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Resumen

La ateroesclerosis es una patologia multifactorial de progreso lento y silente en el que intervienen las células
endoteliales, células musculares lisas vasculares, adipocitos, células inflamatorias y el flujo sanguineo. Los
microRNAs (miRNAs) son reguladores esenciales de las vias metabolicas inmersas en el desarrollo de esta
patologia por lo que se consideran potenciales predictores de severidad y dianas terapéuticas. El objetivo de
este estudio es recopilar informacion actualizada que permita entender el rol de los mMiRNAs en cada uno de
los componentes de la fisiopatologia de la aterosclerosis, asi como su utilidad como marcador en el
diagnostico temprano de la aterosclerosis. La inhibicion o sobreexpresion de los miRNAs- involucrados
determinan la evolucion de esta patologia, desde su inicio, progreso y regresion. Varios estudios confirman
su expresion en cada linea celular y tejido inmerso en la fisiopatologia de la aterosclerosis, no obstante, es
necesario establecer relaciones entre su expresion in situ y en sangre periférica, su sensibilidad y especificidad
para determinar su viabilidad en la practica clinica.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular; fisiopatologia; predictores diagndsticos; dianas terapéuticas

Abstract
Atherosclerosis is a multifactorial pathology of slow and silent progress in which endothelial cells, vascular
smooth muscle cells, adipocytes, inflammatory cells, and blood flow are involved. MicroRNAs (miRNAs) are
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essential regulators of the metabolic pathways involved in the development of this pathology, whence they
are considered potential predictors of severity and therapeutic targets. The objective of this study is to collect
updated information that allows us to understand the role of miRNAs in each of the components of the
pathophysiology of atherosclerosis, as well as their usefulness as an early diagnosis marker of
atherosclerosis. The inhibition or overexpression of the miRNAs involved will determine the evolution of this
pathology, from its onset, progress and regression. Several studies confirm its expression in each cell line
and tissue involved in the pathophysiology of atherosclerosis, nevertheless, it is necessary to establish links
between its expression in situ and in peripheral blood, its sensitivity and specificity to determine its viability
in clinical practice.
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Introduccion

La aterosclerosis es la principal causante de dafios isquémicos a nivel de corazon y el cerebro, de caracter
irreversible en la mayoria de los casos. Se han identificado dos etapas para el establecimiento de estas lesiones
segun el inicio de los sintomas. Segun Churov et al., 2019, la primera etapa es subclinica e inicia desde la
infancia con un proceso lento y largo, mientras la segunda etapa clinica se presenta a la edad media con
sintomas clinicos (p. 2). El proceso de formacion y establecimiento de las lesiones ateromatosas a nivel de la
pared vascular es de progreso lento, se lo reconoce debido a los sintomas clinicos, resultantes de la oclusion
de la luz vascular por la placa ateromatosa (Jebari-Benslaiman et al., 2022).

La aterosclerosis es una enfermedad silente cuya prevalencia se determina en presencia de patologias
vasculares establecidas por lo que varios estudios han dirigido su atencion al estudio de poblaciones sin
enfermedades coronarias conocidas, tales como, el estudio SCAPIS (Swedish Cardiopulmonary Bioimage
Study); en donde, el 42,1% de los pacientes presentaron aterosclerosis coronaria silente, el 5,2% presentd
estenosis significativa (>50% luz del vaso); aterosclerosis en la arteria principal izquierda, arteria descendente
anterior izquierda proximal o enfermedad de 3 vasos en el 1,9% y cualquier placa calcificada en el 8,3% de
los casos (Bergstrom et al., 2021).

