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Surgimiento de los micro-RNA como biomarcadores
potenciales en diversas enfermedades

José Vicente Forero-Forero', Laura Yuriko Gonzélez-Teshima',
Ana Maria Cabal-Herrera', Julidn Ramirez-Cheyne?, Andrés Castillo-Giraldo®

RESUMEN

El objetivo de esta revision es evidenciar el potencial de los micro-RNA (mi-RNA) como bio-
marcadores en diferentes enfermedades. Los mi-RNA son &cidos nucleicos de = 22 nucleé-
tidos que regulan la traducciéon de RNA mensajeros (mRNA) codificantes y producen una
regulacion postranscripcional de la expresion génica. La mayoria de ellos son altamente con-
servados y tienen una distribucion tisular especifica, de manera que juegan un papel impor-
tante como reguladores de la funcién celular y la fisiopatologia de los diferentes drganos del
cuerpo humano. Los mi-RNA surgen como candidatos para ser biomarcadores debido a que
se han encontrado cambios en su expresion en diversas enfermedades (cancer, dafio hepético
y cardiopatias), con alteracion de sus niveles en plasma, suero, orina y saliva. Sin embargo,
aunque algunos presentan consistencia en su perfil de expresion, otros han sido reportados
como posibles candidatos para mas de una enfermedad, o que limita su especificidad y su
utilidad diagnéstica. Es pertinente hacer nuevos estudios que ahonden sobre su significado en
procesos patoldgicos y sobre su papel como posibles biomarcadores.
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SUMMARY

Emergence of micro-RNAs as potential biomarkers in different diseases

The objective of this review is to evidence the potential of micro-RNAs (mi-RNAs) as possible
diagnostic biomarRers in different diseases. Micro-RNAs are nucleic acids of 22 nucleotides
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that regulate the translation of coding messenger
RNAs (mRNAs), and produce a post-transcriptional
regulation of genetic expression. Most mi-RNAs are
highly conserved and show a tissue-specific distri-
bution; therefore, they play an important role in the
regulation of cell function and the physiopathology
of different organs. Micro-RNAs emerge as potential
candidates for biomarkers due to the changes in their
levels of expression in different situations (cancer,
hepatic and cardiovascular diseases) and in fluids
such as plasma, serum, urine and saliva. However,
although some mi-RNAs have a consistent expression
profile, others have been reported as possible bio-
markRers for more than one disease, thus limiting their
specificity and usefulness as diagnostic tools. Further
studies are important to define the significance of
mi-RNAs in pathologic processes and their role as pos-
sible biomarkers.

KEY WORDS

Biological Markers; Cardiovascular Diseases; Liver
Diseases; MicroRNAs; Neoplasms

RESUMO

Surgimento dos micro-RNA como bio-marcadores
potenciais em diversas doencas

O objetivo desta revisdo ¢ evidenciar o potencial dos
micro-RNA (mi-RNA) como bio-marcadores em dife-
rentes doengas. Os mi-RNA sdo 4cidos nucleicos de
=~ 992 nucledtidos que regulam a traducdo de RNA
mensageiros (mRNA) codificantes e produzem uma
regulacdo pos-transcripcional da expressao génica. A
maioria desses s@o altamente conservados e tem uma
distribuicdo tissular especifica, de maneira que jogam
um papel importante como reguladores da funcao
celular e a fisiopatologia dos diferentes 6rgaos do
corpo humano. Os mi-RNA surgem como candidatos
para ser bio-marcadores devido a que se h@o encon-
trado cdmbios em sua expressdo em diversas doencgas
(cancer, dano hepdtico e cardiopatias), com alteracdo
de seus niveis em plasma, soro, urina e saliva. Em-
bora, ainda alguns apresentam consisténcia em seu
perfil de expressao, outros hao sido reportados como
possiveis candidatos para mais de uma doenga, o que
limita sua especificidade e sua utilidade diagnostica.
E pertinente fazer novos estudos que abondem sobre
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seu significado em processos patoldgicos e sobre seu
papel como possivel bio-marcadores.

