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MicroARN y sus mecanismos neuroinmunorreguladores
en la esclerosis multiple. Desarrollo de biomarcadores
para su diagnostico

M. Marisela Sanchez-Chaparro, Iram P. Rodriguez-Sanchez, Hugo A. Barrera-Saldafia,
Laura E. Martinez-Villarreal, Diana Resendez-Pérez, Idalia A. Gamez-Escobedo

Introduccion. Los microARN (miARN) son moléculas que han generado gran atencién como requladores de procesos de
silenciamiento génico en diferentes organismos. La desregulacién de los mecanismos efectuados por estas moléculas se
vincula al desarrollo y progresién de los trastornos relacionados con el sistema inmune. Diferentes estudios exponen que
los miARN desempefian un papel fundamental en procesos neuronales e inmunes, y se relacionan con los mecanismos de
las enfermedades que afectan ambos sistemas. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa debida
a la desmielinizacién axonal causada por procesos autoinmunes.

Objetivo. Mostrar la estrecha relacién de las funciones regulatorias de los miARN en vias de sefializacién neuroinmunolé-
gicas en el desarrollo de la EM, asi como su estudio como biomarcadores diagndsticos para su uso en pacientes.

Desarrollo. En |a literatura cientifica se ha estudiado y establecido el papel de los miARN como moduladores de los proce-
sos celulares. Sin embargo, poco se ha abordado sobre su funcionalidad en las células gliales dentro de los procesos de
plasticidad neuronal, regulacién de la desmielinizacién y reconstitucién axonal, por lo que su revisién constituye el propé-
sito de este escrito. Ademas, algunos miARN previamente evaluados se describen para su enfoque diagndstico para la

deteccidn, curso y tratamiento de la EM, y se encuentran en investigacién o implementacién.

Conclusiones. Existe una fuerte evidencia del papel que realizan los miARN en los mecanismos homeostaticos axonales
durante la evolucién de la EM. Esto representa un drea de estudio para explorar el uso de estas moléculas para la com-
prension de esta enfermedad, su diagndstico oportuno y la evolucién en los pacientes.

Palabras clave. Biomarcadores. Diagndstico. Esclerosis multiple. Inmunorregulacién genética. MicroARN. Sistema inmune.

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad au-
toinmune caracterizada por la desmielinizacién,
neurodegeneracion y presencia de lesiones crénicas
del sistema nervioso central. La etiologia de la EM
no se comprende completamente; sin embargo, se
sabe que algunos procesos inmunes celulares y mo-
leculares estan involucrados en el desarrollo y pro-
gresion de esta patologia. La regulacién génica se
ha establecido como una de las dreas mds impor-
tantes de estudio de la biomedicina y ha mostrado
importantes avances en los tltimos afios. Uno de es-
tos avances ha sido el descubrimiento de microARN
(miARN), que son moléculas de ARN monocatena-
rio con 19-25 nucleétidos de longitud [1], cuya fun-
cién principal es la regulacién postranscripcional
de los ARN mensajeros (ARNm) por hibridacién a
sus regiones 3'no traducibles (3’'UTR, del inglés un-
translated region), lo que resulta en la represién o
degradacion de traduccién de ese ARNm (silencia-

miento genético) [2]. Los miARN regulan aproxi-
madamente el 30% de los genes humanos y desem-
pefian un papel importante en la diferenciacion ce-
lular y los procesos fisiologicos y patoldgicos, entre
los que destacan la autoinmunidad y la neurodege-
neracién en patologias como la EM.