Es conocida como una enfermedad multifactorial puesto que compromete maultiples vias metabdlicas cuyas
alteraciones predisponen a la acumulacion de lipidos en los vasos sanguineos. Existen factores aun
desconocidos que pueden servir como predictores o dianas terapéuticas que permitirian la identificacion
temprana de la aterosclerosis y la intervencion eficaz como medida de prevencion ante las secuelas que su
progreso supone (Churov et al., 2019). En el campo de la aterosclerosis se han identificado moléculas de
miRNAs como reguladores esenciales de las vias fisiopatologicas inmersas. Los miRNAs son RNA no
codificante que regulan negativamente la expresion de genes en la fase post-transcripcional al inhibir el
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transporte de RNA mensajero (mMRNA) o degradarlo. Se estima que el codigo genético humano codifica 800
tipos de miRNAs, aquellos identificados en los intrones de la codificacion proteinica controlan el 30% de la
codificacion de estos genes que intervienen en cientos de procesos bioldgicos determinantes en el ciclo celular
por lo que se considera un punto clave a la fisiopatologia de muchas enfermedades (Bentwich et al., 2005;
Churov et al., 2019; Lim et al., 2005).

Los miRNAs son transcritos en dos pasos, el primer lugar una transcripcion primaria llevada a cabo por la
RNA Polimerasa Il a nivel del ncleo que resulta en pri-miRNAs de 70-100 nucle6tidos dispuestos a manera
de horquilla de doble cadena. A continuacion, pri- miRNAs es escindido por Drosha-DGCR8 en dos partes
desde el extremo 5’ y 3’ con un extremo saliente de 2 nucledtidos en el extremo 3°, denominandose pre-
MRNA que seran transportados al citoplasma celular mediante el Transportador Exportin 5 dependiente de
GTP. En el citoplasma, la enzima RNasa Il Dicer reconoce el saliente de 2 n y los escinde en un duplex de
miRNAs maduro de 19-25 nucleétidos. Dicer se une a proteinas Argonaute (AGO) vy la proteina de unién a
RNA sensible a Transactivacion (TRBP) y forman un complejo denominado RISC. El extremo N-terminal de
las proteinas AGO encajan en la doble cadena del miRNA y libera la hebra “de pasajeros” o miR-3p para
permitir que el RISC se una a los RNA mensajero (MRNA) diana, los cuales corresponden a los nucleétidos
2-8 en el extremo 5°, zona denominada semilla, y que se une a zonas no traducidas 3’UTR de los mRNA
diana. Ademas, un solo miRNA puede regular de 200-300 mRNA y un mRNA puede contener hasta 40 zonas
3’UTR o sitios de union a miRNA, lo que explica su capacidad para control el 60% del genoma humano
(Kumar et al., 2019; Laffont & Rayner, 2017).

Varios autores muestran su interés en los miRNAs como dianas terapéuticas de intervencion farmacoldgica
(Mellis & Caporali, 2018). Existen ensayos clinicos en fase | y fase Il prometedores sobre el uso de miRNA
como diana de farmacos en esclerodermia (miR-29)(Maurer, 2010), el cancer (miR-15% y miR-16-1)(Wiemer,
2007) y el virus de la hepatitis C (miR-122-5p) (Mellis & Caporali, 2018; Solly et al., 2019).

Existen varios puntos de interaccion de los miRNAs y la aterosclerosis, entre ellos, la regulacion de la funcion
de células endoteliales, senescencia y apoptosis de células endoteliales, proliferacion y crecimiento de células
vasculares, la retencién lipidica de la pared vascular y la reaccion inflamatoria local, el metabolismo del
colesterol. Tomando en cuenta que los valores de miRNAS se mantienen estables en sangre y, desde la
evidencia de estas interacciones, se plantea su utilidad como marcador del progreso de la aterosclerosis. Asi
como de la ruptura de la placa (Churov et al., 2019; Solly et al., 2019).

