EVIDENCIA MEDl'CA E

Articulo de revision s | NVESTIGACION EN NALUD

Vol. 8, Num. 4 e Octubre-Diciembre 2015 ¢ pp 172-179
www.medigraphic.com/emis

Los microRNA: nuevos actores en la obesidad

Lilian Heredia-Melo,* Carlos A Castanén-Sanchez,* Laurence A Marchat*

RESUMEN

La obesidad y las enfermedades asociadas a ella representan un grave problema de salud a nivel mundial. Ademas de las
dietas restringidas en calorias, los cambios en el estilo de vida y las terapias médicas, la cirugia bariatrica es el tratamiento
recomendado para las personas con obesidad mérbida. La identificacidon de los mecanismos moleculares subyacentes a este
desorden metabdlico mostro la importancia de la regulacion epigenética. En particular, los microRNA son pequefias moléculas
de RNA no codificantes que regulan la expresidn génica a través de la inhibiciéon de RNA mensajeros especificos mediante
degradacion o represidn traduccional. Se ha demostrado que los microRNA desempefian un papel regulador importante en
una variedad de procesos bioldgicos relacionados con la obesidad, como la diferenciacion del adipocito, integracién metabd-
lica o resistencia a la insulina, entre otros. En esta revision describimos la identificacion y el papel de algunos microRNA en la
obesidad y las enfermedades metabdlicas relacionadas. También presentamos datos sobre el efecto regulador de la cirugia
bariatrica en estas moléculas, lo que puede explicar los cambios fisicos y bioquimicos observados en el paciente. Este conoci-
miento pone de relieve el potencial de los microRNA como biomarcadores de la obesidad.
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Obesity and associated diseases represent a major public health problem worldwide. In addition to restricted diets, lifestyle
changes and medical therapies, bariatric surgery is the recommended treatment for people with morbid obesity. The iden-
tification of the molecular mechanisms underlying this metabolic disorder showed the relevance of epigenetic regulation.
Notably, microRNAs are small non-coding RNA molecules that regulate gene expression by targeting messenger RNA for deg-
radation or translational repression. They have been shown to play important regulatory roles in a variety of biological pro-
cesses related to obesity, including adipocyte differentiation, metabolic integration, and insulin resistance, among others. In
this review, we describe the identification and role of selected microRNAs in obesity and related metabolic diseases. We also
present some data about the regulatory effect of bariatric surgery on these molecules, which can support the physical and
biochemical changes observed in the patient. This knowledge highlights the potential of microRNAs as biomarkers for obesity.
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INTRODUCCION

La obesidad, determinada por un indice de masa corpo-
ral (IMC) superior a 30 kg/m2, es un desorden metabdlico
caracterizado por un desequilibrio entre el consumo y el
gasto energético, lo cual conlleva a un aumento del tejido
adiposo y del peso corporal. El aumento de la adipogéne-
sis genera una inflamacién de bajo grado y una desregu-
lacion de la secrecion de adipocinas (adiponectina, lep-
tina, resistina y otras citocinas proinflamatorias), lo que
promueve la acumulacidn de triglicéridos en el higado y
tejido adiposo, intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina, contribuyendo al desarrollo del sindrome meta-
bélico.! En la Ultima década, la creciente urbanizacion vy el
desarrollo econémico han producido cambios en los esti-
los de vida de la poblacién mundial, con modificaciones en
la dieta y la actividad fisica, contribuyendo asi al aumento
de la prevalencia de la obesidad en todos los grupos de
edad y estratos socioeconédmicos. A nivel mundial, mas
de 1,900 millones de adultos mayores de 18 afios tienen
sobrepeso; de ellos, mas de 600 millones son obesos.? En
Meéxico, el 70% de la poblacion adulta tiene sobrepeso y
obesidad, lo que representa 48.6 millones de mexicanos.
Esta epidemia de obesidad favorece el desarrollo de en-
fermedades degenerativas como las cardiovasculares, la
diabetes mellitus tipo 2 y el cancer, que son las principales
causas de muerte en la poblaciéon mexicana adulta.?