Biogénesis y funcion de los miARN

La actividad de los miARN se identific por prime-
ra vez en el ARN lin-4 en Caenorhabditis elegans
en 1993 [1,3]. Sin embargo, hasta 2000 no se utiliz6
por primera vez el término de ‘miARN’ por parte
del grupo de investigacién de Ruvkun [4]. En los se-
res humanos, se han reconocido mas de 45.000 si-
tios diana conservados para miARN dentro de las
regiones 3’'UTR de ARNm [2]. En el drea de inmu-
nologfa, estos mecanismos se han relacionado con
las vias de sefalizacién asociadas a la regulacion
de las funciones en las respuestas inmunes innata y
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adaptativa, en el desarrollo y diferenciacién de las
células inmunes y en otros procesos inmunoldgi-
cos. La sintesis y la funcién deficiente de los miARN
se han relacionado con alteraciones del sistema in-
mune, que traen distintas consecuencias como mal
proceso de tolerancia, entre las que se encuentran
trastornos autoinmunes, como la EM, que se discu-
tird en esta revision [5]. Existe numerosa bibliogra-
fia que sustenta el proceso de formacién de los
miARN. Estos se sintetizan, principalmente, en zo-
nas de intrones de genes codificantes para protei-
nas, pero otros pueden provenir de exones, de re-
giones intergénicas e incluso de secuencias repeti-
tivas de ADN. Usualmente, los miARN codificados
por intrones se relacionan con la regulacién pos-
transcripcional del gen huésped y su especificidad
tisular. La regulacién de los miARN que se codifi-
can de otras regiones se modula de manera inde-
pendiente por medio de otros mecanismos [6-9].
Los miARN se transcriben del genoma por la
ARN polimerasa II dependiente de ADN como un
miARN primario (pri-miARN). Sin embargo, algu-
nos conjuntos de genes de miARN humano usan la
ARN polimerasa III para su transcripcién. Los trans-
critos de pri-miARN tienen una longitud de 3-4 kb,
estructuras 5’CAP, cadenas 3’poli-A y conforma-
cién secundaria. En seguida, los pri-miARN se es-
cinden gracias a un complejo microprocesador in-
tegrado por la proteina DGCRS y la enzima ARNa-
sa III (Drosha) [6,10,11]. Este proceso genera uno o
varios precursores de miARN (pre-miARN) con una
estructura de lazo (loop) de ~70 nt de longitud den-
tro del nucleo celular [12]. Los pre-miARN son libe-
rados al espacio citoplasmatico con ayuda de la pro-
teina Exportina-5, que es capaz de reconocer la con-
formacion espacial de los pre-miARN [13]. En el ci-
toplasma, los pre-miARN son procesados gracias a
la enzima Dicer en miARN de doble cadena (ds-mi-
ARN) con tamano de ~21 nt [14,15]. Este ds-miARN
se desenrolla y sélo una de las cadenas del daplex se
unird a la proteina Argonauta-2 (Ago2), integrando
asi el complejo de induccién de silenciamiento de
ARN (RISC, del inglés RNA-induced silencing com-
plex). RISC es el responsable de llevar a cabo la ca-
talisis de escisién del ARNm, causando una repre-
sion de la traduccion a proteina del mensajero. Los
miARN se unen a sus sitios diana o de unién con
una complementariedad imperfecta con respecto a
las secuencias 3'UTR de los ARNm (Figura) [16].
Diversos procesos vitales, como el ciclo y diferen-
ciacién celular y la apoptosis, se regulan gracias a
miARN, lo que representa el control de casi un tercio
del total de los ARNm humanos [17]. Distintos infor-
mes han demostrado la importancia de los miARN
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Figura. Biogénesis y mecanismos candénicos y no canénicos de genera-
cion de microARN (miARN). Los miARN pueden ser generados por exo-
nes codificantes o intrones. Ambas vias producen moléculas de ~21 nt
de longitud. En animales, los miARN hibridan por complementacién im-
perfecta a los sitios 3'UTR de los ARN mensajeros, unién que induce el
silenciamiento genético.
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en el desarrollo de diferentes patologias humanas en
donde se involucra el sistema inmunolégico, como
el cancer, inmunodeficiencias y autoinmunidades
[6,18,19]. Las interacciones entre los miARN vy las
secuencias complementarias de los genes diana han
sido tema de estudio, ya que incluso existen pseu-
dogenes que comparten homologia en la secuencia
de reconocimiento de miARN, lo que genera una
analogia de regulacién por competencia entre genes
pardlogos y causa diferentes niveles de expresion [20].

Los miARN y su regulacién inmunolégica
en enfermedades autoinmunes

La funcién de los miARN representa una piedra an-
gular en la regulacién del sistema inmunoldgico,
que previene los ataques de patégenos, enfermeda-
des autoinmunes y el cdncer. Sin embargo, muchos
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de estos procesos aun no estdan completamente di-
lucidados. También los miARN se han empezado a
usar como nuevas herramientas clinicas para el diag-
noéstico, prondstico y terapia de diferentes patolo-
gias. La principal relevancia para el entendimiento
de la modulacion de los mecanismos inmunes da-
dos por los miARN se debe a que estas moléculas
controlan de manera precisa cascadas de sefaliza-
cién celular, reparaciéon de dafios, procesos inflama-
torios y sistemas de vigilancia inmunoldgica. Los
cambios en estas vias de sefalizacién desencade-
nan defectos en la inmunidad innata y adaptativa y
producen, en este caso, autoinmunidad [14-20].

Multiples estudios han demostrado el papel cla-
ve de los miRNA en la hematopoyesis, ya que mo-
dulan la diferenciacién y activacién de las células,
asi como la regulacién de la respuesta inmune [21,
22]. La represién en las células T puede conducir a
diferentes tipos de patologias relacionadas con el
sistema inmune. Adicionalmente, se ha observado
que la ausencia de Dicer provoca la diferenciacion
aberrante de células T y conforma la importancia
de este mecanismo de ribointerferencia como una
clave en el complejo mecanismo de diferenciacién
hematopoyética. Por otro lado, los miARN estdn
involucrados en las distintas cascadas de sefales in-
munoldgicas (Tabla I) [19,21]. Ejemplo de esto es la
regulacion que llevan a cabo las células de la res-
puesta adaptativa, en que miR-21, miR-221 y miR-
22 inducen perfiles efectores en células natural ki-
ller y linfocitos T, asi como procesos de memoria
en células CD8* [22-24].