PALAVRAS CHAVE

Doencas Cardiovasculares; Hepatopatias; Marcadores
Bioldgicos; MicroARN; Neoplasias

INTRODUCCION

En la tltima década del siglo XX se descubridé un nove-
doso mecanismo epigenético de control postranscip-
cional en las plantas y en Caenorhabditis elegans, que
se denomind RNA de interferencia, o RNAi. Los prota-
gonistas del mecanismo son moléculas pequefas de
RNA que, en asociaciéon con las proteinas de la fami-
lia Argonauta, crean complejos capaces de reconocer
moléculas de RNA o DNA e interactuar con ellas (1).
Uno de estos mecanismos es la via de silenciamiento
de genes mediado por micro-RNA o mi-RNA (1).

Estos mi-RNA tienen un alto potencial como biomar-
cadores para diversas enfermedades porque se pue-
den detectar en la circulacion sanguinea, la saliva y
el liquido cefalorraquideo con una estabilidad sor-
prendente (2,3). Incluso se ha visto que permanecen
estables durante el almacenamiento prolongado, la
ebullicion, los ciclos de fusién-congelamiento y los
cambios de pH. Esto se debe al transporte acoplado
a vesiculas, proteinas como las de la familia Argonau-
ta o complejos lipoproteicos como la lipoproteina de
alta densidad (HDL) (3).

Los mi-RNA son &cidos nucleicos de = 22 nucledtidos
que regulan la traduccién de mRNA codificantes. Los
genes que codifican para estos RNA estan localizados,
comunmente, en grupos policistrénicos dentro de los
cromosomas. Algunos de estos mi-RNAson codificados
por sus propios genes (= 42 % intergénicos), mientras
que otros estan incluidos dentro de genes codificantes
para proteinas ya sean intrénicos (= 44 %), exdnicos
(= 7 %) o de las regiones no traducidas 3'(3'UTR)
(= 1,5%) y5UTR (= 1 %) (4).

La producciéon de mi-RNA maduros es un proceso
dividido en dos fases (transcripcién de los genes y
procesamiento postranscripcional) (4,5). La primera
fase es la produccién de mi-RNA primarios la cual,
dependiendo de si el mi-RNA es intergénico o in-
tragénico, consta de uno o dos pasos. Si se trata de
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un mi-RNA intergénico, la RNA polimerasa II o III lo
transcribe a un mi-RNA primario (pri-mi-RNA) que
puede ser de algunas Rilobases de largo. Los mi-RNA
cuyos genes se encuentran dentro de un gen codifi-
cante para proteina tienen que pasar por un proceso
de maduracién del mRNA por corte de intrones y
empalme de exones, para producir su pri-mi-RNA. La
segunda fase consta de cuatro pasos; el primero es la
escision de una parte del pri-mi-RNA por parte de la
RN-asa endonucleasa III (Drosha) y la proteina con
la cual se acopla, DGCR8 (Pasha) para producir los
mi-RNA precursores (pre-mi-RNA); el segundo paso
es la translocacioén del pre-mi-RNA por las proteinas
RanGTP y Exportina 5 (Exp-5); una vez en el citoplas-
ma, la ribonucleasa citoplasmatica RNasa III (Dicer)
junto con las proteinas TRBP y PACT cortan los bu-
cles de los pre-mi-RNA dejando como producto un
par de cadenas de = 22 nucledtidos, uno de ellos el
mi-RNA maduro, y el otro, una secuencia llamada
pasajera que se degrada posteriormente; el cuarto
y ultimo paso de esta fase es la asociacion con el
complejo silenciador inducido por RNA (RISC), que
es formado en los mamiferos por las proteinas Dicer,
TRBR PACT, Gremin 3 y una de la familia Argonau-
ta (AGO) que Ileva a cabo el silenciamiento de los
mRNA (figura 1) (4).

