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RESUMEN

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una patologia cardiovascular prevalente en
adultos mayores de 60 afios con dificil diagndstico, escasos métodos de prevencion y
tratamiento, e infausto prondstico si llega a la rotura. Para cambiar estas perspectivas
es necesario un buen entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad vy
conocimiento de las posibles dianas sobre las que se puede actuar. Sabemos que el
factor de crecimiento transformante-B (TGF-B) cuenta con una serie de complejas vias
de seiializacién que juegan un importante rol en la regulaciéon de la homeostasis
vascular y prevencion del aneurisma. Asimismo, estdn emergiendo nuevos
conocimientos en el campo de los RNAs no codificantes (ncRNAs), como reguladores
de la expresidn génica y como responsables de interacciones intermoleculares. A dia
de hoy se han realizado diversos estudios en modelos animales que describen las
acciones de tanto TGF-B como los ncRNAs, y aunque aun es necesario seguir
investigando para comprender bien la complejidad de estos mecanismos y sus
interacciones, ya hay numerosos estudios que confirman los efectos de estos acidos
nucleicos sobre el desarrollo del AAA.

Palabras clave: aneurisma de aorta abdominal (AAA), factor de crecimiento
transformante-B (TGF-B), RNAs no codificantes (ncRNAs), microRNA (miRNA), long non
coding RNA (IncRNA), dianas terapéuticas.

ABSTRACT

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a prevalent pathology among adults over 60 years
of age. It is difficult to diagnose, prevent or treat and has an infaust prognosis once it
reaches the stage of rupture. To change these perspectives it is necessary to achieve a
better understanding of the pathophysiology of this pathology and to know the
possible targets that can be worked on. We know that transforming growth factor-
beta (TGF-B) activates a series of complex signalling pathways that play important
roles in the regulation of vascular homeostasis and aneurysm formation. Likewise, new
knowledge is emerging in the fields of non-coding RNA (ncRNA), regulators of gene
expression and molecular interactions. To date, several studies have been performed
on animal models that describe the actions of both TGF-B and ncRNA, and although a
long way is still ahead to truly understand the complexity of these mechanisms and
their interactions, we begin to know some of its effects on AAA.

Key words: abdominal aortic aneurysm (AAA), transforming growth factor-beta (TGF-
B), non-coding RNA (ncRNA) microRNA (miRNA), long non coding RNA (IncRNA),
therapeutic targets.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte y hospitalizacion
en nuestro medio. Son enfermedades en su mayoria con un largo periodo de latencia
que pueden permanecer inadvertidas durante afos, y que en muchos casos presentan
como manifestacién inicial un evento cardiovascular agudo. El aneurisma abdominal
aodrtico es una patologia que se ha identificado como una enfermedad indolente pero
virulenta y que le cuesta la vida a miles de pacientes en los paises desarrollados cada
afio.

Un aneurisma se define como una dilatacién patolégica de la pared arterial que
aumenta en un 50% o mas el didmetro original del vaso. Atendiendo a su morfologia,
se clasifican en saculares (afectan Unicamente a una parte de la circunferencia) o
fusiformes (afectando a toda la circunferencia), siendo estos ultimos los mas
frecuentes. Asimismo, se debe diferenciar entre el aneurisma verdadero (con
dilatacién de las tres capas) y el pseudoaneurisma (con disrupcidn de las capas intima y
media, pero siendo mantenido por la adventicia). Se trata de una patologia asociada a
la edad (con mayor prevalencia en ancianos) y al sexo (siendo mds frecuente en
varones). Los aneurismas se desarrollan sobre una pared vascular debilitada cuando las
presiones intraluminales exceden la capacidad de contencidn de la pared. Siguiendo su
historia natural, van creciendo hasta su ruptura, de manera que el incremento del
didmetro se asocia exponencialmente con el riesgo de ruptura. En este momento se
presenta como una emergencia quirurgica con elevada mortalidad.

Su localizacién mas frecuente es la aorta, en la zona toracica y abdominal, se han
asociado a enfermedades como la arteriosclerosis o la hipertensién arterial. La
dilatacién adrtica es una enfermedad asintomatica que se asocia con un 90% de
mortalidad en caso de rotura siendo la intervercién quirdrgica el Unico tratamiento
efectivo en este momento. Por este motivo, tienen una especial importancia la
deteccidon y prevencién precoz, atendiendo al control de los factores de riesgo y la
busqueda de nuevos marcadores y técnicas diagnésticas.

Dentro del campo de la utilizacién de acidos nucleicos como agentes terapéuticos, los
RNAs no codificantes estdan emergiendo como reguladores fundamentales de la
expresion génica y como dianas terapéuticas para diferentes patologias.
Tradicionalmente se pensaba que aquellos RNAs que no cumplieran la funcién de
codificacion de proteinas no tenian funcidn alguna y eran considerados “RNA basura”.
Hoy sabemos que esto no es asi, pues el RNA no codificante (ncRNA) juega un
importante papel en la regulacidn de la expresion de muchos genes, estando implicado
en el desarrollo de diversas patologias. Estos ncRNA pueden ser, dependiendo de su
tamaiio, “small non coding RNA”, principalmente microRNA (miRNA), o “long non
coding RNA” (IncRNA). Partiendo de esta base, se ha postulado y estudiado la



posibilidad de utilizar los ncRNAs como base para estrategias terapéuticas. Para ello se
podria tanto inducir o inhibir la expresion de los ncRNA de interés, para obtener un
efecto protector sobre el desarrollo de la enfermedad o interrumpir su proceso. Su
desregulacién asociada a diferentes patologias asi como la posibilidad de detectarlos
en plasma, les confiere caracteristicas idoneas para utilizarlos como ejes de estudio
con el fin de desarrollar métodos de rastreo de subgrupos con alto riesgo de padecer
dilatacién de la aorta y asi permitir un diagndstico precoz anterior a la ruptura del
aneurisma reduciendo considerablemente la mortalidad asociada a esta patologia.

