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La inhibicion de miR-33a/b en primates
no humanos incrementa los niveles
plasmaticos de HDL y disminuye los
triglicéridos de VLDL
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La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
mortalidad en los paises desarrollados, a pesar de la exis-
tencia de tratamientos optimos para la reduccion de los
niveles del colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL). La blUsqueda de nuevas terapias encami-
nadas a reducir este riesgo residual se ha centrado en el
incremento de los niveles del colesterol asociado a lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), con el objetivo de explotar
sus efectos ateroprotectores. Los microARN (miARN) han
emergido como importantes reguladores postranscripcio-
nales del metabolismo lipidico y son, por lo tanto, una
nueva diana para la intervencion terapéutica. Los microARN-
33a 'y microARN-33b (miR-33a/b) son miARN intronicos cuya
region codificante se encuentra dentro de los genes que
codifican para las proteinas de union a elementos de res-
puesta a esteroles SREBF2 y SREBF1, respectivamente. Estos
miARN reprimen la expresion del transportador de coleste-
rol ABCA1, un regulador clave de la biogénesis de las HDL.
Estudios recientes en ratones sugieren que el antagonismo
de miR-33a podria ser una estrategia efectiva para incre-
mentar los niveles de HDL en plasma, confiriendo por lo
tanto proteccion frente a la aterosclerosis. No obstante, la
extrapolacion de estos resultados a humanos es complicada
debido al hecho de que los ratones carecen de miR-33b, que
solo se encuentra en el gen SREBF1 de mamiferos medianos
y grandes. Aqui demostramos, en el mono verde africano,
que la administracion sistémica de oligonucleotidos anti-
miARN que inhiben miR-33a y miR-33b simultaneamente,
incrementan la expresion hepatica de ABCA1 e inducen un
incremento sostenido de los niveles plasmaticos de HDL en
12 semanas. Cabe destacar que el antagonismo de miR-33
en este modelo primate no humano también incrementé la
expresion de genes diana de miR-33 implicados en la oxi-
dacion de acidos grasos (CROT, CPT1A, HADHB y PRKAAT)
y redujo la expresion de genes implicados en la sintesis de
acidos grasos (SREBF1, FASN, ACLY y ACACA), resultando en
una marcada supresion de los niveles plasmaticos de tri-
glicéridos asociados a lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), hecho que no se habia observado previamente en
el raton. Estos datos demuestran, en un modelo que es de
gran importancia para los seres humanos, que la inhibicion
farmacolégica de miR-33a y miR-33b podria ser una estrate-
gia terapéutica util para incrementar los niveles plasmaticos
de HDL y reducir los niveles de triglicéridos de VLDL en el
tratamiento de las dislipemias que incrementan el riesgo
cardiovascular.

Comentario

Los microARN (miR o miARN) son un tipo de ARN pequeno
y no codificante que inhibe la expresion génica de manera
especifica y que participa en mdltiples procesos bioldgicos
esenciales, como la proliferacion celular, la diferenciacion
y la apoptosis, aunque también se han asociado a procesos
patoldgicos como las enfermedades cardiovasculares'. Estas
moléculas de ARN son inicialmente transcritas por la ARN
polimerasa Il en forma de transcritos largos, conocidos como
miARN primarios. Estos son procesados en el nlcleo para
generar un miARN precursor, de unos 70-100 nucleétidos
de longitud, que puede ser transportado fuera del nlcleo,
donde otra ARN polimerasa Ill generara duplex de miARN
maduros de 19-25 nucleodtidos. Finalmente, estos complejos
de miARN se disociaran en una sola cadena, y mientras una
de las cadenas se incorporara al complejo de silenciamiento
del ARN inducido (RISC, del inglés RNA-induced silencing
complex), la otra se degradara. El mecanismo implicado en
la inhibicion de la expresion por parte de los miARN parece
ser la hibridacién imperfecta entre el complejo RISC-miARN
y el ARN mensajero diana, inhibiendo su traduccion, o
bien favoreciendo su degradaciéon’2. No obstante, algunos
estudios también han demostrado que el miARN maduro
puede unirse a secuencias reguladoras del ADN para regular
directamente la transcripcion®. Por todo ello, el desarrollo
de anti-miR y miméticos de miARN se ha postulado como
una potencial herramienta farmacologica en el tratamiento
de diversas enfermedades, incluyendo las cardiovasculares.
Los anti-miR o antagomiR son oligonucleétidos anti-sentido
con la secuencia reversa complementaria a los miARN
diana, mientras que los miméticos de miARN son duplex
de ARN sintéticos en los cuales una cadena es idéntica al
miARN maduro.

Un estudio previo de este mismo grupo, objeto
de un comentario en esta misma seccion del numero de
septiembre-octubre de la revista Clinica e Investigacion
en Arteriosclerosis, habia descrito como la sobreexpresion
de miR-33a/b reducia la expresion hepatica de genes
implicados en el metabolismo de los acidos grasos y la
sefalizacion de la insulina*. Este trabajo, antesala del
que aqui se expone, demostraba que el miR-33a/b regula
las vias que controlan 3 de los factores de riesgo para el
sindrome metabdlico: los niveles de HDL, los de triglicéri-
dos, y la senalizacion de la insulina*. Esto sugeria, por lo
tanto, que los inhibidores de miR-33a/b podrian ser utiles
para el tratamiento de las enfermedades metabdlicas.
Ahora, el estudio de Rayner et al. avanza un paso mas y
demuestra la utilidad terapéutica de un oligonucledtido
anti-miR-33a/b en un modelo de mono verde africano. En
humanos existen dos formas de miR-33: miR-33a, localizado
en el intron 16 del gen SREBF2, y miR-33b, localizado
en el intron 17 del gen SREBF1*. Por el contrario, en el
raton solo existe miR-33a, hecho que podria ser relevante
en condiciones en las cuales la transcripcion de SREBF2
se encuentra incrementada, como sucede por ejemplo
durante la resistencia a la insulina. Es por este motivo que
el uso del mono verde africano como modelo animal en este
estudio es muy interesante y necesario para poder sacar
conclusiones extrapolables a los seres humanos.

