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Resum

El trastorn metabolic, que es caracteritza pel sobrepés, l'obesitat i les
comorbiditats associades, s'ha convertit en una pandémia i actualment representa una
enorme amenaga per la salut global. L'obesitat esta clarament vinculada amb la diabetis
tipus 2, la hipertensid, les malalties cardiovasculars i el cancer, i s'atribueix en gran
mesura a la mala alimentacié (un increment en la ingesta d'energia diaria) i el
sedentarisme. Els microRNAs son petites moléecules d’acid ribonucleic (RNA) que
controlen processos fonamentals com sén el metabolisme, la diferenciacio, el creixement
i la mort cel-lular. Estan intrinsecament associats amb el desenvolupament del teixit
adipds i el procés inflamatori subclinic que acompanya l'obesitat, i poden ser també
detectats i quantificats al plasma i altres fluids corporals. Aquests microRNAs circulants
tenen funcions fisiologiques que varien en funcié del seu origen, regulant la funcié
immune, la migracié, la diferenciacio i altres aspectes de la comunicacio entre cel-lules.
En aquest context, s'ha postulat que poden actuar com una nova forma de comunicacio
entre teixits sensibles a la insulina, estenent el concepte de que els microRNAs
continguts als fluids corporals podrien ser Utils com a biomarcadors per la deteccio i
classificaci6 de malalties sistemiques complexes. Aquesta revisid resumeix els
coneixements actuals en aquest camp i il-lustra la necessitat de realitzar més estudis en
humans per avaluar en profunditat les possibilitats d’aquests factors en endocrinologia

clinica, tant com a biomarcadors com a potencials dianes terapéutiques.

Abstract

Metabolic syndrome, which is characterized by overweight and obesity and their
associated comorbidities, has become pandemic and now poses an immense threat on
global health. Obesity is highly associated with type 2 diabetes, hypertension,

cardiovascular disease and cancer, and is largely attributable to poor diet (increased
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dietary energy intake) and sedentary lifestyle. MicroRNAs are short molecules of
ribonucleic acid (RNA) that control fundamental processes such as metabolism,
differentiation, growth and cell death. They are inextricably linked to the development of
adipose tissue and the subclinical inflammation that accompanies obesity, and they can
be also detected and quantified in plasma and other body fluids. These circulating
microRNAs have physiological functions that may differ depending on the origin,
regulating immune function, migration, differentiation and other aspects of cell-to-cell
communication. In this respect, it has been postulated that they may act as a new form of
communication between insulin sensitive tissues, sparking the concept that microRNAs
contained in body fluids could be useful as biomarkers for detection and classification of
complex systemic diseases. This review outlines current knowledge in this field and
illustrates the need for studies in humans to further assess the possibilities of these

factors in clinical endocrinology, both as biomarkers and potential therapeutical targets.

Els microRNAs: descobriment, sintesis, activitat i importancia

Els microRNAs foren descoberts al 1993 pel grup del professor Victor Ambros
mentre estudiaven el paper del gen lin-4 al desenvolupament del nematode
Caenorhabditis elegans (1). Aquests autors detectaren que I'abundancia de la proteina
LIN-14 esta estrictament regulada per un fragment curt d’acid ribonucleic (RNA) codificat
al lin-4. Del seu RNA missatger (MRNA) s’escindeix un fragment de 22 nucleotids i
sequiéncia parcialment complementaria a nombrosos punts de la regio reguladora 3'UTR
del lin-14. La molécula n’inhibeix la traduccié i bloqueja I'aparici6 de proteina per
interaccio directa entre sequéncies RNA. A través d’aquest estudi pioner el grup de la
Universitat de Cambridge descrivia un mecanisme de regulacié extremadament recurrent
en cél-lules eucariotes, pero completament desconegut fins al moment (2).

L'any 2000 va identificar-se també al C. elegans un segon microRNA, el let-7,
altament conservat entre especies i amb capacitat per regular negativament la sintesis
proteica i I'evolucié del nematode (3). Des de llavors s’han identificat, només en humans,

més de 2,000 microRNAs diferents (4). A més, els analisis computacionals i
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experimentals fets fins al moment posen de manifest que cada un daquests pot
interceptar, de promig, entorn 400 mRNAs diferents i que, en mamifers, gairebé mig
transcriptoma és susceptible de convertir-se en el blanc d'aquestes molécules
reguladores (5).