El tratamiento de la obesidad esta basado principal-
mente en la reduccién de la ingesta calérica mediante
dietas, la promocion del ejercicio fisico y el uso de medi-
camentos. Sin embargo, en los casos extremos de obesi-
dad mérbida (IMC > 40 kg/m2), es necesario recurrir a la
cirugia bariatrica. Una de las técnicas mas utilizadas es el
bypass gastrico (cirugia de derivacidn gastrica o Roux en
Y); es un procedimiento de tipo mixto, restrictivo y malab-
sortivo que permite mantener a largo plazo la pérdida de
peso al regular el hambre y la saciedad, aumentar el gasto
energético y controlar la diabetes.*> Estos efectos se de-
ben a modificaciones en los nutrientes ingeridos y el flujo
biliar, cambios en las hormonas entéricas y la microbiota
intestinal, asi como una modulacion de los endocanabi-
noides.®®

Diversos factores son los que promueven la obesidad.
Algunos de ellos son socioecondémicos, psicoldgicos y con-
ductuales. Los factores genéticos son también de suma
importancia cuando se trata de investigar, entender y tra-
tar la obesidad. No obstante, poco se sabe acerca de los
mecanismos moleculares involucrados. Se ha demostrado
la importancia de polimorfismos genéticos que afectan la
expresion de algunas proteinas claves en las vias bioqui-
micas asociadas a la homeostasis energética y regulacion

del peso corporal. Recientemente, se ha evidenciado que
la desregulacidn de la homeostasis energética esta asocia-
da a alteraciones en mecanismos epigenéticos que pue-
den ser regulados durante el control de la obesidad.

REGULACION EPIGENETICA MEDIADA

POR LOS MICRORNA

La epigenética se define como el estudio de los cambios
heredables en la expresion génica que ocurren en ausen-
cia de cambios en la secuencia de 4cido desoxirribonuclei-
co (DNA por sus siglas en inglés).X° Es un sistema complejo
gue permite utilizar selectivamente la informacién genéti-
ca almacenada en el DNA de las células, activando y des-
activando ciertos genes. La regulacion epigenética actua
como un proceso intermediario de regulacion y adapta-
cion génica frente a estimulos intra- y extracelulares, es
decir, bajo mecanismos dinamicos de regulacién. Dentro
de los principales mecanismos epigenéticos que regulan
la expresidn génica destacan los microRNA (del inglés Ri-
bonucleic Acid).**

Los microRNA (miRNA) son pequefios RNA monocate-
narios no codificantes de 21 a 25 nucleétidos (nt). Tipi-
camente, la biogénesis de un miRNA ocurre en el nucleo
a partir de genes que se localizan en exones regiones 5’
o 3’ no traducidas, o regiones intergénicas. Dependiendo
de su ubicacidn y orientacion, los miRNA pueden ser co-
transcritos por la RNA polimerasa Il como parte del RNA
mensajero (RNAm) del gen hospedero o bien a partir de
un promotor especifico. Se produce un transcrito largo
precursor conocido como miRNA primario (pri-miRNA)
(Figura 1, parte superior). Dicho pri-miRNA mide al me-
nos 100 nt de largo; estad constituido por una o varias es-
tructuras de doble cadena, asi como extremos 3’ y 5’ de
una sola cadena, formando una estructura de tipo tallo-
burbuja.!? El pri-miRNA es cortado por un complejo micro-
procesador que incluye a Drosha, una enzima de la familia
de RNAa Ill y DGCRS8 (regidn del gen critica del sindrome
DiGeorge 8), una proteina que contiene dos dominios de
unién a RNA de doble cadena (dsRNA).** DGCR8 recono-
ce el pri-miRNA y permite que Drosha realice el corte de
~11 pares de bases, formando un miRNA precursor (pre-
miRNA) de ~60-70 nt. Dicho producto se asocia con los
transportadores exportina-5 y RanGTP para ser traslada-
do al citoplasma, en donde la endoribonucleasa Dicer, en
conjunto con la proteina TAR de union a RNA (TRBP por
las siglas en inglés), eliminan las secuencias que forman la
burbuja para generar un duplex miRNA/miRNA* de 21-25
nt que presenta dos nucleotidos libres en cada extremo 3’
y un grupo fosfato en cada extremo 5. Posteriormente,
se reclutan las proteinas Argonauta (AGO2) y GW182 para
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formar el complejo de carga a RISC (del inglés RNA-Indu-
cing Silencing Complex). Una vez que la hélice del dsRNA
es presentada a AGO2, el extremo 3’ y el grupo fosfato 5’
de una de las hebras se unen a los dominios PAZ y MID de
las proteinas, respectivamente, para formar el RISC. Este
proceso coincide con el paso de seleccion de la cadena de
RNA conocida como «cadena guia» del miRNA, que es lle-
vada por la proteina AGO2 al RNAm blanco. La otra hebra,
denominada «cadena pasajera», es liberada.?®