Estudios recientes han descrito la relacidon entre el aneurisma de aorta abdominal
(AAA) y el TGF-B (factor de crecimiento transformante beta). La sefializacidon de TGF-B
promueve la integridad del musculo liso vascular; evita la infiltracion de la pared
vascular por parte de células inflamatorias y reduce la degradacién de la matriz
extracelular, lo que confiere un efecto protector. El AAA se caracteriza por un
remodelado tisular patolégico en el que las citoquinas de la familia de TGF-B, se
describen como factores etiopatogénicos de primer orden. Asimismo, estudios
recientes proponen una relacién bidireccional entre la via de sefializacion TGF-B, y
diferentes ncRNAs a través de circuitos de retroalimentacién siendo interesante
resaltar que un nimero elevado de los ncRNAs descritos en la patologia del aneurisma
abdominal estan relacionados con esta citocina.

En este trabajo se revisard la fisiopatologia del AAA, el papel de los ncRNAs en esta
patologia, su relacion con TGF-B y qué papel presentan como dianas terapéuticas
sobre el AAA.



OBJETIVOS

Este trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica sobre los
fendmenos relacionados con el desarrollo del aneurisma de aorta abdominal y las
nuevas estrategias terapéuticas basadas en acidos nucleicos, centrandonos en
exclusiva en el RNA no codificante. Se ha realizado una revisidon sobre el papel del
microRNA, IncRNA y circRNA en la fisiopatologia de esta enfermedad y su posible
accion como diana terapéutica.

METODOLOGIA

Para la realizacién de este trabajo se utilizaron las bases de datos de PubMed. Se
revisaron articulos cientificos de los ultimos 10 afios, tanto de tipo experimental como
revisiones bibliograficas. Para su busqueda se utilizaron descriptores como: aneurisma
de aorta abdominal, ncRNAs en enfermedades cardiovasculares, TGF-8, miRNAs,
IncRNAs.



ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1. ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

1.1. Definiciony etiologia

Un aneurisma arterial se define como la dilatacién focal de un vaso sanguineo respecto
a su didmetro original. En el caso del aneurisma de aorta abdominal (AAA) este
incremento ha de ser de un 50%. La localizacion mas frecuente a nivel infrarrenal (el
80% de los aneurismas de aorta) (figura 1), donde el diametro de la aorta es de unos
2cm, consideramos el aneurisma a partir de los 3cm (Sourabh Aggarwal MBBS et al.,
2011) (figura 2). La aparicion del aneurisma adrtico (tanto toracico como abdominal) se
ha relacionado con factores como infecciones agudas (brucelosis o salmonelosis),
infecciones crénicas (tuberculosis), enfermedades del tejido conectivo (Ehlers-Danlos
tipo IV o Sindrome de Marfan), enfermedades inflamatorias (enfermedad de Takayasu
o Behget), o traumatismos. Sin embargo, la mayoria de casos de AAA no tienen una
Unica causa directa y son consecuencia de procesos mas complejos aun desconocidos.
Clasicamente se ha relacionado también con la aterosclerosis, pues en gran parte de
estos procesos se ha encontrado un importante componente ateromatoso. Aun asi,
esto sigue siendo una explicaciéon incompleta, pues por ejemplo no explica la
presentacion familiar observada en esta patologia. Todo esto hace que el peso de estas
teorias se esté poniendo en duda y que a dia de hoy el AAA se mantenga como una
enfermedad de etiologia desconocida (Ullery B, et al. 2018).

Aorta with

Narmal ssity Abdominal Aneurysm

Figura 1: Representacion esquematica de Figura 2: Imagen de TAC de un aneurism de
un aneurisma de aorta abdominal. Imagen aorta abdominal de dimensiones 90mm x
obtenida de: https://www.news- 95mm. (White B et al.,2019.)

medical.net/health/Abdominal-Aortic-



1.2 Epidemiologia

La prevalencia del AAA ha ido en aumento en las Ultimas décadas, en parte por el
mayor envejecimiento de la poblacidon, pero también por un aumento de los
programas de screening y una mejoria de las técnicas diagndsticas. EI AAA puede
permanecer asintomatico durante afos, y es en el momento de la ruptura cuando
alcanza una mortalidad de cerca del 80%, alcanzando hasta las 175 000 muertes al afio
a nivel mundial (Howard D et al., 2015). La incidencia es mayor en varones y aumenta
con la edad, habiendo un pico en mayores de 80 afios (Ullery B, et al. 2018) (figura 3).
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Figura 3: Eventos agudos por AAA por 100 000 personas y por afio, en
hombres y mujeres, entre los afios 2002 y 2014. (Howard D et al., 2015)

1.3. Fisiopatologia del AAA

La fisiopatologia del AAA comienza por una alteracién del tejido conjuntivo. En
condiciones normales existe una integridad de sus componentes principales: las fibras
eldsticas, predominantes en la capa media; los colagenos fibrilares de tipo | y llI,
predominantes en la capa adventicia; y los proteoglicanos. Sin embargo, en el proceso
de la dilatacién aneurismatica existe una fragmentacidon de las fibras eldsticas con
disminuciéon de la elastina y una degradaciéon del colageno, el cual deberia ser
responsable de la resistencia del vaso. Esto es debido a la accidon de proteasas
inducidas por las células musculares lisas de la capa media, los fibroblastos de la capa
adventicia y la infiltracién de células linfomonociticas, que proceden en parte de la
neovascularizacién asociada al proceso (N Sakalihasan et al., 2018). Existe a su vez una
disminuciéon de células de musculo liso, que en condiciones normales protegen de la
degradacion y proteolisis (Defawe O et al., 2014). Las principales enzimas proteoliticas
responsables de todo este proceso son las metaloproteinasas de la matriz extracelular



(MMPs), que actuan conjuntamente con el efecto de la plasmina sobre la pared
vascular. Asi, se ha observado que existe una correlaciéon entre el aumento del
diametro vascular en la evolucién de la enfermedad y los marcadores plasmaticos de
formacion y degradacion de fibrina, ademads de con el complejo circulante plasmina-a,-
antiplasmina (J Raffort, et al. 2017)(Palma M, et al. 2021).