Els microRNAs s6n una familia de petites sequiéncies RNA, altament conservades
i no codificants (no es tradueixen a proteina), que regulen I'expressié genica a nivell post-
transcripcional. Els microRNAs que es generen per la via canonica son transcrits com a
precursors RNA, intergenics o intronics, per la RNA polimerasa de tipus Il (6). Aquesta
molecula primaria (o pri-miRNA) forma al nucli una estructura de bucles connectats que
pot ser reconeguda i processada pel complex endonucleasa format per Drosha i una
RNasa de tipus I, el component critic de la regié 8 del Sindrome de DiGeorge (DGCRS)
(Figura 1). La molécula precursora resultant (o pre-miRNA) és transportada al citosol
mitjancant exportines del tipus 5 (XPO5) en un procés depenent d’energia (RAN-GTP). Ja
al citosol, el pre-miRNA madura per I'acci6 endonucleasa de la proteina d'uni6 a RNA
TRPB, i Dicer, responsable ultim de la longitud uniforme (entorn els 22 nucleotids) de tots
els microRNAs (7). Les proteines de tipus argonauta (per exemple, '’Ago2) participen en
la separacié de la doble cadena d’RNA i faciliten la incorporacié del bri funcional (també
conegut com a “sequéncia guia”) al complex de silenciament induit per microRNA o RISC
(8) (Figura 1) . El reconeixement del mRNA diana pel complex RISC-microRNA és dut a
terme per aparellament directe entre bases complementaries sobre una seqiéncia
conservada de 2-8 nucleotids, ubicada a la regi6 no codificant 3'UTR de 'RNA missatger i
denominada “sequéencia de sembra” (Figura 1). A més nucleotids complementaris
microRNA-mRNA a la “seqiencia de sembra”, major és l'eficiencia silenciadora del
complex RISC-microRNA (5). L'efecte regulador de microRNAs especifics sobre els
MRNAs que presenten sequliéncies complementaries (0 “seqiéncies diana”) ha estat
demostrat i és equivalent a la repressio de la sintesis i una disminucié en la produccié de
proteina de forma linealment proporcional al nombre de llocs diana albergats per cada
gen (9, 10).

Un creixent nimero d’estudis relacionen els microRNAs amb el diagnostic,
pronostic i desenvolupament de malalties complexes. Estudis amb ratolins que
expressaven c-myc en excés i que desenvolupaven, en conseqléncia, processos

neoplasics, mostraren un millor o pitjor pronostic en funcié del patré d’expressio



associacio
, catalana
DIABETIS AVUI de diabetis

microRNA a les cel-lules del limfoma (11). Altres treballs posaven de relleu el vincle entre
dos microRNAs (el miR-17-5p i el miR-20a) i la proliferacio cel-lular a través de la

inhibicié de la proteina E2F1 (12). Els estudis de Lu et al. (13) demostraven a principis del
2005 la fiabilitat i utilitat de l'analisi microRNA als teixits afectats per processos
carcinogenics. Aquests autors afirmaven que l'avaluacié de menys de 200 d'aquestes
molecules és suficient per classificar tots i cadascun dels processos cancerigens en
humans. El professor Tam (14) coincidia 3 anys més tard en aquesta afirmacio, afegint
que, donat que els microRNAs funcionen com a agents moduladors, sén diferents d’altres
biomarcadors que només en son una consequéncia. En aquest sentit, I'analisi de gens
que codifiquen per microRNAs s6n extremadament informatius i reflecteixen el llinatge
cel-lular, el desenvolupament i l'estat de diferenciacié d’alguns tumors (13). Aquests
resultats posen de relleu el potencial dels perfils microRNA en el diagnostic del cancer i
altres malalties complexes com sén les cardiopaties (15), I'osteoporosi (16) i altres
processos inflamatoris, cronics o aguts (17).

