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MicroRNAs: Marcadores séricos en
diabetes mellitus tipo 2 y ejercicio fisico

NICOLAS GOMEZ-BANOY!*, ISMENA MOCKUS!®

MicroRNAs: circulating biomarkers in type 2
Diabetes Mellitus and physical exercise

MicroRNAs are small, non-coding molecules with a crucial function in the
cell’s biologic regulation. Circulating levels of miRNAs may be useful biomarkers
in metabolic diseases such as type 2 Diabetes Mellitus (DM2), which alters the
circulating concentrations of several types of miRNA. Specific serum profiles of
these molecules have been identified in high-risk patients before the development
of DM2 and its chronic complications. Most importantly, these profiles can be
modified with physical exercise, which is crucial in the treatment of metabolic
diseases. Acute physical activity alone can induce changes in tissue specific miR-
NAs, and responses are different in aerobic or non-aerobic training. Muscle and
cardiovascular miRNAs, which may play an important role in the adaptation to
exercise, are predominantly altered. Even further, there is a correlation between
serum levels of miRNAs and fitness, suggesting a role for chronic exercise in their
regulation. Thus, miRNAs are molecules of growing importance in exercise phy-
siology, and may be involved in the mechanisms behind the beneficial effects of
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enfermedad metabolica de alta prevalencia

en el mundo, y sus complicaciones crénicas
conllevan una alta morbi-mortalidad en la pobla-
cién. Para el ano 2030, se estima que 552 millones
de personas tendran DM2 en el mundo'. En Lati-
noamérica la prevalencia dela DM2 va en aumen-
to, ligada al incremento de condiciones asociadas
como la obesidad y el sindrome metabélico®. La
fisiopatologia de la DM2 es multifactorial; factores
genéticos y factores ambientales como el seden-
tarismo, la obesidad y la nutricién hipercalérica
son determinantes en su desarrollo. Los estados
pro-inflamatorios, sistémicos, de bajo grado son
caracteristicos de las enfermedades metabdlicas,
incluyendo la DM2°. Se cree que el desbalance
entre citoquinas pro y anti-inflamatorias puede
ser clave en su patogénesis; por esto, varias de estas
moléculas han sido propuestas como marcadores

l a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una

tempranos de la enfermedad y sus complicacio-
nes*. Sin embargo, muchos de los biomarcadores
estudiados carecen de suficiente especificidad, por
lo cual no se utilizan de manera masiva®.

A pesar de numerosos estudios, todavia no es
clara en su totalidad la fisiopatologia dela DM2, y
no hay tratamiento que la cure. El ejercicio fisico
se ha destacado como una de las primeras lineas de
tratamiento para las enfermedades metabdlicas®, y
entre los mecanismos para explicar sus beneficios
estan sus efectos anti-inflamatorios’. No obstante,
la conexién desde el punto de vista fisiolégico y
terapéutico entre ejercicio fisicoy DM2 atin no es
clara, especialmente en pre-diabéticos o indivi-
duos con factores de riesgo. Por esto, la busqueda
de biomarcadores séricos de DM2 modificables
por el ejercicio fisico es importante. El objetivo de
esta revision es tratar el tema de los microRNAs
(miRNAs) como potenciales biomarcadores en
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el desarrollo de la DM2. Ademds se quiere dar
a conocer el impacto que tiene el ejercicio fisico
en estas moléculas, tanto en el contexto de esta
enfermedad, como en las personas sanas.

MicroRNAs

Los miRNAs son 4cidos ribonucleicos (RNA)
no codificantes, pequenios, generalmente com-
puestos por 21 a 25 nucledtidos. Estudios recientes
han encontrado que son parte fundamental de la
maquinaria reguladora de la célula y juegan un
papel crucial en la mayoria de funciones biolé-
gicas®10.

