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"MicroRNAs”: Una opcion emergente para el diagnéstico
y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

*Ana Belén Mendoza-Soto

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una epidemia creciente que plantea una gran amenaza para la salud mun-
dial. Se estima que actualmente 527 millones de personas alrededor del mundo tienen DM y que en los
proximos 25 anos la prevalencia mundial aumentara alrededor de un 46%. La DM es una afeccion grave
crénica que ocurre cuando se elevan los niveles de glucosa en la sangre, debido a que el organismo no
puede producir suficiente hormona insulina o no la puede utilizar eficazmente. La insulina es una hormo-
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na esencial producida en el pancreas que permite que la glucosa del torrente sanguineo entre en las célu-
las del cuerpo donde se convierte en energia o se almacena. La insulina también es esencial para el meta-
bolismo de proteinas y grasas. Una falta de insulina, o la incapacidad de las células para responder a ella,
conduce a niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia), indicador clinico de la DM. Un déficit
de insulina, si no se controla a largo plazo, puede causar dafio a muchas de las funciones de los 6rganos
del cuerpo, lo que puede llevar a la discapacidad y causar complicaciones de salud como enfermedades
cardiovasculares, dafno neuroldgico (neuropatia), dafio renal (nefropatia), dafio vascular periférico (ampu-
tacion de miembros inferiores) y enfermedades oculares (principalmente afectando la retina) resultando en
pérdida visual e incluso la ceguera.' No obstante, si el tratamiento y control de la DM son adecuados,
dichas complicaciones pueden evitarse.

Los tipos de DM mas frecuentes en la clinica son la diabetes tipo 1 (DM1), causada por un proceso autoin-
mune en el cual el sistema inmunolégico ataca a las células beta productoras de insulina del pancreas.
Como resultado, el cuerpo produce muy poca o nada de insulina. Las causas de este proceso destructivo
no se comprenden completamente, pero una explicacion probable es que la combinacién de susceptibili-
dad genética (conferida por un gran numero de genes) y un desencadenante ambiental, como una infec-
cion viral, toxinas o algunos factores dietéticos podrian estar implicados en el inicio de la reaccién autoin-
mune.? La DM1 se observa con mayor frecuencia en nifos y adolescentes, aunque puede desarrollarse a
cualquier edad.® Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), es el tipo mas comun de diabetes, represen-
ta alrededor del 90% de todos los casos de diabetes en todo el mundo. En la DM2, la respuesta a la insuli-
na esta disminuida, y esto se define como resistencia a la insulina, teniendo como resultado hipergluce-
mia. Durante este estado, la insulina es ineficaz y se contrarresta inicialmente con un aumento en la
produccion de insulina para mantener la homeostasis de la glucosa, pero con el tiempo, la produccion de
insulina disminuye, debido a la falla de las células beta pancreaticas para mantenerse al dia con la deman-
da, lo que da como resultado una alteraciéon metabdlica compleja vinculada con estrés oxidante y un
proceso inflamatorio crénico.®* La DM2 se observa con mayor frecuencia en personas mayores de 45 afios,
aunque se presenta cada vez mas frecuente en nifios, adolescentes y adultos jovenes, debido a los
crecientes niveles de obesidad, inactividad fisica y dietas ricas en carbohidratos.’*