Las proteinas involucradas en el silenciamiento
genético por miARN que son disfuncionales, como
la familia de proteinas Ago, GW182 y Rck/p54, se
encuentran relacionadas con distintos sintomas de
trastornos neuronales e inflamatorios, como el sin-
drome de Sjogren y el lupus eritematoso sistémico.
Incluso un grupo de autoanticuerpos denominados
Su, que tienen la capacidad de reconocer Agol, Ago3
y Ago4, asi como Dicer, se ha encontrado en niveles
aberrantes en pacientes con enfermedades reumati-
cas, y la deficiencia de Dicer desencadena una expre-
si6n alterada de células T reguladoras (T,) y el fac-
tor de transcripciéon FoxP3. Ademds, en modelos
murinos se mostrd que estos fallos estimulan el de-
sarrollo de cuadros autoinmunitarios [24,25].

La comprension de como surgen los mecanismos
autoinmunes es un tema con una amplia discusién

y, generalmente, todas las posturas concuerdan en
que estos trastornos comienzan por la produccion
y la baja eliminacién de autoanticuerpos. Un anti-
geno, ya sea propio o no propio, pasa por un siste-
ma de reconocimiento llamado tolerancia, el cual
distinguird su origen. La tolerancia tiene diversas
funciones, entre ellas, la eliminacién de las células
inmunitarias que pudieran reaccionar con antige-
nos propios, asi como la inhibicién de respuestas
inmunitarias contra proteinas propias, dependien-
do del 6rgano efector, ya que la tolerancia puede
ocurrir en la médula 6sea y en el timo (tolerancia
central), o inducirse en los nédulos linfaticos u 6r-
ganos especializados (tolerancia periférica) [23-26].
Sin embargo, los linfocitos autorreactivos o autoan-
ticuerpos no se eliminan totalmente por el sistema
inmunoldgico, y algunos permanecen circulantes,
incluso en personas sanas, lo que parece indicar que
las disfunciones en los sistemas de tolerancia central
o periférica pueden conducir al desarrollo de auto-
inmunidades. Esta evidencia presume la existencia
de otros mecanismos de regulacién que limitan la
actividad de estas células autorreactivas [27].

El cerebro es un érgano complejo capaz de mo-
dular procesos inmunes utilizando péptidos, hor-
monas y neurotransmisores. Ademas, es capaz de
detectar la inflamacién periférica utilizando dife-
rentes tipos de moléculas, como citocinas y otros
reguladores. Los principales linajes celulares rela-
cionados con el proceso inmunolégico en el sistema
nervioso central son las microglias, los macréfagos
y los astrocitos [28]. Existe una clara evidencia del
vinculo entre el sistema inmune y el sistema ner-
vioso central, debido a que algunos defectos con-
vergen en el desarrollo de neuroinflamacién, pro-
duciendo enfermedades neurodegenerativas y psi-
quiatricas [28,29].

La EM es un trastorno inflamatorio, crénico y
autoinmune del sistema nervioso central asociado a
la desmielinizacion y degeneracion axonal. Esta en-
fermedad genera sintomas desestabilizantes, como
discapacidad sensorial, neuritis ptica, alteracién
motora, ataxia, disfuncién de la vejiga, fatiga y dé-
ficit cognitivo [29,30]. Este trastorno se caracteriza
por periodos de remisién-recaida seguidos de una
fase progresiva dirigida por el sistema inmune
adaptativo, en el que se encuentran involucrados
linfocitos T cooperadores (T}) tipo 1 (T,1), T 17 y
CD8, los cuales se infiltran en el sistema nervioso
central y generan ataques a este sistema. Las células
T, modulan la funcién de los linfocitos T,17,
CD8* y los linfocitos B. La infiltracién de células T
inicia una cascada de sefializacién provocada por
un ‘epitopo’ que causa nuevos ataques debido a la
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Tabla I. Genes diana y procesos regulados por microARN (miARN) en funciones inmunitarias y celulares. Diferentes genes diana estan involucrados en la pérdida de mielina. Los
miARN ofrecen una excelente opcion para el desarrollo de terapias de genes [19].