Pel que fa a I'obesitat, s’ha demostrat la possibilitat de definir un perfil microRNA
especific al teixit adipés huma conforme al grau d'adipositat i la preséncia de
comorbiditats tals com la resistencia a la insulina, la hipertensié arterial i la dislipemia (18-
21). Donat que existeixen microRNAs capacos de modular la secrecié insulinica (22, 23) i
microRNAs produits per les cél-lules adiposes, estretament vinculats amb la diferenciacié
de les mateixes (21), s’ha arribat a postular que aquests factors juguen un paper
fonamental en el manteniment de I'homeostasi energetica i el control del metabolisme
(24, 25). D’altra banda, els treballs més actuals en el camp dels microRNAs al teixit
adipés assenyalen la rellevancia d'aquests factors i la seva capacitat reguladora en
aquest context, més enlla del perfils i 'analisi de microRNAs especifics. Concretament, la
disrupcié en models animals de Dicer, un enzim clau per la maduracié dels microRNAs al
citoplasma (Figura 1), malmet la diferenciaci6 de les cel-lules adiposes, redueix
severament la capacitat d’acumulacié de massa grassa (26) i comporta una resposta
deficitaria, per part del teixit adipds, a I'estres (27). Aquests treballs pioners remarquen la
rellevancia critica de la regulacié genica post-transcripcional mitjancant microRNAs pel

correcte desenvolupament i la funcionalitat del teixit adipés i els adipocits.
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Els microRNAs del teixit adipds: de I'adipogénesi a la inflamaci6

Aproximadament el 85% dels diabétics sén diabétics de tipus 2 (T2D). Entre
aquests, un 80% presenten problemes de sobrepés o obesitat. De fet, la prevalenca de
T2D és, entre els homes, 5 vegades més alta i, entre les dones, fins a 8 vegades superior
en persones obeses. Aixi, I'epidemia de la T2D creix en incidéncia a nivell mundial de
forma paral-lela a un increment dels casos d’'obesitat (28). La relacié entre el percentatge
de greix acumulat i aquest tipus de problemes és tan estreta que una pérdua de pes
significativa en un pacient obes amb resisténcia a la insulina és capa¢ de millorar-ne els
valors basals i recuperar la sensibilitat a aquesta hormona (29).

Una acumulacié excessiva de greix corporal contribueix a la inflamacio cronica
subclinica que caracteritza els subjectes amb trastorn metabolic (30). El teixit adipds
hiperplasic del pacient obes és un condicionant critic de la inflamacié crdnica sistémica, a
través de la secreci6 d’hormones, citoquines (31), acids grassos (32) i (potencialment)
microRNAs (33, 34) que modulen el metabolisme al propi teixit adipos, al fetge, al muscul
esqueletic i al sistema vascular. Distorsions en el perfil d’expressié i secrecié d’aquest
teixit participen de la resisténcia a la insulina i I'estat aterogenic i protrombotic que
contribueix al major risc de patir malalties croniques entre els pacients obesos (35).
Canvis molecular als adipocits, aixi com un increment en la infiltracid i activacio de
cel-lules immunes com els macrofags (36) i els limfocits (37), promouen la inflamacié local
i les consequencies deleteries que s’atribueixen a I'adipos hiperplasic (38). Tot i aixo, els
mecanismes moleculars que condueixen i participen en el desenvolupament de I'obesitat i
les seves comorbiditats no es coneixen prou bé. Aquestes patologies son desordres
complexos, deguts, més probablement, a multiples precursors de naturalesa tant genética
com ambiental. En conseqliéncia, s'estan realitzant grans esfor¢cos per tal d’'identificar els
factors implicats amb la finalitat de comprendre millor la patogénesi, trobar noves dianes
terapéutiques i biomarcadors més eficients i complets pel diagnostic i pronostic.

La possibilitat de definir un perfil microRNA al teixit adipés en funcié del grau
d’obesitat es va posar de manifest a principis del 2009 gracies al treball amb ratolins de
Xie et al. (39). Aquests autors investigaren la regulacié de 373 espécies microRNA durant
el desenvolupament de les cél-lules adiposes (o adipocits) i al teixit adipds, hiperplasic i
disfuncional, de ratolins obesos deficients en leptina (ob/ob) o engreixats mitjancant una