Los miRNAs provienen de secuencias intergé-
nicas del genoma o de intrones en genes codifi-
cantes'’. Inicialmente por accién de la RNA-po-
limerasa II se forman transcritos primarios de
RNA (pri-miRNAs) que son clivados por la ribo-
nucleasa I1I (Drosha) para dar lugar a estructuras
tipo horquilla de alrededor de 70 nucleétidos, los
precursores de miRNA (pre-miRNAs)'% La ex-
portina 5 media el transporte de los pre-miRNAs
del nucleo al citoplasma, donde son clivados por
la endoribonucleasa (Dicer) para generar dupletas
de aproximadamente 22 nucle6tidos consistentes
en 1 hebra gufay 1 hebra pasajera’. La hebra guia
es incorporada al complejo de silenciamiento in-
ducido por RNA (RISC), generando los miRNAs
maduros que ejercen sus funciones biolégicas, en
su mayoria consistentes en inhibicién de la traduc-

cién de determinados RNA mensajeros (mRNA).
La hebra pasajera es degradada en la mayoria de
los casos’ (Figura 1).

El miRNA maduro asociado al RISC se une
mediante reconocimiento de secuencias comple-
mentarias a nivel de la regién 3" no transcrita del
mRNA objetivo. Estas secuencias se han denomi-
nado “secuencias semillas” y son residuos de 2-8
nucleétidos. El resultado puede ser la degradacién
del mRNA objetivo o la inhibicién de su traduc-
cién, dependiendo de la complementariedad de
las secuencias' (Figura 1).

Los miRNA pueden encontrarse en el suero
humano y pueden ser biomarcadores debido a su
alta homogeneidad y estabilidad'>!¢. Inicialmente
se identificé que los mecanismos de transporte y
liberacién de estas moléculas se dan mediante la
formacion vy liberacién de exoxomas que se pro-
ducen por una via dependiente de ceramidas".
Posteriormente se propuso que los miRNAs son
transportados en el plasma por proteinas de unién
especificas'® o lipoproteinas como la lipoproteina
de alta densidad (HDL)Y.

MicroRNAs como biomarcadores séricos en
DM2

Los miRNAs han sido utilizados como biomar-
cadores en patologias como el cincer y enfermeda-
des auto-inmunes®*?'. Los primeros trabajos para
establecer un patrén de los miRNA circulantes en

Figura 1. Sintesis de micro-RNA. Los miRNAs
provienen de secuencias intergénicas del genoma
o de intrones en genes codificantes''. Los trans-
critos primarios de RNA (pri-miRNAs) son clivados
por la ribonucleasa Ill (Drosha) para dar lugar a
estructuras de alrededor de 70 nucleétidos, los
precursores de miRNA (pre-miRNAs)'2. La expor-
tina 5 media el transporte de los pre-miRNAs del
nucleo al citoplasma, donde son clivados por la
endoribonucleasa (Dicer) para generar dupletas
de aproximadamente 22 nucledtidos consistentes
en 1 hebra guifa y 1 hebra pasajera’. La hebra
guia es incorporada al complejo de silenciamiento
inducido por RNA (RISC), generando los miRNAs
maduros que ejercen sus funciones bioldgicas.
La hebra pasajera es degradada en la mayoria
de los casos®. Los miRNAs maduros también se
pueden acoplar a lipoproteinas o exoxomas para
su transporte fuera de la célula'”'°.
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DM2 fueron efectuados por Zampetaki y cols.,
quienes identificaron 13 miRNAs candidatos en
una poblacién de 822 sujetos; posteriormente los
cuantificaron en el suero de pacientes con DM2
(n = 80) y controles sanos (n = 80). Encontraron
que 11 miRNAs presentaban cambios signifi-
cativos en DM2, sin embargo, cinco (miR-15a,
miR28-3p, miR-29b, miR-126 y miR-223) pre-
sentaban la suficiente validez estadistica para ser
utilizados como biomarcadores en individuos con
DM2 diagnosticada. De manera interesante, estos
5 miRNAs se encontraban desregulados en 19
pacientes que desarrollaron diabetes a lo largo del
estudio, y también se postularon como biomar-
cadores tempranos de DM2%. Especificamente,
el miR-126 ha sido identificado como regulador
de procesos angiogénicos en los vasos sangui-
neos periféricos®?*!. Zampetaki y cols., midieron
esta molécula en toda su poblacién de estudio
(n = 822), observando niveles significativamente
menores en los diabéticos.