La DM2 puede tener sintomas similares a los de la DM1, tales como polidipsia (tomas agua en abundan-
cia), poliuria (orinar con mayor frecuencia y cantidad), nicturia (levantarse a orinar por la noche), polifagia
(comer en demasia) y pérdida de peso (no intencional), no obstante la evoluciéon y severidad en general
en mas intensa en la DM1. Como resultado, de la sintomatologia menos evidente en la DM2, a menudo
hay un largo periodo previo al diagnéstico; entre un tercio y la mitad de las personas con DM2 en la pobla-
cion puede no ser diagnosticada, por lo que es necesario llevar a cabo estudios de deteccion, sobre todo
cuando se tiene factores de riesgo, tales como antecedentes genéticos (familiares con DM2), obesidad,
sedentarismo y mayor edad (245 anos).'* En este sentido, si el diagndstico no se realiza de manera opor-
tuna, se pueden presentar las complicaciones cardiovasculares, neuroldgicas, oftalmoldégicas antes men-
cionadas, ademas de problemas infecciosos de vias urinarias asintomaticas, ulceras en las extremidades
inferiores que cicatrizan mal, hipertension arterial y accidentes cerebrovasculares, las cuales pueden con-
ducir al diagnéstico.®
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Figura 1. Biogénesis y acciéon de los miRNAs. Los genes de miRNAs generalmente son transcritos por
la RNA polimerasa Il para producir los grandes transcritos primarios denominados pri-miARN, que son
escindidos por un complejo de microprocesadores, compuesto por la proteina de unidn a ARN
DGCR8 vy la RNasa tipo lll Drosha, en un tallo-bucle de ~85 nucledtidos, estructura llamada
pre-miARN. Después del transporte por el complejo Ran/GTP/Exportina 5 del nucleo al citoplasma,
los pre-miRNA son procesados por el complejo de la enzima RNAsa Il Dicer/TRBP a un duplex
MIRNA/MIRNA* de ~18-22 nucledtidos. Una vez que se desenrolla el duplex, el miRNA maduro se
incorpora a un complejo proteico denominado RISC. Un RISC cargado con el miRNA media el
silenciamiento génico a través de la escision y degradaciéon del RNAm, o la represion de la
traduccién, segun la complementariedad entre el miRNA y el RNAmM diana.
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La genética de DM2 es compleja y no se entiende claramente, la busqueda de genes de la diabetes y
los marcadores de riesgo que pudieran ayudar a un diagndstico temprano se complica por la heteroge-
neidad de la enfermedad metabdlica. Se han identificado algunas variantes genéticas asociadas con
DM2 mediante estudios de asociacion de genoma completo (Genome-wide association studies, GWAS
por sus siglas en inglés),® el cual es un enfoque utilizado en la investigacion genética para asociar
variaciones genéticas especificas con ciertas enfermedades, este método implica el analisis de los
genomas completos de muchas personas y la busqueda de marcadores genéticos que se pueden utili-
zar para predecir la presencia de una enfermedad. Una vez que dichos marcadores genéticos son iden-
tificados, se pueden usar para entender como los genes contribuyen a la enfermedad y desarrollar
mejores estrategias de prevencién y tratamiento.” Sin embargo, desde el primer estudio GWAS de
DM2, las variantes genéticas identificadas se han asociado modestamente con DM2 y representan solo
alrededor del 10% del riesgo genético.® Otra dificultad para la identificacién de biomarcadores genéti-
cos para DM2 es el origen étnico, ya que las variantes genéticas pueden ser especificas de una etnia.

IMPORTANCIA CLINICA DE LOS microRNAs

En los ultimos anos ha habido un gran progreso en la caracterizacién de las bases genéticas que
predisponen el desarrollo de distintas enfermedades. Los microRNAs (miRNAs) se han situado como
biomarcadores moleculares para el diagnéstico, el prondstico y la prediccion de la respuesta terapéuti-
ca en distintas patologias.

Los miRNAs son pequenas moléculas de RNA de 18-25 nucleétidos, no codificantes para proteinas,
que se expresan de manera enddégena en organismos multicelulares y cuya funcién es el control de la
expresion geénica, principalmente por represion a nivel postranscripcional mediante la inhibicion o
degradacion de uno o mas acidos ribonucleicos mensajeros (RNAm) diana o a nivel traduccional (Figu-
ra 1). Estan involucrados en diversas funciones biolégicamente importantes, desde el desarrollo y la
proliferacién celular, hasta apoptosis y metabolismo, asi como en procesos fisiolégicos y fisiopatologi-
cos, incluyendo el cancer y la angiogénesis.® Varios estudios han reportado la funcién de miRNAs intra-
celulares en el mantenimiento y regulacion de la masa de las células pancreaticas beta, vias de sefnali-
zacion de insulina y la secrecion de insulina estimulada por la glucosa, lo que convierte a estas peque-
fAas moléculas en candidatos ideales para descubrir las complejidades moleculares de la DM2."°
Ademas de su expresion intracelular y funcion, también se han identificado miRNAs en sangre, orina,
lagrimas y saliva.®