El miRNA reconoce su RNAm blanco mediante la com-
plementariedad de secuencia, provocando una represion
traduccional (Figura 1, parte inferior). La secuencia res-
ponsable del reconocimiento del RNAm blanco se localiza

en el extremo 5’ del miRNA, de las bases 2 a 8, y se conoce
como la «secuencia semilla». El grado de interaccion influ-
ye en el modo de silenciamiento. Si la complementariedad
entre ambas secuencias es perfecta o cercana al 100%, el
complejo RISC fomenta el reclutamiento de las proteinas
de desadenilacién para iniciar la degradacion del RNAm.
Si la complementariedad entre la secuencia semilla del
miRNA y su RNAm blanco es incompleta, el complejo RISC
inhibe la traduccion del transcrito bloqueando la iniciacion
o elongacion de la traduccion, inhibiendo el factor euca-
riético de elongacidn o causando un estancamiento del ri-
bosoma, respectivamente. En ambos casos, los complejos
miRNA-RNAm estan llevados a estructuras citoplasmicas
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Figura 1. Papel de los miRNA sintetizados en el tejido adiposo en la obesidad. El pri-miRNA transcrito por la RNA polimerasa Il en el
nucleo del adipocito es procesado por el complejo microprocesador formado por Drosha y DGCR8. Es convertido a un pre-miRNA
que es trasladado al citoplasma por los transportadores exportina-5 y RanGTP. En el citoplasma, Dicer y TAR contribuyen a la for-
macién del diplex miRNA/miRNA* que se asocia al RISC para la seleccién de la «cadena guia» del miRNA. Esta es llevada al RNAm
blanco en la misma célula por la proteina AGO2. También puede ser transportada en pequenas vesiculas o acoplada a HDL hacia el
RNAm en otro érgano. La interaccion miRNA-RNAm blanco provoca la represion traduccional de genes importantes en la obesidad,
contribuyendo a la regulacién del apetito y la diferenciaciéon de adipocitos, entre otros.
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llamadas «cuerpos de procesamiento» (P-bodies en inglés)
para que los transcritos puedan ser degradados o almace-
nados, dando como resultado una inhibicién de la expre-
sion del gen correspondiente.® Debido a que la secuencia
que determina la complementariedad entre el miRNA y el
RNAm es relativamente corta, las posibilidades de interac-
cién entre ambos tipos de moléculas son muy grandes. Los
analisis in silico predicen que un solo miRNA puede regu-
lar alrededor de 200 diferentes transcriptos que pueden
funcionar en diferentes vias celulares, y un mismo RNAm
puede ser regulado por multiples miRNA.8 Actualmente
se estima que el 30% de todos los genes humanos son re-
gulados por mecanismos dependientes de miRNA, lo que
hace de los miRNA unos reguladores negativos de la expre-
sidn génica particularmente importantes en el desarrollo y
las enfermedades humanas.®

Los miRNA no son solamente moléculas intracelulares;
han sido detectados en varios fluidos corporales como
suero, plasma, saliva, orina y leche materna.® Estan pro-
tegidos de la degradacién por RNasas debido a que es-
tan contenidos en pequefias vesiculas (exosomas, micro-
particulas, entre otras), empaquetados dentro de HDL y
asociados a proteinas de union al RNA tales como AGO2
(Figura 1, parte central).?*® Las funciones fisioldgicas de
los miRNA extracelulares dependen de su origen celular,
la migracion y diferenciacidn celular, asi como otros as-
pectos de la comunicacidn entre células.?>?* Los niveles
de miRNA circulantes son muy estables, reproducibles y
coherentes entre los individuos, por lo que representan
biomarcadores particularmente interesantes para el diag-
nostico y la caracterizacion de las patologias humanas.