Se han identificado varios grupos de miRNAs con funciones especificas en la fisiopatologia de la
aterosclerosis, es asi como, los miR-221 se encuentra disminuido en pacientes con aterosclerosis establecida,
al contrario, el miR-222, miR-27b, miR-130% miR-210 se elevan en estos casos. Existen mas de 20 tipos de
miRNAs con efectos proateroscleréticos y antiateroscleréticos segn su funcién, el proceso y la etapa
metabolica de cada tejido y célula en la intervienen (Churov et al., 2019; Solly et al., 2019). Es decir, es
posible armar un perfil de comportamiento de la expresion de miRNAs acorde a los procesos fisiopatologicos
que desencadenan el desarrollo de aterosclerosis. Por las interacciones antes mencionadas, asi como, la
accesibilidad a métodos de deteccion de miRNAs, se considera biomarcadores con alto potencial diagndstico
y/o prondstico de la aterosclerosis.
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Materiales y métodos

Se realiza una revision bibliografica con articulos disponibles en las bases de datos de Pubmed, Google
Scholar, Clinical Key, y Scopus. Se tomaran en cuenta los articulos relacionados con la fisiopatologia de la
formacion de las placas aterosclerdticas y se realizara un analisis de la participacion de los miRNAs en cada
proceso. Ademas, se tomaran en cuenta revisiones sistematicas y metaanalisis para determinar el patron de
expresion de los miRNAs durante los procesos ateroscleréticos y su importancia como diana diagndstica,
prondstica y terapéutica en la clinica. Se consideraron estudios experimentales en animales que valoran la
expresion de miRNAs en situaciones especificas. Se tomarén en cuenta articulos indexados en bases de datos
en espafiol e inglés de los dltimos 5 afos.

Resultados y discusion
Fisiopatologia entre microRNAs y la aterosclerosis

Los miRNAs son reguladores esenciales del 60% del genoma humano y de las principales cascadas
postranscripcionales de la expresion génica, por lo que su funcién, a menudo, coincide o compite con los
efectos reguladores de las proteinas. De este modo, la alteracion de cualquier tipo de miRNAs es definitorio
para el desarrollo de trastornos, principalmente, neurolégicos, cardiovasculares y cancerigenos (Laffont &
Rayner, 2017).

Disfuncién endotelial

El endotelio vascular es una capa simple de células endoteliales (CE) que forman una barrera entre la
circulacién sanguinea y los tejidos. En segundo lugar, se encuentra la capa luminal o capa intima formada por
colageno y fibras elasticas, a continuacion, la tinica media formada por células musculares lisas (CML), tejido
elastico y colageno. Al final, rodeando estas estructuras, se encuentra tejido conjuntivo denso o tunica
adventicia (Jebari-Benslaiman et al., 2022).

El endotelio funciona como un sensor y transductor de sefiales que capta los cambios en la sangre circulante,
tales como, estrés mecanico y concentracion de sustancias y metabolitos. Como respuesta a estos cambios, la
pared de los vasos es sometido a fuerzas mecanicas que regulan la homeostasis, tono e integridad vascular.
Dichas fuerzas ejercidas son: la tension de traccion por la presion arterial, el alargamiento y esfuerzo cortante
de la pared, y una fuerza tangencial inducida por el flujo sanguineo. Los cambios hemodinamicos suponen un
mayor estrés mecanico en los vasos sanguineos, fendmeno captado por los mecanosensores del endotelio que
mediante la sefializacion bioquimica regulan la expresion génica moduladora del cambio de morfologia y
funcion del endotelio vascular, asi como, de la proliferacion y migracién de las células musculares lisas y las
células mononucleares (Jebari-Benslaiman et al., 2022).

