹ UTR region 

of focal adhesion kinase 1 (FAK) which has even been found to be related to processes of migration 

and vasculogenic mimicry [129].   

Table 6. Target genes of miR‐204 implicated in angiogenesis and vasculogenic mimicry. 

Target genes  Reference   

HIF‐1α  [127] 

β‐catenin    [128] 

VEGFA  [128] 

ANGPT1    [59] 

TGFβR2  [59] 

FAK  [129] 

3.8. Invasion, Migration and Metastasis   

Some  of  the  fundamental processes  for malignant  progression  are migration,  invasion,  and 

metastasis. These processes are essential for tumor cells to spread successfully. Migration depends 

on the morphology of the cells that will migrate, thus relying on various factors such as genetic and 

molecular cell‐cell junctions, rearrangement of the cytoskeleton, and adhesion to the matrix [130,131]. 

On the other hand, invasion and metastasis can occur through a series of steps. This process starts 

with local invasion, followed by the intravasation of cancer cells into blood vessels. Subsequently, 

extravasation  takes  place,  involving  the  migration  of  cancer  cells  to  distant  tissues.  Then, 

micrometastasis develops, forming small nests of cancer cells. Finally, colonization occurs, as these 

tumor nests or micrometastatic lesions grow into tumors [102,132].   

It has been shown that low expression of miR‐204 enhances key processes such as migration, 

invasion, and metastasis. Therefore,  in BC samples,  the microdeletion of genomic  loci specifically 

containing miR‐204  has  been directly  linked  to  activation pathways  in  tumor  progression  [100]. 

Besides,  transfection with miR‐204  inhibits migration and  invasion. Additionally, a bioinformatics 

analysis  revealed  that  the  PTEN  gene  is  a  target  of  miR‐204,  which  consequently  negatively 

modulates signaling pathways such as PI3K/AKT. As a result, miR‐204 inhibits metastasis in BC cell 

lines by targeting the PI3K/AKT signaling pathway [35].   

Down‐regulation  of miR‐204  has  been  observed  in  cell  lines  enhancing  overexpression  of 

FOXA1. Consequently, increasing miR‐204 expression leads to the suppression of cell invasion and 

metastasis processes through FOXA1 downregulation [65]. Another target of these miRNAs  is the 

adaptor protein complex 1, sigma subunit 3 (AP1S3), which is also overexpressed in BC. However, 

upregulation of miR‐204 significantly block cancer cell migration and invasion by downregulating 

AP1S3 at the protein level [133]. Also, the role of miR‐204 in regulating a member of the atypical right 

open reading frame (RIO) protein kinase family, RIOK1, was investigated. It was observed that there 

was a significant reduction in migration in vitro assays, thereby impacting tumor progression [134].   

In  addition,  significant  overexpression  of  the  long  non‐coding  RNA  DSCAM‐AS1  (Down 

syndrome antisense cell adhesion molecule) has been observed in BC samples and a specific cell line. 

This  lncRNA  functions as an endogenous competitor  (ceRNA) of miR‐204. A negative association 

between DSCAM‐AS1 and miR‐204 has been shown to enhance BC cell migration. However, when 

co‐transfection of DSCAM‐AS1 and miR‐204 is carried out, the RRM2 Ribonucleotide reductase M2 

(RRM2)  gene  is  suppressed  in  BC  cells,  thus  DSCAM‐AS1/miR‐204‐5p/RRM2  is  an  important 

pathway in BC to support cell migration and invasion is observed [135].   

It has been observed that high expression of exosomal circRHOT1 lead to down‐regulation of 

miR‐204 expression and the gene that regulate this miRNA is Protein arginine methyltransferase 5 

(PRMT5)  so  miR‐204‐5p/PRMT5  axis  could  participate  in  cancer  progression.  However,  when 
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circRHOT1 is suppressed, miR‐204 expression is significantly increased. In the same study, an in vivo 

model was utilized, where a miR‐204  inhibitor was combined with circRHOT1 suppression. This 

combination facilitated  the recovery of cell  function and promoted migration,  invasion, and other 

processes related to tumor progression. These effects were achieved by increasing the expression of 

E‐cadherin and N‐cadherin while decreasing vimentin, thus inhibiting the EMT process [136].   

Table 7. Target genes of miR‐204 implicated in invasion, migration and metastasis. 

Target genes  Regulated hallmark  Reference 

PTEN  Invasion and migration  [35] 

FOXA1  Invasion and metastasis    [65] 

AP1S3  Invasion and migration  [133] 

RIOK1  Migration    [134] 

Sox4  Metastasis    [89] 

RRM2  Migration and invasion    [135] 

PRMT5  Migration and invasion    [136] 

4. Bullet Points of the Role of miR‐204 in the Hallmarks of Breast Cancer 

In summary, miR‐204 is implicated in the instauration of fundamental traits acquired during the 

multistep development of BC (Figure 2). 

 

Figure  2. MiR‐204  is  implicated  in  the  instauration  of  fundamental  traits  acquired  during  the 

multistep development of BC known as hallmarks of cancer. Functional evidences showed that miR‐

204  its  involved  in  processes  includes  cell  proliferation,  cell  death  resistance,  chemotherapy 

resistance,  EMT,  angiogenesis,  vasculogenic mimicry,  invasion, migration, metastasis, metabolic 

reprogramming, and tumor microenvironment remodeling in BC. 

 Cell proliferation. miR‐204 seems to have a dual role in BC proliferation. While it appears to 

primarily  function as a  tumor suppressor by  inhibiting proliferation and  inducing apoptosis, 

some studies suggest  that  it can also promote proliferation  in specific contexts. For  instance, 

miR‐204 overexpression  inhibits proliferation  in MCF7 BC  cells by  triggering  apoptosis  and 

causing G2/M cell cycle arrest. It also suppresses the TGFβ pathway and targets FOXA1, further 
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contributing  to  its anti‐proliferative  effects. However, miR‐204,  alongside miR‐211, has been 

shown  to  induce  proliferation  in MCF‐7  and MDA‐MB‐231  cells  by  downregulating  tumor 

suppressor genes MX1 and TXNIP. This contrasting effect highlights the complexity of miR‐204ʹs 

role in BC. Therefore, further research is needed to fully elucidate the context‐dependent roles 

of miR‐204 in BC proliferation. Understanding these intricacies is crucial for developing targeted 

therapies that effectively manipulate miR‐204 activity for therapeutic benefit. 