En los mamiferos se han hallado cuatro proteinas
AGO diferentes vinculadas a la conservacion extra-
celular de los mi-RNA y, como se explicd anterior-
mente, en la formacion del RISC. En solo una de las
cuatro (AGO2) se ha evidenciado una actividad de
ribonucleasa que es importante para el silenciamien-
to de los mRNA posterior al reconocimiento por el
mi-RNA del RISC correspondiente. Cabe aclarar que
el reconocimiento mi-RNA-mRNA se da por comple-
mentariedad de una secuencia semilla que forma
parte del mi-RNA, pero no por toda la secuencia de
nucledtidos (4). Asi, la funcién de los mi-RNA consis-
te en la regulacién postranscripcional de la expresion
génica, mediante el bloqueo por complementarie-
dad parcial antisentido en las regiones no traducibles
(UTR) del mRNA blanco. Cada mi-RNA puede inhibir
varios mRNA y cada mRNA puede ser el blanco de
diferentes mi-RNA. La mayoria de los mi-RNA son
altamente conservados y muestran una distribucién
especifica de tejido, papel importante en la funcién
celular y fisiopatoldgica de los diferentes érganos del
cuerpo humano (6).
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Figura 1. Biogénesis de los miRNA. RNA POL II: RNA polimerasa 1. Pri-
mi-RNA: micro-RNA primario. DGCR8-PASHA: proteina de la region critica
del sindrome de Di George 8. Pre-mi-RNA: micro-RNA precursor. Exportina
5y RAN-GTP: transportadores de la membrana nuclear. AGO 2: proteina ar-
gonauta de unién a TRBP y Dicer con actividad RNasa. RISC: complejo silen-
ciador inducido por RNA
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Los mi-RNA juegan un papel regulador importante
en muchos procesos celulares, incluyendo la dife-
renciacioén, la transformacién neoplasica, la replica-
cidén y la regeneracién celular. Se han encontrado
cambios en la expresidn de diferentes mi-RNA en di-
versas enfermedades, [o que ha llevado a estudiarlos
como biomarcadores potenciales. Como se mencio-
noé anteriormente, los mi-RNA se pueden encontrar
en diferentes fluidos en los que presentan varias ca-
racteristicas de buenos biomarcadores: son estables,
las secuencias de la mayoria estdn conservadas entre
diferentes especies, la expresion de algunos mi-RNA
es especifica de tejidos o escenarios bioldgicos y sus
niveles se pueden estudiar facilmente por varios mé-
todos como los basados en microarreglos (7-9). Ya se
han asociado los cambios en el nivel de varios mi-
RNA en plasma, suero, orina y saliva con diferentes
enfermedades incluyendo cénceres, dafio hepético
y cardiopatias. Ademads, el uso de los niveles de mi-
RNA especificos para 6rganos en fluidos corporales
puede ser una posibilidad importante para monito-
rear condiciones fisiopatoldgicas de drganos espe-
cificos.

Los mi-RNA circulantes tienen otras ventajas como
biomarcadores informativos en comparacion con
los biomarcadores sanguineos basados en proteinas.
Mientras que una cantidad baja de proteina en san-
gre puede obstaculizar la deteccidon de algunos bio-
marcadores basados en proteinas, la mayoria de los
mi-RNA circulantes se pueden detectar con facilidad
por métodos como la PCR. Ademas, los biomarcado-
res proteicos sufren diferentes modificaciones pos-
traduccionales que pueden afectar la exactitud de la
medicién, mientras que las especies de mi-RNA son
relativamente homogéneas. El hecho de que se ha-
yan encontrado y establecido algunos mi-RNA con
un perfil de expresibn muy especifico para algunos
organos abre la posibilidad importante de utilizar sus
niveles en sangre para monitorear de forma precisa
el estado de 6rganos especificos. Encontrar biomar-
cadores informativos no es solo clave para entender
la fisiopatologia de procesos patoldgicos, sino que
también resulta critico para el desarrollo de nuevas
terapias (7).

Se ha informado el potencial de los mi-RNA como bio-
marcadores en diferentes enfermedades. La mayoria
de los esfuerzos se han enfocado en el descubrimiento
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de biomarcadores en neoplasias, pero cabe destacar
otros tipos de enfermedades no neopldsicas como
cardiovasculares, hepaticas, pulmonares y autoinmu-
nes. Hasta el momento las investigaciones con mayor
evidencia se han hecho en cdncer y en menor me-
dida en enfermedades hepdticas y cardiovasculares.
A continuacién se profundiza un poco mads en estas
tres areas.