LOS microRNAs PARA EL DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE DM2

Los miRNA-499, miRNA-15a y miRNA-15b son algunos de los miRNAs circulatorios que han mostrado
una disminucién en eritrocitos (constituyen mas del 90% de la poblacién celular en sangre periférica),
han sido identificados como biomarcadores de prediabetes y DM2. También se ha encontrado que la
expresion de estos miRNAs se correlaciona con varias caracteristicas clinicas asociadas con DM2, inclu-
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yendo la prueba de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y el indice de masa corporal (IMC), lo que los posiciona
como candidatos ideales para los marcadores de riesgo genético."

Los miRNAs son estables en la circulacién y se expresan consistentemente entre individuos de la misma
especie, y diferencialmente entre muestras de personas sanas y enfermas, sirviendo como candidatos idea-
les para un diagnostico temprano.'?

Otro miRNA importante identificado en un estudio realizado por Zampetaki et al. (2010), es miR-126, que
presento niveles muy bajos al inicio en los participantes normoglucémicos que luego desarrollaron DM durante
un periodo de seguimiento de 10 afios." Este hallazgo destaca el poder predictivo de miR-126 para identificar
a los participantes del estudio que estaban en riesgo para desarrollar diabetes posteriormente. También el
aumento de miR-7 en suero de pacientes con DM2 y en pacientes con DM2 asociado a complicaciones micro-
vasculares podria tener potencial prometedor como un marcador para la DM2 y sus complicaciones microvas-
culares.™

MiR210 también se ha reportado como un miRNA que se incrementa en suero de pacientes con retinopatia
diabética, la cual es una complicacién microvascular comun en los pacientes con DM2, y se ha correlacionado
positivamente con HbA1c, HOMA-IR (modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina) y glucosa
plasmatica en ayunas. Por tal motivo, el miR-210 podria servir como un marcador para diferenciar a los pacien-
tes con retinopatia diabética de los controles sanos y de pacientes con diabetes simple, destacando el poten-
cial diagnoéstico de este miRNA, ya que ademas de servir como biomarcador de diagnéstico en pacientes con
retinopatia diabética puede tener una utilidad prondstica, para predecir su desarrollo y la gravedad de la enfer-
medad.’

En un estudio en el que se compararon pacientes con DM2 con y sin retinopatia diabética, se observo una
asociacion con niveles plasmaticos mas altos de miR-25-3p y miR-320b, asi como niveles bajos de
miR-495-3p en los pacientes diabéticos con retinopatia.’® Estos hallazgos apoyan el uso de miRNAs circulan-
tes como marcadores moleculares emergentes Utiles para el diagndstico y prondstico de la DM2.

