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Desde  el  descubrimiento  en 1993  del  primer  micro  RNA
(miRNA)  en  el  gusano  Caenorhabditis  elegans 1,  la  inves-
tigación  en  estas  moléculas  reguladoras  ha dado  un  salto
cuantitativo  y  cualitativo  espectacular.  No es hasta  el  año
2001  que  el  término  microRNA  se introduce  claramente  en
la  literatura  científica  y  comienza  un  interés  paulatino  en
el  estudio  de  estas moléculas 2.  Si en  el  año 2001  apare-
cen  5 publicaciones  con el término  miRNA  en PubMed,  en
2010  este  aparece  en  3,999  artículos  y en 2020  es  el  objeto
de  estudio  en  19,803  publicaciones.  Un  punto  de  inflexión
importante  en  este  campo  fue  la descripción  de  que  miRNA
similares  a  los  encontrados  en  C.  elegans  están  también  pre-
sentes  en  mamíferos,  incluyendo  humanos 3.  Desde  entonces
el  interés  de  los investigadores  ha aumentado  exponencial-
mente,  describiéndose  a  lo largo  de  estos  años  numerosos
efectos  reguladores  sobre  la  expresión  génica  en  práctica-
mente  todos  los  procesos  fisiológicos  y  patológicos,  lo  que
ha  redefinido  numerosos  dogmas  de  los mecanismos  de  regu-
lación  génica.

Los  miRNA  son  pequeñas  moléculas  de  RNA  no  codi-
ficante,  generalmente  de  22  nt  de  tamaño, que  son
producidos  por  la  mayor  parte  de  tejidos,  que  son secretados
a  la  circulación  principalmente  en exosomas 4,  aunque  tam-
bién  pueden  circular  unidas  a  lipoproteínas  u otras  proteínas
plasmáticas 5. Algunos  de  estos  miRNA  son expresados  de
manera  ubicua,  mientras  que  otros  son  expresados  específi-
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camente  por  tejidos  concretos  y/o  en  momentos  específicos
del  desarrollo 6.  Cada  uno  de estos  miRNA  pueden  tener  solo
uno,  pocos  o muchos  tejidos  diana.  El mecanismo  de acción
de  los  miRNA  se basa  en  la  unión a la  región  3 no  traducida
(3  UTR)  del  RNA mensajero,  reprimiendo  así la  expresión
génica.  Esto hace  que  el  estudio de la  regulación  génica
mediado  por los  miRNA  sea  un campo  apasionante,  aunque
sea  todavía  un puzle  lejos  de ser bien comprendido.  Otro
aspecto  relevante  en la  investigación  biomédica  es la  posi-
bilidad  de utilizar  su  cuantificación  plasmática  como  posible
biomarcador  de riesgo 6.

Uno  de  los  procesos  patológicos  donde  los miRNA  tienen
un  papel  regulatorio  destacado  es en  diferentes  aspectos
de  la enfermedad  cardiovascular 7.  Más  específicamente,
tiene  un  papel  muy  importante  en el  metabolismo  de  las
lipoproteínas  y en la regulación  de sus  propiedades  pro/anti
aterogénicas.  Sobre  este  aspecto  es el  estudio que  López
de  las  Hazas y  colaboradores  presentan  en este  número
de  Clínica  e  Investigación  en  Arteriosclerosis 8,  concreta-
mente  sobre el  efecto  de determinados  miRNA  en  el  eflujo
de  colesterol  mediado  por  la  HDL, uno  de  los  mecanismos
más  relevantes  para  que  estas  lipoproteínas  ejerzan  su  fun-
ción  anti-aterogénica.  Pero más  allá  del  efecto  de  uno  varios
miRNA  concretos  sobre  determinados  procesos  fisiológicos,
lo  realmente  relevante  de este  estudio  es que  está  rela-
cionado  con un  concepto  relativamente  reciente,  que es la
regulación  entre  reinos  mediada  por  miRNA,  de  diferentes
vías  metabólicas.  Este  es un  concepto  propuesto  por  Zhang
y  colaboradores  en  2012 9.
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Muchos  miRNA  están  altamente  conservados  a lo largo  de
la  evolución,  correlacionándose  su diversidad  y  número  con
la  complejidad  del organismo 10.  La  presencia  de  miRNA  en
vegetales  ya fue  descrita  por los  primeros  estudios  desarro-
llados  durante  los  años  2000,  y  se  ha podido  comprobar  una
elevada  similitud  con los miRNA  de  mamíferos,  incluyendo
su  función  biológica 10.  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  circulación  plasmática,  llegando
incluso  a  órganos  distantes  como  el  hígado  y  regulando  los
niveles  plasmáticos  de  colesterol.  Esto generó  la  pregunta
de  si  estos  miRNAs  de  plantas  pueden  tener  algún  papel
regulatorio  sobre  el  organismo  que  ingiere  estas  plantas,
abriendo  un  apasionante  campo  de  estudio 11---13.

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,  cáncer,  defensa  frente  a  patógenos  e  infecciones
virales  en  diferentes  modelos  de  animales  de  experimenta-
ción 14. Para  que exista  una  acción  de  los  miRNA  vegetales
ingeridos  sobre  el  organismo  es  imprescindible  que  estos
resistan  las  difíciles  condiciones  que  se dan  en  el  tracto
digestivo.  Esto  es posible  debido  a que los  miRNA  de plantas
están  metilados  en  la posición  20-OH  de  la  ribosa  situada
en el  extremo  3’,  lo que  les  confiere  mayor  resistencia  a la
degradación 15.  La segunda  condición  es que  estos miRNA
sean  captados  eficientemente  por  las  células  humanas.  Y  la
tercera,  que  los  miRNA  de  plantas  ejerzan  una  función  regu-
ladora  sobre  vías  determinadas  metabólicas.  El  artículo  de
López  de  las Hazas  y colaboradores,  centrado  en  4  miRNA
del  brócoli  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  permitiría  alcanzar  la  circula-
ción  plasmática.  Asimismo,  demuestran  que  los  miRNA  son
captados  eficientemente  por  líneas  de  macrófagos  humanos
que  están  implicados  en  el  eflujo  de  colesterol.  Finalmente,
demuestran  que  estos  miRNA  vegetales  estimulan  el  eflujo
de  colesterol  en macrófagos  humanos.  Además,  el  análisis
predictivo  ‘‘in  silico’’  apunta  a  una serie  de  posibles  vías
de  señalización  y dianas  terapéuticas  de  estos  miRNA  que
podrían  estar  involucradas  en  el  metabolismo  del  colesterol.

Aunque  este  es un  estudio ‘‘in  vitro’’,  e  indudablemente
son  necesarios  estudios  más  profundos  en modelos  animales,
lo  cierto  es  que  los  resultados  reportados  por  López  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  aquí, el  desarrollo  de  posi-
bles  futuras  estrategias  terapéuticas  basadas  en  los  miRNA
de  plantas  necesitará  de  estudios  mucho  más  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 dedicarán  en
los  próximos  años  los  investigadores  que  trabajan  en  este
apasionante  campo  de  la  biología.
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