miARN Gen o genes diana Funcién inmune y celular
let-7e TLR4 Regulacién de la respuesta innata
miR-9 NFKB1 Regulacién de la respuesta inflamatoria
miR-16 TNF-a Unién a 3'UTR de motivos ARE, induce la degradacién de TNF-a
miR-17-5p RUNX! Inhibicién de la proliferacién, diferenciacion y maduracién de monocitos; supervivencia de células natural killer
miR17~92 (Cluster) BIM, PTEN Regulacién de pro a pretransicién durante el desarrollo de células By T; promueve la supervivencia de células By T
miR-20a AML-1 Inhibicién de la proliferacién, diferenciacién y maduracién de monocitos
miR-21 PTEN, PDCD4, IL12A, Bim Regulacién positiva en la respuesta a inflamacién de los macréfagos via TLR; requlacién negativa de la activacién de macréfagos
miR-32 PFV1, ORF2 Inhibicion de Ia replicacién de PFV1 via direccionamiento al genoma viral
miR-34 JAG1, WNTI, FOXP1 Regulacién de la diferenciacién de células dendriticas mieloides
miR-10a AML-1 Inhibicién de la proliferacién, diferenciacién y maduracién de monocitos
miR-122 Dicer, Ago1 Necesaria en la replicacién de virus de la hepatitis C
miR-121/miR-122 KIT Regula la proliferacién de células troncales y progenitoras
miR-125b TNF-a Disminuye durante la respuesta a la inflamacién, permitiendo asi la produccién de TNF-a
miR-126 HOXA9, PLK2 Promueve la expansién de las células progenitoras
miR-132 Me(CP2 Regula la respuesta inmune a infecciones bacterianas; involucrada en la sefializacién CREB
miR-142 AC9 Reprimida por FOXP3, lo que lleva a una mayor produccién de las funciones del AMPcy a la supresién de la funcién de células Teeg
MiR-150 Myb Regula la prqdu;gién de ,céIuIas.B madurals,i regula{ la transicién dgsde pro a precélula B;
regula la activacién de células T; maduracién de células natural killer
PU.1, MAF, SHIP1, AID, Regula la respuesta inmune a infecciones bacterianas y virales; induce la sefializacién de TLR; regula TNF-a;
miR-155 SOCST, BACHT, CEBPB, requerida para las funciones normales de linfocitos, respuesta del centro germinal, cambio de clase, generacién
CSPR, TAB2, JARID2 de plasmocitos; polarizacion de T,1/T,2, desarrollo de células Teq timicas, proliferacién de granulocitos y monocitos
miRI87a DUSP5, DUSP6, SHP2, Regula el desgrrollo de céIuIa_s,B yT; mo_dula la sensibilidad de Ii~nf9citqs T a los antigenos
PTPN22, BCL-22, CD69 por la regulacién de la expresion de distintas fosfatasas en la sefializacion del receptor de células
miR-181b AID Involucrado en el cambio de clase de células B
miR-196h HOX family Papel funcional en la modulacién homeostatica y linajes de la célula madre hematopoyética
miR-223 MEF2C Regulacién de granulopoyesis
miR-326 ETS1 Promueve el desarrollo de células T,17
miR-424 NFIA, SPIl Involucrada en la diferenciacién y maduracién de monocitos
miR-222 Dicer Dgcr8 (Dependent) Reduce la proliferacién o supervivencia al dafio en células natural killer

miR-21, -221, -222

Efector y desarrollo de memoria de células CD8*, Ty natural killer

miR-223

Mef2c, NFI-A

Involucrada en la regulacién de la maduracién de granulocitos y respuesta inflamatoria

miR-326

ETS-1

Promueve la diferenciacion de células T,17

miR-17-5P, -20a

PI2KP1, PTEN

Potencialmente involucrada en la regulacién de la activacién de células T

3'UTR: regiones 3’ no traducibles; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; ARE: elemento rico en adenina-uracilo; células Th: células T cooperadoras; células Treg: células T reguladoras; CREB:
elemento de unién de respuesta a AMP; IL: interleucina; PFV1: virus espumoso de primates tipo 1; TLR: receptores tipo Toll; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
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Tabla II. MicroARN (miARN) desregulados en enfermedades desmielinizantes. En diversos trastornos des-
mielinizantes, los miARN tienen un deficiente trabajo y traen consigo el desarrollo de patologias cerebrales.