 Cell death resistance. miR‐204 seems to have a complex and multifaceted role in BC cell death 

resistance. While  some  studies  suggest  that  it  promotes  cell death  by  regulating  genes  like 

FOXA1, Bcl‐2, JAK2, and PTEN, others indicate that it might suppress cell death by targeting 

tumor suppressors like MX1 and TXNIP and influencing ERα signaling. Therefore, itʹs difficult 

to definitively conclude whether miR‐204 has a net pro‐tumor or anti‐tumor effect in BC. Its role 

may be context‐dependent, varying based on factors like the specific type and stage of the tumor, 

the presence of other mutations, and the tumor microenvironment. Further research is needed 

to fully elucidate the mechanisms of action of miR‐204 in BC and determine its potential as a 

therapeutic target. 

 EMT. miR‐204 plays a crucial role  in regulating EMT  in BC. It acts as a tumor suppressor by 

targeting key molecules involved in the EMT process, such as ZEB2 and Six1. Downregulation 

of miR‐204, potentially influenced by molecules like MALAT1, can lead to increased expression 

of  these  EMT‐promoting  factors,  thereby  enhancing  the  EMT  phenotype  and  promoting 

invasiveness  and metastasis  in  BC.  Conversely,  upregulation  of miR‐204  could  potentially 

inhibit EMT and suppress tumor progression. 

 Stemness. The role of miR‐204 in breast cancer stemness is complex and appears to be context‐

dependent. While some studies suggest that miR‐204 may promote stemness by targeting genes 

involved in self‐renewal pathways, others indicate that it could suppress stemness by inhibiting 

the Wnt/β‐catenin signaling pathway through targeting SAM68 and TCF4. Further research is 

needed  to  fully elucidate  the precise role of miR‐204  in BC stemness and  its  implications  for 

therapeutic targeting. 

 Metabolic  reprogramming. miR‐204  acts  as  a key  regulator of metabolic  reprogramming  in 

breast cancer by directly suppressing metabolic genes within tumor cells leading to decreased 

metabolic  activity  and  potentially  limiting  energy  production  for  tumor  growth;  indirectly 

affecting  metabolism  through  exosome  signaling:  tumor‐secreted  miR‐204  targets  VHL  in 

adipose tissue, activating HIF1A and the leptin pathway, this results in an increased lipolysis, 

cachexia,  and  tumor  progression;  remodeling  metabolic  flux  within  the  tumor 

microenvironment: miR‐204‐containing exosomes are taken up by cancer‐associated fibroblasts, 

suppressing  mTORC1  signaling.  This  limits  CAF  protein  synthesis,  potentially  diverting 

resources to fuel tumor cells and promoting tumor survival. 

 Tumor microenvironment modeling. miR‐204  orchestrates  a  complex  interplay within  the 

breast cancer TME by reducing infiltration of pro‐tumorigenic myeloid cells while enhancing 

infiltration  of  anti‐tumorigenic  T  cells,  potentially  limiting  tumor  invasion  and  enhancing 

immune  surveillance;  suppresses  pro‐tumorigenic  IL‐11  production,  avoiding  angiogenesis, 

tumor cell migration, and macrophage differentiation. Finally, as a regulator of SLC31A1, which 

correlates  with  immune  checkpoint  expression,  miR‐204  might  impact  the  efficacy  of 

immunotherapies targeting these checkpoints. 

 Angiogenesis  and  vasculogenic mimicry. miR‐204  inhibits  angiogenesis  and  vasculogenic 

mimicry in breast cancer by reducing VM formation of branch points and capillary tubes in BC 

cell  lines,  disrupting  the  development  of  these  vascular  channels. miR‐204  suppresses  the 

expression of HIF‐1α, a crucial regulator of angiogenesis, and reduces the protein expression of 

β‐catenin and VEGFA, both involved in VM formation. HOTAIR, a lncRNA upregulated in BC, 

is  believed  to  sequester  miR‐204,  this  suggests  a  potential  competitive  mechanism  where 

HOTAIR  upregulation  could  promote  angiogenesis  by  limiting miR‐204ʹs  inhibitory  effects. 

miR‐204 binds to the 3ʹ UTR region of FAK, a protein linked to migration and VM formation, 

potentially hindering these processes. 

 Invasion, Migration and Metastasis. miR‐204  inhibits breast cancer progression by  targeting 

multiple  genes  involved  in  tumor  progression  such  as  FOXA1, AP1S3, RIOK1, RRM2,  and 

PRMT5, It negatively regulates the PI3K/AKT pathway by targeting PTEN, further inhibiting 
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metastasis. miR‐204  can be  sequestered by  lncRNAs  like DSCAM‐AS1, which promotes  cell 

migration.  Also,  suppressing  circRHOT1,  miR‐204  indirectly  increases  E‐cadherin  and  N‐

cadherin expression while decreasing vimentin, ultimately inhibiting EMT. 

5. Clinical Relevance of miR‐204 in Breast Cancer   

miR‐204 regulates chemotherapy resistance in BC by targeting specific genes involved in tumor 

growth and chemotherapy drug  reactivity.  In  the context of estrogen  receptor‐positive  (ER+) BC, 

miR‐204 can bind  to  the 3ʹ UTR of  the gene COX5A,  inhibiting  its expression,  leading  to reduced 

viability and invasiveness of BC cells, and sensitizing them to chemotherapy drugs like Doxorubicin 

(DOX). When miR‐204 is introduced to ER+ BC cells, it not only diminishes their growth and invasion 

abilities but also enhances the effectiveness of DOX in reducing cell viability. These effects can be 

reversed  by  the  overexpression  of  COX5A,  suggesting  that  miR‐204ʹs  regulatory  effect  on 

chemotherapy resistance operates through its interaction with COX5A [61].   

Moreover,  studies  have  shown  that  the  manipulation  of  miR‐204  levels  can  impact  the 

effectiveness of other BC  treatments. For  instance, Trichostatin A, a drug  that  influences miR‐204 

expression, can increase the expression of ERα and, alongside Tamoxifen (TAM), enhance cancer cell 

sensitivity to treatment by reducing the activity of pathways such as AKT/mTOR, which are involved 

in cancer cell survival. When miR‐204 expression  is reduced, the inhibition of BC cells by TAM  is 

enhanced, indicating that miR‐204ʹs modulation may be a potential strategy to overcome treatment 

resistance in BC [137]. In summary, miR‐204ʹs regulation of genes such as COX5A and ERα plays a 

crucial  role  in  influencing  the  chemoresistance  of  ER+  BC  cells, making  it  a  potential  target  for 

improving the effectiveness of chemotherapy in BC treatment. 