dieta obesogenica. L'estudi pioner identificava un set de 15 d’aquestes
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molecules regulades anomalament al teixit adipds dels ratolins obesos (Taula 1 i Figura
2) i caracteritzava la contribucié de dues dianes especifiques en aquest context: el miR-
103 i el miR-143 (39). Es important destacar que alguns dels microRNAs significativament
augmentats durant I'adipogénesi (o0 procés de diferenciacio de I'adipocit) tendien a estar
disminuits en 'adipds del ratoli obés, i a I'inrevés. Per exemple, els microRNAs miR-422b,
miR-148, miR-107, miR-103, miR-30c, miR-30a-5p i miR-143 s’expressaven en
progressid creixent durant I'adipogénesi pero les seves expressions relatives queien als
adipocits obesos. Per contra, el miR-222 i el miR-221 mostraven expressions cada cop
més baixes durant el decurs de l'adipogenesi i augmentaven a l'adipds dels ratolins
obesos (39).

En humans, Kléting et al. (19) perfilarien al 2009 I'expressié de 155 microRNAs als
diposits de greix, tant subcutanis com viscerals, de 15 subjectes, 9 controls i 6 pacients
diabétics. Aquests autors van identificar correlacions significatives entre I'expressio dels
microRNAs miR-17-5p, miR-132, miR-99a, miR-134, miR-181, miR-145 i miR-197 (Taula
1i Figura 2) amb la distribucié i 'abundancia relativa de cada diposit adipés, el fenotip
dels adipocits i parametres metabolics clau, incloent-hi ’'hemoglobina glicada, la glucosa
plasmatica en deju i les concentracions circulants de leptina, adiponectina i interleucina-6
(29).

Un any més tard es publicaria un segon estudi pioner, caracteritzant canvis en
I'expressio global de 723 especies microRNA humanes, i 76 de naturalesa virica, durant
la diferenciacié de cél-lules adiposes, i analitzant diferéncies significatives entre I'adip6s
de subjectes prims i obesos, amb i sense diabetis (21). L'estudi posava de relleu grans
canvis en aquest perfil, amb una setantena (8.8%) d'aquests factors significativament
modulats durant l'adipogéenesis, 4 microRNAs (miR-185, miR-139-5p, miR-484 i miR-
130b) disminuits i 5 (miR-199a-5p, mMiR-221, miR-125b, miR-1229 i miR-99a)
significativament augmentats a l'adipés dels pacients amb obesitat (Figura 2).
Curiosament, el diagnostic de diabetis accentuava aquestes diferencies entre subjectes
classificats en funcié del seu index de massa corporal, i alguns dels microRNAs que
disminuien durant la maduraci6 adipocitaria (miR-221, miR-125b i miR-100) presentaven
valors d’expressio significativament més alts en obesos (21). Aquesta dualitat semblava
insinuar una relacié negativa entre els microRNAs relacionats amb l'adipositat i els que

augmenten durant I'adipogénesis. El fenomen
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estaria vinculat, probablement, al component hiperplasic de I'obesitat i 'augment en
nombre de cel-lules precursores (o pre-adipocits) (40) o, eventualment, amb la
desdiferenciacio de les cel-lules que emmagatzemen greix, davant un estimul inflamatori
sostingut i el deteriorament de la sensibilitat a la insulina (38). Aixi, el miR-30a*, per
exemple, disminuit a I'adip6s dels pacients obesos amb diabetis, en comparacié amb els
gque presenten la tolerancia a la glucosa intacta, mostrava un increment progressiu durant
I'adipogenesi. De fet, tot el grup de microRNAs derivats del miR-30 (miR-30a, b, c, d, €)
esta positivament vinculat a la maduracié adipocitaria (41) i participa també en la
diferenciaci6 de les cél-lules pancreatiques (42). La seva expressio al diposits de greix té,
pero, una relacio inversa amb parametres del trastorn metabolic (Taula 1).