MICRORNA Y OBESIDAD

Desde su descubrimiento en 1993, los miRNA han sido ex-
tensamente estudiados tanto en modelos in vitro como
in vivo. Los miRNA estan involucrados en numerosos pro-
cesos celulares a través del control de la disponibilidad
del RNAm vy, por lo tanto, de la sintesis de las proteinas
correspondientes. Su biogénesis esta bajo estricto con-
trol temporal y espacial, y su desregulacion se asocia con
muchas enfermedades humanas. Particularmente, se ha
demostrado que los miRNA juegan un papel esencial en
la diferenciacién de adipocitos, la integracién metabdli-
ca, el metabolismo lipidico, la resistencia a la insulina y la
regulacion del apetito, por lo que la desregulacidn de su
expresion en el tejido adiposo y otros tejidos contribuye
al desarrollo de la obesidad y las patologias asociadas (Fi-
gura 1).>% Ademas, los miRNA circulantes que favorecen
la comunicacidn entre los tejidos también podrian ser sig-
nificativos.”

Debido a la relevancia del tejido adiposo en la regu-
lacion de la homeostasis energética, algunos grupos de
investigacion se han enfocado en caracterizar el perfil de
los miRNA expresados (microRNoma) en el tejido adiposo
de pacientes con obesidad (Cuadro I). Dentro de los pri-
meros trabajos, podemos mencionar el de Kloting y co-
laboradores, en donde se evidencié que los mismos 106
miRNA se expresan en tejido adiposo omental y subcuta-
neo de individuos con obesidad, lo que sugiere un origen
comun para el desarrollo de ambos tejidos. Sin embargo,
se detectaron diferencias en los niveles de expresion de
16 miRNA. De manera interesante, la expresién de miR-
17-5p, miR-132, miR-99a, miR-134, miR-181a, miR-145y
miR-197 fue asociada a pardmetros metabdlicos claves en
la obesidad y el metabolismo de la glucosa, tales como
el drea de grasa visceral, HbAlc, glucosa plasmatica y
niveles circulantes de leptina, adiponectina e interleuci-
na-6.2 Por otra parte, Ortega y su grupo evidenciaron la
expresion diferencial de 50 miRNA en tejido adiposo sub-
cutaneo de mujeres con obesidad. Particularmente, la ex-
presién de miR-185, miR-139-5p, miR-484 y miR-130b fue
disminuida en sujetos obesos sin diabetes versus sujetos
con peso normal, mientras que la expresion de miR-99a,
miR-1229, miR-125b, miR-221 y miR-199a-5p fue aumen-
tada. Por otro lado, la expresion de miR-K12-7, miR-484 y
miR-130b fue disminuida, mientras que la de miR-1229,
miR-199a-5p, miR-221 y miR-125b fue incrementada en
sujetos obesos con diabetes versus sujetos no obesos.
Finalmente, miR-30a* fue el Unico miRNA diferencial al
comparar a las pacientes obesas con y sin diabetes. De
manera interesante, la mayoria de estos cambios también
se evidenciaron durante la adipogénesis in vitro; ademas,
correlacionaron con la expresién de factores lipogénicos
clave, como son FAS (del inglés Fatty Acid Synthase), ACC
(Acetyl-Coenzyme A Carboxylase Alpha), FABP4 (Fatty
Acid Binding Protein 4), PPARg (Peroxisome Proliferator-
activated Receptor Gamma), adiponectina y RBP4 (Retinol
Binding Protein 4), confirmando la relevancia funcional
de los miRNA en la obesidad y sus complicaciones.?® Por
otra parte, la expresion ectopica del miR-221 en preadi-
pocitos humanos indujo un aumento en la expresién de
proteinas involucradas en el metabolismo lipidico, de la
misma manera que la activacién del PPAR. Ademas, se
observé una disminucién en la expresién del receptor 1
de adiponectina (ADIPOR1) y del factor de transcripcion
ETS1 (del inglés V-Ets Erythroblastosis Virus E26 Oncoge-
ne Homolog 1). La via de sefializacién de la adiponectina
favorece la sensibilidad a la insulina, mientras que ETS1
es importante para la angiogénesis. Estos datos corrobo-
ran que la sobreexpresién de miR-221 en el tejido adiposo
subcutdneo contribuye al desarrollo de la resistencia a la
insulina, que esta tipicamente asociada a la obesidad, a
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través de la modulacién de la via de sefializacién de PPAR
y la inhibicion de ADIPOR1 y ETS1.%°