MicroRNAs en los cambios morfolédgicos endoteliales

En relacion con los cambios de morfologicos, los vasos sanguineos sufren cambios del tono vascular que se
alternan entre vasodilatacion y vasoconstriccion. Estas respuestas son mediadas por moléculas como el 6xido
nitrico (ON) y la endotelina, respectivamente. El desequilibrio en la secrecion de estas sustancias inicia la
disfuncion endotelial en patologias como la obesidad y aterosclerosis (Ait-Aissa et al., 2020).
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La disminucion del ON por la inhibicion del gen que expresa su precursor, la enzima sirtuina-1 desacetilasa
dependiente de NAD (SIRT1) y la sintasa endotelial de 6xido nitrico (seON), respectivamente. Mientras
mayor sea la obesidad, mayor sera la inhibicion del gen y la alteracion de las vias metabdlicas indirectas que
intervienen en la secrecion de ON, entre ellas: el estrés oxidativo, el estrés del reticulo endoplasmico, la
alteracion de la apoptosis y la inflamacion (Ait-Aissa et al., 2020; Gamez-Mendez et al., 2015; lantorno et al.,
2014; Vikram et al., 2016).

El primer punto de interaccion de los miRNAs es a nivel del correspondiente al seON regulado a la baja en
los cambios morfoldgicos del endotelio (Avogaro & de Kreutzenberg, 2005). Ademas, en presencia de
obesidad, se evidencia la elevacion del miR-24 (Meloni et al., 2013), miR-155 (Y. Lee & Im, 2021; Sun et al.,
2012), miR-15b (Sun et al., 2012), miR-16, miR221/222 y miR-76 (Avogaro & de Kreutzenberg, 2005). Un
segundo punto de interaccién indirecta, es la regulacién de las vias de sefializacion AKT y Caveolin 1, donde
intervienen: miR-21, miR -26, miR-221/222 y miR-48; y miR-132 y miR12, respectivamente (Ait-Aissa et al.,
2020).

MicroRNAs en la proliferacion del endotelio

La proliferacion endotelial se ve relacionada con el flujo sanguineo estable o alterado. Cuando el flujo es
estable los receptores mecanicos inducen la elevacion del miR-23b que reduce la proliferacion endotelial al
reducir la transcripcion del factor E2F-1 y de la Fosforilacion de la proteina Retinoblastoma (Rb) (Kumar
et al., 2019). Ademas, el miR-23b evita la progresion del ciclo celular al inhibir el complejo de cinasa
activadora de CDK (cinasas dependientes de ciclina) que se encarga de activar el RNA polimerasa Il (Kumar
etal., 2019).

Al contrario, miR-27b incrementa sus valores en presencia de flujo sanguineo estable y esta encargado de
regular la angiogénesis mediante los activadores y supresores de la proliferacion, migracion y diferenciacion
endotelial, asi como, de la estabilidad del vaso sanguineo. Las sefiales antiangiogénicas disminuyen su
expresion y evita la ramificacion de los vasos sanguineos y la movilizacion de las células del endotelio, accién
que lleva al elevar la expresion de la proteina Sprouty homdlogo 2 (Spry-2) y la proteina tipo delta 4 (D1149)
(Demolli et al., 2017; Kumar et al., 2019).

En la misma linea de investigacién, miR-126 se encuentra en gran cantidad en las células endoteliales y esta
encargado de mantener la integridad vascular y regular la angiogénesis (Kumar et al., 2019)|. El flujo
sanguineo alterado o flujo proaterogénico disminuya la expresion de esta molécula, por lo que se considera
como miRNAs antiaterogénico. Estas funciones han sido apoyadas por Zhou et al., 2013, quienes al eliminar
la expresion genética de miR-126 evidenciaron la falta de formacion de la neointima en un modelo de ligadura
carotidea completa (p. 48). Estas funciones son llevadas a cabo mediante la influencia que miR-126 tiene
sobre el ligando Notch-1 y el Homoélogo tipo Delta 1 (DIk-1) (Schober et al., 2014).