Today, nanotechnology emerges as a promising therapeutic avenue. The synergistic application 

of gold nanoparticles  (AuNPs)  and miRNAs holds potential  as  an  effective  therapeutic  strategy. 

Studies  have  indicated  that  the  combined  utilization  of  AuNPs  and  miR‐204  overexpression 

contributes  to  the regulation of MMP9 protein, pivotal  in  invasion and metastasis processes. This 

approach suppresses MMP9 expression via the NF‐kβ signaling pathway [138].     

Moreover, miR‐204 is identified as an angiomiR and holds promise as a crucial therapeutic target 

in angiogenesis regulation. In vivo nude mouse models employing angioreactors technology revealed 

a substantial impact of miR‐204 on blood vessel formation. These findings underscore the potential 

of miR‐204  as  a  significant  therapeutic  target  in  breast  cancer  treatment,  thereby unveiling  new 

avenues in preclinical research [59].   

Importantly,  tThe  expression of miR‐204 has been  linked  to  the  clinical behavior,  treatment 

response, and prognosis of BC [68,81,82,100].   miR‐204 has been identified as a regulator of several 

cancer hallmarks, suggesting that its expression could serve as a biomarker for tumorigenesis and BC 

prognosis [66,139], even by blood assessment [90].   

Additionally, given miR‐204 ability to modulate each distinctive characteristic of cancer, it has 

been suggested that manipulating its expression could be a potential therapeutic target in BC. For 

instance,  it  could  be  employed  to  modulate  cancer  cell  death  [64–66],  eliminate  BCSCs  [95], 

reprogram metabolism, shape the TME, and enhance response to immunotherapy [81].   

Nevertheless, it has been observed that miR‐204 may play a dual role in directing various BC 

hallmarks [69], highlighting the need for further studies to better understand its role in orchestrating 

BC  behavior. This would  allow  proposing miR‐204  as  a  potential diagnostic marker,  prognostic 

indicator, or therapeutic target with greater precision. 

6. Conclusions 

The exploration of the role of miR‐204 in the hallmarks of BC reveals a complex landscape of 

interactions  influencing various  aspects of  tumor development  and progression. This microRNA 

emerges  as  a  potent  tumor  suppressor,  exerting  its  regulatory  influence  on  processes  such  as 

angiogenesis, vasculogenic mimicry, invasion, migration, and metastasis. Its intricate interplay with 

diverse  signaling  pathways,  coupled with  its  ability  to modulate  the  tumor microenvironment, 
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highlights its significance in breast cancer pathogenesis. However, the complex nature of miR‐204 

requires further investigation. 

Despite  its  promising  potential  as  a  therapeutic  target  and  prognostic  marker,  a  deeper 

understanding of its context‐dependent roles and interactions within the intricate tumor ecosystem 

is  crucial.  Elucidating  the  full  scope  of  miR‐204ʹs  influence  will  pave  the  way  for  innovative 

therapeutic strategies and personalized treatment approaches for breast cancer patients. 

Author Contributions: MB and CLC conceived the manuscript, MB, MGMB, LJBU, JALG, CEVM, 

and CLC reviewed data and wrote the manuscript. All authors have read and agreed to the published 

version of this manuscript. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest. 

Funding: This  research was  funded by Consejo Nacional de Humanidades Ciencia y Tecnología 

(CONAHCYT), Mexico, Grant A1‐S‐13656. 

Institutional Review Board Statement: Not applicable. 

Informed Consent Statement: Not applicable. 

Acknowledgments:  We  acknowledge  to  Universidad  Autónoma  de  Sinaloa  and  Universidad 

Autonoma de la Ciudad de Mexico for support. 

References 

1. Brown JS, Amend SR, Austin RH, Gatenby RA, Hammarlund EU, Pienta KJ. Updating the Definition of 

Cancer. Mol Cancer Res. 2023;21(11):1142‐7. 

2. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al. Global Cancer Statistics 2020: 

GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA 

Cancer J Clin. 2021;71(3):209‐49. 

3. Sedeta ET, Jobre B, Avezbakiyev B. Breast cancer: Global patterns of incidence, mortality, and trends. 

Journal of Clinical Oncology. 2023;41(16_suppl):10528‐. 

4. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: 

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J 

Clin. 2018;68(6):394‐424. 

5. Barzaman K, Karami J, Zarei Z, Hosseinzadeh A, Kazemi MH, Moradi‐Kalbolandi S, et al. Breast cancer: 

Biology, biomarkers, and treatments. Int Immunopharmacol. 2020;84:106535. 

6. De Cicco P, Catani MV, Gasperi V, Sibilano M, Quaglietta M, Savini I. Nutrition and Breast Cancer: A 

Literature Review on Prevention, Treatment and Recurrence. Nutrients. 2019;11(7). 

7. Darlix A, Louvel G, Fraisse J, Jacot W, Brain E, Debled M, et al. Impact of breast cancer molecular 

subtypes on the incidence, kinetics and prognosis of central nervous system metastases in a large 

multicentre real‐life cohort. Br J Cancer. 2019;121(12):991‐1000. 

8. Nolan E, Lindeman GJ, Visvader JE. Deciphering breast cancer: from biology to the clinic. Cell. 

2023;186(8):1708‐28. 

9. Biondić Špoljar I, Ivanac G, Radović N, Divjak E, Brkljačić B. Potential role of shear wave elastography 

features in medullary breast cancer differentiation. Med Hypotheses. 2020;144:110021. 

10. Ji L, Cheng L, Zhu X, Gao Y, Fan L, Wang Z. Risk and prognostic factors of breast cancer with liver 

metastases. BMC Cancer. 2021;21(1):238. 

11. Escala‐Garcia M, Morra A, Canisius S, Chang‐Claude J, Kar S, Zheng W, et al. Breast cancer risk factors 

and their effects on survival: a Mendelian randomisation study. BMC Med. 2020;18(1):327. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  16 

 

12. Ramzan F, Vickers MH, Mithen RF. Classical and microRNA regulated epigenetic mechanisms as 

potential mediators of the metabolic syndrome. 2021. 

13. Lian JB, Stein GS, Van Wijnen AJ, Stein JL, Hassan MQ, Gaur T, et al. MicroRNA control of bone 

formation and homeostasis. Nature Reviews Endocrinology. 2012;8(4):212‐27. 

14. Kumar S, Ashraf MU, Kumar A, Bae Y‐S. Therapeutic potential of microrna against th2‐associated 

immune disorders. Current Topics in Medicinal Chemistry. 2021;21(8):753‐66. 

