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El microRNA-758 regula el eflujo de
colesterol a través de la represion
post-transcripcional del transportador ATP
binding cassette Transporter A1

Ramirez CM, Davalos A, Goedeke L, Salerno AG, Warrier
N, Cirera-Salinas D, Suarez Y, Fernandez-Hernando C.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011 Sep 1. [Epub ahead
of print]

Objetivo: El transportador ATP binding cassette Trans-
porter A1 (ABCA1) es uno de los principales reguladores
del eflujo de colesterol en macrofagos y protege a las
células ante una excesiva acumulacion de colesterol intrace-
lular; sin embargo, el mecanismo implicado en la regulacion
postranscripcional del ABCA1 es poco conocido. Nosotros
demostramos previamente que el microRNA-33 (miR-33) es
un regulador del ABCA1. En este trabajo investigamos la
potencial contribucion de otros microRNA (miRNA) a la regu-
lacion postranscripcional de ABCA1 y del eflujo de colesterol
en macrofagos.

Métodos y resultado: Realizamos un analisis bioinfor-
matico para identificar posibles lugares diana de unién
de miRNA en el gen de ABCA1 y un analisis no sesgado de
todo el genoma para identificar miRNA modulados por el
exceso de colesterol en macrofagos peritoneales de raton.
Mediante retrotranscripcion acoplada a reaccion en cadena
de la polimerasa cuantitativa en tiempo real confirmamos
que el miR-758 se inhibe en macrofagos cargados de coles-
terol. Bajo condiciones fisioldgicas, una dieta rica en grasas
produce en ratén una represion del miR-758 tanto en macro-
fagos peritoneales como, y en menor medida, en el higado.
In vitro, tanto en células humanas como murinas el miR-758
reprimié la expresion de ABCA1, y a la inversa, la inhibi-
cion de este miRNA utilizando un anti-miR-758 incrementd
la expresion de ABCA1. En células de raton, el miR-758
redujo el eflujo de colesterol celular a la apolipoproteina
A1 (apoA1), mientras el anti-miR-758 lo increment6. El miR-
758 se dirige directamente a la region 3’ no traducida del
ABCAT1 tal y como se determiné en ensayos de luciferasa de
la region 3’ no traducida. Destaca la elevada expresion
de miR758 en el cerebro, en donde también tiene como
diana otros genes implicados en funciones neuroldgicas,
entre los que se incluyen SLC38A1, NTM, EPHA7 y MYT1L.

Conclusion: Hemos identificado a miR-758 como un
nuevo miRNA que controla postranscripcionalmente el nivel
de ABCAT1 en diferentes células y regula el eflujo de coleste-
rol celular a la apoA1, lo que abre la posibilidad de nuevas
vias para aumentar la apoA1 y elevar los niveles de lipopro-
teinas de alta densidad.

Comentario

La alteracién del eflujo de colesterol y en consecuen-
cia del transporte reverso del colesterol se ha asociado
con una reduccion de los niveles plasmaticos de coleste-
rol HDL y con un incremento del riesgo de enfermedades

cardiovasculares'. De hecho, se considera que el transporte
reverso del colesterol es uno de los principales mecanis-
mos que subyacen al efecto ateroprotector de las HDL. Una
de las principales vias implicadas en el eflujo de colesterol
es la mediada por el transportador ABCA1. Cabe destacar
que mutaciones que suponen una pérdida de funcion de
este transportador dan lugar a la enfermedad de Tangier
caracterizada por un grave déficit de HDL y una acumula-
cion de colesterol en los macrofagos de tejidos periféricos?.
En este contexto, se ha especulado que terapias dirigidas a
incrementar la funcién del transportador ABCA1 podrian ser
beneficiosas en la lucha contra la aterosclerosis, y por tanto
es fundamental profundizar en los mecanismos de regula-
cion de este transportador. Los microRNA (miRNA), RNA no
codificantes, se han revelado como reguladores criticos de la
expresion génica y participan en el control de mdltiples pro-
cesos biologicos, entre ellos la homeostasis del colesterol,
si bien queda mucho por conocer en este ambito?.

El trabajo de Ramirez et al. pretende profundizar en la
regulacién postranscripcional del transportador ABCAT.
La presencia de una secuencia 3’ extraordinariamente larga
en su gen sugiri6 a los autores su posible regulacion a
través de miRNA. El analisis bioinformatico evidencié un
numero considerable de potenciales sitios de union a miRNA.
De hecho, un analisis a gran escala mediante microarrays
revelé que miR291b-5p, miR-672, miR-673-5p, miR-758 y
miR-33 se encontraban inhibidos en macrofagos cargados
de colesterol. Efectivamente, varios grupos, entre ellos los
propios investigadores de este trabajo, ya habian descrito
previamente la contribucion de miR-33 a la regulacion de la
homeostasis del colesterol y cdmo este miRNA participa en el
control de la biogénesis de las HDL y del eflujo de colesterol
a través de la regulacién de ABCA14-. Los autores analizaron
los efectos de miR291b-5p, miR-672, miR-673-5p y miR-758
sobre la expresion de ABCA1 en células THP-1 transfecta-
das con dichos miRNA y estimuladas con acLDL o T0901317
para inducir la expresion de ABCA1. Los resultados mostra-
ron que miR-758 reprime la expresion de ABCA1 no solo en
estas células sino también en macrofagos y en lineas celu-
lares hepaticas (HepG2 y Hepa), y que miR-33 y miR-758
regulan este transportador de forma aditiva. Los autores
demostraron el papel de miR-758 en el eflujo de coleste-
rol mediado por ABCA1. De hecho, la expresion de ABCA1 y
el eflujo de colesterol a la apoA1 se redujo en macrofagos
J774 transfectados con el miR-758, mientras el antagonismo
del miR-758 enddgeno mostro efectos opuestos. Ademas, el
silenciamiento de ABCA1 atenuo el efecto del miR-758 sobre
el eflujo a la ApoA1, confirmando asi la contribucion de este
transportador a los efectos de miR-758. Un aspecto destaca-
ble de este trabajo y que confiere un valor fisiopatoldgico a
miR-758 son los estudios in vivo. Ramirez et al. confirmaron
que la hipercolesterolemia inhibe la expresion de miR-758 a
nivel hepatico en ratones sometidos a dieta rica en grasas,
asi como en macrofagos peritoneales en el modelo de raton
deficiente en receptor LDL. Al igual que miR-33, miR-758
presenta un patron de expresion ubicuo, pero en el caso de
miR-758 destaca su alta expresion en el cerebro y particular-
mente en los astrocitos, un aspecto que debera analizarse
mas detalladamente debido a la asociacion de alteraciones
en el metabolismo del colesterol con ciertas enfermedades
neurodegenerativas. Finalmente, se demostré que miR-758
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tiene como diana una region de unién en la secuencia 3’
UTR del gen ABCA1, una region que se encuentra conservada
entre especies, lo que refuerza los resultados obtenidos.

En resumen, los autores de este trabajo han identificado
un segundo miRNA implicado en el control de la homeostasis
del colesterol a través de la regulacion del transporta-
dor ABCA1. Queda por establecer si el bloqueo de miR-758
podria constituir una estrategia terapéutica util para incre-
mentar los niveles de HDL y promover el eflujo de colesterol
en pacientes con enfermedades cardiovasculares.
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