MiR-24 también esta relacionado con la proliferacion de células endoteliales. Zhang et al., 2015 en un estudio
denominado HUVECS introdujeron plasmidos de miRNAs en las células del endotelio de venas umbilicales
y, mediante ensayos de metil tiazol tetrazolio (MTT), indicaron la disminucién de la proliferacién celular en
un 64,24% luego de 72 horas de incubacion. En relacion con la expresion de seON en presencia de miR-24
se redujo un 64,21% comparado al grupo de control, resultados extraidos después de 24 horas de incubacion.
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Por tanto, este estudio prueba que miR-24 actda como un inhibidor de la proliferacion endotelial mediante la
supresion de seON (p. 4).

MicroRNA en los procesos inflamatorios endoteliales

El tejido adiposo perivascular (TAPV) contribuye a la aterosclerosis al desencadenar procesos inflamatorios,
estrés oxidativo y procesos hipdxicos. En pacientes sin obesidad, el TAPV induce la vasodilatacion a partir
de la adiponectiva, en pacientes con obesidad este punto se ve inhibido por la expresion del receptor 1 para el
Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6). Es decir, el tejido adiposo es un 6rgano
endocrino y paracrino cuyas sustancias secretadas contribuyen a la resistencia vascular a la insulina y el
metabolismo de carbohidratos y grasas mediante la inflamacién endotelial (lantorno et al., 2014).

La obesidad central crea un ambiente pro inflamatorio expensas de la circulacién de citoquinas inflamatorias
y la infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo como respuesta a la produccion de proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) y otras citoquinas proinflamatorias, producidas por preadipocitos
y células endoteliales como el TNF-o e IL-6 (lantorno et al., 2014). De todas las vias y moléculas que
conducen la inflamacion, Rask-Madsen et al., 2003, descubrieron que TNF-a inhibe los efectos estimulantes
de la insulina sobre los receptores endoteliales en la captacion de glucosa mediante la regulacion negativa de
seON vy la regulacion positiva de endotelina 1 (ET-1) y del inhibidor del activador del plasminogeno 1 (p.
1819). Ademas, induce la disfuncién endotelial indirectamente al estimular la lipolisis y la movilizacion de
acidos grasos libres. Los efectos de TNF- o han sido comprobados por varios investigadores, al inducir su
bloqueo in vitro, se reconoce una mejora en los efectos estimulantes de la insulina y la reactividad
vasodilatadora dependiente e independiente del endotelio. Muy probablemente los efectos de TNF- a estan
relacionados con el estres oxidativo (lantorno et al., 2014).

El miR-146a tiene una relacion inversamente proporcional con el TNF- a, por tanto, suprime la respuesta
inflamatoria al inhibir la expresion de TNF-o en estudios experimentales. Junto a este hallazgo, Pereira-da-
Silva et al., 2021, encontraron que el miR-146a se correlaciond negativamente con la gravedad de la
enfermedad arterial coronaria y la extension de la aterosclerosis. Por tanto, se confirma los efectos
ateroprotectores y antiinflamatorios de miR-146a (p. 6).

Por otro lado, los miR que son inducidos por flujo sanguineo estable intervienen en procesos
antiaterosclerdticos al reducir la inflamacién endotelial. Esto es respaldado por estudios en los que al inhibir
miR-10a in vitro desencadena la activacion de NFxB mediante MAP3K7 y BTRC, lo que resulta en
inflamaciéon endotelial precursora de aterosclerosis. Tomando en consideracion, Lee et al.,, 2018,
profundizaron en la induccion del miR-10a mediante la administracién de agonistas especificos del receptor-
a del 4cido retinoico (RARa) y del receptor-a del retinoide X (RXRa), interacciéon que muestra prevenir la
inflamacién endotelial y la susceptibilidad para aterosclerosis en estudios experimentales (p. 1).