15. Saliminejad K, Khorram Khorshid HR, Soleymani Fard S, Ghaffari SH. An overview of microRNAs: 

Biology, functions, therapeutics, and analysis methods. Journal of cellular physiology. 2019;234(5):5451‐

65. 

16. Wahid F, Shehzad A, Khan T, Kim YY. MicroRNAs: synthesis, mechanism, function, and recent clinical 

trials. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)‐Molecular Cell Research. 2010;1803(11):1231‐43. 

17. Budakoti M, Panwar AS, Molpa D, Singh RK, Büsselberg D, Mishra AP, et al. Micro‐RNA: The darkhorse 

of cancer. Cellular signalling. 2021;83:109995. 

18. Shiels A. TRPM3_miR‐204: a complex locus for eye development and disease. Human Genomics. 

2020;14(1):7. 

19. Liu J, Liu Y, Wang F, Liang M. miR‐204: Molecular Regulation and Role in Cardiovascular and Renal 

Diseases. Hypertension. 2021;78(2):270‐81. 

20. Shaham O, Gueta K, Mor E, Oren‐Giladi P, Grinberg D, Xie Q, et al. Pax6 regulates gene expression in the 

vertebrate lens through miR‐204. PLoS Genet. 2013;9(3):e1003357. 

21. Bao W, Wang HH, Tian FJ, He XY, Qiu MT, Wang JY, et al. A TrkB‐STAT3‐miR‐204‐5p regulatory 

circuitry controls proliferation and invasion of endometrial carcinoma cells. Mol Cancer. 2013;12:155. 

22. Hong BS, Ryu HS, Kim N, Kim J, Lee E, Moon H, et al. Tumor suppressor miRNA‐204‐5p regulates 

growth, metastasis, and immune microenvironment remodeling in breast cancer. Cancer research. 

2019;79(7):1520‐34. 

23. Hanahan D. Hallmarks of Cancer: New Dimensions. Cancer Discovery. 2022;12(1):31‐46. 

24. Xia F, Wang W, Jiang B, Chen Y, Li X. DNA methylation‐mediated silencing of miR‐204 is a potential 

prognostic marker for papillary thyroid carcinoma. Cancer Management and Research. 2019:1249‐62. 

25. Yin Y, Zhang B, Wang W, Fei B, Quan C, Zhang J, et al. miR‐204‐5p inhibits proliferation and invasion 

and enhances chemotherapeutic sensitivity of colorectal cancer cells by downregulating RAB22A. Clinical 

cancer research. 2014;20(23):6187‐99. 

26. Chen X, Mangala LS, Mooberry L, Bayraktar E, Dasari SK, Ma S, et al. Identifying and targeting 

angiogenesis‐related microRNAs in ovarian cancer. Oncogene. 2019;38(33):6095‐108. 

27. Ding M, Lin B, Li T, Liu Y, Li Y, Zhou X, et al. A dual yet opposite growth‐regulating function of miR‐204 

and its target XRN1 in prostate adenocarcinoma cells and neuroendocrine‐like prostate cancer cells. 

Oncotarget. 2015;6(10):7686. 

28. Li W, Jin X, Zhang Q, Zhang G, Deng X, Ma L. Decreased expression of miR‐204 is associated with poor 

prognosis in patients with breast cancer. International Journal of Clinical and Experimental Pathology. 

2014;7(6):3287. 

29. Zhang B, Yin Y, Hu Y, Zhang J, Bian Z, Song M, et al. MicroRNA‐204‐5p inhibits gastric cancer cell 

proliferation by downregulating USP47 and RAB22A. Medical oncology. 2015;32:1‐8. 

30. Zhang L, Bai J, Hu Y, Zhou D, Zheng Q, Yin C, et al. MiR‐204 inhibits invasion and metastasis of breast 

cancer cells by targeted regulation of HNRNPA2B1. Nan Fang yi ke da xue xue bao= Journal of Southern 

Medical University. 2020;40(6):869‐75. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  17 

 

31. Wa Q, Huang S, Pan J, Tang Y, He S, Fu X, et al. miR‐204‐5p represses bone metastasis via inactivating 

NF‐κB signaling in prostate cancer. Molecular Therapy‐Nucleic Acids. 2019;18:567‐79. 

32. Ying Z, Li Y, Wu J, Zhu X, Yang Y, Tian H, et al. Loss of miR‐204 expression enhances glioma migration 

and stem cell‐like phenotype. Cancer research. 2013;73(2):990‐9. 

33. Bian Q. Circular rna pvt1 promotes the invasion and epithelial–mesenchymal transition of breast cancer 

cells through serving as a competing endogenous rna for mir‐204‐5p. OncoTargets and therapy. 

2019;12:11817. 

34. Gao H, Gong N, Ma Z, Miao X, Chen J, Cao Y, et al. LncRNA ZEB2‐AS1 promotes pancreatic cancer cell 

growth and invasion through regulating the miR‐204/HMGB1 axis. International journal of biological 

macromolecules. 2018;116:545‐51. 

35. Fan X, Fang X, Liu G, Xiong Q, Li Z, Zhou W. MicroRNA‐204 inhibits the proliferation and metastasis of 

breast cancer cells by targeting PI3K/AKT pathway. J buon. 2019;24(3):1054‐9. 

36. Flores‐Pérez A, Marchat LA, Rodríguez‐Cuevas S, Bautista‐Piña V, Hidalgo‐Miranda A, Ocampo EA, et 

al. Dual targeting of ANGPT1 and TGFBR2 genes by miR‐204 controls angiogenesis in breast cancer. 

Scientific reports. 2016;6(1):34504. 

37. Chen K, Hou Y, Liao R, Li Y, Yang H, Gong J. LncRNA SNHG6 promotes G1/S‐phase transition in 

hepatocellular carcinoma by impairing miR‐204‐5p‐mediated inhibition of E2F1. Oncogene. 

2021;40(18):3217‐30. 

38. Li X, Zhou Y, Yang L, Ma Y, Peng X, Yang S, et al. LncRNA NEAT1 promotes autophagy via regulating 

miR‐204/ATG3 and enhanced cell resistance to sorafenib in hepatocellular carcinoma. Journal of cellular 

physiology. 2020;235(4):3402‐13. 

39. Zhao M‐M, Ge L‐Y, Yang L‐F, Zheng H‐X, Chen G, Wu L‐Z, et al. Lncrna neat1/mir‐204/nuak1 axis is a 

potential therapeutic target for non‐small cell lung cancer. Cancer management and research. 2020:13357‐

68. 