Esclerosis mdiltiple
(trastorno inmune
por oligodendropatia)

Apoplejia isquémica aguda

(vulnerabilidad de oligodendrocitos

alalesion isquémica)

Leucodistrofia

566

miARN Mecanismo
miR-155, -34a D47

miR-326 Els-1

miR-145, -146a TRAF6, IRAKT, IRAK2

hsa-miR-96, -18b, -599 Interleucina/sefializacion Wnt

miR-17-5p, -20a PI2KP1, PTEN
miR-145 son2
miR-132 MeCP2
miR-200b, -200c, -429 PHD2

LMNBT, mutacién regulada

miR-23 por la pérdida de mielina

activacion de las células presentadoras de antigenos
del sistema inmune innato, como microglias, célu-
las dendriticas, astrocitos, etc. [31,32]. Se ha visto
que existen sistemas de regulacién no mediados
unicamente por las células mencionadas, sino tam-
bién por mecanismos de silenciamiento genético
dado por miARN. Tal es el caso de miR-26a, que
tiene un control importante sobre los linfocitos
T,17y T,., debido a que este miARN se correlacio-
na con la expresién del factor de transcripciéon
FoxP3 [33].

Ademas, un gran niimero de miARN tiene una
funcién desreguladora en las enfermedades des-
mielinizantes, ya que afecta a linajes como oligo-
dendrocitos o células precursoras de oligodendro-
citos (Tabla II). Los astrocitos son las células gliales
mas abundantes en el sistema nervioso central, las
cuales fomentan la homeostasis y la regulacién de
la senalizacién neuronal, la supervivencia y la plas-
ticidad sindptica. También estas células desempe-
nan un papel clave en la reparacion del daiio cere-
bral después de eventos de reactivad inmunolégica
[34]. Tanto miR-351 como miR-125 regulan algu-
nos genes involucrados en las vias de sefializacion de
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral (TNF)-a
activadas por exposiciéon a lipopolisacaridos, asi
como la activacién de interferén (IFN)-y. Ademds,
miR-352 y miR-125, junto con miR-26b y miR-29a,
son capaces de modular la funcién de los astrocitos
[31,32,34].

La sobreexpresién de miR-155 provoca un au-
mento de la susceptibilidad del desarrollo de la EM.
Esta predisposicién la causan cuatro polimorfismos
de nucleétido tinico (SNP) ubicados en un mapa de
haplotipos de riesgos en el locus BIC/miR-155 [35].
Asimismo, las lesiones activas en la materia blanca
de los pacientes con EM se observa en el miR-155
regulado de manera positiva en la materia blanca
de sujetos sanos [36,37]. En un estudio de casos y
controles, se encontraron diferentes subgrupos de
miARN en el plasma sanguineo. Los miR-614, miR-
572, miR-648, miR-1826, miR-422a y miR-22 se en-
contraron sobrerregulados, al contrario que el miR-
1979, que estaba regulado negativamente; en con-
junto, estos miARN se encontraron asociados de
manera significativa para los pacientes con EM [38].
Dentro de los sitios objetivo del miR-614 se en-
cuentra FoxD1, gen que estd implicado en la induc-
cién y diferenciacion neuronal y en la supresion de
la activacién de timocitos o células T naive [39].
Asimismo, se ha predicho iz silico un sitio de unién
del miR-572 en el gen NCAMI que codifica para la
molécula de adhesion neural 1. Esta tltima desem-
pena un papel primordial en los procesos de mieli-
nizacién y remielinizacién axonal en la EM [39,40].
El mismo efecto se ha observado para el factor de
transcripcion NPAS3, mostrando diferentes genoti-
pos entre grupos de pacientes con EM asociados
con aquellos individuos que respondieron a terapia
basada en IFN-y y respecto a aquellos que no lo hi-
cieron [41].

Las moléculas de miARN han ligado en diversas
funciones neuronales, como neurodegeneracion, neu-
rodesarrollo y funcién celular mieloide (Tabla III).
Los niveles miR-132 y let-7 intervienen en las vias
de senalizacidn realizadas por receptores tipo Toll
(TLR), especificamente en las sefiales dadas por
TLR4 y TLR7 [42]. En un modelo de encefalomie-
litis autoinmune experimental y en uno de lesion
cerebral humana, el miR-132 generé una supre-
sién de la actividad de la acetilcolinesterasa, incen-
tivando la transmisién colinérgica antiinflamatoria.
Los miR-34a, miR-155 y miR-326 se expresaron en
lesiones cerebrales activas; el sitio de unién para
estos tres miARN se encontrd en el ARNm de CD47,
lo que sugiere que existe una reduccion aguda de
esta proteina que da lugar a la liberacién de ma-
croéfagos en los controles inhibitorios y disminuye
su accién en procesos de plasticidad sindptica [36,
43]. Por otro lado, tanto en individuos con EM co-
mo con un modelo de encefalomielitis autoinmu-
ne experimental, se presenta una sobreexpresion
de miR-326, que es un regulador negativo de la di-
ferenciaci6én T, 17 [43-45].
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Existen grupos de miARN que trabajan, en con-
junto, para producir una sefalizacién en una diana
especifica. Tal es el caso de miR-494 y miR-197, que
se dirigen hacia el ligando de la superfamilia del
TNEF-14 (TNFSF14) [46]. La regulacion de la dife-
renciaciéon de los oligodendrocitos y el manteni-
miento de la mielina en la patogénesis de las enfer-
medades desmielinizantes se lleva a cabo por un
grupo de miARN integrado por miR-219, miR-138,
miR-9, miR-23 y miR-19b. Este cluster ha demos-
trado la funcién esencial de los oligodendrocitos en
el desarrollo cerebral y la funcién de las neuronas
mediante la produccién y el mantenimiento de la
vaina de mielina que rodea los axones de vertebra-
dos para entregar los potenciales de accién, y de
esta manera asegurar la supervivencia de los axones
[18,46]. Junto con esto, otros miARN tienen una ac-
cién importante en la neurogenia, y se ha observa-
do que el procesamiento desregulado de estas mo-
léculas promueve el desarrollo neuronal. Ademas,
en modelos murinos knock out de A-Dicer, induce
un fenotipo de bajo desarrollo cerebral [47,48].