MicroRNAs en el metabolismo de los lipidos

Uno de los factores determinantes en la formacion de la placa aterosclerotica es la acumulacion subendotelial
de lipidos de baja densidad (LDL) a nivel de arterias grandes y medianas. La ruptura de la integridad de la
pared vascular desencadena reacciones inflamatorias que atraen a macrdfagos y linfocitos T, encargadas de

586



mailto:alema.pentaciencias@gmail.com

A~
Revista Cientifica Arbitrada Multidisciplinaria PENTACIENCIAS. Vol. 5, Nam. 5. (Julio Septiembre 2023.) Pag 581-594. ISSN:2806- 5794 '0'

CIENCIAS

MicroRNAs como biomarcadores de diagndstico temprano en aterosclerosis

fagocitar los lipidos intrusos convirtiéndose en células espumosas que promueven la instalacion y progreso
de la placa aterosclerdtica y las reacciones inflamatorias y tromboticas (Churov et al., 2019).

En este punto, miR-146a tiene efectos antiateroscleréticos al inhibir la activacion de la via de sefializacion
dependiente del receptor tipo toll (TLR-4) para retrasar la reaccion inflamatoria y la acumulacion de células
espumosas (Churov et al., 2019). Es decir, controla al alza la expresion de citocinas proinflamatorias, que
paraddjicamente se acomparia de niveles reducidos de LDL y disminuye la activacion endotelial al dafio
(Cheng et al., 2017).

MiR-125a-5p tiene actividad antiaterosclerotica al disminuir la absorcion de LDL por los macrofagos y su
transicion a células espumosas. Ademas, inhibe la expresion de la proteina de unién a oxisterol-9 (ORP-9) en
macrofagos anulando el estimulo quimiotactico inducido por LDL oxidados (Chen et al., 2009).

Células musculares lisas (CML)

Frente a la lesion vascular, las células endoteliales y musculares cambian su fenotipo a uno proliferativo que
crea una lesion neointimal. El fenotipo proliferativo de las CML esta determinado por el miR-145, el cual es
regulado a baja para evitar su funcién en la organizacion del citoesqueleto junto a miR-143 (Churov et al.,
2019).

MiR-145 es suprimido por el estiramiento del 16% de la pared vascular propio del flujo sanguineo alterado
frente a otros factores determinantes de aterosclerosis. Al contrario, estudios experimentales demostraron que
la sobreexpresion de este miRNA recupera parcialmente a las células musculares a su fenotipo contractil.
MiR-145 lleva a cabo su funcion a través de reguladores del fenotipo propios de las CVL como | factor 4
similar a Kruppel (KLF4), principal afectado de la supresién del miRNA (Hu et al., 2014).

Calcificacion de las células musculares lisas

La inhibicion del miR-125b por el factor de transcripcion de osteoblastos SP7 (osterix) permite la
diferenciacion de las CML al fenotipo osteoblastico mediante el factor proteico de transcripcion ETS-
1(Churov et al., 2019). Chao et al., 2019, confirmaron la participacion de miR-125b en las enfermedades
minerales éseas entre ellas: la osteoprotegerina, la fetuina-A y el factor de crecimiento de fibroblastos (p.
5888). Estos hallazgos son la base de la relacion de este miRNA con las enfermedades cardiovasculares.