De manera interesante, los miRNA circulantes también
varian con el desarrollo de la obesidad y enfermedades
asociadas. Uno de los primeros estudios al respecto es el
de Chen y colegas, quienes demostraron que el perfil de
miRNA circulantes de pacientes diabéticos es diferente al
de individuos sanos.?* En un estudio reciente, se comparé
la expresion de miRNA en sueros de sujetos con sindrome
metabdlico versus personas con solamente una de las pato-
logias (diabetes, hipercolesterolemia o hipertension), y se
evidencié que los niveles altos de miR-197, miR-23 y miR-
509-5p estdn asociados al indice de masa corporal, mien-
tras que miR-130a y miR-195 correlacionan con la presién
sanguinea. Los blancos predichos de estos miRNA partici-
pan en el metabolismo de esfingolipidos y acidos grasos
de acuerdo con su rol en la comunicacion intercelular.??

Por otra parte, sujetos con sindrome metabdlico también
presentan niveles circulantes elevados de let-7g y miR-221,
dos miRNA relacionados con el metabolismo de la glucosa.
Particularmente, existe una expresién diferencial de estos
miRNA de acuerdo con el género, ya que la sobreexpresion
de let-7g estd asociada a la disminucion del colesterol HDL
y la presién sanguinea sélo en mujeres.>®

Recientemente, Ortega y su equipo reportaron la prime-
ra huella de miRNA circulantes en pacientes con obesidad
severa, caracterizada por la sobreexpresién de miR-140-5p,
miR-142-3p y miR-222, y la disminucidn de la expresion de
miR-532-5p, miR-125b, miR-130b, miR-221, miR-15a, miR-
423-5p y miR-520c-3p. Estos cambios fueron asociados a
la masa grasa. Ademas, tres de estos miRNA (los miR-15a,
miR-520c-3p y miR-423-5p) fueron especificos de los in-
dividuos masculinos con obesidad mérbida. Los niveles
circulantes de LIFR (del inglés Leukemia Inhibitory Factor

Cuadro I. Principales miRNA modulados en obesidad, su gen blanco y funcionalidad.

MiRNA incrementados en obesidad

Funcién asociada

Regula la actividad mitogénica y supervivencia celular
Apoptosis

Promueve la traduccién

Homeostasis de la glucosa

Ciclo celular

Respuesta inmune

Secrecion de insulina

Adipogénesis y funcién pancreatica

Ciclo celular, transcripcion

Movilizacion hematopoyética
Sintesis de aminoacidos
Desarrollo vascular, eritropoyesis
Homeostasis de la glucosa

miRNA disminuidos en obesidad

MmiRNA Gen blanco
miR-99a IGF1R, MTOR
miR-1229 HIST1H3A, TIA1
miR-125b EIFAEBP1
miR-221 Familia BCL
miR-24 CDK4, CCNA2
miR-199a-5 IKBKB
miR-222 STAT5A, CDKN1B
miR-138 IGF1R
miR-376a