Por otra parte, se ha demostrado que otra parte importante de la fisiopatologia de
esta enfermedad viene dada por la formacién de trombos murales. Estos producirian
una hipoxia local de la parte mas interna de la capa media, lo cual desembocaria en la
estimulacion de procesos de angiogénesis e inflamacién. Ademas, se ha observado que
en dichos trombo existe un aumento de la MMP-9 o gelatinasa B, la cual atrapa células
polimorfonucleares del sistema inmune. Esto se suma a la produccién incrementada de
tanto plasminégeno como del activador del plasminégeno (u-PA), lo cual resulta en un
aumento de plasmina, que a su vez activa las MMPs (J Golledge, 2019)( Palma M, et al.
2021).

Una vez instaurado el aneurisma, lo normal es que pase desapercibido por
mayoritariamente asintomadtico, a veces puede presentar dolor cuando existe un
crecimiento rapido, aunque la clinica compresiva es sin embargo excepcional. Asi, su
historia natural les lleva a la ruptura después de afios de crecimiento inadvertido.
Cuando al fin esto sucede, los pacientes pueden presentar una triada cldsica que
consiste en dolor, hipotensién y masa pulsatil toracica o abdominal (V Tchana-Sato, et
al. 2018).

1.4. Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de AAA son la edad, el sexo vy el
tabaco. Los AAA mayores de 4cm tienen una prevalencia de alrededor del 1% de
hombres entre los 55 y los 64 anos; este porcentaje aumenta en un 2-4% con cada
década, y se ha observado un punto clave en los 60 afios, a partir del cual el riesgo
aumenta significativamente. Ademas, en los hombres aparece hasta diez afios antes
gue en mujeres y tiene una prevalencia seis veces superior. Por su parte, el tabaco
puede ser el factor de riesgo mas fuertemente asociado al desarrollo de AAA,
existiendo una relaciéon directa entre los afios de consumo de tabaco y la aparicion de
la enfermedad, asi como una relacién entre la disminuciéon del riesgo y lo afios pasados
desde el abandono del habito. Otros factores de riesgo que han sido asociados con el
desarrollo de AAA son la aterosclerosis, hipertensién o presentar antecedentes
familiares (Sourabh Aggarwal MBBS et al., 2011) (N Sakalihasan, et al. 2018) (S Krisha,
et al. 2020).



Por otra parte, el riesgo de ruptura de un AAA depende fundamentalmente del
tamafio del aneurisma. Podemos considerar que existe un riesgo importante a partir
de un diametro de 5,5cm, que es cuando el riesgo de ruptura anual pasa de un maximo
de 5% a valores de hasta un 15%. Seria importante también el ritmo al que crece la
dilatacion, siendo considerado como un alto riesgo de ruptura aquel aneurisma que
aumenta su didmetro en mas de 0,5cm en seis meses (N Sakalihasan, et al. 2018)
(Ullery B, et al. 2018).

1.5. Diagndstico

Como se ha mencionado anteriormente, el AAA es una patologia que cursa inadvertida
por su escasa sintomatologia. De esta manera, la mayor parte de diagndsticos en esta
fase son hallazgos casuales durante exploraciones rutinarias, a veces como una masa
pulsatil periumbilical o, mas frecuentemente, como el resultado de las pruebas de
imagen que se comentan a continuacion.

La ecografia abdominal es una prueba barata, segura y disponible que tiene una
sensibilidad del 95-100% y un especificidad de casi el 100%. Se considera de eleccién
en el screening y diagndstico inicial de AAA, asi como en el seguimiento de aneurismas
de pequefio tamaiio. Sin embargo la informacién anatémica que nos aporta no es muy
precisa cuando llegamos al sector aortoiliaco, ademas cuenta con el inconveniente de
ser observador dependiente. Cuando el objetivo de la realizacién de la prueba de
imagen es la planificacidn de la intervencién de un aneurisma con didmetro en rango
terapéutico, la opcién mas adecuada serd la de la tomografia computarizada (TC). Esta
es mas cara y menos disponible que la ecografia, pero mucho mas precisa. Por este
motivo, sera también de eleccién cuando se sospeche alguna complicacion. La
resonancia magnética nos aporta unos resultados que no presentan importantes
ventajas con respecto a la imagen obtenida por TC, y puesto que es una técnica mas
cara y menos disponible no se considera de eleccién. Finalmente, tenemos la opcién
de realizar una aortografia, cuya aplicacién principal serd en el estudio de la patologia
arterial oclusiva que puede acompaiiar al AAA. Presenta una importante limitacién, y
es que tendera a infraestimar el tamafio real del aneurisma a causa de la presencia de
trombos intramurales. Por esto, y por la incomodidad que le supone al paciente, no
serd de uso estandarizado. (Ullery B, et al. 2018) (N Sakalihasan, et al. 2018).



1.6. Tratamiento

El manejo del AAA se realizard en funcién de su didmetro y sintomatologia. En
aneurismas asintomaticos menores de 5,5cm se realizara tratamiento conservador con
control de factores de riesgo (fundamentalmente control estricto de la tension arterial
y el abandono del tabaco) y seguimiento peridédico. Aquellos con un didmetro inferior a
4,5cm serdn evaluados con ecografia anual, mientras que aquellos que alcancen
medidas entre los 4,5cm y los 5,5cm serdn seguidos con TC semestral (“Guias Clinicas -
Sociedad Espaifola de Cardiologia” n.d.). En estos pacientes sin indicacién de
intervencion, se ha visto que los farmacos beta-bloqueantes pueden ser de utilidad,
gue ademads aportan un beneficio frente a la hipertensién y funcidn cardiaca (Ullery B,
et al. 2018).

