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Desde el descubrimiento en 1993 del primer micro RNA
(miRNA) en el gusano Caenorhabditis elegans ', la inves-
tigacion en estas moléculas reguladoras ha dado un salto
cuantitativo y cualitativo espectacular. No es hasta el aho
2001 que el término microRNA se introduce claramente en
la literatura cientifica y comienza un interés paulatino en
el estudio de estas moléculas 2. Si en el afo 2001 apare-
cen 5 publicaciones con el término miRNA en PubMed, en
2010 este aparece en 3,999 articulos y en 2020 es el objeto
de estudio en 19,803 publicaciones. Un punto de inflexion
importante en este campo fue la descripcion de que miRNA
similares a los encontrados en C. elegans estan también pre-
sentes en mamiferos, incluyendo humanos 3. Desde entonces
el interés de los investigadores ha aumentado exponencial-
mente, describiéndose a lo largo de estos afios numerosos
efectos reguladores sobre la expresion génica en practica-
mente todos los procesos fisioldgicos y patologicos, lo que
ha redefinido numerosos dogmas de los mecanismos de regu-
lacion génica.

Los miRNA son pequefas moléculas de RNA no codi-
ficante, generalmente de 22 nt de tamafo, que son
producidos por la mayor parte de tejidos, que son secretados
a la circulacion principalmente en exosomas #, aunque tam-
bién pueden circular unidas a lipoproteinas u otras proteinas
plasmaticas °. Algunos de estos miRNA son expresados de
manera ubicua, mientras que otros son expresados especifi-
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camente por tejidos concretos y/o en momentos especificos
del desarrollo ¢. Cada uno de estos miRNA pueden tener solo
uno, pocos o muchos tejidos diana. El mecanismo de accién
de los miRNA se basa en la union a la region 3 no traducida
(3 UTR) del RNA mensajero, reprimiendo asi la expresion
génica. Esto hace que el estudio de la regulacion génica
mediado por los miRNA sea un campo apasionante, aunque
sea todavia un puzle lejos de ser bien comprendido. Otro
aspecto relevante en la investigacion biomédica es la posi-
bilidad de utilizar su cuantificacion plasmatica como posible
biomarcador de riesgo °.

Uno de los procesos patoldgicos donde los miRNA tienen
un papel regulatorio destacado es en diferentes aspectos
de la enfermedad cardiovascular 7. Mas especificamente,
tiene un papel muy importante en el metabolismo de las
lipoproteinas y en la regulacion de sus propiedades pro/anti
aterogénicas. Sobre este aspecto es el estudio que Lopez
de las Hazas y colaboradores presentan en este nimero
de Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis ¢, concreta-
mente sobre el efecto de determinados miRNA en el eflujo
de colesterol mediado por la HDL, uno de los mecanismos
mas relevantes para que estas lipoproteinas ejerzan su fun-
cion anti-aterogénica. Pero mas alla del efecto de uno varios
miRNA concretos sobre determinados procesos fisiologicos,
lo realmente relevante de este estudio es que esta rela-
cionado con un concepto relativamente reciente, que es la
regulacién entre reinos mediada por miRNA, de diferentes
vias metabodlicas. Este es un concepto propuesto por Zhang
y colaboradores en 2012 °.
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Muchos miRNA estan altamente conservados a lo largo de
la evolucion, correlacionandose su diversidad y nimero con
la complejidad del organismo '°. La presencia de miRNA en
vegetales ya fue descrita por los primeros estudios desarro-
llados durante los anos 2000, y se ha podido comprobar una
elevada similitud con los miRNA de mamiferos, incluyendo
su funcién bioldgica '°. Zhang y colaboradores describieron
que ciertos miRNA provenientes de vegetales, en este caso
el MIR168a presente de manera abundante en la planta del
arroz, resiste las duras condiciones del tracto gastrointes-
tinal, y puede alcanzar la circulacion plasmatica, llegando
incluso a o6rganos distantes como el higado y regulando los
niveles plasmaticos de colesterol. Esto generd la pregunta
de si estos miRNAs de plantas pueden tener algin papel
regulatorio sobre el organismo que ingiere estas plantas,
abriendo un apasionante campo de estudio "'-'3,

Desde este primer estudio, se han llevado a cabo nume-
rosas investigaciones, en las que aunque no han faltado
resultados contradictorios, en las que se ha descrito un papel
de los miRNA vegetales en procesos inflamatorios, meta-
bolismo, cancer, defensa frente a patdgenos e infecciones
virales en diferentes modelos de animales de experimenta-
cion ', Para que exista una accion de los miRNA vegetales
ingeridos sobre el organismo es imprescindible que estos
resistan las dificiles condiciones que se dan en el tracto
digestivo. Esto es posible debido a que los miRNA de plantas
estan metilados en la posicion 20-OH de la ribosa situada
en el extremo 3’, lo que les confiere mayor resistencia a la
degradacion . La segunda condicién es que estos miRNA
sean captados eficientemente por las células humanas. Y la
tercera, que los miRNA de plantas ejerzan una funcion regu-
ladora sobre vias determinadas metabdlicas. El articulo de
Lopez de las Hazas y colaboradores, centrado en 4 miRNA
del brocoli y su efecto sobre el eflujo de colesterol mediado
por la HDL, demuestra que aproximadamente el 1% de los
miRNA pueden resistir las duras condiciones presentes en
el tracto digestivo, lo que le permitiria alcanzar la circula-
cion plasmatica. Asimismo, demuestran que los miRNA son
captados eficientemente por lineas de macrofagos humanos
que estan implicados en el eflujo de colesterol. Finalmente,
demuestran que estos miRNA vegetales estimulan el eflujo
de colesterol en macréfagos humanos. Ademas, el analisis
predictivo ‘‘in silico’’ apunta a una serie de posibles vias
de sefalizacién y dianas terapéuticas de estos miRNA que
podrian estar involucradas en el metabolismo del colesterol.

Aunque este es un estudio ‘‘in vitro’’, e indudablemente
son necesarios estudios mas profundos en modelos animales,
lo cierto es que los resultados reportados por Lopez de las
Hazas y colaboradores abren la posibilidad de algunos efec-
tos beneficiosos de dietas ricas en determinados vegetales
puedan ser atribuibles, al menos en parte a la presencia de
determinados miRNA. A partir de aqui, el desarrollo de posi-
bles futuras estrategias terapéuticas basadas en los miRNA
de plantas necesitara de estudios mucho mas complejos.
El conocimiento actual al respecto es limitado, ya que una
parte importante de los estudios se han realizado en cultivos
de celulares y de tejidos ‘“in vitro’’, y falta obtener mayores
evidencias ‘‘in vivo’’, algo a lo que sin duda se dedicaran en
los proximos anos los investigadores que trabajan en este
apasionante campo de la biologia.
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