En este estudio se explica como la administracion sisté-
mica en el mono, por via subcutanea, de un oligonucledtido
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anti-miR-33a/b induce la expresion hepatica de ABCA1, pro-
teina clave en el transporte reverso del colesterol desde los
tejidos periféricos hacia las HDL, e incrementa los niveles
plasmaticos de HDL de manera sostenida. Esto se explica
porque miR-33a y miR-33b se transcriben conjuntamente
con sus genes huésped SREBF2 y SREBF1, respectivamente,
regulando la homeostasis del colesterol de manera con-
certada con sus genes huésped y con los genes diana
de estos, como son ABCA1, ABCG1 y NPC1L1#. Asimismo,
los autores describen un aumento en la expresion de genes
diana de miR-33a/b implicados en la oxidacion de acidos
grasos, y una reduccion en la expresion de genes impli-
cados en la sintesis de acidos grasos, resultando en una
marcada supresion de los niveles plasmaticos de triglicé-
ridos asociados a VLDL. Ademas, las HDL obtenidas de
estos animales tratados con el anti-miR-33a/b eran mas
eficientes in vitro en cuanto a su capacidad para promo-
ver el transporte reverso del colesterol y en la proteccion
que conferian a las células endoteliales de la inflamacion
inducida por citocinas. En conjunto, Rayner et al. demues-
tran que la inhibicion farmacoldgica de miR-33 podria ser
atil para reducir el riesgo residual lipidico en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular. Este riesgo residual
se define como la presencia de complicaciones cardiovas-
culares en pacientes con un buen control del colesterol
LDL, y se atribuye fundamentalmente a la presencia de
niveles bajos de colesterol HDL vy triglicéridos elevados.
Es el caso, por ejemplo, del tratamiento con estatinas,
la principal estrategia terapéutica para la hipercoleste-
rolemia, que no evita completamente el riesgo residual
de presentar episodios cardiovasculares adversos porque
las estatinas tienen un efecto muy potente sobre las
LDL, pero mucho menor o neutro sobre las HDL y los
triglicéridos.

La ruta preferida de administracion sistémica de los
anti-miR terapéuticos es la via subcutanea, pues facilita la
diseminacion eficiente a tejidos como el higado, el rindn
y el tejido adiposo. No obstante existen otras vias alter-
nativas, como son la via intravenosa, la intraperitoneal, la
intratraqueal, la intracerebral o la intranasal, que se selec-
cionan basicamente en funcion del 6rgano diana deseado.
Normalmente, la administracién in vivo de anti-miR, inclu-
yendo también la via subcutanea, se realiza mediante la
conjugacion de estos con colesterol, para facilitar asi su
entrada a la célula®. Aqui, la conjugacidon con colesterol
no seria viable, pues evidentemente esto podria alterar
alguno de los parametros lipidicos analizados en plasma.
Alternativamente, los autores conjugan el anti-miR-33a/b
con 2'-fluoro/metoxietil y fosforotioato (o S-oligos), dos
modificaciones que incrementan su potencia y su viabili-
dad. No obstante, pueden existir otros problemas derivados
de la administracion sistémica, como son la alteracion de
la expresion del miARN en organos o células sanas, la
afectacion de otros genes diana no deseados, o la pre-
sencia de efectos temporales de estos miARN. Por lo que
se refiere a este trabajo, este Ultimo aspecto no seria

un inconveniente, pues se obtuvo un incremento sostenido
de los niveles plasmaticos de HDL durante 12 semanas.
No obstante, no se describen los efectos potencialmente
perjudiciales de este antagomiR sobre otros organos y
tejidos.

En resumen, Rayner et al. dan un paso muy relevante y
novedoso en la terapia de la aterosclerosis, pues, aunque
todavia en una fase muy precoz, este estudio muestra una
estrategia terapéutica Util basada en la administracion de
anti-miR para reducir el riesgo residual lipidico en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular. Existen otros miARN que
intervienen durante el proceso aterogénico, ya sea modu-
lando la funcién inflamatoria de las células endoteliales, la
adhesion de los monocitos, la respuesta de los macrofagos
a las LDL oxidadas, o promoviendo la proliferacion de célu-
las del mUsculo liso vascular y células endoteliales®>¢. Con
respecto a la aterosclerosis, seria interesante por ejemplo
comprobar la viabilidad y la eficacia de un tratamiento com-
binado con anti-miR-33 y miméticos de miR-146a, pues se ha
visto que estos ultimos reducen significativamente los nive-
les de colesterol LDL (incluyendo las LDL oxidadas), asi como
la secrecion de interleucina (IL)-6, IL-8, quimiocinas (CCL2)
y metaloproteasas®. Otro anti-miR potencialmente intere-
sante seria el de miR-155, que en condiciones aterogénicas
presenta un efecto protector®.
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