La infiltracién de macréfagos y células dendriti-
cas directamente dentro del sistema nervioso cen-
tral se ha considerado un proceso necesario para la
activacion de las microglias. Este proceso se produ-
ce a través de senalizaciones de diversas quimioci-
nas e interleucinas [49,50]. Usualmente, las células
microgliales se consideran como las responsables
de la degradacién de la mielina en el transcurso de
padecimientos desmielinizantes. Sin embargo, en
un modelo de encefalomielitis autoinmune experi-
mental inducido por cuprizona, las microglias loca-
les exhiben un fenotipo que fomenta la remieliniza-
cién posterior a la eliminacién de los restos de mie-
lina, efecto que no se observa en situaciones des-
mielinizantes progresivas [50,51]. El miR-124 se
expresa exclusivamente en microglias y macréfagos
del sistema nervioso central, y esta molécula regula
el cambio del fenotipo microglial activo (CD45M-
MHCII*) a un estado quiescente (CD45°MHCII-).
Esto podria interpretarse como que miR-124 traba-
ja como un regulador negativo de microglias acti-
vadas y como modulador en el proceso de activa-
cién de monocitos y macréfagos [52].

Por otro lado, tanto miR-155 como miR-326 pro-
ducen una sefial aberrante de don’t eat me’ (‘no me
comas’) en macréfagos y microglias [35,43,53]. Esto
es un problema, ya que, para inducir procesos de
remielinizacién posterior a las situaciones de infla-
macién aguda activa y fases progresivas de la EM,
se debe generar una mayor remocioén de restos de
mielina por via fagocitica. Las células precursoras
de oligodendrocitos usualmente se encuentran in-
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Tabla Ill. Neurodesarrollo y funciones celulares inducidas por procesos de microARN (miARN). Linajes
celulares vinculados a la plasticidad neuronal y remielinizacién con una estrecha relacién con mecanis-

mos de miARN [19].
miARN Genes diana Tipos de células

miR-219, -338 NeuroD1, ISI1, Otx2 Diferenciacién neuronal

miR-9 PLX Células progenitoras de neuronas

miR-19b PTEN, PI3K Células progenitoras de neuronas

miR-184 Bcl2in Induccién de astrocitos

miR17~92 PI2KR1, PI3K/Akt/ Incrementa el nimero de oligodendrocitos e inhibe la
(cluster) mTOR pathway

PDGFa, SOX6, FoxJ3,

miR-219, -338 FGFR2, HES5, ZFP238 Células precursoras de oligodendrocitos
miR-9 PMP22 Células precursoras de oligodendrocitos
miR-138 SOX4, UHRF1 Células precursoras de oligodendrocitos

MiR-199a-5p, 145 C110rf9

miR-23 MBI Oligodendrocitos maduros,

induce la mielinizacién por oligodendrocitos

miR-219 ELOVL7 Oligodendrocitos maduros,

induce la mielinizacién por oligodendrocitos

diferenciadas alrededor de las lesiones de EM, ac-
tuando como un reservorio de células con el poten-
cial de restauraciéon de los axones, siempre y cuan-
do exista una previa limpieza de la mielina degrada-
da por las células fagociticas y gliales [54,55].

El diagnoéstico oportuno o la deteccion de la etapa
exacta de una enfermedad es la principal ventaja de
la medicina personalizada. En el caso de la EM, los
criterios de McDonald y Posser son el método de
referencia en su diagnéstico; ambos criterios se ba-
san en distintas pruebas que evalian clinicamente a
un paciente. Principalmente se utilizan las image-
nes de resonancia magnética, pruebas sanguineas y
de liquido cefalorraquideo [53,56]. Sin embargo, el
diagnéstico preciso para EM es complejo, ya que,
principalmente, se basa en el diagndstico por exclu-
sion de otras enfermedades neuroldgicas [56].