L'intricada xarxa de microRNAs i la seva capacitat per modular I'expressio genica,
reduint la sintesis proteica i conduint, en certa mesura, fenomens cardinals al teixit
adipds, esta sent poc a poc descrita, en el context del desenvolupament de les cél-lules
adiposes i l'aparici6 de [l'obesitat i altres trastorns metabolics (43-45). Aixi, amb
constancia i treball, hem anat identificant un nombre creixent de moduladors, com el grup
miR-221/222 (39) o el miR-21 (46), que participen del procés inflamatori que acompanya
I'obesitat, i que podrien incidir en comorbiditats com la T2D (miR-17, miR-132 (19) i miR-
29 (47)). En aquest sentit, una altra qliestio paral-lela, tant 0 més important que I'anterior,
ha condicionant treballs com el que desenvoluparien Heneghan et al. al 2011 (48), o
nosaltres, més endavant, al 2013 (49): poden aquests microRNAs sobre expressats al
teixit adipds hiperplasic, disfuncional i inflamat del pacient amb obesitat severa funcionar
com una forma de comunicacié para- i/o endocrina? Poden aquestes molécules ser
secretades pels adipocits, viatjar al torrent sanguini (Figura 1) i modular la funcié cel-lular
a altres teixits (muscul, fetge) i organs (pancrees)? La resposta, fins al moment, sembla
ser afirmativa (34), i inclou una série de consideracions molt interessants des del punt de

vista clinic en general, i en el camp de I'endocrinologia aplicada, en particular (50).
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Signatura microRNA circulant: perspectives en el ca mp de I'endocrinologia

En clinica, els biomarcadors sén els components i les unitats de referéncia al cos
gue, preferentment a la circulacié sanguinia, poden ser avaluades de manera fiable i
reproduible per indicar la preséncia d'alteracions fisiologiques, o la probabilitat de
desenvolupar d'una malaltia (51). Per exemple, la concentracié de glucosa plasmatica en
deju és un dels criteris diagnostic per la diabetis, essent globalment acceptada des de fa
gairebé una década (52). Aquest criteri concret es recolza també en l'aparici6 d'una
simptomatologia marcada, com és la politria, polidipsia, perdua de pes i visidé borrosa,
entre altres consequencies agudes (53). Actualment, pero, un gran nombre de molécules
associades amb la fisiopatologia del trastorn metabdlic han estat descobertes, i son el
resultat d'alteracions en la secrecio insulinica i/o canvis en l'accié6 de la hormona als
teixits sensibles a la mateixa (54). En aquest nou escenari, on practicament tots els teixits
i sistemes participen activament, amb mecanismes complexos que regulen el balang
energéetic en estreta associaci6 amb el sistema immune i la inflamacié cronica, es
requereix una visi6 més amplia del paradigma. En aquest sentit, resulta obvi que els
criteris diagnostic classics per la diabetis i la resistencia a la insulina han estat superats.
Nogensmenys, noves eines biotecnologiques com ara les tecnologies per l'analisi
genomic d'alt rendiment poden resoldre problemes comuns en la practica clinica diaria.
Aquesta tecnologia, que permet realitzar milers d'assajos de forma simultania, rapida i
controlada, per mitja d'una Unica mostra biologica, ja esta operativa i s'utilitza de forma
recurrent als laboratoris de recerca basica d’arreu del mon (55).

Tot i que els microRNAs es troben principalment als teixits, un nimero creixent
d’estudis durant els darrers 7 anys han demostrat que aquests oligonucledtids, a
diferéncia dels llargs RNAs missatgers, poden ser detectats i quantificat a diversos fluids
corporals, com el sérum, el plasma, la saliva, l'orina i la secreci6 nasal (56-59). Els
estudis de Mitchell et al. (56) varen demostrar al 2008 que els microRNAs
significativament regulats al cancer de prostata passaven al torrent sanguini, on podien
ser identificats i quantificats. Resultats similars es varen assolir en pacients afectes de
cancer d’'ovari (60), de colon (61), de mama (62), de pulmé (63), malaltia cardiovascular i
infart de miocardi (64, 65), septicémies (66), i en pacients amb dany tissular (67, 68).

Siguin continguts en petites vesicules extracel-lulars com els
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exosomes (Figura 1), les microparticules o els cossos apoptotics, o adherits i transportats
per proteines d'unid6 a I'RNA, com I'AGO2 (69), la nucleofosmina (NPM1) (70) i les
lipoproteines d'alta densitat (HDL) (33), els microRNASs viatgen al torrent sanguini (Figura
1). Aquests estudis, pioners tots ells en el seu camp, demostraren el valor dels
microRNASs circulants com a biomarcadors Utils per la caracteritzacié d’'un ampli ventall de
patologies i diferents situacions fisiologiques (71, 72). En el camp de I'endocrinologia
clinica, com en el de l'oncologia, per la naturalesa complexa, multisistémica i elusiva de
les patologies que es tracten, aquest tipus d'estudis segueix proliferant de forma
exponencial i poden, aplicats a la practica clinica diaria, facilitar i optimitzar el diagnostic i
pronostic de les malalties que es tracten.