Mis adelante, Kong y cols., analizaron 7 miR-
NAs asociados a DM2 (miR-9, miR-29a, miR-30d,
miR-34a, miR-124a, miR-146a y miR-375) en
sujetos con DM2 recién diagnosticada (n = 18),
pre-diabéticos (n = 19) y normoglucémicos con
factores de riesgo para desarrollar DM2 (n = 19).
Confirmaron que los 7 miRNA estudiados presen-
taban niveles circulantes significativamente mayo-
res en los DM2 comparados con los pre-diabéticos
y normoglucémicos. Sin embargo, no encontraron
diferencia entre pre-diabéticos y normoglucémi-
cos, y concluyeron que las diferencias en el perfil
de miRNAs circulantes entre estos dos estados no
eran significativas®.

Los miRNAs también han sido cuantificados
en pacientes con sindrome metabdlico. Karolina
y cols., analizaron la concentracién sanguinea
de 200 miRNAs en una cohorte de pacientes
(n = 265) con sindrome metabodlico (n = 50),
DM2 (n = 50), hipercolesterolemia (n = 89),
hipertensién (n = 30), y controles sanos (n = 46).
En el grupo de DM2, cinco miRNAs se encontra-
ron aumentados (miR-150, miR-192, miR-27a,
miR-320a, y miR-375). De manera interesante,
encontraron que en algunos pacientes con sin-
drome metabdlico y una glucemia alterada (sin
DM2), los niveles de glucemia basal elevados se
correlacionaban positivamente con dos miRNA:
miR-27a y miR-320a%. En la misma linea, Pes-
cador y cols., determinaron el perfil de miRNAs

Rev Med Chile 2016; 144: 355-363

circulante en una cohorte de 69 sujetos con
DM2 (n = 13), obesos (n = 20), obesos con DM2
(n=16) y controles sanos (n = 20). Encontraron
que la combinacién de miR-503 y miR-138 podia
ser utilizada para distinguir pacientes con DM2 y
obesos, de pacientes con DM2 sin obesidad”. Los
hallazgos de los dos estudios anteriores abren la
puerta a la utilizacién de miRNAs como marca-
dores que permiten distinguir enfermedades fuer-
temente relacionadas, como son DM2, obesidad y
sindrome metabdlico. A su vez, Zhangy cols., co-
rroboraron en un estudio de 90 sujetos (30 DM2,
30 pre-diabéticos y 30 controles) que el miR-126
se encontraba significativamente disminuido en
los pacientes pre-diabéticos y diabéticos con res-
pecto a los controles. De esta manera el miR-126
es propuesto como factor de riesgo independiente
para desarrollar DM2 en individuos susceptibles,
y como posible biomarcador temprano de DM2%.

Los estudios de miRNAs como marcadores de
DM2 se han realizado en otros grupos poblaciona-
les. Recientemente, Wang y cols., compararon las
concentraciones de 14 miRNAs en sujetos suecos
e iraquis con DM2, pre-diabetes y normoglucémi-
cos. Un total de 152 personas fueron reclutadas,
diecinueve de los 84 iraquis y catorce de los 68
suecos estudiados presentaban DM2. De las mo-
léculas estudiadas, s6lo los miR-24 y miR-29-b se
asociaban a DM2 en el total de la poblacién. De
manera interesante, las concentraciones séricas
elevadas de miR-144 se asociaban a DM2 unica-
mente en los pacientes suecos, sugiriendo que su
asociacién con DM2 es especifica de esta etnia®.

Esto, segun los autores, abre la puerta a una
posible expresiéon especifica de determinados
miRNAs en las distintas etnias.