Los biomarcadores son componentes molecula-
res capaces de medirse y evaluarse que representan

Células precursoras de oligodendrocitos

activacion de genes de células T asociadas a esclerosis muiltiple
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una condicidn o el estado fisioldgico de un paciente
[57]. La mayoria de los biomarcadores que se han
propuesto para la evaluacidn, diagnoéstico y pronds-
tico de los pacientes con EM es de origen peptidico
y busca el grado de dafio neurodegenerativo, el ini-
cio de la remielinizacién o exacerbaciones de célu-
las y moléculas del sistema inmune o del sistema
nervioso central para diferentes etapas de la enfer-
medad [58,59]. A pesar de la sensibilidad y especifi-
cidad de distintos biomarcadores, la cantidad de
técnicas disponibles (QRT-PCR, secuenciacién ma-
siva, microarreglos, entre otras) hace que sea dificil
adoptar y desarrollar una herramienta de diagnoés-
tico consistente que alcance la categoria de ‘refe-
rencia’ para el diagnéstico de EM y que pueda ofre-
cer una ayuda real para el soporte clinico [58,59].
La posibilidad de un método sensible y especifico
de diagndstico para esta enfermedad permitiria a
los pacientes comenzar un tratamiento temprano,
evitando las complicaciones que afectarian la cali-
dad de vida de manera posterior.

Los miARN pueden encontrarse en diferentes
fluidos bioldgicos, como sangre, saliva, orina, liqui-
do cefalorraquideo e incluso leche, por lo cual se
denominan miARN circulantes [60-62]. Los miARN
circulantes estan protegidos de la degradacion de
ARNasa debido a que se encuentran aunados a li-
poproteinas, exosomas y otros componentes deri-
vados de microvesiculas, por lo que la interaccién
con el miARN-macromolécula permite la presencia
y funcionalidad de los genes miARN en el espacio
extracelular [63,64]. Los perfiles de expresién de los
miARN representan una posibilidad de desarrollar
herramientas de diagndstico potentes utilizando
distintos tipos de muestras de un paciente. Lo com-
plejos de suero de plasma de sangre periférica son
los més utilizados en el diagnéstico de diferentes ti-
pos de enfermedades (por ejemplo, patologias aso-
ciadas al cancer) [58]. Sin embargo, en los trastor-
nos neurodegenerativos, como la EM, la enferme-
dad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, la
relacién entre el torrente sanguineo y el cerebro
estd limitada por la barrera hematoencefdlica, cuya
funcién principal es evitar la entrada de agentes in-
fecciosos de la sangre al cerebro y, por este motivo,
los miARN en sangre no reflejan un estado real del
sistema nervioso central [59,65]. No obstante, el li-
quido cefalorraquideo es una muestra generada en
el plexo coroideo, que puede ser absorbido en el to-
rrente sanguineo, por lo que este fluido biol4gico
representa una muestra apropiada en la bisqueda
de biomarcadores para EM y otras enfermedades
del sistema nervioso central [59,65,66]. Ademads, el
liquido cefalorraquideo es una muestra que repre-

senta mejor el estado inmune de la sustancia blanca
del paciente. Sin embargo, el principal inconvenien-
te es el procedimiento de puncién lumbar para ob-
tener esta muestra, que aunque es una practica ru-
tinaria en el drea neuroldgica, no deja de tener el
cardcter de procedimiento invasivo [67,68].

Existe una referencia sobre el papel de los miARN
en los mecanismos neuroldgicos, asi como de aque-
llos que se han propuesto como posibles dianas te-
rapéuticas. Sin embargo, pocos estudios se han cen-
trado en el uso de miARN para fines de diagndstico
y prondstico. Algunas investigaciones han evaluado
los niveles de expresién de miARN especificos (hs-
miR-145 y miR-326) o SNP en regiones genémicas
de miARN (miR-223, miR-23a, miR-15b). Los miR-
326 y miR-26a en la sangre tienen la capacidad de
discriminar eventos de recaida y remision de las fa-
ses de la EM, y se han propuesto como biomarca-
dores prondsticos de su progresién. Por otro lado, el
miR-326 estd regulado positivamente en lesiones ac-
tivas de desmielinizacién [68-71]. La EM se carac-
teriza por mostrar diferentes subtipos que dependen
de la manera en cdmo se presentan los episodios de
recaidas, recuperacién y evolucién. El miR-181c y
el miR-633 diferencian significativamente la EM re-
mitente recurrente con respecto a la EM progresiva
secundaria, con una sensibilidad y una especificidad
del 82% y 69%, respectivamente [72].

