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miR-33a/b contribuye a la regulaciéon del
metabolismo de acidos grasos y la
sefializacion de la insulina

Davalos A, Goedeke L, Smibert P, Ramirez CM, Warrier
NP, Andreo U, et al. miR-33a/b contribute to the regu-
lation of fatty acid metabolism and insulin signalling.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108:9232-7.

Antecedentes: El desequilibrio en el metabolismo celu-
lar del colesterol y de los acidos grasos desemboca en
procesos patologicos, entre ellos aterosclerosis y sindrome
metabolico. Recientes estudios de nuestro grupo y de otros
han mostrado que los microRNA intrénicos hsa-miR-33a y
hsa-miR-33b se localizan en los genes de las proteinas 1y
2 de union al elemento de respuesta a esteroles (SREBP-1y
2), respectivamente, y regulan la homeostasis de colesterol
conjuntamente con dichos genes.

Resultados: En este estudio demostramos que miR-33a
y b también regulan genes que participan en el metabo-
lismo de acidos grasos y en la sefalizacion de la insulina.
miR-33a y b actlan sobre enzimas clave en la regula-
cion de la oxidacion de acidos grasos, como la carnitina
O-octaniltransferasa, la carnitina palmitoiltransferasa 1A,
la hidroxiacil-CoA-dehidrogenasa, la sirtuina 6 (SIRT6) y la
subunidad alfa de la AMP cinasa. Ademas, miR-33ay b tam-
bién regulan el sustrato 2 del receptor de la insulina, un
componente esencial de la via de sefalizacion de la insu-
lina en el higado. La sobreexpresion de miR-33a 'y b reduce
la oxidacion de acidos grasos y la sefalizacion de la insu-
lina en lineas celulares hepaticas, mientras la inhibicion del
miR-33a y b enddgeno incrementa ambas vias metabdlicas.

Conclusiones: En conjunto, estos datos establecen que
miR-33a y b regulan vias que controlan tres de los factores
de riesgo del sindrome metabdlico, a saber, los niveles de
HDL, los de triglicéridos y la sefalizacion de la insulina, y
sugieren que inhibidores de miR-33a y b pueden ser utiles
en el tratamiento de este creciente problema de salud.

Comentario

La alteracion de la homeostasis de los lipidos es respon-
sable de enfermedades de gran impacto socioeconémico
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como la aterosclerosis, la diabetes tipo 2 y el sindrome
metabdlico’?. El control de los niveles celulares (intrace-
lulares y en membrana) de colesterol y de acidos grasos
es muy dinamico y se coordina con la biosintesis de novo
en la que juegan un papel critico las proteinas de union
al elemento de respuesta a esteroles (SREBP). Las SREBP
forman una familia de factores de transcripcion entre los
que destacan SREBP-1c, que regula la expresion de genes
involucrados en el metabolismo de acidos grasos, y SREBP-
2, que controla la expresion de genes regulados por el
colesterol. Un aumento de la actividad SREBP conduce a
un aumento de la acumulaciéon de colesterol y de acidos
grasos. El estudio de la expresion génica se ha visto revo-
lucionado a raiz de la irrupcion en fechas recientes de
los microRNA (miRNA) como elementos clave en la regula-
cion de un gran nimero de genes implicados en diferentes
procesos®. Estos RNA no codificantes se unen a secuencias
especificas de determinados RNA mensajeros a los que ines-
tabilizan y/o bloquean de forma que se reduce su traduccion
a proteina, anulando o reprimiendo asi su funcion. Reciente-
mente el grupo del Dr. Fernandez-Hernando demostré que
uno de estos miRNA (miR-33a), que se genera a partir de
una secuencia intronica del gen que codifica para SREBP-
2, actla y regula genes clave en el transporte reverso y el
trafico intracelular del colesterol, como son los transpor-
tadores ABCA1, ABCG1 y NPC14. Al regular estos genes, la
funcion de miR-33a se interpreta como un mecanismo de
proteccion frente a la pérdida excesiva de esteroles a nivel
celular. Ademas de estas funciones, en el presente estudio
del mismo grupo el Dr. Davalos et al demuestran que miR-
33a y miR-33b, miRNA localizado en uno de los intrones del
gen del SREBP-1y que se expresa y regula de forma concomi-
tante a SREBP1c, participan en la regulacion de genes clave
en la oxidacion de los acidos grasos, como la carnitina O-
octaniltransferasa (CROT), la carnitina palmitoiltransferasa
1A (CPT1a) o la hidroxiacil-CoA-dehidrogenasa (HADHB). Por
otra parte, también parecen regular el sustrato 2 del recep-
tor de la insulina (IRS-2), un componente esencial de la via
de senalizacién de la insulina. miR-33a y miR-33b inhiben
significativamente la expresion de estos genes, de modo
que al sobreexpresar ambos miRNA en células hepaticas se
observo una reduccion tanto de la oxidacién de acidos gra-
sos como de la sefnalizacion de insulina; por el contrario, al
inhibir su expresion endogena se produjo un aumento de la
expresion de los genes mencionados anteriormente que se
acompai6 de un aumento de la oxidacion de acidos grasos y
de la senalizacion de insulina (que incluye las vias de Akt y
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ERK). En estudios previos se habia demostrado que al inhi-
bir miR-33a y miR-33b en animales de experimentacion se
producia un aumento de las concentraciones de HDL*.