Micro-RNA como biomarcadores potenciales en
cancer

Debido a la regulacién fundamental que tienen a su
cargo, los mi-RNA no podian estar ausentes en el pro-
ceso de desarrollo y formacién del cancer; de ahi que
jueguen un papel crucial en el establecimiento del
diagnostico, el prondstico e incluso la respuesta a los
tratamientos antineoplasicos (8-10).

El gran potencial de los mi-RNA de influir sobre el
proceso de desarrollo tumoral se debe a la accidén
reguladora que ejercen muchos de ellos sobre pro-
cesos vitales para el desarrollo de las neoplasias
como la proliferacién celular, la apoptosis y la an-
giogénesis, e incluso sobre la organogénesis y la he-
matopoyesis. Se ha implicado a los mi-RNA en el
desarrollo de muchas neoplasias como leucemia,
neuroblastoma, adenoma hipofisiario, céncer de
mama, de tiroides, colorrectal, de pulmoén y hepa-
tocarcinoma (11).

Se ha encontrado una serie de mi-RNA implicados
en cada una de las etapas de desarrollo del cancer.
Esto se debe posiblemente a dos elementos, a saber:
primero, que Ios mi-RNA estan regulados por onco-
genes o genes supresores de tumor (12,13) por o que
son elementos importantes en el desarrollo tumoral.
En segundo Iugar, se ha evidenciado que un gran nu-
mero de mi-RNA identificados en tejidos tumorales
tienen dianas similares a los oncogenes o a los genes
supresores de tumor, modulando las vias de expresién
de estos genes, con lo que adquieren gran importan-
cia en el entendimiento del desarrollo tumoral (11).
Por ejemplo, se ha visto que algunos mi-RNA juegan
un papel importante en la regulacién de los primeros
pasos de las metéstasis, especificamente en el proceso
de invasion del mesénquima por las células epiteliales
cancerosas, lo que le confiere la malignidad al tumor
(tabla 1) (14).
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Su potencial como biomarcadores nace de la iden-
tificacion de diversos mi-RNA circulantes tanto en
sangre completa COmo en suero en concentraciones
similares (15); su extraccidon permite identificar per-
files especificos de expresion de mi-RNA para los di-
ferentes tipos de cdncer cuyos niveles difieren de los
obtenidos en individuos sanos (11,16), [o que permite
la distincidn y convierte a los mi-RNA en una podero-
sa herramienta diagndstica.

Igualmente, la identificacion de perfiles especificos de
expresion de mi-RNA ha permitido clasificar, con base
en los niveles de expresion de algunos de estos bio-
marcadores, el tejido de origen de algunos tumores

mal diferenciados (17). En la identificacién del origen
de metastasis los mi-RNA han superado a los mRNA;
se considera que los primeros son biomarcadores mas
confiables y distintivos para este propdsito (11).

Aln no se ha descrito la importancia clinica de los
perfiles de expresién de los mi-RNA para el cancer,
pero prometen ser excelentes biomarcadores espe-
cificos para el diagnodstico y prondstico de esta en-
fermedad (18). Se ha propuesto a los mi-RNA como
biomarcadores para la deteccién temprana y el pro-
nodstico de cdncer de ovario, colorrectal, pancredtico,
mamario, pulmonar, prostatico, gastrico, hepatocelu-
lar y glioblastoma (tabla 2) (11,19).

Tabla 1. Micro-RNA identificados en cancer

Proceso en que estan implicados mi-RNA Mecanismo de accion Referencia
Apoptosis
Ciclo celular 195 Regula los genes WEE1, CDK®, y Bcl-2 (20)
Proliferacion
Actua sobre mRNA de la proteina proangiogénica FGFR2
Angiogénesis tumoral 19b-1 y bloquea el ciclo celular (fase S a G2/M) por control de la (21)
expresion de la ciclina D1
Prooncogénicos
Antiapoptético 128-2 Aum.ent.a la expresion de la proteina citoplasmatica p21(waf1), (22,23)
que inhibe el clivaje de la procaspasa-3 a caspasa 3
16 Expresion aumentada en fibroblastos asociados a cancer de (11,24.25)
320 vejiga o
503
Supervivencia y progresion 424
tumoral Expresion aumentada en fibroblastos asociados a cancer de
29b . (26)
endometrio
146a
31