Expresion de microRNAS en pacientes con ateroesclerosis

La expresion de los miRNAs dependeréa de la etapa fisiopatologica de la aterosclerosis en cada familia celular
involucrada como lo muestra la tabla 1 a nivel de las células endoteliales, adipocitos, células musculares lisas
vasculares y células inflamatorias (Fazmin et al., 2020). Por tanto, se espera que el perfil de expresion de los
miRNAs esté acorde a las etapas de formacidon de la placa y a la medida en que sus componentes intervengan
en cada una de ellas.
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Tabla 1. Expresion de los miRNAs en la fisiopatologia de la aterosclerosis.
Micro-RNA Lugar de accion Via metabdlica Efectos de su inhibicion Fuente
Endotelio Expresion seON | Restaura la funcién endotelial (Ait-Aissa et al.,
MiR-155 - g o g 2020)
Tejido adiposo Expresion TNF-a 1 Elimina la hipertrofia e inflamacion de (Ait-Aissa et al.,
los adipocitos 2020)
miR-23b Endotelio Inhibe al factor E2F-  Inhibe la proliferacion endotelial (Wang et al., 2010)
1y la Fosforilacion
de Rb
miR-27b Endotelio | Srpy-2 y Dll4 Regulador de la angiogénesis (Demolli et al.,
2017)
miR-126 Endotelio 1 ligando Notchl y Integridad vascular y angiogénesis (Schober et al.,
Dlk-1 2014)
miR-24 Endotelio | seON Inhibe la proliferacion endotelial (Zhang et al., 2015)
miR-146a Inflamacion |TNF- a Inhibe la inflamacién endotelial (Pereira-da-Silva
etal., 2021)
miR-10?2 Inflamacion | NFxB Inhibe la inflamacion endotelial (D.-Y. Leeetal.,
2018)
miR-146a LDL |TLR-4 Reduce los niveles circulantes de LDL ~ (Cheng et al., 2017,
| NFxB y controla al alza las citoquinas Churov et al., 2019)
inflamatorias.
miR-125a-5p | Macrdéfagos |ORP-9 Evita la unién de los macréfagos con (Chen et al., 2009)
LDL y su accion quimiotactica.
miR-145 CML |KLF4 Cambio del fenotipo contréctil al (Hu et al., 2014)
proliferativo de las CML
miR-125b CML TETS-1 Diferenciacion de las CML a fenotipo (Chao et al., 2019)
osteoclastico.

Fuente: Elaboracion propia.

Sin embargo, en la practica clinica, el estudio rutinario de los miRNAs de cada linea celular involucrada en
la aterosclerosis no es factible. Por tanto, en base a la expresion de miRNAs in situ se puede relacionar con la
determinacion en sangre periférica de las moléculas circulantes (Feinberg & Moore, 2016).

Los miRNAs circulantes diagnosticos y/o pronosticos para aterosclerosis son pocos, la mayoria tienes
funciones sistémicas (Kumar et al., 2019). Sin embargo, Simionescu et al., 2016, encontraron que miR-92a,
miR-126 y miR-222 disminuyeron su expresion en sangre periférica en pacientes ateroscleréticos y
preaterosclerdtico en comparacion con controles sanos (p. 5).

Se considera la expresion de los miRNAs durante la etapa clinica de la ateroesclerosis, méas evidente en la
enfermedad coronaria. Fichtlscherer et al., 2010 tomaron en cuenta 8 pacientes con sindrome coronario (SC)
estable y evaluaron los miRNAs segun la linea celular: células endoteliales (miR-126, miR-17 y miR-92),
células musculares lisas vasculares (miR-145) y células inflamatorias (miR-155). Todas las células mostraron
la expresion reducida de estos miRNAs circulantes en plasma(p. 680).

Weber et al., 2011, determinaron la expresion de los miRNAs en sangre mediante gRT-PCR en 10 pacientes
con enfermedad coronaria estable (ECE), confirmada por angiografia (oclusion >50%) y 15 pacientes sanos.
Los autores identificaron una reduccion en la expresion de los siguientes: miR-19a, miR-484, miR-155, miR-
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222, miR-145, miR-29a, miR-378, miR-342, miR-181d, miR-150 y miR-30e-5p. No se encontrd cambios en
los miRNAs en pacientes sin ECE con factores de riesgo cardiaco (p. 3).

Zhu et al., 2014 midieron miR-155 mediante qRT-PCR en células mononucleares de sangre periférica y en
plasma de 110 pacientes que fueron sometidos a angiografia por sospecha de enfermedad coronaria. MiR-155
fue menor en pacientes con sindrome coronario estable que en pacientes con Infarto Agudo de Miocardio
(IAM). Ademas, esta elevacion se relaciond con el dafio de 2 0 mas arterias coronarias que con el dafio de 0

al(p.1).
Los microRNAs en el diagnostico temprano de aterosclerosis.