40. Cheng X‐B, Zhang T, Hong‐Jing Z, Ning M, Xiao‐Dan S, Shou‐Han W, et al. Knockdown of lncRNA 

SNHG4 suppresses gastric cancer cell proliferation and metastasis by targeting miR‐204‐5p. Neoplasma. 

2021;68(3). 

41. Jia GQ, Zhang MM, Wang K, Zhao GP, Pang MH, Chen ZY. Long non‐coding RNA PlncRNA‐1 promotes 

cell proliferation and hepatic metastasis in colorectal cancer. Journal of cellular biochemistry. 

2018;119(8):7091‐104. 

42. Galasso M, Morrison C, Minotti L, Corrà F, Zerbinati C, Agnoletto C, et al. Loss of miR‐204 expression is 

a key event in melanoma. Molecular Cancer. 2018;17:1‐6. 

43. Zhuang Z, Yu P, Xie N, Wu Y, Liu H, Zhang M, et al. MicroRNA‐204‐5p is a tumor suppressor and 

potential therapeutic target in head and neck squamous cell carcinoma. Theranostics. 2020;10(3):1433. 

44. Zhang L, Wang X, Chen P. MiR‐204 down regulates SIRT1 and reverts SIRT1‐induced epithelial‐

mesenchymal transition, anoikis resistance and invasion in gastric cancer cells. BMC cancer. 2013;13:1‐9. 

45. Bao W, Wang H‐H, Tian F‐J, He X‐Y, Qiu M‐T, Wang J‐Y, et al. A TrkB–STAT3–miR‐204‐5p regulatory 

circuitry controls proliferation and invasion of endometrial carcinoma cells. Molecular cancer. 2013;12:1‐

19. 

46. Zhang S, Gao L, Thakur A, Shi P, Liu F, Feng J, et al. miRNA‐204 suppresses human non‐small cell lung 

cancer by targeting ATF2. Tumor Biology. 2016;37:11177‐86. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  18 

 

47. Yin J‐J, Liang B, Zhan X‐R. MicroRNA‐204 inhibits cell proliferation in T‐cell acute lymphoblastic 

leukemia by down‐regulating SOX4. International journal of clinical and experimental pathology. 

2015;8(8):9189. 

48. Lin C, Chen D, Xiao T, Lin D, Lin D, Lin L, et al. DNA methylation‐mediated silencing of microRNA‐204 

enhances T cell acute lymphoblastic leukemia by up‐regulating MMP‐2 and MMP‐9 via NF‐κB. Journal of 

Cellular and Molecular Medicine. 2021;25(5):2365‐76. 

49. Lin Teoh S, Das S. The role of MicroRNAs in diagnosis, prognosis, metastasis and resistant cases in breast 

cancer. Current pharmaceutical design. 2017;23(12):1845‐59. 

50. Lee H, Lee S, Bae H, Kang H‐S, Kim SJ. Genome‐wide identification of target genes for miR‐204 and miR‐

211 identifies their proliferation stimulatory role in breast cancer cells. Scientific Reports. 2016;6(1):25287. 

51. Shen S‐Q, Huang L‐S, Xiao X‐L, Zhu X‐F, Xiong D‐D, Cao X‐M, et al. miR‐204 regulates the biological 

behavior of breast cancer MCF‐7 cells by directly targeting FOXA1. Oncology reports. 2017;38(1):368‐76. 

52. Hanahan D, Weinberg RA. The Hallmarks of Cancer. Cell. 2000;100(1):57‐70. 

53. Li T, Pan H, Li R. The dual regulatory role of miR‐204 in cancer. Tumour Biol. 2016;37(9):11667‐77. 

54. Ge Y, Yan X, Jin Y, Yang X, Yu X, Zhou L, et al. MiRNA‐192 [corrected] and miRNA‐204 Directly 

Suppress lncRNA HOTTIP and Interrupt GLS1‐Mediated Glutaminolysis in Hepatocellular Carcinoma. 

PLoS Genet. 2015;11(12):e1005726. 

55. Sun Y, Yu X, Bai Q. miR‐204 inhibits invasion and epithelial‐mesenchymal transition by targeting FOXM1 

in esophageal cancer. Int J Clin Exp Pathol. 2015;8(10):12775‐83. 

56. Li W, Jin X, Zhang Q, Zhang G, Deng X, Ma L. Decreased expression of miR‐204 is associated with poor 

prognosis in patients with breast cancer. Int J Clin Exp Pathol. 2014;7(6):3287‐92. 

57. Hong BS, Ryu HS, Kim N, Kim J, Lee E, Moon H, et al. Tumor Suppressor miRNA‐204‐5p Regulates 

Growth, Metastasis, and Immune Microenvironment Remodeling in Breast Cancer. Cancer Research. 

2019;79(7):1520‐34. 

58. Zhang L, Zhang F, Li Y, Qi X, Guo Y. Triiodothyronine Promotes Cell Proliferation of Breast Cancer via 

Modulating miR‐204/Amphiregulin. Pathology & Oncology Research. 2019;25(2):653‐8. 

59. Flores‐Pérez A, Marchat LA, Rodríguez‐Cuevas S, Bautista‐Piña V, Hidalgo‐Miranda A, Ocampo EA, et 

al. Dual targeting of ANGPT1 and TGFBR2 genes by miR‐204 controls angiogenesis in breast cancer. Sci 

Rep. 2016;6:34504. 

60. Shen S‐Q, Huang L‐S, Xiao X‐L, Zhu X‐F, Xiong D‐D, Cao X‐M, et al. miR‐204 regulates the biological 

behavior of breast cancer MCF‐7 cells by directly targeting FOXA1. Oncol Rep. 2017;38(1):368‐76. 

61. Zeng J, Li G, Xia Y, Wang F, Wang Y, Xu S, et al. miR‐204/COX5A axis contributes to invasion and 

chemotherapy resistance in estrogen receptor‐positive breast cancers. Cancer Letters. 2020;492:185‐96. 

62. Liang W‐H, Li N, Yuan Z‐Q, Qian X‐L, Wang Z‐H. DSCAM‐AS1 promotes tumor growth of breast cancer 

by reducing miR‐204‐5p and up‐regulating RRM2. Molecular Carcinogenesis. 2019;58(4):461‐73. 