Una vez que el aneurisma supere los 5,5cm sera candidato de ser intervenido, asi
como todos aquellos que presenten sintomas (independientemente del tamafio) o que
presenten un crecimiento rapido, de mas de 1cm al ano. La mortalidad de la cirugia
electiva puede alcanzar el 1-5%, pero hay que realizar un balance del riesgo-beneficio
teniendo en cuenta que ante una ruptura aneurismatica, la cirugia urgente es la Unica
opcion y en este momento la mortalidad alcanza el 50% entre los pacientes que llegan
con vida al hospital, los cuales son aproximadamente la mitad (Schermerhorn 2009). El
procedimiento podrd ser realizado mediante el implante percutdneo de proétesis
endovascular (menos invasivo) o cirugia abierta con reseccion del aneurisma e
implantacion de un tubo protésico. La elecciéon de una u otra técnica no esta a dia de
hoy bien definida y debera ser individualizada, sin embargo si se recomienda la opcién
percutdnea en pacientes de alto riesgo quirurgico (“Guias Clinicas - Sociedad Espafiola
de Cardiologia” n.d.).

Es importante considerar que la causa principal de muerte postoperatoria es la
cardiopatia isquémica, por lo que se recomienda descartar esta entidad en el estudio
preoperatorio, que en caso de ser positivo debera ser tratado antes que el aneurisma
(“Guias Clinicas - Sociedad Espafiola de Cardiologia” n.d.).

2. MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE AAA

Actualmente, la comprensién que tenemos de la fisiopatologia del AAA vy las
posibilidades terapéuticas disponibles no son suficientes para la gran prevalencia de
esta enfermedad y su alta mortalidad. Por esto es un tema que estd en constante
investigacion y para el cual ha cobrado gran importancia el estudio con modelos
animales, sin embrago, aun no se dispone de modelos que caractericen a la perfeccién
la enfermedad humana (tabla 1).



Enfermedad Induccion Xenograftde  Aplicacion Perfusionde Disfuncion Sacular Agonistas
humana de aorta de cloruro angiotensina de Lox de
elastasa decelularizada de calcio Il receptor
mineral-
corticoideo
Rotura + = = - + + + +
Diseccion + - - - + + + +
Crecimiento + - - - - - + -
persistente
Trombo + + + - - - + -
intraluminal
Trombo + - - - + - - +
intramural
Aterosclerosis + - - - + - - -
Degeneracion + + + + + + + +
de la capa
media
Infiltracion + + + + + - + +
leucocitaria

Tabla 1: Comparacién entre modelos animales y enfermedad humana en el aneurisma. “+” indica presencia y

“ u

auseniia de los factores mencionados. (J. Sénémaud, et al. 2017).

Los siguientes modelos son empleados para el estudio del aneurisma de aorta
abdominal:

Modelo de induccidn-perfusion de angiotensina Il

Es uno de los modelos con ratones mas utilizados a dia de hoy, basado en la infusién
continua de angiotensina Il que provoca desgarros intimales y hematomas
intramurales, posteriormente se degrada la matriz elastica y la infiltracion linfocitaria.
La estimulacién con angiotensina Il desencadena en las células endoteliales una
cascada de sefializacion intracelular dependiente de éxido nitrico que afecta a la
permeabilidad endotelial, adhesién de monocitos y macréfagos, y traslocacién del
factor nuclear kB (Z. Liu, et al. 2015). Este modelo presenta las ventajas de no requerir
de manipulaciones quirurgicas y permite estudiar otros procesos concomitantes al
aneurisma como lo son la aterosclerosis o la trombosis, sin embargo la mayoria de



aneurismas provocados por este método son a nivel de la aorta suprarrenal, mientras
que en la poblacién la mas frecuente es la localizacion infrarrenal (J. Sénémaud, et al.
2017).

Modelo de induccion de elastasa

Se realiza infusidn de elastasa pancredtica porcina en una porcién de aorta aislada
quirurgicamente, que degrada las fibras eldsticas e induce la dilatacion y la infiltraciéon
de leucocitos, para después iniciar una cascada que puede activar el sistema
fibrinolitico, las metaloproteasas MMP-2 y 9, urokinasa y elastasa leucocitaria (M.
Coutard, et al. 2010). Como esto ocurre en dos fases, el tiempo de evolucién permite
estudiar mejor el mecanismo subyacente. Las principales limitaciones de este modelo
son la gran variabilidad de diametro maximo que alcanza el aneurisma y la frecuencia
de ruptura. (J. Sénémaud, et al. 2017).

Modelo de xenograft de aorta decelularizada.

Se realiza una decelularizacién de aortas obtenidas de cobayas con dodecilsulfato
sddico, que elimina las células musculares lisas manteniendo la red de elastina 'y
colageno, para luego ser trasplantadas a ratones. Al carecer del componente celular,
existe una ausencia total del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1, sin el cual
el injerto sufre una reaccién inmune que termina por degradar la matriz extracelular y
provocar su dilatacion. La principal ventaja de este modelo es que, a diferencia del
modelo de induccién de elastasa, la dilatacion es constante y por tanto el didmetro
mas predecible. (J. Sénémaud, et al. 2017).

Modelo de aneurisma sacular.

Estos modelos se realizaban clasicamente mediante anastomosis de bolsas venosas,
pero actualmente se dispone de aloinjertos decelularizados que permiten una
evolucidon mas répida hasta el aneurisma (S. Marbacher, et al. 2014). Estos modelos
han permitido la observacién de fibrosis y fagocitosis de la capa adventicia e
infiltracidn neutrofilica, y se constatd el inicio de un proceso regenerativo ante la
infusion de células musculares lisas (S. Marbacher, et al. 2014).

Modelo de aplicacién adventicia de cloruro de calcio

Se trata de un modelo mas sencillo puesto que no requiere de técnicas de
microcirugia, sino que se basa en la aplicacion de algodén empapado de cloruro de
calcio sobre la arteria. Este se convierte en fosfato de calcio, que debido a su alta
afinidad por las fibras elasticas se une a ellas degradando la matriz. Gracias a este
modelo se han hecho grandes avances en el conocimiento de la involucracion de
macrofagos y la MMP-9 en el desarrollo del AAA (J. Sénémaud, et al. 2017).