A principis del 2013, aquest grup de recerca va publicar el patré microRNA
circulant vinculat a l'obesitat severa en humans, i va descriure canvis significatius en
pacients obesos morbids un any després de la pérdua de pes induida per cirurgia
bariatrica (49). L'estudi identificava en seccié transversal diferencies significatives en la
preséncia circulant d’'un total de 18 microRNAs madurs, i validava longitudinalment una
desena d’ells, inclos 'augment al plasma del miR-423-5p, miR-130b, miR-221 i miR-21, i
el descens del miR-193a-5p, miR-122, miR-483-5p, MiR-222, miR-140-5p i miR-142-3p
despres de la pérdua ponderal (Taula 1 i Figura 2). A més, es va demostrar que la
preséncia circulant d’alguns d’aquests factors correlacionava significativa i inversament
amb la concentracié plasmatica de les proteines que regulen, suggerint una eventual
relacié causal dins d’aquestes associacions creuades (49).

Més endavant, tinguérem ocasié d’analitzar una mostra pediatrica de 125
prepubers asimptomatics, 40 d’ells amb obesitat, en relacié a diferents parametres de risc
metabolic i cardiovascular (73). Aquest altre estudi, completament independent del
primer, identificaria 16 microRNAs diferentment concentrats al plasma d'uns i altres
(Taula 1 i Figura 2), i acota no poques relacions amb parametres clinics i bioquimics a
'edat pediatrica, com I'HOMA-IR (miR-532-5p, miR-16), els triglicérids basals (miR-486-
5p), 'HDL (miR-222, amb associacio inversa), la proteina C reactiva (miR-486-5p/-3p,
miR-130b, i miR-221, I'tltim amb relacio inversa) i 'adiponectina (miR-221, miR-328, i els
miR-142-3p miR-363 i miR-195, amb associacid inversament proporcional) (73).
Curiosament, la preséncia circulant de quatre d’aquestes molécules (miR-486-5p/3p, miR-
221 i miR-130b) a l'edat de ~7 anys s’associava significativament amb [I'evolucié

antropometrica del nen durant els propers 3 anys, sent mes alta les seves
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concentracions al plasma dels prepubers que més probablement tendirien al sobrepés en

aquest interval de temps (73).

Signatura microRNA circulant, resisténcia a la insu lina i diabetis tipus 2

Tot i el potencial d’'aquests estudis en obesitat, la fita Ultima del nostre treball era
testar les possibilitats d’aquests biomarcadors en malalties de diagnostic i seguiment poc
evident, més complicat, com normalment son les comorbiditats de I'adipositat visceral,
especialment la resistencia a la insulina i la T2D (50, 74). En aquest sentit, a principis
d’aquest any publicariem la identificacio i caracteritzacié d’una desena de microRNAs
significativament modificats al plasma de pacients diabétics (75), un llistat independent,
pero, d’alguna manera, lligat al sobrepées i I'obesitat (Figura 2). Les nostres troballes
indicaven un augment del miR-140-5p, miR-142-3p i miR-222, i una davallada del miR-
423-5p, miR-125b, miR-130b, miR-192 i miR-126 al plasma de pacients amb resistencia a
la insulina i T2D versus individus amb una sensibilitat a la insulina normal (Taula 1 i
Figura 2). L'analisi discriminant indicava que només 4 d’aquests microRNAs circulants
(miR-142-3p, miR-423-5p, miR-195 i miR-126) eren suficients i necessaris per discriminar
els diabetics dels subjectes sans, amb una exactitud diagnostica del 89,2%. Un parell
d’estudis longitudinals, I'un avaluant I'efecte de la metformina en aquest context, I'altre
mitjancant les mostres derivades de sengles clamps hiperglucemic-hiperinsulinémic (amb
i sense compost intralipid afegit), permeteren validar I'estreta relacié del miR-192, miR-
140-5p i miR-222 circulants amb la resistencia a la insulina i la T2D en humans (75).