Recientemente, se han publicado 2 estudios
que analizaron los cambios de los miRNAs en
respuesta al tratamiento de la DM2. En el prime-
ro, Liu y cols., evaluaron la concentracién sérica
del miRNA-126 en pacientes con pre-diabetes
(n = 157), DM2 recientemente diagnosticada
(n =160) y sanos (n = 138). Identificaron que el
miR-126 se encontraba significativamente dismi-
nuido en los pacientes con DM2 y pre-diabetes.
Sin embargo, de manera muy interesante, después
de realizar intervenciones terapéuticas durante 6
meses (dieta y ejercicio en los pre-diabéticos, tera-
pia insulinica mas dieta y ejercicio en los DM2), los
niveles de miR-126 aumentaron significativamen-
te en ambos grupos, especialmente en los DM2%.
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El segundo estudio fue realizado por Parrizas y
cols., quienes analizaron 176 miRNAs en una po-
blacién de DM2 (n = 10), pre-diabéticos (n = 19)
divididos en aquellos con hiperglucemia en ayunas
(IFG) (n = 10) e intolerancia a los carbohidratos
(IGT) (n =9), y sujetos control (n = 17). Como
hallazgo innovador, encontraron 3 miRNAs cuyas
concentraciones séricas estaban significativamente
elevadas exclusivamente en los pre-diabéticos (IFG
e IGT); miR-150, miR-192 y miR-193b. Analisis
estadisticos posteriores revelaron que los dos
ultimos presentaban mayor significancia estadis-
tica, postuldndolos como posibles biomarcadores
para distinguir el fenotipo de pre-diabetes. De
manera muy interesante, 6 pre-diabéticos y 13
controles participaron en un protocolo de ejercicio
supervisado y recomendaciones dietarias por 16
semanas. Al final de la intervencion, los sujetos
pre-diabéticos presentaban una disminucién sig-
nificativa de sus niveles séricos basales de miR-192
y miR-193b, llegando a ser comparables con los
controles®. Ambos estudios, ademds de proponer
un grupo de miRNAs (miRNA-126, miRNA-192,
miRNA-193b) que son potenciales marcadores
tempranos de DM2, demuestran un posible efecto
del ejercicio fisico sobre estas moléculas. Como
ya se mencion6, el miRNA-126 es un importante

regulador a nivel del sistema cardiovascular®?.
Por otro lado, el miRNA-192 es una molécula
predominantemente hepdtica®, y puede indicar
disfuncién en patologias como la esteatosis hepé-
tica®*. En cambio, el miRNA-193b es una molécula
propia del tejido adiposo, y es importante en su
diferenciacién® (Figura 2).

MicroRNAs circulantes y ejercicio fisico

El ejercicio fisico es considerado una de las
primeras opciones de tratamiento en DM2° por
sus propiedades anti-inflamatorias’. Estudios
recientes sobre la fisiologia de los miRNAs en las
enfermedades metabdlicas ha abierto la puerta a
un posible rol de estas moléculas en el ejercicio
fisico y sus efectos terapéuticos. Se han deter-
minado concentraciones basales de miRNAs en
diferentes poblaciones, asi como su respuesta a
ejercicio fisico aerébico y anaerébico.

Mecanismos de liberacion de microRNAs
circulantes durante ejercicio fisico

Uno de los principales dilemas al analizar los
trabajos de miRNAs y ejercicio fisico es el origen de
estas moléculas circulantes. Todavia no es claro si
sus cambios con la actividad fisica se deben a dafio

Figura 2. Pre-diabetes, micro-RNAs y ejercicio fisico. Los sujetos pre-diabéticos sedentarios presentan niveles elevados de miR-
192, asociado a la esteatosis hepatica®?, y miR-193b molécula especifica de tejido adiposo®. Ademas presentan disminucion
de miR-126, molécula reguladora de procesos angiogénicos®?4. La realizacién de ejercicio fisico de 4°° a 6 meses®' puede
llevar a cambios en el perfil de estos miRNAs, disminuyendo los niveles de miR-192 y miR-193b, y aumentado los niveles de
miR-126. Los cambios en estas moléculas pueden estar asociadas a los efectos benéficos del ejercicio fisico en estos 6rganos.