Modelos con animales grandes

Los modelos con animales mads grandes siguen siendo de utilidad para el estudio de
dispositivos endovasculares y procedimientos quirdrgicos. Variaciones de algunos de
los métodos anteriormente descritos, como el de infusidn de elastasa intraadrtica o
cloruro de calcio, pueden realizarse sobre otros animales como perros o cerdos, pero
el método mas frecuentemente empleado es el uso de parches adrticos que se colocan
sobre la pared anterior de la aorta creando asi un aneurisma sacular, o directamente
injertos que la sustituyan (J. Sénémaud, et al. 2017).

Modelo de disfuncion de lisil oxidasa

La lisil oxidasa (Lox) es un enzima secretado por las células musculares lisas que tiene
una importante funcion en el desarrollo fisiolégico de vasos sanguineos y cuya
inactivacion provoca el desarrollo del aneurisma. Lox es dependiente de cobre, lo que
explica el mecanismo fisiopatoldgico de enfermedades con deficiencia de este metal,
como la enfermedad de Menke, en las que se pueden ver casos de aneurismas en
nifos. Gracias a este modelo se han detectado niveles altos de interleukina-6 y MMP-9
en relacion con la rotura aneurismatica (T. Kurihara, et al. 2012) (A. Anzai, et al. 2015).

Modelo de administracion de agonistas de receptores mineralcorticoideos y sal

Se administra acetato de corticosterona, que siendo un precursor de aldosterona
puede ser un factor de riesgo independiente para el aneurisma. La base fisiopatoldgica
de este modelo reside en que el estrés oxidativo provocado por monocitos,
macréfagos, neutroéfilos, y linfocitos Ty B estd promovida por el receptor
mineralcorticoide (S. Liu, et al. 2013).

Modelos con animales grandes

Los primeros modelos fueron desarrollados en perros, mediante la escision de una
pequefia parte de tejido de la pared mas interna de la aorta, creando una diseccion en
la tunica media y una falsa luz. Con esto modelos se ha observado la proliferacién y
acumulacién de colageno alrededor de la falsa luz, sin embargo carecen de muchas de
las caracteristicas propias de la enfermedad humana (J. Sénémaud, et al. 2017).

3. FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE f (TGF-B) EN EL
DESARROLLO DEL ANEURISMA AORTICO

Entre todos los casos de aneurisma de aorta existe un porcentaje no poco despreciable
gue pueden presentar agregacion familiar y que presentan una relacion causal
genética. Ejemplos de estas enfermedades serian el sindrome de Marfan, sindrome de



Loeys-Dietz, sindrome de aneurisma-osteoartritis, sindrome de Ehlers-Danlos, valvula
adrtica bicuspide o sindrome de tortuosidad arterial. La fisiopatologia que subyace a
estas enfermedades estd en estrecha relacién con el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B), una proteina perteneciente a una superfamilia de factores de
crecimiento que esta involucrada en la regulacién de la proliferacién y diferenciacién
de diversos tipos celulares. Actualmente se sabe que desempefia una funcién
importante en el desarrollo de las las enfermedades cardiovasculares, y una
desregulacion del mismo podria estar implicada en el desarrollo de aneurismas. (T
Tingting, et al. 2020)

El efecto del TGF-B y sus vias de sefalizacién sobre el aneurisma es complejo y
depende del equilibrio entre las vias cldsicas y no cldsicas. La via clasica parece tener
un papel protector frente al desarrollo de aneurismas, mientras que las vias no clasicas
parecen precipitar su formacién y empeorar la funcién arterial. Por lo tanto, es un
estado de equilibrio fisiolégico entre ambas vias lo que va a proteger frente a las
enfermedades, ya que un déficit en la sefializacién de la via cldsica significaria la
ausencia de dicha proteccidn, y un exceso en la estimulacién de TGF-B favoreceria no
s6lo a la via clasica, sino que provocaria también mediante un mecanismo de bypass
un incremento en las sefiales inductoras de las vias no clasicas (T Tingting, et al. 2020)
(Figura 5).
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Figura 5: Representacion del equilibrio fisiolégico entre las vias asociadas a TGF-B, la
imagen de la derecha corresponde a una disminucién de TGF-B y la imagen de la
izquierda muestra el aumento de las vias no cldsicas consecuencia del aumento de
TGF-B (T Tingting, et al. 2020)



Un aumento de la sefializacidon de la via clasica de TGF-B ha mostrado tener un papel
protector en el desarrollo del aneurisma abdominal inhibiendo la degradacion de la
matriz celular que se observa en la enfermedad, disminuyendo la infiltracion a través
de la pared vascular de células inflamatorias y promoviendo la integridad de las células
musculares lisas (G. Tellides. 2017)(Y Wang, et al. 2013).

3.1. Vias de seiializacion

3.1.1. Via canénica

El TGF-B cuenta con receptores celulares del tipo serina/treonina quinasa de tres tipos:
tipo |, tipo Il y tipo lll. Ademas, esta superfamilia tiene la opcién de actuar tanto
independientemente como a través de las proteinas Smad: una familia de proteinas
intracelulares que funcionan como segundo mensajero. El ser humano cuenta con
ocho tipos de proteinas Smad que a su vez pueden ser clasificadas en tres grupos
atendiendo a la funcion que desempefian. El primero de estos grupos es el de las Smad
reguladas por receptor (R-Smad), que incluye las Smadl, Smad2, Smad3, Smad5 vy
Smad8. Estas tienen un grupo carboxi terminal que es fosforilado cuando se unen al
complejo receptor, concretamente las Smad de unidn especifica a receptores de TGF-
son la Smad2 y Smad3, mientras que las Smad 1, 5 y 8 son especificas de otros
elementos de la superfamilia de TGF-B. El segundo de estos grupos es la Smad
mediadora comun (Co-Smad); la Smad4. Esta se une a las R-Smad previamente
fosforiladas que transporta las sefales desde el citoplasma celular hasta el nucleo. Por
ultimo, el tercer grupo es el de las Smad inhibitorias (I-Smad). Este incluye la Smad6 y
Smad7, ambas con funcion antagonista de la via del TGF-B. (Hata, A., Chen, Y.
G.2016)(Y Tang, et al. 2021).