Anteriorment, Zampetaki et al. (76) provarien de caracteritzar el perfil microRNA
circulant de la T2D, utilitzant tant pacients com models animals, i identificarien la
preséncia reduida dels microRNAs miR-15a, miR-126, miR-223 en circulacio, i una
concentracié del miR-28-3p significativament més alta al plasma diabétic (Taula 1 i
Figura 2) . Aquests autors remarcaren la rellevancia d’'un microRNA endotelial, el miR-
126, amb concentracions circulants inversament associades amb problemes
cardiovasculars i potencial valor pronostic, segons aquests autors, per l'aparicid de
complicacions vasculars en pacients diabétics (76).

Un any més tard, I'estudi clinic de Kong et al. (77) incidiria també en I'eventual

associaci6 entre la preséncia circulant de 7 microRNAs vinculats d’alguna forma amb
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la T2D i el diagnostic de la malaltia (Taula 1 i Figura 2). Tots 7 sén microRNAs que
regulen I'expressio o la secrecié d’insulina, o que participen de la via de senyalitzacio
insulinica, o en l'efecte deleteri dels acids grassos sobre el pancrees. Tots aquests
microRNAs mostrarien una concentracié sérica més alta als pacients amb T2D i una

lleugera progressio creixent en pacients amb intolerancia a la glucosa (77).

Observacions finals

Conjuntament avaluats, tots aquests treballs indiquen que les concentracions
circulants d’alguns microRNAs correlacionen amb l'aparicié del sobrepes i I'obesitat, la
resisténcia a la insulina i el desenvolupament de diabetis. Hem vist que el teixit adipos
presenta un perfil microRNAs especific i diferent en funcidé de I'acurat equilibri existent
entre fisiologia (adipogénesis, sensibilitat a la insulina) i fisiopatologia (obesitat,
inflamacidé). Els microRNAs son importants reguladors que participen tant en el
desenvolupament com en I'hnomedstasi energeética. Les troballes més pioneres indiquen
que podrien conduir també la comunicacié entre cellules. Al medi extracel-lular, al
plasma, els microRNAs es troben encapsulats en microvesicules, exosomes i
lipoproteines. Un important nombre d'aquests “paquets genomics” soén fabricats i
alliberats pel teixit adipds, pels adipocits, en el que podria ser un nou mecanisme de
comunicacio i modulacié a distancia entre teixits sensibles a la insulina. No obstant,
encara no es coneixen en detall els mecanismes moleculars a través dels quals les
cél-lules envien microRNAs al medi, ni si aquests realment intercepten altres teixits, altres
cél-lules, amb un objectiu i una funcié biologica concreta. L'eventual efecte, real i
mesurable, sobre el desenvolupament de la diabetis queda per determinar, mitjancant
altres dissenys experimentals i estudis conductuals. Cal caracteritzar, per exemple, com i
guan l'adipocit secreta segons quins microRNAs, i si hi ha una relacio directa entre els
microRNAs que expressen el teixit adipds i aquells que circulen al plasma. Nogensmenys,
€s prou engrescador constatar la presencia d’aquests perfils genomics al plasma, i
sostreure’n la informacio clinica que poden oferir-nos. Cal tenir molt present que, al
contrari que els biomarcadors classics, I'estudi dels microRNAs circulants permet obtenir

moltes dades mitjan¢ant una Unica técnica (real-time PCR), d’'una forma neta, rapida,
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senzilla i no invasiva, que requereix en conjunt una infima part de la mostra i el temps que
avui dia s'utilitza en clinica convencional. En aquest sentit, pero, més estudis clinics, la
devaluaci6 economica dels reactius necessaris per portar a terme aquestes
determinacions i una revisio critica, consensuada i detallada dels protocols per obtencio i
normalitzacié de resultats, sdn absolutament necessaris per tal de portar algun dia a la

practica clinica diaria aquest coneixement i tecnologia.
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Peus de taula i figura

Taula 1. Associacié de microRNAs amb l'obesitat o la diabetis (T2D) en funcié de si han sigut
trobats augmentats (1) o disminuits (|) al teixit adip6s o al plasma de pacients respecte a control. |
indica troballes contradictories, segons la bibliografia. Referéncies: 39, Diabetes (Xie, 2009), 21,
PLoS ONE (Ortega, 2010), 48, JCEM (Heneghan, 2011), 19, PLoS ONE (Kloting, 2009), 46, BMC
End Dis (Keller, 2009), 49, Clin Chem (Ortega, 2013), 73, JCEM (Prats-Puig & Ortega, 2013), 77,
Acta Diabetol (Kong, 2011), 75, Diab Care (Ortega, 2014), 76, Diabetologia (Zampetaki, 2011).