Micro-RNA como biomarcadores potenciales en
enfermedades cardiovasculares

La regulaciéon mediada por mi-RNA ha sido vincu-
lada a procesos patoldgicos de alteracion endotelial
relacionados con la edad que alteran la funcién pro-
tectora vascular de este tejido. En particular se ha

documentado el aumento de miR-29 en células endo-
teliales senescentes en cultivo y se ha vinculado con
una disminucién en la produccién de elastina y de
colageno que Ileva a susceptibilidad a la formacién de
aneurismas. Esto a tal punto que se logré demostrar
en modelos murinos un efecto protector de la inhibi-
cién de miR-29 para la formacién de aneurismas (3).
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Tabla 2. Micro-RNA identificados como biomarcadores potenciales para la

deteccion temprana y el pronéstico de diferentes tipos de cancer

mi-RNA (mi-R) asociados

Céncer .
Deteccion temprana

Prondstico

Bueno Malo

mi-R-17-3p, mi-R-21, mi-R-106a, mi-R-146, mi-R-155,

Céncer de pulmén no
microcitico

(16,27,28)
Carcinoma pulmonar  mi-R 210, mi-R-708, mi-R-205 *(31)

de células escamosas

Adenocarcinoma
pulmonar

mi-R-100, mi-R- 99a, mi-R-130a, mi-R-126, mi-R-136,
mi-R-146b, mi-R-15b, mi-R-107, mi-R-103 (33) mi-R-
155, mi-R-10b, mi-R-34a, mi-R-155 (13) mi-R- 195 (34)
mi-R-29, mi-R-21 (35), mi-R-16, mi-R-25, mi-R-222,

Cancer de mama

mi-R-324-3p (36)

mi-R-191, mi-R-192, mi-R-203, mi-R-205, mi-R-210,
mi-R-212, mi-R-214, mi-R-486-5p, mi-R-25, mi-R-223

mi-R-21, mi-R-486, mi-R-375, mi-R-200b (31)

mi-R-221, mi-R-222 (29)
mi-R-21 (30)

miR-486, miR-30d, miR-
1 and miR-499 (32)

mi-R-213, mi-R-203 (37)
mi-R-21, 116,117
mi-R-10b, mi-R-34a, mi-
R-155 (13)

mi-R-96, mi-R-182, mi-R-182, mi-R-183, mi-R-375 (38)

Céancer de proéstata

mi-R-16, mi-R-31, mi-R-125b, mi-R-145, mi-R-149, mi-

mi-R-375, mi-R-141 (39)

R-181b, mi-R-184, mi-R-205, mi-R-221, mi-R-222 (31)

Céncer de préstata de

. mi-R-141, mi-R-375 (39)
alto riesgo

mi-R-143, mi-R-145 (40)

Cancer colorrectal mi-R-221 (41)

Céncer pancreatico

mi-R-21, mi-R-210, mi-R-155, mi-R-196a (43)

mi-R-21 (42)
mi-R-221 (34)

mi-R-196a-2 (44)

mi-R-20b, mi-R-20a, mi-R-17, mi-R-106a, mi-R-18a,

Céncer gastrico

mi-R-19a, mi-R- 658 (45)
Carcinoma hepato-
celular

mi-R-18, mi-R-224, pre-mi-R-18, mi-R-199a, mi-R-
199a, mi-R-200a, mi-R-125a, mi-R-195 (46)

mi-R-21, mi-R-106b, mi-R-18b, mi-R-421, mi-R-340,

mi-R-125 (47) mi-R-221 (48)

mi-R-21, mi-R-221/222, mi-R-10b, mi-R-181a, mi-R-

Glioblastoma

181b, mi-R-181c, mi-R-7, mi-R-128, mi-R-124, mi-R-

mi-R-221, mi-R-222 (49)

137, mi-R-451, mi-R-129, mi-R-139, mi-R-218 (19)