63. Hanahan D. Hallmarks of Cancer: New Dimensions. Cancer discovery. 2022;12(1):31‐46. 

64. Lee H, Lee S, Bae H, Kang HS, Kim SJ. Genome‐wide identification of target genes for miR‐204 and miR‐

211 identifies their proliferation stimulatory role in breast cancer cells. Scientific reports. 2016;6:25287. 

65. Shen SQ, Huang LS, Xiao XL, Zhu XF, Xiong DD, Cao XM, et al. miR‐204 regulates the biological 

behavior of breast cancer MCF‐7 cells by directly targeting FOXA1. Oncology reports. 2017;38(1):368‐76. 

66. Wang X, Qiu W, Zhang G, Xu S, Gao Q, Yang ZJIjoc, et al. MicroRNA‐204 targets JAK2 in breast cancer 

and induces cell apoptosis through the STAT3/BCl‐2/survivin pathway. 2015;8(5):5017. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  19 

 

67. Fan X, Fang X, Liu G, Xiong Q, Li Z, Zhou WJJb. MicroRNA‐204 inhibits the proliferation and metastasis 

of breast cancer cells by targeting PI3K/AKT pathway. 2019;24(3):1054‐9. 

68. Li W, Jin X, Zhang Q, Zhang G, Deng X, Ma LJIJoC, et al. Decreased expression of miR‐204 is associated 

with poor prognosis in patients with breast cancer. 2014;7(6):3287. 

69. Hong BS, Ryu HS, Kim N, Kim J, Lee E, Moon H, et al. Tumor Suppressor miRNA‐204‐5p Regulates Growth, 

Metastasis, and Immune Microenvironment Remodeling in Breast Cancer. Cancer research. 2019;79(7):1520‐34. 

70. Nucera C, Eeckhoute J, Finn S, Carroll JS, Ligon AH, Priolo C, et al. FOXA1 is a potential oncogene in 

anaplastic thyroid carcinoma. Clinical cancer research : an official journal of the American Association for 

Cancer Research. 2009;15(11):3680‐9. 

71. Song L, Wei X, Zhang B, Luo X, Liu J, Feng Y, et al. Role of Foxa1 in regulation of bcl2 expression during 

oxidative‐stress‐induced apoptosis in A549 type II pneumocytes. Cell stress & chaperones. 2009;14(4):417‐25. 

72. Lai SY, Johnson FM. Defining the role of the JAK‐STAT pathway in head and neck and thoracic 

malignancies: implications for future therapeutic approaches. Drug resistance updates : reviews and 

commentaries in antimicrobial and anticancer chemotherapy. 2010;13(3):67‐78. 

73. López‐Mejía JA, Mantilla‐Ollarves JC, Rocha‐Zavaleta L. Modulation of JAK‐STAT Signaling by LNK: A 

Forgotten Oncogenic Pathway in Hormone Receptor‐Positive Breast Cancer. International journal of 

molecular sciences. 2023;24(19). 

74. Vera J, Rateitschak K, Lange F, Kossow C, Wolkenhauer O, Jaster R. Systems biology of JAK‐STAT 

signalling in human malignancies. Progress in biophysics and molecular biology. 2011;106(2):426‐34. 

75. Huang K, Li LA, Meng YG, You YQ, Fu XY, Song L. Arctigenin promotes apoptosis in ovarian cancer cells via 

the iNOS/NO/STAT3/survivin signalling. Basic & clinical pharmacology & toxicology. 2014;115(6):507‐11. 

76. Butturini E, Carcereri de Prati A, Chiavegato G, Rigo A, Cavalieri E, Darra E, et al. Mild oxidative stress 

induces S‐glutathionylation of STAT3 and enhances chemosensitivity of tumoural cells to 

chemotherapeutic drugs. Free radical biology & medicine. 2013;65:1322‐30. 

77. Georgescu MM. PTEN Tumor Suppressor Network in PI3K‐Akt Pathway Control. Genes & cancer. 

2010;1(12):1170‐7. 

78. Zhu Y, Yang R, Law JH, Khan M, Yip KW, Sun Q. Editorial: Hallmark of cancer: Resisting cell death. 

Frontiers in oncology. 2022;12:1069947. 

79. Tsvetkov P, Coy S, Petrova B, Dreishpoon M, Verma A, Abdusamad M, et al. Copper induces cell death 

by targeting lipoylated TCA cycle proteins. Science (New York, NY). 2022;375(6586):1254‐61. 

80. Wang X, Zhou M, Liu Y, Si Z. Cope with copper: From copper linked mechanisms to copper‐based 

clinical cancer therapies. Cancer letters. 2023;561:216157. 

81. Wu JH, Cheng TC, Zhu B, Gao HY, Zheng L, Chen WX. Identification of cuproptosis‐related gene SLC31A1 

and upstream LncRNA‐miRNA regulatory axis in breast cancer. Scientific reports. 2023;13(1):18390. 

82. Liu J, Li Y. Trichostatin A and Tamoxifen inhibit breast cancer cell growth by miR‐204 and ERα reducing 

AKT/mTOR pathway. Biochemical and biophysical research communications. 2015;467(2):242‐7. 

83. Malainou CP, Stachika N, Damianou AK, Anastopoulos A, Ploumaki I, Triantafyllou E, et al. Estrogen‐

receptor‐low‐positive breast cancer: Pathological and clinical perspectives. 2023;30(11):9734‐45. 

84. Bean LA, Ianov L, Foster TC. Estrogen receptors, the hippocampus, and memory. The Neuroscientist : a 

review journal bringing neurobiology, neurology and psychiatry. 2014;20(5):534‐45. 

85. Musgrove EA, Sutherland RL. Biological determinants of endocrine resistance in breast cancer. Nature 

reviews Cancer. 2009;9(9):631‐43. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  20 

 

86. Sereno M, Videira M, Wilhelm I, Krizbai IA, Brito MA. miRNAs in Health and Disease: A Focus on the 

Breast Cancer Metastatic Cascade towards the Brain. Cells. 2020;9(8). 

87. Wang Y, Zhou Y, Yang Z, Chen B, Huang W, Liu Y, et al. MiR‐204/ZEB2 axis functions as key mediator 

for MALAT1‐induced epithelial–mesenchymal transition in breast cancer. Tumor Biology. 

2017;39(7):1010428317690998. 

88. Zeng J, Wei M, Shi R, Cai C, Liu X, Li T, et al. MiR‐204‐5p/Six1 feedback loop promotes epithelial‐

mesenchymal transition in breast cancer. Tumour Biol. 2016;37(2):2729‐35. 