Los miRNAs estudiados presentan un alto potencial diagndstico en el progreso de las enfermedades
cardiovasculares, es decir, su intervencion es medible desde la formacion de la placa aterosclerotica hasta el
desarrollo del Infarto Agudo de Miocardio, como principal consecuencia (Feinberg & Moore, 2016).

La isquemia miocardica puede ser valorada por las enzimas cardiacas comunes como la troponina, no
obstante, el cuadro clinico de angina inestable con enzimas cardiacas normales dificulta el diagnostico y
retrasa el tratamiento. Por tal motivo, los miRNAs muestran un gran beneficio como marcador diagndéstico de
severidad de la isquemia del musculo cardiaco (Feinberg & Moore, 2016).

Tomando en cuenta, la participaciéon de los miRNAs en cada etapa y componente de la aterosclerosis, (Ali
Sheikh et al., 2021, mencionan que al regular un solo gen de miRNAs pro o antiaterosclerético es posible
modificar toda la evolucion de la enfermedad en cuestion de prevencion, regresion y reduccion (p. 2). En este
sentido, miR-30c-5p ha sido identificado como un factor de proteccion de las células endoteliales contra la
fagocitosis de los macréfagos asociados a LDL. Li et al., 2018, consideran que su sobreexpresion aportaria al
tratamiento de esta patologia (p. 2).

Anivel de las CMV, la sobreexpresion del miR-145 reduce el tamafio de la placa aterosclerética y la estabiliza
con el incremento de colageno y tejido fibroso que reducen las sefiales quimioatrayentes para los macréfagos
(Zhao et al., 2015).

De igual manera, DiStefano, 2019, demostré que la inhibicion de miR-143-3p suprime la expresion de
ANGPTLS, una proteina relacionada con la disminucién de HDL vy relacionado a dislipidemia, por lo que
sugiere este mMiRNAs como posible diana terapéutica (p. 4).

A pesar de estos hallazgos, se desconoce todos los mecanismos de accion de los miRNAs a nivel sistémico y
su especificidad para un solo tejido. Su relacion como marcador diagnéstico y terapéutico en las enfermedades
cardiovasculares desde su origen, la aterosclerosis, crea grandes expectativas que motivan mayor
investigacion de sus funciones bioldgicas.

Conclusiones

Los miRNAs, como reguladores de la expresion génica, muestran funciones regulatorias esenciales en cada
uno de los componentes de la aterosclerosis, patologia precursora de enfermedades cardiovasculares. Se han
identificado varios miRNAs cuya regulacion al alza o a la baja representan puntos clave para ejercer sus
funciones proateroscleroticas o antiateroscleraticas.
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La comprension de rol de los miRNAs en la formacion temprana de la placa aterosclerética guia la linea de
investigacion hacia prometedores predictores de severidad y dianas terapéuticas que en la practica clinica
ayudaran al diagndstico temprano, a la evolucion favorable y nuevos tratamientos que eviten el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y sus secuelas.

La mayoria de los estudios muestran evidencia de la expresion de los miRNAS en las lineas celulares y tejidos
inmersos en la fisiopatologia de la aterosclerosis. Se requiere identificar los patrones de expresion de los
miRNAs in situ, es decir, en el lugar de formacién de la placa aterosclerotica, en relacién con su expresion en
sangre periférica. Tomando en cuenta que los miRNAs son parte de la expresion génica de todas las células
funcionales del cuerpo humano, es necesario identificar la sensibilidad y especificidad de los miRNAs
descritos para las células endoteliales, células musculares lisas vasculares, adipocitos, células inflamatorias,
como componentes fundamentales para el desarrollo de la aterosclerosis. De igual manera, se requiere
identificar los factores fisioldgicos internos y externos que alteran la expresion de los miRNAS que no estén
relacionados con la patologia estudiada.
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