Roncarati y colaboradores (50), por ejemplo, hicieron
un estudio con el objetivo de caracterizar la expresion
en plasma de 21 mi-RNA candidatos a biomarcadores
en pacientes con cardiomiopatia hipertréfica (CH). In-
cluyeron 41 casos y 41 controles, apareados por edad
y sexo, a quienes se les determiné el perfil de expre-
sién de dichos mi-RNA y se relacionaron los niveles
encontrados con cuatro paradmetros imaginoldgicos
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y un puntaje
de 0 a 4 para fibrosis usando captacién tardia de ga-
dolinio en la resonancia magnética cardiaca (RMC).
Los parametros para HVI fueron grosor méaximo del
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ventriculo izquierdo (VI) e indice de hipertofia en el
ecocardiograma transtoracico, y grosor maximo del
VI e indice de masa del mismo (IMVI) en la RMC. Fi-
nalmente, compararon estos perfiles con los de HVI
por aumento de presiones, especificamente en 12 pa-
cientes con estenosis adrtica grave. Se encontrd sen-
sibilidad y especificidad de 5 mi-RNA (miR-29a, -27a,
-199a-5p, -21, -155) para CH, y relacién con al menos
uno de los pardmetros imaginologicos; de ellos, miR-
29a demostré relacion con tres de cuatro parametros
y tendencia con el cuarto (IMVI en RMC). Ademas,
este miR aumenta en la HVI por CH en contraste con
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otros mi-RNA hallados tanto en HVI por CH como por
estenosis aortica (50).

Otro mi-RNA cuyos niveles se elevan con la edad y
que ha mostrado proteccién cardiovascular es miR-
146 por su accidn antiinflamatoria, que logra al in-
hibir la produccién de la proteina quinasa asociada
al receptor de interleucinas (IRAK) (3), por lo que su
disminucién se puede interpretar como biomarcador
de un estado proinflamatorio, factor de riesgo para
la formacién de trombos debida a la ruptura de una
placa aterosclerética.

De manera especifica y comprobada para el caso de
enfermedad arterial coronaria (EAC) se ha visto que
un aumento de la expresién y la liberacién al torren-
te sanguineo de miR-133 y -208a y la disminucion de
miR-17, -92a, -126, -145 y -155 se han asociado con el
calibre de la placa aterosclerdtica, medido por tomo-
grafia computarizada coronaria (3).

Biomarcadores para el infarto agudo de miocardio
(IAM) han sido muy utiles en la clinica y son muy es-
pecificos; por ejemplo, se han evidenciado mi-RNA
marcadores como miR-208 propios del tejido car-
diaco y los miR-1, miR-133a/b, miR-499, miR-663b y
miR-1291 abundantes en miocitos estriados (3.51).
Una ventaja adicional de estos marcadores sobre las
troponinas especificas en el IAM es la rapidez con
que se encuentran los mi-RNA en la sangre después
del evento. En modelos murinos se ha observado un
cambio en los niveles plasméticos de estas molécu-
las entre 15 minutos y una hora después del evento
isquémico (3).

Micro-RNA como biomarcadores potenciales en
enfermedades hepaticas

El estudio de la organogénesis y desarrollo del higa-
do ha Illevado a la identificacion de los mi-RNA como
moléculas importantes para el proceso, y es probable
que también lo sean en la regulacién y diferenciacion
de los distintos linajes celulares. La expresion de miR-
122 es especifica para el higado y la inhibicién de su
expresion en ratones ha llevado a la regulacién nega-
tiva de enzimas del metabolismo del colesterol y de
los lipidos. Se han identificado otros mi-RNA que se
sobreexpresan en el higado en formacion, y debido a
la relacién entre los mi-RNA y el desarrollo hepatico,

se ha empezado a relacionar también diferentes mi-
RNA con distintos estadios de enfermedades hepati-
cas. Los mi-RNA han surgido como biomarcadores
potenciales para enfermedades hepéticas crénicas,
aunque los estudios mas recientes se han centrado
en el papel de estas moléculas en la carcinogénesis
hepética (51).