miR-140-5p HDAC4, ADCY9
miR-142-3p

miR-146a/b CXCR4, TLR2
miR-411 ASS1

miR-223 MEF2C

Let-7 TGFBR1, BDNF
MmiRNA Gen blanco
miR-185 RHOA, CD42
miR-139-5p IGF1R

miR-484 FIS1

miR-130b PPARG

miR-15b BCL2
miR-532-5p RUNX3, EIF4EBP1
miR-125b

miR-423-5p RABAC1
miR-520c-3p

R e MTOR, SIRT1

Funcién asociada

Morfologia, migracién, endocitosis y ciclo celular
Adipogénesis, gluconeogénesis

Actividad mitocondrial

Metabolismo de la glucosa y acidos grasos
Adipogénesis, apoptosis

Adipogénesis, diferenciacién mesenquimal

Transporte de lipidos y ciclo celular

Metabolismo de la insulina

Los genes blancos indicados corresponden a blancos validados en humanos de acuerdo con la base de datos mirTarBase (http://mirtar-
base.mbc.nctu.edu.tw/). Los miRNA mostrados en letras azules negritas indican aquellos que disminuyeron en pacientes tratados con

cirugia bariatrica.
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Receptor) y TGFR (Transforming Growth Factor Receptor),
ambos blancos moleculares predichos de miR-140-5p,
miR-142-3p, miR-15a, y miR-520c-3p, fueron modulados,
confirmando la relevancia de los miRNA circulantes en los
eventos asociados a obesidad.3* En otro estudio, se compa-
ré el microRNoma en suero de sujetos con obesidad, enfer-
mos diabéticos con peso normal y personas con obesidad
y diabetes.® De manera interesante, los pacientes obesos
presentaron un perfil sérico de miRNA especifico. La vali-
dacién por RT-qPCR confirmd que el aumento de miR-138y
miR-3764a, y la diminucion de miR-15b estan asociados a la
obesidad, indicando que estos tres miRNA son marcadores
séricos predictivos de esta patologia. MiR-138 y miR-15b
han sido previamente relacionados con eventos molecula-
res de la adipogénesis y la regeneracion pancreatica; el pa-
pel de miR-376a en la inhibicion de la proliferacién celular
y promocién de la apoptosis podria permitir el control del
numero de adipocitos en esta condicién patoldgica.

MICRORNA MODULADOS DESPUES

DE LA CIRUGIA BARIATRICA

Hasta donde sabemos, existen muy pocos estudios sobre
los cambios en la expresién de miRNA asociados a la obe-
sidad y sus comorbilidades después de la cirugia bariatri-
ca (Cuadro 1). El analisis del microRNoma del tejido adipo-
so de mujeres sometidas a bypass gastrico revelé cambios
en la expresion de 15 miRNA. De manera interesante, és-
tos correlacionaron con modificaciones en la expresion de
los genes blanco que regulan el ciclo celular, el desarrollo,
el metabolismo de lipidos y la respuesta inflamatoria en
pacientes obesos. Particularmente, se observé la dismi-
nucion de la expresion de miR-155 y miR-221, dos miR-
NA inducidos en el tejido adiposo de individuos obesos.
Esto podria resultar en la modulacién de la expresion de
PIK3R1 (del inglés Phosphoinositide-3-Kinase, regulatory
subunit 1 [Alpha]) y CBL (Casitas B-lineage Lymphoma),
dos blancos moleculares predichos para estos miRNA
que estan relacionados con la via de la insulina. Estos re-
sultados indican que la regulacidn de la expresion de los
miRNA podria contribuir a ajustar los procesos alterados
en el tejido adiposo de los sujetos con obesidad extrema,
incluyendo la resistencia a la insulina y la inflamacion, du-
rante la pérdida de peso inducida por la cirugia bariatri-
ca.* En otro estudio, Ortega y colaboradores mostraron
que 12 de los 147 miRNA desregulados en los adipocitos y
los macréfagos en condiciones proinflamatorias también
presentan cambios en su expresion en el tejido adiposo
dos afos después de la cirugia. Particularmente, la expre-
sion de los miRNA estimulados in vitro por la inflamacion
(miR-146b, miR-376¢, miR-411, miR-221, miR-222, miR-

155, miR-223, miR-19a/b, miR-146a, miR-155 y miR-19a)
disminuye con la pérdida de peso y la reduccion de la in-
flamacidn. En especial, la disminucion de la expresion de
miR-222 y miR-155 en tejido adiposo podria contribuir a
mejorar la sensibilidad a la insulina a través de la modu-
lacion de sus genes blancos, entre los cuales destacan la
proteina c-CBL, PI3KR1 y SOCS1 (Suppressor of Cytokine
Signaling 1), que participan en la via de la insulina.”