En resumen, el presente trabajo, al igual que estudios
previos de este y otros grupos*®, identifica a los miR-33a
y miR-33b como nuevas dianas terapéuticas en estrategias
dirigidas a controlar factores de riesgo como las concen-
traciones de HDL y de triglicéridos y la sefalizacion de la
insulina, factores clave en patologias con una elevada mor-
bimortalidad como el sindrome metaboélico, la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares. Sin duda la biologia de los
miRNA nos abre la puerta a un huevo mundo de potenciales
estrategias terapéuticas en general, y a nivel cardiovascular
en particular.
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Identificacion de peroxiredoxina-1 como
un nuevo biomarcador de aneurisma de
aorta abdominal

Martinez-Pinna R, Ramos-Mozo P, Madrigal-Matute J,
Blanco-Colio LM, Lopez JA, Calvo E, et al. Identification
of peroxiredoxin-1 as a novel biomarker of abdomi-
nal aortic aneurisma. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2011;31:935-3.

Objetivo: Identificar nuevos biomarcadores de progre-
sion de aneurisma de aorta abdominal (AAA) a partir
del analisis de las proteinas liberadas por el trombo
intramural (TIM) mediante una estrategia de protedmica
diferencial.

Métodos y resultados: Diferentes capas (lumi-
nal/abluminal) de los TIM de AAA se incubaron, y las
proteinas liberadas se analizaron mediante electroforesis
bidimensional diferencial en gel. Mediante espectrometria
de masas se identificaron varias proteinas expresadas dife-
rencialmente involucradas en los principales mecanismos
patologicos del AAA (protedlisis, estrés oxidativo y trombo-
sis). Entre las proteinas identificadas, la peroxiredoxina-1
(PRX-1) fue liberada en mayor medida por la capa luminal
de los TIM que por la abluminal, lo que se ratifico6 mediante
inmunoblot, ELISA e inmunohistoquimica. Demostramos
que en pacientes con AAA los valores séricos de PRX-1
estan incrementados respecto a los de sujetos sanos y
que existe una correlacion positiva entre PRX-1 con el
didmetro del AAA, y los niveles de plasmita-antiplasmina
y mieloperoxidasa. Finalmente, un estudio prospectivo
revelé una correlacion positiva entre los valores séri-
cos de PRX-1 y la tasa de expansion del AAA. Ademas,
la combinacion de PRX-1 y el tamafo del AAA mostra-

ron un valor aditivo significativo en la prediccion del
crecimiento.

Conclusion: Mediante un analisis protedmico de medios
condicionados de TIM se han identificado varias proteinas
asociadas con la patogénesis del AAA. En particular, encon-
tramos que los valores séricos de PRX-1 estan incrementados
en pacientes con AAA y se correlacionan con el tamano
del AAA y su tasa de crecimiento, lo que sugiere el poten-
cial de PRX-1 como un nuevo biomarcador de evolucion del
AAA.

Comentario

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es el tipo de
aneurisma mas frecuente. Afecta en torno al 9% de adultos
mayores de 65 anos y su rotura es la causa de aproxima-
damente el 1% de las muertes de hombres en los paises
occidentales'. El aneurisma es una dilatacion localizada
producida por un debilitamiento de la pared de la aorta.
Los AAA se asocian con la hipertension y la aterosclerosis,
pero el principal factor de riesgo es el consumo de tabaco.
Los AAA suelen ser asintomaticos antes de su rotura, por
lo que el diagndstico precoz es uno de los retos para tratar
de reducir la mortalidad asociada a esta patologia. En
este sentido, resulta clave encontrar biomarcadores que
permitan la identificacion de pacientes en fases tempranas
de la enfermedad y que sean indicativos de la progresion de
ésta. La incorporacion de las modernas tecnologias de alto
rendimiento, como la proteémica, ha permitido desarrollar
estrategias para identificar nuevas proteinas cuyos niveles
circulantes puedan ser indicativos del estadio y de la
evolucion de una enfermedad. Utilizando estas técnicas en
los dltimos anos, el grupo del Dr. Egido ha contribuido a
identificar varias proteinas que relGnen las caracteristicas
para poder ser consideradas nuevos biomarcadores de
aterotrombosis; entre ellas destacan la forma soluble de
la citoquina TWEAK y la chaperona Hsp27%3. La estrategia
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