Diferentes investigaciones han demostrado que
los pacientes con EM presentan una regulacién ne-
gativa de miR-16, el cual tiene un papel importante
en la represion de la traduccidén del factor antiapop-
tésico Bcl-2, que induce la degradacién de TNF-a e
influye en la neurogenia y la pérdida de neuronas
del hipocampo durante eventos de estrés [73,74].
Por otra parte, los clusters miR-17-92 y miR-19a
mostraron una accién de supresion del crecimiento
axonal, actuando como reguladores del desarrollo
neuronal local [75]. Debido a que todos los miARN
mencionados tienen un papel establecido y un alto
nivel de asociacién en los procesos neuroinmuno-
légicos, estas moléculas poseen el potencial de uti-
lizarse como biomarcadores.

Igualmente, los miARN pueden proporcionar in-
formacién sobre la eficacia de los tratamientos para
los pacientes con EM, como es el caso de miR-26a-5p,
que se encuentra sobrerregulado en pacientes con
EM remitente recurrente tratados con IFN-§ [76,
77]. En el caso de pacientes con prescripcion de na-
talizumab, utilizada para la reduccién del impacto y
numero de recaidas y la discapacidad, provoca un
aumento de let-7c, miR-125a-5p y miR-642. Sin em-
bargo, el tratamiento de natalizumab tiene efectos
secundarios negativos, como un aumento del riesgo
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de desarrollar leucoencefalopatia multifocal progre-
siva, aspecto que puede detectarse por la sobreexpre-
sién de las moléculas miR-320, miR-320b y miR-629
en los pacientes con EM, ya que éstos se relacionan
con esta complicacién [73,78].

A pesar de todo lo expuesto, la validez en el uso
de biomarcadores basados en el andlisis de miARN
asociados con el diagndstico, evolucién y reaccién
a tratamientos en la EM debe tener en cuenta un
sinnumero de situaciones, como la muestra de en-
sayo, aspectos clinicos y la propia metodologia uti-
lizada para la determinacién de un biomarcador de
un miARN especifico que se va a evaluar.

Los miARN merecen una mencién especial como
parte de los mecanismos implicados en el desarro-
llo, mantenimiento o disminucién de los procesos
involucrados en la EM. Las dianas genéticas de es-
tas moléculas en el sistema inmune deben abordar-
se en conjunto con las dianas existentes estrecha-
mente relacionadas con el sistema nervioso central.
Esto puede guiarse con células del linaje glial, oligo-
dendrocitos o células precursoras de oligodendro-
citos, las cuales estdn involucradas en los procesos
de la neuroinflamacién y reconstituciéon axonal. La
btisqueda de nuevos miARN implicados en las fun-
ciones inmunes y neurodegenerativas podria resul-
tar en el desarrollo de herramientas terapéuticas y
diagnostico que se pueden utilizar en enfermeda-
des como la EM. Adicionalmente, se puede propor-
cionar un mayor conocimiento de la relacién neu-
roinmunolégica producida por factores genéticos.
Sin embargo, el area de biomarcadores basada en el
comportamiento de miARN que se usa para el diag-
no6stico de EM atn estd en proceso. El desarrollo de
técnicas que explotan los beneficios de miARN cir-
culantes permitiria una mejor intervencidn clinica,
un mayor conocimiento de la evolucién de la enfer-
medad, y, en dltima instancia, la generacién de te-
rapias génicas dirigidas a reguladores del sistema
inmune y neuronal.
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MicroRNAs and their neuroimmunoregulator mechanisms in multiple sclerosis. Development of biomarkers
for diagnosis

Introduction. MicroRNAs (miRNAs) are molecules that in the last decade have gained increased attention a key mediator
of the process of gene silencing in mammals. Deregulation of miRNAs is linked to illnesses such as cancer, and autoimmunity.
Different reports claim for these molecules pivotal roles in both neuronal and immune processes, as well as in prediction
of diseases affecting both systems. Multiple sclerosis (MS) is an example of an illness affecting myelin of axons, caused by
autoimmune deregulation.

Aim. To show the close relationship of the functions of miRNAs and their deregulation processes related to the immune
and brain mechanisms in MS. In addition, we illustrate the use of miRNAs a potential noninvasive diagnostics for the
assessment of the health status of a patient with MS.

Development. In the scientific literature, there has been a widely identified role of miRNAs as modulators. However, little
is known about the role that these molecules perform together with glial cells in neuronal plasticity and de/re- myelination
processes. In spite of the acknowledged role played by miRNAs in all function, little has been investigated on their potential.
An overview is presented here in the research, development and implementation o diagnostic techniques relating miRNA
and MS.

Conclusions. There is strong evidence of the role of miRNA and homeostatic processes of brain’s white matter in MS. In a
field study to exploit and can aid in early diagnosis and also in the development of therapies based on the use of miRNAs.

Key words. Biomarkers. Diagnosis. Genetic immunoregulation. Immune system. MicroRNA. Multiple sclerosis.
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