En una evaluacién critica sobre los mi-RNA como bio-
marcadores para enfermedades no neoplésicas lleva-
da a cabo por Haider y colaboradores se analizaron 12
estudios relacionados con enfermedades hepaticas,
en los cuales se reportaron en total 24 biomarcadores
para lesion hepdtica. Los mi-RNA propuestos se vali-
daron al determinar los patrones de expresion celular,
considerando como un buen biomarcador el que se
expresara en un tipo celular implicado en la enfer-
medad estudiada y que no presentara una expresion
ubicua, es decir, que no se expresara ampliamente en
distintos tipos celulares. Los autores determinaron
que 6 de los 24 mi-RNA propuestos para enfermeda-
des hepéticas (25 %) eran biomarcadores probables.
De estos seis, miR-122, conocido como un mi-RNA es-
pecifico para higado, presentd una expresion elevada
en 9 estudios separados. La mayoria de los mi-RNA
reportados como posibles biomarcadores para enfer-
medad hepatica fueron considerados por el grupo de
investigadores como inespecificos con patrones de
expresion ubicuos (52).

Micro-RNA en hepatitis virales

Se ha demostrado que en infecciones virales se pre-
senta un cambio en el perfil de expresiéon de los mi-
RNA y en algunos estudios se ha reportado que al-
gunos virus RNA interacttian directamente con los
mi-RNA del hospedero y/o usan estas moléculas para
aumentar su potencial de replicaciéon (53). Se han
estudiado varios mi-RNA en hepatitis virales y se ha
encontrado que los niveles plasméticos de miR-122
muestran muy buena correlacion con la actividad ne-
crosante e inflamatoria de VHB (54) y VHC (55). Se ha
propuesto que miR-122 puede contribuir al tropismo
hepatico del VHC al acelerar la unién del RNA viral a
los ribosomas y estimular la traduccién del material
genético del virus (56). Esto indicé que la inhibicién
de miR-122 podria ser una estrategia para bloquear
la replicacién del VHC, de lo que resulté un estudio
basado en el silenciamiento terapéutico del mi-RNA
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en primates con infeccién cronica por VHC. Lanford
y colaboradores utilizaron un oligonucleétido modifi-
cado para silenciar el mi-R-122 y encontraron que con
ello se logrd suprimir la viremia sin generar resisten-
cia viral ni efectos secundarios en los chimpancés (57).
Esto demuestra que los mi-RNA no solo tienen poten-
cial diagndstico, sino ademéas un importante poten-
cial terapéutico.

Se han hecho estudios de mi-RNA en otras enferme-
dades hepéticas como el dafio por drogas, la fibrosis,
la hepatopatia alcohdlica, la esteatosis no alcohdlica'y
el dano hepatico agudo. Entre [os mi-RNA reportados,
los datos més consistentes corresponden a incremen-
tos en los niveles de expresion de mi-RNA-221 y mi-
RNA-223 en pacientes con carcinoma hepatocelular,
y con respecto a las enfermedades no neopldsicas, los
datos mas consistentes corresponden a elevacion de
mi-RNA-21 y -122 en pacientes con hepatitis cronica u
otros tipos de lesiones hepaticas virales o toxicas (58).

CONCLUSION

Las limitaciones de los estudios y las dificultades téc-
nicas de los métodos empleados para la extraccién,
purificacion, procesamiento y analisis de la expresion
de los mi-RNA se reflejan en resultados discordantes
sobre los perfiles de expresién de estas moléculas
en diferentes estudios. Aunque parece que algunos
mi-RNA candidatos para biomarcadores presentan
consistencia en su perfil de expresién, otros han sido
reportados como posibles marcadores para méas de
una enfermedad, lo que implica una limitacion con
respecto a su especificidad y utilidad en el diagnds-
tico. Sin embargo, el potencial de los mi-RNA como
biomarcadores es promisorio por lo que es pertinente
hacer nuevos estudios que ahonden sobre su signifi-
cado en procesos patoldgicos y su relevancia como
posibles biomarcadores de los mismos. Ademas, pue-
den ser dianas de nuevas intervenciones terapéuticas
ofreciendo alternativas para diferentes pacientes.
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