358

Rev Med Chile 2016; 144: 355-363



ARTICULO DE REVISION

MicroRNAs: Marcadores en DM2 y ejercicio - N. Gdmez-Banoy et al

celular y liberacién de miRNAs intracelulares, o a
secrecidn activa de las mismas por parte de tejidos
especificos como respuesta fisioldgica al ejercicio.

Inicialmente, Baggish y cols., cuantificaron la
respuesta de miRNAs circulantes al ejercicio fisico
agudo exhaustivo (realizado en bicicleta estdtica)
en un grupo de remeros (n = 10) antes y después de
90 dias de entrenamiento. Identificaron miRNAs
que aumentaban sus concentraciones circulantes
con el ejercicio fisico agudo (miR-146 y miR-222),
y con la actividad fisica aguda exclusivamente
antes del periodo de entrenamiento (miR-21
y miR-221). Otros respondian exclusivamente
al ejercicio crénico (miR-20a). Debido a esta
expresion diferencial de miRNAs entre ejercicio
agudo y crénico, los autores concluyen que el
mecanismo de liberacién de miRNAs séricos
debia ser mas complejo que la simple liberacion
por dafio celular®.

Los estudios con ejercicio fisico anaerdbico
sugieren que los miRNAs circulantes son producto
de destruccién celular. Ulheman encontré que el
ejercicio de resistencia muscular anaerdbico (car-
gas excéntricas) generaba incremento de miR-133
(especifico de musculo esquelético)*. Banzet y
cols., también identificaron elevacién de miRNAs
especificos de musculo esquelético (hsa-miR-1,
miR-133a, miR-133b y miR-208b) con ejercicio
muscular excéntrico (caminata cuesta abajo), el
cual se asocia a daio muscular’. En contraste,
Sawada y cols., no reportaron incremento de
los mio-miRNAs en respuesta a un ejercicio de
resistencia muscular anaerdbico (levantamiento
de pesas con piernas)® (Tabla 1).

Por el contrario, investigaciones realizadas con
ejercicio fisico aerdbico sugieren mecanismos de
liberacién mds complejos. Nielsen y cols., midie-
ron 188 miRNAs en respuesta a ejercicio aerébico
en sujetos daneses sanos. Los resultados sugieren

una secrecion selectiva de miRNAs al torrente
circulatorio, pues se reportaron elevaciones de
algunas moléculas especificas de musculo, ade-
mads de moléculas especificas de higado®. Baggish
report6 hallazgos similares en sujetos entrenados
que participaron en una maratén. Encontraron
elevaciones de algunos miRNAs especificos de
musculo esquelético, miocardio y procesos in-
flamatorios, sin presentarse cambios en otros
miRNAs de los mismos tejidos (Tabla 2)*. Ademas
compararon los miRNAs que sufrian cambios
con marcadores convencionales de dafio tisular:
creatina fosfoquinasa (dano muscular), troponina
T (dafio miocérdico), pro-péptido natriurético B
(estrés tejido miocdrdico) y proteina C reactiva
(marcador general de inflamacién). Encontraron
que el comportamiento biolégico de los miRNAs
era muy distinto al de los marcadores habituales,
pues si bien ambos grupos de moléculas incre-
mentaron de manera significativa sus niveles con
el ejercicio, los miRNAs aumentaron inmediata-
mente, y disminuyeron sus valores 24 h posterior
al ejercicio, mientras que los marcadores habitua-
les se elevaron mds lentamente y permanecieron
elevados 24 h después de terminado el ejercicio.
Lo anterior fortalece la idea de que los miRNAs
son marcadores en tiempo real de ejercicio fisico,
con potencial rol biolégico, més que simples mar-
cadores de dafio tisular®.