La pérdida de peso observada después de la cirugia ba-
riatrica no soélo afecta la expresiéon de miRNA en tejido,
sino también los niveles de miRNA circulantes. Asi, se ob-
servé una disminucion en los niveles circulantes de miR-
140-5p, miR-122, miR-193a-5p y miR-16-1, y un aumento
en las concentraciones de miR-221 y miR-199a-3p un afio
después de la cirugia. De manera interesante, hubo una
reduccion del 94.7% para el miR-122 circulante. Cabe no-
tar que algunos de estos miRNA regulan genes asociados
a la obesidad. Por ejemplo, la expresion de miR-140-5p
correlaciona con los niveles de LIFR, uno de sus blancos
moleculares, que participa en vias relacionadas con la re-
gulacién del peso corporal. Por ello, la modulaciéon de los
miRNA en suero podria representar un mecanismo rele-
vante para explicar los efectos de la cirugia en pacientes
obesos.?* Esta observacion fue confirmada por el reciente
reporte de Lirun y su grupo, en el cual evidenciaron que
los niveles de miRNA circulantes fueron modificados en
individuos diabéticos obesos apenas tres meses después
de la cirugia bariatrica. En todos los sujetos, la disminu-
cién de la resistencia a la insulina fue asociada a una baja
en la expresion de let-7, miR-24, miR-24-23a/b, miR-24-
93, miR-24-26a, miR-24-151-3p, miR-24-425, miR-24-151-
5p, miR-24-146a y miR-24-103a, mientras que hubo un
aumento en los niveles de miR-4787-5p y miR-24-1281.
Algunos miRNA fueron modulados solamente en las per-
sonas mas obesas (miR-191, miR-4485, miR-4497, miR-
4508, miR-4530, miR-1825, y miR-486-5). De manera inte-
resante, los mayores cambios se observaron en un grupo
de miRNA especificamente modulados en los enfermos
menos obesos (miR-16, miR-17, miR-19b, miR-20a, miR-
25, miR-106a/b, miR-107, miR-451, miR-92a y miR-320a/
b/c). Esto sugiere que diferentes miRNA juegan un papel
importante y Unico en los efectos del bypass gastrico para
mejorar la resistencia a la insulina y el peso corporal.®

CONCLUSION

Los miRNA permiten la regulacién epigenética de varios
procesos relacionados con la obesidad, entre los cuales
destacan la proliferacidn, diferenciacion y vias metabé-
licas. Particularmente, tienen un rol esencial en el man-
tenimiento de la homeostasis metabdlica y, por lo tanto,
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en el control del peso corporal. Por ello, no es sorpren-
dente que la expresion de varios miRNA esté desregulada
en el tejido adiposo, contribuyendo asi a la alteracién de
la expresién de genes clave en los mecanismos molecu-
lares de la obesidad y las patologias asociadas. También
es interesante observar que la disminucién del peso cor-
poral en respuesta al tratamiento quirudrgico es capaz de
modular la expresién de estos miRNA. Por otro lado, la
identificacion de cambios en los niveles de ciertos miRNA
circulantes muestra su relevancia para la comunicacion
intercelular en la obesidad y enfermedades asociadas. En
conjunto, estas observaciones confirman que los miRNA
pueden ser utilizados como biomarcadores de diagnéstico
y prevencion de alto valor clinico en pacientes con obesi-
dad. También sugieren que secuencias de oligonucledti-
dos especificas podrian ser utilizadas como herramientas
terapéuticas para inactivar un miRNA sobreexpresado o
mimetizar un miRNA reprimido en individuos con obesi-
dad, y asi contribuir al control de esta patologia en el fu-
turo. Sin embargo, el mundo de los miRNA y de los genes
que regulan es muy extenso y se requiere de mas estudios
moleculares para descifrar completamente la relevancia
de estos actores epigenéticos en la obesidad.
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