La via clasica de sefnalizacion de TGF-B comienza por la unién de éste al receptor
serina/treonina quinasa de tipo Il, que a su vez a través de una reaccion de
fosforilacién, se une al receptor de tipo | para formar un complejo heterotetramérico.
Este complejo tiene la capacidad de fosforilar las R-Smad (Smad2 y Smad3), que una
vez fosforiladas interaccionan con la Smad4 mediadora comun. Este complejo se
trasladara entonces al nucleo celular, al que podra introducirse mediante mecanismos
mediados por importinas o por poros proteicos nucleares. Una vez dentro, se podra
unir a dominios especificos de DNA y regular su expresién génica (Hata, A., Chen, Y.
G.2016) (Figura 4).
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Figura 4: Representacion de la via de sefializacion de TGF-B. (Hata, A., Chen,
Y. G. (2016).

Por otro lado, existe también la via de sefalizacion mediada por las proteinas
morfogénicas del hueso (BMPs), factores de crecimiento pertenecientes a la familia de
los factores de crecimiento transformante TGF-B. La citoquina BMP es reconocida por
los receptores serina/treonina quinasa de tipo | o de tipo Il, los cuales activan las Smad
1, 5, 8 que formaran un complejo mediante unién a la Smad4. Una vez mas, éste
llegard al nucleo donde podra regular la expresiéon de dianas génicas especificas de
BMP. . La intensidad y duracién de las sefiales transmitidas por las proteinas Smad
dependerdn de la concentracién de ligando que exista inicialmente, del nivel de
expresidon y localizaciéon en la membrana celular de los receptores | y Il, y de las
posibles reacciones post translacionales de los receptores que puedan modificar su
actividad quinasa (Hata, A., Chen, Y. G. 2016).

3.1.2. Vias no candnicas

Via de ERK

La via de ERK puede actuar tanto independientemente de las Smads como actuando
sobre éstas mediante la fosforilacién de las R-Smad. De manera independiente, la via
de la quinasa regulada por sefializacion extracellular (ERK) y la proteina quinasa
activada por mitégeno (MAPK) es activada cuando TGF-B se une a su receptor
serina/treonina quinasa de tipo Il, que fosforila al receptor de tipo | y a ShcA. Estos
utilizan a Grb2/Sos para activar Erk1/2 MAPK a través de Ras, Raf y MEK1/2 (Y Zhang,
2017) (B.P. Muthusamy, et al. 2017) (Z. Li, et al. 2012) (B. Bandyopadhyay, et al. 2011)



Via de TRAF6-TAK1-p38 MAPK/JNK

La via del factor 6 asociado a receptor de TNF (TRAF6)-TAK1-p38 MAPK/JNK comienza
por la asociacién de TRAF6 con los complejos receptores TbRII/TbRI ante la accion de
TGF-B. Esta unidn induce la ubiquitinacion de TRAF6, que a su vez activa TAK1 y
finalmente p38 MAPK/INK (A. Sorrentino, et al. 2008). Esta via parece también actuar
independientemente de las Smad, sin embargo se ha visto asociada a las Smad6 vy
Smad7 (S.M. Jung, et al. 2013).

Via de PI3K-AKT

La via de PI3K-AKT consiste en la activacion por parte de TGF-$3 de PI3K y AKT. Una vez
activado, AKT puede controlar las respuestas traslacionales a través de mTOR1, S6K o
mediante la fosforilacion de hnRNPE. Ademds, TGF-B puede actuar a través de la
activacion de mTORC2, que a su vez activa a AKT y se crea una retroalimentacién
positiva de la via. Estas respuestas seran independientes de las Smad, pero podran
colaborar con aquellas mediadas por Smad para conjuntamente influir en la transicién
de las células epiteliales a mesenquimales, o por el contrario actuar como antagonistas
de las vias dependientes de Smad en los procesos de apoptosis (B.A. Hemmings, D.F.
Restuccia. 2012).

3.2. TGF-pB en el aneurisma adrtico toracico

Las vias de sefalizacién del TGF-B tienen un importante rol en el desarrollo y
mantenimiento de diversos drganos y sistemas, incluyendo el vascular. Mutaciones en
genes relacionados con estas vias se han visto relacionadas con la aparicion de
aneurismas de aorta toracico sindromicos, ejemplos de estos pueden ser el sindrome
de Marfan, sindrome de Loeys-Dietz o sindrome de Shprintzen-Goldberg, que ademas
de afectar al sistema cardiovascular afectan también a los sistemas esquelético, ocular
o pulmonar. Entre estas enfermedades, la diseccidon aértica como consecuencia de un
aneurisma es una de las principales causas de muerte. En el sindrome de Marfan,
mutaciones en el gen de la fibrilina-1 tienen un efecto en la biodisponibilidad de TGF-B,
y mutaciones en los receptores de éste tienen también sus efectos en otros sindromes
como Loeys-Dietz. Otra de las vias por las que el TGF-B se relaciona con estos
sindromes son las mutaciones de NOTCH1 y su via de sefalizacion, y la pérdida de
receptores de TGF-B ha mostrado sobreactivar la sefializacién que provoca la
degradacion de la matriz extracelular. Se podria decir ademas que la regulacion de
estos procesos no son sencillas, por ejemplo se han visto implicadas también citocinas
como la interleucina-10, citocina antiinflamatoria que parece a su vez modular la via
del TGF-B (L Scola, 2014).