Sibien hay pocos estudios, se puede vislumbrar
un patrén de liberacién de los miRNAs depen-
diendo del tipo de ejercicio fisico. Los miRNAs
especificos de tejidos, especialmente de musculo
esquelético, se elevan de manera importante du-
rante la realizacion de ejercicio fisico anaerdbico,
el cual se asocia a dafio muscular. Posiblemente
sea en este tipo de ejercicio fisico que la liberacién
pasiva de miRNAs por muerte celular predomine.
Por otro lado, en el ejercicio fisico aerébico se

Tabla 1. Respuesta de microRNAs a ejercicio fisico anaerdobico agudo

Estudio miRNAs de musculo miRNAs de
esquelético inflamacion
Uhlemann® T miR-133 en TO
Banzet?° 1 hsa-miR-1, miR-133a,
miR-133b y miR-208B
2-6 HD
Sawada3® 1 miR-146a, tres DD

miRNAs de miRNAs
miocardio hepaticos

miRNAs de angio-
génesis/endotelio

d miR-221, tres DD

Siglas: TO: Tiempo O; HD: Horas después; DD: Dias después. T: elevacién significativa. : disminucién significativa
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Tabla 2. Respuesta de miRNAs a ejercicio fisico agudo aerobico

Estudio miRNAs de miRNAs de
musculo inflamacion
esquelético

Baggish?’ miR-133 < T miR-21

AE
T miR-146a
AEy DE

Uhleman?®

Nielsen' T miR-1, T miR-146a
miR-133a,
miR-133
Tres HD

Baggish? T miR-1, T miR-146
miR-133 en TO
miR-499-5p <>

Mooren? T miR-1, miR-133, miR-21,
miR-206 en TO miR-155 «»

miRNAs de miRNAs miRNAs de
miocardio hepaticos angiogénesis/
endotelio
T miR-222
AEy DE
T miR-221
AE
T miR-126
T miR-223 4 miR-151-5p I miR-221
Una HD en TO
T miR-145,
miR-143
Una HD
T miR-208 miR-126 <«
1 miR-208b,
miR-499 en TO

Siglas: AE: antes de entrenamiento; DE: después de entrenamiento; HD: horas después; TO: tiempo 0. T: elevacion significativa.

d: disminucion significativa. <>: no presenté cambios.

evidencia un reclutamiento de variedad de tejidos
y aumento en las concentraciones de varios tipos
de miRNAs. Se podria sugerir que estas moléculas
son secretadas selectiva y activamente por los teji-
dos, y podrian jugar un papel fundamental en la
regulacion fisiol6gica del ejercicio fisico aerébico.

Fisiologia de microRNAs circulantes
con el ejercicio fisico

En diferentes estudios se han identificado
diferentes patrones de miRNAs circulantes de-
pendiendo del tipo de ejercicio fisico y del tipo
de personas que lo realizan.

El analisis del ejercicio aerdbico y los patrones
de miRNAs circulantes ha mostrado resultados in-
teresantes. Baggish reporté elevacion de miR-146y
miR-221 en respuesta a ejercicio aerébico exhaus-
tivo en bicicleta, con incremento progresivo de la
intensidad®. En un segundo estudio, se observo
incremento del miR-146 en respuesta a una ma-
rat6n®’. Por otro lado, Nielsen y cols., reportaron
disminucién de los mismos miRNAs posterior a
ejercicio en bicicleta estatica a 65% del consumo
maximo de oxigeno (VO2max) durante 1 h*. El
miR-146 es una molécula reguladora del sistema
inmune innato, y entre sus proteinas blanco se
encuentra al factor 6 asociado al receptor del factor