Figura 1. Sintesis i secrecié de microRNAs a I'adipocit. DGCR8, component critic de la regio 8 del
Sindrome de DiGeorge, RAN-GTP, proteina G i GTPasa relacionada amb el transport de
molécules del nucli al citoplasma, TRPB, proteina d'uni6 a RNA, NPM1, nucleofosmina 1, MVB,
vesicula de secrecid o exosomica, Ago2, argonauta 2, RISC, complex de silenciament induit per

microRNAs, HDL, lipoproteina d’'alta densitat.

Figura 2. Relacio de microRNAs identificats en obesitat i/o diabetis (T2D), al teixit adipés i/o al

plasma, segons la bibliografia disponible.



Taula 1

microRNAS

Obesitat - Greix

Ref#

Obesitat - plasma

Ref#

T2D - plasma

miR-140-5p 1 19 1 49,73 1 75
miR-222 1 39 1 49, 73 1 75
miR-21 1 46 1 49 ! 76
miR-125b 1 21 | 49, 73 ! 75
miR-221 1 21, 39 l 49, 73

miR-34a 1 19 1 77
miR-1229 1 21

miR-155 1 19

miR-181a 1 19

miR-199a-5p | 1 21

miR-210 1 19

miR-27a 1 19

miR-30e 1 19

miR-99a 1 21

miR-132 l 48, 19 l 48

miR-17-5p l 48, 19 l 48

miR-130b | 21 ) 49, 73 ! 75
miR-197 l 19 ! 76
miR-103 ! 39

miR-107 | 39

miR-134 | 19

miR-139-5p | 21

miR-143 | 39

miR-145 | 19

miR-148 | 39

miR-185 l 21

miR-30a-5p l 39,21

miR-30c l 39, 21

miR-422b l 39

miR-484 l 21

miR-142-3p 1 49, 73 1 75
miR-126 1 49 ! 76, 75
miR-195 1 73 ! 75
miR-486-3p 1 73 ! 76
miR-532-5p 1 49,73 ! 75
miR-122 1 49, 73

miR-16 1 73

miR-363 1 73

miR-486-5p 1 73

miR-28-3p l 73 1 76
miR-15a l 49 ! 76
miR-193a-5p | 49

miR-328 | 73

miR-520c-3p | 49

miR-625 | 49

miR-423-5p ) 73,49 ! 75
miR-483-5p ) 49

miR-590-5p ) 49

miR-636 ) 49

miR-124a 0 77
miR-146a 1 77
miR-29a 0 77
miR-30d 1 77
miR-375 1 77
miR-9 1 77
miR-150 ! 76
miR-191 ! 76
miR-192 ! 75
miR-20b ! 76
miR-223 ! 76
miR-24 ! 76
miR-29b ! 76
miR-320 ! 76
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Figura 2

miR-122,
miR-193a-5p,
miR-363, miR-328,
mMiR-636, MmiR-625, miR-16,
miR-590-5p, miR-483-5p,
miR-520c-3p,
miR-486-3p

miR-1229,
miR-155, miR-139-5p, miR-143,

miR-181a, miR-145, miR-134, miR-185,

miR-30e, miR-210, miR-484, miR-30c,

miR-30a-5p, miR-199a-5p, miR-99a,
miR-103, miR-148, miR-27a,
miR-422b,
miR-107

Obesitat - teixit adipos _
miR-132

miR-17-5p
miR-221

~

[ T2D - plasma

miR-21
miR-125b miR-486-5p,
miR -222 miR-423-5p
_ _ - miR-130b miR-142-3p
IR.320. PRLD, i 300, MR.20b, miR-140-5p miR-532-5p
miR-124a, miR-24, miR-146a, miR-375, miR-126
miR-29a, miR-191, miR-192 miR-15a
miR-28-3p
miR-195