El estudio de las vias de sefializacion de esta citocina esta adquiriendo gran
importancia de cara al desarrollo de futuras estrategias terapéuticas. Actualmente
sabemos que un incremento en la sefalizacion de TGF-B podria contribuir en el
desarrollo de aneurismas tordacicos, sin embargo se ha visto que mutaciones con
pérdida de funcion de TGF-B pueden ser causa del sindrome de Loeys-Dietz. Asi, tanto
la pérdida como la ganancia de funcién de la via de TGF-B han mostrado tener efectos
predisponentes sobre el desarrollo y la disecciéon del aneurismas de aorta toracico
tanto esporadioa como sindromico. La realidad es que el TGF-B juega un papel
complejo que a dia de hoy aun queda por dilucidar. (N. Takeda, et al. 2018).

3.3. TGF-Benel AAA

El impacto de TGF-B sigue siendo aun discutido, pues existen evidencias que apoyan
tanto efectos protectores como patoldgicos (X Chen, et al. 2016; Y Wang, et al. 2010).
Para intentar clarificar esta controversia, recientemente se realizd un estudio en
ratones con delecién de la sefializaciéon de TGF-B especifica de las células de musculo
liso, asi como una neutralizaciéon sistémica de su actividad mediante anticuerpos
especificos, para evaluar su impacto en el desarrollo del aneurisma (SN. Angelov, et al.
2017). La neutralizacidon a nivel sistémico de TGF-B empeord el aneurisma abdominal
pero no el toracico, mientras que la delecion condicional a nivel de las células
musculares lisas empeord el aneurisma tordcico pero no el abdominal. Se ha visto que
la via de TGF-B protege frente al AAA de la accidn de la angiotensina-ll mediante su
accién sobre otros tipos celulares diferentes de las células de musculo liso, mientras
que la proteccion frente al aneurisma tordcico se realiza a través de la sefalizacion de
TGF-B en las células musculares lisas (JH Hu, et al. 2015). La ventaja de este estudio es
que se pudieron comparar los efectos de la inhibicién sistémica y condicional de TGF-
sobre las distintas regiones de aneurisma adrtico en el mismo modelo de raton de
angiotensina-Il (G Tellides, 2017) (F Dauvis, et al. 2019).

En la siguiente tabla (Tabla 2) se resumen los estudios realizados en modelos animales
en los que se ha visto alterada la via de TGF-B y se ha observado un efecto sobre el
desarrollo de AAA.

Modelo animal Modulacion de la Efectos Referencia
via TGF-
Ratones adultos. Inhibicién de TGF-B Degeneracién P.Yang, et al. 2016
mediante delecién aneurismatica
Se utilizé un  de los genes rapida y severa,
sistema  Cre-loxP  codificantes para con 100%  de
con Myhll como gys receptores penetrancia en la

promotor para aorta tordcica




Ratones.

Delecion de los
genes codificantes
para Smad3.

Ratones.
Se inhibio la
activacion de

Smad4 musculo liso
especifica.

Inhibicion
mediante anulacidn
de Smad3.

Inhibicién

mediante la
inactivacion de
Smad4.

Disrupcién de Ia
elastina de la capa
media e
inflamacién de Ia
adventicia.
Aumento del
tamano

aneurismatico y
muerte prematura.

Se activo la
interleukina-1 y las
propiedades

mecanicas de la

pared vascular se
vieron modificadas,
con dilatacién de la
misma.

I. van der Pluijm, et
al. 2016

F. da Ros, et al.
2017.




Ratas. Activacion Se previno el S. Michineau, et al.
mediante la avance en 2010

Se utilizaron  jnyeccion de una incremento de

xenografts de suspension de diametro de

aortas adenovirus aneurismas ya

decelularizadas codificantes de formados.

obtenidas de TGF-B.

cobayas.

Ratas. Activacion Estabilizacion  del J Dai, et al. 2005
mediante didmetro

Se utilizaron  transduccion aneurismatico,

xenografts de endovascular de preservacion de la

aortas adenovirus elastina de la capa

decelularizadas codificantes de media, disminucién

obtenidas de TGF-p. del infiltrado

cobayas. monocitico-

macrofagico y de
linfocitos T, 'y
disminucion de las
MMPs 2y 9.

- Tabla 2: Efectos de la modificacion de la expresidn de TGF-B sobre el curso del aneurisma. -

En los estudios en los que se aumentd la actividad de TGF-B se observd una
disminucién de la destruccion de la pared vascular y un aumento de la reconstrucciéon
de la misma, una disminucién en la infiltracion de macrdéfagos y linfocitos T y una
inhibicién de la actividad de las metaloproteasas MMP-2 y MMP-9. Asimismo, se
describié una reconstruccién de la pared con acumulacién de células musculares lisas
vasculares en la capa intima, colageno y elastina (Dai J, et al. 2005)(Dai J, et al. 2011).
Con todo esto, no sélo se contribuia a la prevencién del desarrollo del AAA sino que se
ejercia también su efecto en la limitaciéon del crecimiento del AAA ya establecido,
controlando sus didmetros con mayor eficacia (Dai J, et al. 2005) (Michineau S, et al.
2010).

Por otro lado, en aquellos estudios en que se inhibié la expresién de TGF-B se observé
mayor degradacidn de la elastina, grosor de la capa adventicia, mayor incidencia de
trombosis intraluminales y complicaciones del propio proceso como diseccién o
ruptura (Wang Y, et al. 2010)(Lareyre F, et al. 2017). Se documentd también un
incremento de la infiltracidn por macréfagos y linfocitos T, un aumento de la actividad
de MMP-12 y una disminucidén en el nimero de células lisas en la capa media, ademas
de una pérdida de elastina (Dai X, et al. 2015)(Angelov S, et al. 2017). Un estudio
observé también que la severidad del AAA se veia también afectada intercediendo en
distintos puntos de la via de sefializaciéon del TGF-B como es la Smad3 (Dai X, et al.



2015). Ademas, se observaron diferentes efectos sobre las vias de TGF-B segun se
actuara sobre cada uno de sus receptores, TGFBR1 o TGFBR2 (P. Yang, et al. 2016) y se
postula que la inhibicidn de elementos de la via candnica de TGF-B puede tener efectos
negativos al implicar un aumento de actividad de las vias no canénicas (W. Li, et al.
2014).