360

de necrosis tumoral (TRAF6) y las quinasas 1y 2
asociadas al receptor de interleuquina 1 (IRAK 1
y 2)*, mientras que el miR-221 es importante en
la regulacién de angiogénesis*. Las diferencias
de los resultados entre los estudios mencionados
podria ser explicada por la intensidad de ejercicio
fisico realizado, mucho mayor en los estudios de
Baggish. Por otro lado, el miR-126 ha presenta-
do resultados contradictorios. Ulheman y cols.,
reportaron su elevacién® en ejercicio fisico aeré-
bico a distintas intensidades, mientras que en su
segundo estudio Baggish no observé cambios de
esta molécula®. Es evidente que el ejercicio fisico
aer6bico induce cambios en miRNAs de inflama-
cién y angiogénesis, y esto estd directamente im-
plicado en la adaptacidn fisioldgica del organismo
a la actividad fisica (Tabla 2).

Como se mencioné antes, llama la atencién
la elevacion de algunos marcadores de musculo
esquelético con el ejercicio aerébico. Nielsen®
report6 elevacién importante, aunque no signi-
ficativa, de mio-miRNAs en los tiempos 0, y tres
horas después del ejercicio. Baggish* y Mooren*
reportaron elevacién de miRNAs de musculo
esquelético. Es muy interesante observar que en
estos 3 estudios, la maratén fue el ejercicio reali-
zado, caracterizado por alta intensidad, duracién

Rev Med Chile 2016; 144: 355-363
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prolongada, y maxima exigencia cardiovascular
y muscular®**, Asi, se podria concluir que el
ejercicio aer6bico genera cambios en la expresién
de miRNAs asociados al musculo, predominante-
mente cuando la intensidad del mismo es maxima
y se produce cierto grado de dafio muscular. El
papel bioldgico de miR-1y miR-133 estd probable-
mente asociado a la remodelacién del este tejido*.

En cuanto al ejercicio fisico anaerébico, los es-
tudios muestran los resultados ya expuestos (Tabla
1), con predominio en la elevacién de miRNAs
especificos de musculo esquelético®-.

Una de las maneras de cuantificar el estado
fisico de un sujeto es mediante el VO2max. Son
de gran importancia los estudios que asocian
este pardmetro corporal con los miRNAs. Bye y
cols., determinaron que el miR-210 (hipoxia),
miR-21 (inflamacién), y miR-222 (angiogénesis),
se encontraban aumentados en los sujetos con
VO2max baja*. De esta manera, estas moléculas
fueron postuladas como marcadores tempranos de
enfermedad cardiovascular o sedentarismo. Muy
recientemente, Wardle y cols., compararon niveles
basales de miRNAs en individuos sedentarios,
atletas de fondo y atletas de fuerza. Observaron
que los atletas de fondo presentaban niveles ma-
yores de miR-222 y miR-221 (angiogénesis) asi
como miR-21y miR-1462 (inflamacién)*. Los dos
estudios demuestran c6mo se presentan cambios
de moléculas de inflamacién y angiogénesis con
el ejercicio aerdbico crdnico, similar al ejercicio
fisico agudo.

En conclusién, los cambios en la expresién de
un grupo de miRNAs varian segtn el ejercicio es
aerdbico o anaerébico y se pueden correlacionar
con la fisiologfa del ejercicio. Ademds, los miRNAs
séricos provienen de tejidos especificos, donde
ejercen acciones importantes para el funciona-
miento de los mismos. Es necesaria la realizacién
de estudios a largo plazo sobre la correlacién de
estas moléculas circulantes con pardmetros de
salud cardiovascular y metabdlica y asi establecer
su rol en los efectos benéficos del ejercicio fisico.
Serfa interesante involucrar en este tipo de inves-
tigaciones a sujetos no atletas, quienes pertenecen
a la poblacién que probablemente se beneficiaria
mds del ejercicio fisico para prevenir patologias
cardiovasculares y metabdlicas. Los hallazgos
sobre el efecto del ejercicio fisico en personas con
trastornos de los carbohidratos®®*!, hacen que los
miRNAs sean moléculas de obligatorio estudio en
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investigaciones sobre ejercicio fisico y sus efectos
terapéuticos en las enfermedades metabdlicas.
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