89. Yang F, Shen Y, Zhang W, Jin J, Huang D, Fang H, et al. An androgen receptor negatively induced long 

non‐coding RNA ARNILA binding to miR‐204 promotes the invasion and metastasis of triple‐negative 

breast cancer. Cell death and differentiation. 2018;25(12):2209‐20. 

90. Rahimi M, Sharifi‐Zarchi A, Firouzi J, Azimi M, Zarghami N, Alizadeh E, et al. An integrated analysis to 

predict micro‐RNAs targeting both stemness and metastasis in breast cancer stem cells. Journal of cellular 

and molecular medicine. 2019;23(4):2442‐56. 

91. Chen P, Hsu WH, Han J, Xia Y, DePinho RA. Cancer Stemness Meets Immunity: From Mechanism to 

Therapy. Cell reports. 2021;34(1):108597. 

92. Plaks V, Kong N, Werb Z. The cancer stem cell niche: how essential is the niche in regulating stemness of 

tumor cells? Cell stem cell. 2015;16(3):225‐38. 

93. Tzenios NJSjotMA, Sciences. oL. A new hallmark of cancer: Stemness. 2023;1(1). 

94. Nishimae K, Tsunoda N, Yokoyama Y, Kokuryo T, Iwakoshi A, Takahashi M, et al. The impact of Girdin 

expression on recurrence‐free survival in patients with luminal‐type breast cancer. Breast cancer (Tokyo, 

Japan). 2015;22(5):445‐51. 

95. Wang L, Tian H, Yuan J, Wu H, Wu J, Zhu X. CONSORT: Sam68 Is Directly Regulated by MiR‐204 and 

Promotes the Self‐Renewal Potential of Breast Cancer Cells by Activating the Wnt/Beta‐Catenin Signaling 

Pathway. Medicine. 2015;94(49):e2228. 

96. Kozłowski J, Kozłowska A, Kocki J. Breast cancer metastasis ‐ insight into selected molecular mechanisms 

of the phenomenon. Postepy higieny i medycyny doswiadczalnej (Online). 2015;69:447‐51. 

97. Tang T, Guo C, Xia T, Zhang R, Zen K, Pan Y, et al. LncCCAT1 Promotes Breast Cancer Stem Cell 

Function through Activating WNT/β‐catenin Signaling. Theranostics. 2019;9(24):7384‐402. 

98. Hrckulak D, Janeckova L, Lanikova L, Kriz V, Horazna M, Babosova O, et al. Wnt Effector TCF4 Is 

Dispensable for Wnt Signaling in Human Cancer Cells. Genes. 2018;9(9). 

99. Kim JH, Park SY, Jun Y, Kim JY, Nam JS. Roles of Wnt Target Genes in the Journey of Cancer Stem Cells. 

International journal of molecular sciences. 2017;18(8). 

100. Imam JS, Plyler JR, Bansal H, Prajapati S, Bansal S, Rebeles J, et al. Genomic loss of tumor suppressor 

miRNA‐204 promotes cancer cell migration and invasion by activating AKT/mTOR/Rac1 signaling and 

actin reorganization. PloS one. 2012;7(12):e52397. 

101. Findlay VJ, Turner DP, Moussa O, Watson DK. MicroRNA‐mediated inhibition of prostate‐derived Ets 

factor messenger RNA translation affects prostate‐derived Ets factor regulatory networks in human 

breast cancer. Cancer research. 2008;68(20):8499‐506. 

102. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011;144(5):646‐74. 

103. Hu Y, Liu L, Chen Y, Zhang X, Zhou H, Hu S, et al. Cancer‐cell‐secreted miR‐204‐5p induces leptin 

signalling pathway in white adipose tissue to promote cancer‐associated cachexia. Nature 

communications. 2023;14(1):5179. 

104. Garofalo C, Surmacz E. Leptin and cancer. Journal of cellular physiology. 2006;207(1):12‐22. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  21 

 

105. Engin A. Obesity‐associated Breast Cancer: Analysis of risk factors. Advances in experimental medicine 

and biology. 2017;960:571‐606. 

106. Baracos VE, Martin L, Korc M, Guttridge DC, Fearon KCH. Cancer‐associated cachexia. Nature reviews 

Disease primers. 2018;4:17105. 

107. Fong MY, Yan W, Ghassemian M, Wu X, Zhou X, Cao M, et al. Cancer‐secreted miRNAs regulate amino‐

acid‐induced mTORC1 signaling and fibroblast protein synthesis. EMBO reports. 2021;22(2):e51239. 

108. Chiavarina B, Martinez‐Outschoorn UE, Whitaker‐Menezes D, Howell A, Tanowitz HB, Pestell RG, et al. 

Metabolic reprogramming and two‐compartment tumor metabolism: opposing role(s) of HIF1α and HIF2α in 

tumor‐associated fibroblasts and human breast cancer cells. Cell cycle (Georgetown, Tex). 2012;11(17):3280‐9. 

109. Zhao H, Yang L, Baddour J, Achreja A, Bernard V, Moss T, et al. Tumor microenvironment derived 

exosomes pleiotropically modulate cancer cell metabolism. eLife. 2016;5:e10250. 

110. Elhanani O, Ben‐Uri R, Keren L. Spatial profiling technologies illuminate the tumor microenvironment. 

Cancer cell. 2023;41(3):404‐20. 

111. de Visser KE, Joyce JA. The evolving tumor microenvironment: From cancer initiation to metastatic 

outgrowth. Cancer cell. 2023;41(3):374‐403. 

112. Kitamura H, Onodera Y, Murakami S, Suzuki T, Motohashi H. IL‐11 contribution to tumorigenesis in an 

NRF2 addiction cancer model. Oncogene. 2017;36(45):6315‐24. 

113. Kim S, Takahashi H, Lin WW, Descargues P, Grivennikov S, Kim Y, et al. Carcinoma‐produced factors 

activate myeloid cells through TLR2 to stimulate metastasis. Nature. 2009;457(7225):102‐6. 

114. Pollari S, Leivonen SK, Perälä M, Fey V, Käkönen SM, Kallioniemi O. Identification of microRNAs inhibiting 

TGF‐β‐induced IL‐11 production in bone metastatic breast cancer cells. PloS one. 2012;7(5):e37361. 

115. Liang Y, Ye F, Wang Y, Li Y, Li Y, Song X, et al. DGUOK‐AS1 acts as a tumorpromoter through 

regulatingmiR‐204‐5p/IL‐11 axis in breast cancer. Molecular therapy Nucleic acids. 2021;26:1079‐91. 