LOS microRNAs PARA EL TRATAMIENTO DE DM2

Los miRNAs también son una opcion emergente para el tratamiento de DM2. En este sentido, el miR-139-5p
podria ser un objetivo terapéutico importante en el tratamiento de la diabetes.' La disfuncién de las células
endoteliales (EC), una de las principales caracteristicas de la vasculopatia diabética, comprende el deterioro
en la migracion, formacién de tubos, proliferacion y angiogénesis, asi como alteraciones en la vasodilatacion
e integridad vascular, ademas las células progenitoras endoteliales (EPC) de los diabéticos adultos se reducen
en numero, las cuales también muestran propiedades proangiogénicas embotadas que deterioran la homeos-
tasis y regeneracion.’® Estas complicaciones vasculares diabéticas ocasionan la mayoria de las muertes y
discapacidades relacionadas con la diabetes, incluyendo extremidades isquémicas criticas, la principal causa
de amputacion de extremidades; asi como en la cicatrizacion de heridas diabéticas, la respuesta angiogénica
atenuada es el factor principal que causa las Ulceras persistentes del pie diabético.®
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En el afo 2015 se demostré que miR-139-5 inhibe la metastasis y progresién de multiples tumores.' Los
genes diana de miR-139-5p que inhiben la proliferacién celular o la migracion y la invasién son la proteina
activadora 1 (AP-1), receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, receptor del factor de moti-
lidad autocrino enddégeno, NOTCH1 y Rho-quinasa 2 y se ha demostrado que la mayoria de ellos estan invo-
lucrados en la angiogénesis. Recientemente se demostrdé que una alta expresion de miR-139-5p debido a
condiciones diabéticas inhibe la via c-jun, la cual es una via de senalizacion que se ha involucrado en la
proliferacion y supervivencia de células endoteliales,'” asi como activa la expresion de la proteina anti-apop-
tética Bel-XL en respuesta a la sefalizacion del factor de crecimiento, los cuales protegen las EC humanas
primarias de la apoptosis.?®?' Ademas, este miRNA también regula a la baja la expresién del factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF) y factor de crecimiento derivado de plaquetas B (PDGF-B), lo que lleva
a una disminucion en la migracion, proliferacién y formacion del tubo de células endoteliales formadoras de
colonias (ECFC), que posteriormente reduce la supervivencia de las EC, lo cual indica que miR-139-5p es
un fuerte candidato para el deterioro de la funcién de las EC en condiciones diabéticas.'” Por lo tanto, la
regulacién positiva de miR-139-5p inducida por diabetes podria ser una diana terapéutica importante en la
reparacion y regeneracion de la lesion vascular diabética, seria de gran interés verificar si la regulacion
negativa de miR-139-5p podria revertir los defectos en las ECFC en diabéticos, ya que las ECFC es un sub-
grupo clave de EPCs involucrado en las propiedades de reparacion angiogénica (Figura 2).
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Figura 2. Regulacién de miR139-5p en Diabetes Mellitus 2. La diabetes induce la expresién de
mMiR139-5p lo cual inhibe la via c-jun y la expresidn del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y factor de crecimiento derivado de plaquetas B (PDGF-B). La via c-jun promueve la prolife-
racién y supervivencia de células endoteliales (EC), asi como activa la expresion de la proteina
anti-apoptdtica Bel-XL. VEGF y PDGF-B promueven la migracién y proliferacién de células endotelia-
les formadoras de colonias (ECFC). Debido a la inhibicién de la via c-jun, VEGF y PDGF-B dada por
la induccidén de la expresidn de miR139-5p, se reduce la supervivencia de las EC asi como la prolife-
racion de las ECFC.
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CONCLUSIONES

El estudio de los miRNAs como biomarcadores en diferentes patologias como cancer y enfermedades
autoinmunes ha sido ampliamente estudiado, sin embargo, en enfermedades como la DM, aun hay
mucho que estudiar, ya que podria beneficiar para un diagndstico temprano y tratamiento oportuno.
En este sentido, los miRNAs ademas de ser utiles como biomarcadores moleculares para el diagnos-
tico y prondstico, también se han convertido en una opcién emergente para la intervencion terapéuti-
ca de la DM, porque a diferencia del farmaco convencional que modula terapéuticamente un solo gen
objetivo, los miRNAs pueden modular simultaneamente multiples genes y niveles de un proceso pato-
I6gico, lo que brinda un mayor potencial para el control de dicha enfermedad. Ademas, como ha sido
sefialado, uno de los factores que se deben considerar para la identificacion de biomarcadores gené-
ticos para DM2 es el origen étnico, por lo cual también es importante el analisis de los miRNAs como
biomarcadores en estudios en humanos de diferentes zonas geograficas principalmente en zonas de
alta incidencia y prevalencia de DM2 como es el caso de México.

Por todo el anterior, un campo emergente de la investigaciéon traslacional es el estudio de los
microRNAs como marcadores biomoleculares para la prevencion, diagnoéstico, prondstico y trata-
miento de la DM2.
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