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Descubren un micro-RNA que puede promover el desarrollo
de aterosclerosis en pacientes con enfermedad coronaria

e Un trabajo del CIBERDEM, el IIB-Sant Pau y el IDIBELL demuestra que
miR-125b afecta a la capacidad de las lipoproteinas HDL para extraer
el colesterol de los macroéfagos y células musculares lisas de la pared
arterial, acelerando el desarrollo de la placa ateroscleroética

¢ El estudio abre la via a la potencial utilizacion de inhibidores de este
miRNA como estrategia terapéutica para frenar la progresion de esta
afeccion vascular

Barcelona, 9 de febrero de 2022.- Los micro-RNAs son moléculas capaces de
regular la expresion de multiples genes implicados en el desarrollo de distintas
enfermedades. Uno de estos miRNA, en concreto miR-125b, podria jugar un papel
clave en la progresion de la arterioesclerosis, al bloquear la expresién de un gen
que media la capacidad de las lipoproteinas HDL para capturar y transportar hasta
el higado el colesterol acumulado en los macréfagos y las células musculares lisas
vasculares de la pared de las arterias, acelerando asi la formacién de la placa de
ateroma. Esta es la principal conclusiéon de un nuevo estudio desarrollado por
investigadores del CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas (CIBERDEM),
del Instituto de Investigacién del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - IIB Sant Pau,
del Hospital Universitari Bellvitge y del Instituto de Investigacién Biomédica de
Bellvitge (IDIBELL), que publica la revista Biomedicine & Pharmacotherapy.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las causas mas importantes
de discapacidad y muerte prematura en todo el mundo. El principal problema
subyacente en muchas de ellas es la aterosclerosis, una afeccién caracterizada por
una acumulacién de lipidos y una respuesta inflamatoria en las arterias, que deriva
en la formacién de la placa de ateroma. Con el tiempo, esta placa acaba por reducir
la capacidad del vaso sanguineo y, ademads, puede romperse y desprenderse,
provocando un evento trombdtico.

La pérdida de funcion de las HDL para eliminar el colesterol, clave

La acumulacién de células espumosas en la pared de los vasos sanguineos
constituye un componente significativo de las lesiones iniciales de 1la
aterosclerosis. Estas células espumosas, que van formando una especie de veta
grasa en la pared de los vasos sanguineos, pueden derivarse de macrofagos o de
células musculares lisas de la pared arterial, las cuales han ido acumulando lipidos
de manera patologica.

“La pérdida de la capacidad de las particulas de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) para estimular la salida de colesterol de estas células y transportarlo al
higado para ser eliminado a través del intestino, proceso denominado transporte
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reverso de colesterol, es un mecanismo clave para el avance de la enfermedad”,
explican dos de los coordinadores del estudio Joan Carles Escola-Gil y Noemi
Rotllan, investigadores del CIBERDEM y del IIB Sant Pau. Por ello, este nuevo
trabajo trata de dilucidar los mecanismos patolégicos implicados en la pérdida de
esta funcién de las HDL.

El estudio pone el foco en un microRNA especifico, miR-125b, al que apuntan como
principal responsable: “Nuestro trabajo demuestra que miR-125b se expresa en
aortas humanas de pacientes con enfermedad coronaria, concretamente en
macroéfagos y células musculares lisas vasculares, donde puede promover el
desarrollo de arterioesclerosis”, apunta Miguel Hueso, investigador del Hospital de
Bellvitge y del IDIBELL que también ha liderado este trabajo.

Para esclarecer el papel de este miRNA, se realiz6 un estudio bio-informatico con el
fin de identificar posibles genes diana del miR-125b relacionados con el
metabolismo del colesterol en células de la pared arterial. De este modo,
descubrieron la interaccién del miR-125b con el gen del receptor SR-BI, y su
capacidad para bloquear su expresion génica. “La investigacién ha demostrado por
primera vez que miR-125b regula negativamente la expresiéon del receptor SR-BI
en macrofagos y células musculares lisas de la pared arterial y su capacidad para
extraer colesterol de estas células vasculares y transferirlo a las HDL”, apuntan.

Ademas, hallaron que la expresion de miR-125b en macréfagos y células
vasculares redujo la expresién del receptor tanto a nivel de RNA mensajero y como
en proteina. “Dicha disminucién estaba asociada a una reduccién en la capacidad
de las HDL para extraer colesterol de los macroéfagos y transportarlo al higado para
ser eliminado a través del intestino”, afirman.

Diana terapéutica

“El estudio podria abrir la via a nuevas estrategias terapéuticas basadas en la
utilizacién de inhibidores de miR-125b para prevenir o frenar el desarrollo de la
placa aterosclerdética, aunque todavia se requieren mas experimentos con este tipo
de moléculas para su posible aplicacién en este campo”, concluyen los autores
principales de la investigacion, Miguel Hueso y Noemi Rotllan,.
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Sobre el CIBERDEM

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia e Innovacion- y esta
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cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El CIBER de
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM) esta formado por 30
grupos de investigacion que trabajan principalmente dentro de tres programas
cientificos: Epidemiologia, genética y epigenética de la diabetes mellitus.
Complicaciones crénicas y comorbilidades; Determinantes moleculares y celulares
de la funcion, lesidn y proteccion de los islotes pancreaticos. Medicina regenerativa
y terapias avanzadas; y Mecanismos celulares y moleculares implicados en el
desarrollo y la progresion de la diabetes tipo 2 e identificacion de nuevas dianas
terapéuticas. El CIBERDEM desarrolla su labor desde 2007 colaborando asi al
fomento de la investigacion cientifica en diabetes en nuestro pais.

Mas informacion
Unidad de Cultura Cientifica UCC+i CIBER

cultura.cientifica@ciberisciii.es
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