116. Grivennikov SI. IL‐11: a prominent pro‐tumorigenic member of the IL‐6 family. Cancer cell. 

2013;24(2):145‐7. 

117. Ernst M, Putoczki TL. Molecular pathways: IL11 as a tumor‐promoting cytokine‐translational 

implications for cancers. Clinical cancer research : an official journal of the American Association for 

Cancer Research. 2014;20(22):5579‐88. 

118. Huang YF, Zhang Z, Zhang M, Chen YS, Song J, Hou PF, et al. CUL1 promotes breast cancer metastasis 

through regulating EZH2‐induced the autocrine expression of the cytokines CXCL8 and IL11. Cell death 

& disease. 2018;10(1):2. 

119. Johnstone CN, Chand A, Putoczki TL, Ernst M. Emerging roles for IL‐11 signaling in cancer development 

and progression: Focus on breast cancer. Cytokine & growth factor reviews. 2015;26(5):489‐98. 

120. Xiang X, Wang J, Lu D, Xu X. Targeting tumor‐associated macrophages to synergize tumor 

immunotherapy. Signal transduction and targeted therapy. 2021;6(1):75. 

121. Hanavadi S, Martin TA, Watkins G, Mansel RE, Jiang WG. Expression of interleukin 11 and its receptor 

and their prognostic value in human breast cancer. Annals of surgical oncology. 2006;13(6):802‐8. 

122. Maroni P, Bendinelli P, Ferraretto A, Lombardi G. Interleukin 11 (IL‐11): Role(s) in Breast Cancer Bone 

Metastases. Biomedicines. 2021;9(6). 

123. Papetti M, Herman IM. Mechanisms of normal and tumor‐derived angiogenesis. American journal of 

physiology Cell physiology. 2002;282(5):C947‐70. 

124. Hanahan D, Folkman J. Patterns and emerging mechanisms of the angiogenic switch during 

tumorigenesis. Cell. 1996;86(3):353‐64. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1


  22 

 

125. Badodekar N, Sharma A, Patil V, Telang G, Sharma R, Patil S, et al. Angiogenesis induction in breast 

cancer: A paracrine paradigm. Cell biochemistry and function. 2021;39(7):860‐73. 

126. Salinas‐Vera YM, Marchat LA, Gallardo‐Rincón D, Ruiz‐García E, Astudillo‐De La Vega H, Echavarría‐

Zepeda R, et al. AngiomiRs: MicroRNAs driving angiogenesis in cancer (Review). International journal of 

molecular medicine. 2019;43(2):657‐70. 

127. Salinas‐Vera YM, Marchat LA, García‐Vázquez R, González de la Rosa CH, Castañeda‐Saucedo E, Tito 

NN, et al. Cooperative multi‐targeting of signaling networks by angiomiR‐204 inhibits vasculogenic 

mimicry in breast cancer cells. Cancer letters. 2018;432:17‐27. 

128. Resendiz‐Hernández M, García‐Hernández AP, Silva‐Cázares MB, Coronado‐Uribe R, Hernández‐de la 

Cruz ON, Arriaga‐Pizano LA, et al. MicroRNA‐204 Regulates Angiogenesis and Vasculogenic Mimicry in 

CD44+/CD24‐ Breast Cancer Stem‐like Cells. Non‐coding RNA. 2024;10(1). 

129. Lozano‐Romero A, Astudillo‐de la Vega H, Terrones‐Gurrola M, Marchat LA, Hernández‐Sotelo D, Salinas‐

Vera YM, et al. HOX Transcript Antisense RNA HOTAIR Abrogates Vasculogenic Mimicry by Targeting the 

AngiomiR‐204/FAK Axis in Triple Negative Breast Cancer Cells. Non‐coding RNA. 2020;6(2). 

130. Wu JS, Jiang J, Chen BJ, Wang K, Tang YL, Liang XH. Plasticity of cancer cell invasion: Patterns and 

mechanisms. Translational oncology. 2021;14(1):100899. 

131. Clark AG, Vignjevic DM. Modes of cancer cell invasion and the role of the microenvironment. Current 

opinion in cell biology. 2015;36:13‐22. 

132. Talmadge JE, Fidler IJ. AACR centennial series: the biology of cancer metastasis: historical perspective. 

Cancer research. 2010;70(14):5649‐69. 

133. Toda H, Kurozumi S, Kijima Y, Idichi T, Shinden Y, Yamada Y, et al. Molecular pathogenesis of triple‐

negative breast cancer based on microRNA expression signatures: antitumor miR‐204‐5p targets AP1S3. 

Journal of human genetics. 2018;63(12):1197‐210. 

134. Huang Z, Li X, Xie T, Gu C, Ni K, Yin Q, et al. Elevated Expression of RIOK1 Is Correlated with Breast 

Cancer Hormone Receptor Status and Promotes Cancer Progression. Cancer research and treatment. 

2020;52(4):1067‐83. 

135. Liang WH, Li N, Yuan ZQ, Qian XL, Wang ZH. DSCAM‐AS1 promotes tumor growth of breast cancer by 

reducing miR‐204‐5p and up‐regulating RRM2. Molecular carcinogenesis. 2019;58(4):461‐73. 

136. Jiang W, Yu Y, Ou J, Li Y, Zhu N. Exosomal circRNA RHOT1 promotes breast cancer progression by 

targeting miR‐204‐5p/ PRMT5 axis. Cancer cell international. 2023;23(1):260. 

137. Liu J, Li Y. Trichostatin A and Tamoxifen inhibit breast cancer cell growth by miR‐204 and ERα reducing 

AKT/mTOR pathway. Biochemical and Biophysical Research Communications. 2015;467(2):242‐7. 

138. Farhana A, Alsrhani A, Nazam N, Ullah MI, Khan YS, Rasheed Z. Gold Nanoparticles Inhibit PMA‐

Induced MMP‐9 Expression via microRNA‐204‐5p Upregulation and Deactivation of NF‐κBp65 in Breast 

Cancer Cells. Biology. 2023;12(6). 

139. Wang X, Gao C, Feng F, Zhuang J, Liu L, Li H, et al. Construction and Analysis of Competing 

Endogenous RNA Networks for Breast Cancer Based on TCGA Dataset. BioMed research international. 

2020;2020:4078596. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those 

of the individual author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) 

disclaim responsibility for any injury to people or property resulting from any ideas, methods, instructions or 

products referred to in the content. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 26 June 2024                   doi:10.20944/preprints202406.1776.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202406.1776.v1