Otro mecanismo implicado en el desarrollo de AAA es la alteraciéon del mecanismo
fisioldgico de retirada celular programada. Asi, en el estudio con terapias pro-
eferociticas, Y. Kojima et al también obervaron un papel protector de TGF-B, pues
aumentando su expresién mejoraba la capacidad eferocitica de la pared vascular (Y
Kojima, et al. 2018).

DIANAS TERPEUTICAS BASADAS EN RNA NO CODIFICANTE

1. DESCRIPCION DEL RNA NO CODIFICANTE

El RNA no codificante (ncRNA) es aquel que no es traducido a proteinas. Antiguamente
se pensaba que al no tener una funcién post-transcripcional no tenia ninguna, sin
embargo ahora se conoce que son importantes reguladores de las funciones bioldgicas
tanto fisiolégicas como patoldgicas. Su clasificacién es acorde a su tamafio,
dividiéndose en small ncRNA (entre los que se incluyen los microRNA o miRNA) <200
nucledtidos, y en long ncRNA o IncRNA cuando superan los 200.

Los miRNA desempefian una funcién de represién post-transcripcional de genes diana
mediante la unién al extremo 3’UTR del RNA mensajero. Para llegar a este punto, los
miRNA han pasado por un proceso de maduracién en el que primero pasa de pri-
miRNA a pre-miRNA por la accién de Drosha RNasa Il endonucleasa, éste es
transportado del nucleo al citoplasma donde el enzima Dicer lo procesa hasta llegar a
miRNA (Y. Lee, et al. 2002, 2003).

Por su parte, los IncRNA cumplen funciones en la regulacién de enzimas, formacién de
proteinas o modulacion de la estructura nuclear (Engreitz et al., 2016). Atendiendo a
su localizacién respecto a los genes codificadores de proteinas, los IncRNAs se
clasifican en cinco categorias: los RNA antisentido (solapa con un gen codificante en la
hebra complementaria), los long intergenic ncRNA, los sense-overlapping RNA (que
contienen un gen codificante dentro de una secuencia intrénica), los sense intronic
RNA (que se encuentran dentro de una secuencia intrénica), y los 3’ overlapping
ncRNA (que se sitlan a tres bases de una secuencia mds grande) (J. Harrow, et al.
2012). A diferencia de los miRNA, la expresion de los IncRNA parece ser muy especifica



de cada tejido y especie (IW. Deveson, et al. 2017), y aunque su disfunciéon se ha
relacionado con diversas patologias, los mecanismos mediante los que esto sucede no
estdn del todo claros, especialmente en lo que se refiere a las enfermedades
cardiovasculares (Cech and Steitz, 2014).

Finalmente, los RNA circulares (circRNA) son otra clase de RNAs no codificantes cuyo
estudio se habia visto muy limitado hasta hace poco por la falta métodos de deteccién
validos, sin embargo actualmente conocemos la existencia de miles de circRNAs,
algunos de ellos muy conservados a lo largo de la evolucion de las especies. Los
circRNA pueden controlar la funcion de los miRNA o mediar en trascripciones
determinantes para los procesos celulares, y son el resultado de la unién de los
extremos 5’ y 3’ de RNAs lineales o intermediarios del procesamiento de otros RNAs.
(S. Kumar, et al. 2019).

2. RNAs NO CODIFICANTES IMPLICADOS EN EL ANEURISMA DE AORTA
ABDOMINAL

2.1. miRNAyAAA
miRNA-29

El miRNA-29 fue uno de los primeros descritos en el desarrollo del AAA. Inhibe la
traduccion de proteinas de la matriz extracelular y de factores antiapoptodticos.
Diversos estudios observaron que la administracién de anti-miRNA-29 en ratones
resultaron en el bloqueo del desarrollo del AAA, sin embargo un bloqueo a nivel
sistémico puede ocasionar fendmenos de fibrosis en otros érganos (L. Maegdefessel,et
al. 2012) (RA. Boon, et al. 2011) (DR. Merk, et al. 2012) (H. Okamura, et al. 2017) (A.
Zampetaki, et al. 2014). Estos hallazgos obligan a plantearse la posibilidad de realizar
un bloqueo a nivel local como posibilidad terapéutica (S. Kumar, et al. 2019).

miRNA-21

La expresién de miRNA-21 se ha visto aumentada tanto en modelos muridos de AAA
como en muestras de aneurismas humanos, y parece ser una respuesta fisioldgica a la
progresion de la enfermedad (L. Maegdefessel,et al. 2012). La sobreexpresion de
miRNA-21 disminuye PTEN, lo que permite la supervivencia de las células musculares
lisas. Sin embargo su administracion como herramienta terapéutica es compleja (R.
Rupaimoole, F. Slack. 2017), se ha intentado emplear vectores virales o nanoparticulas
pero sin demasiado éxito hasta la fecha (S. Kumar, et al. 2019).



miRNA-24

Los efectos del miRNA-24 sobre el AAA se ha estudiado en modelos muridos. Se ha
observado la limitacidon de la supervivencia y reclutamiento de macrofagos y de la
produccién de citocinas mediante la limitacién de la produccién de la glicoproteina
CHI3L1, inhibiendo asi la secrecidn de citocinas y quimiocinas. El problema del miRNA-
24 es que presenta las mismas limitaciones de administracion que el miRNA-21(L.
Maegdefessel, et al. 2014).

miRNA-33

El miRNA-33 fue estudiado en ratas utilizando injertos vasculares. Se encontré que
inhibia el transportador de colesterol ABCA1, regulador proinflamatorio de células
musculares lisas y macroéfagos que al inhibir la proliferacién de dichas células favorece
la enfermedad vascular (K. Huang, et al. 2017). Sin embargo, para considerar el miRNA-
33 como abordaje terapéutico se deberia trabajar también en un sistema de
administracion especifica, pues de manera sistémica interfiere con una pérdida de la
capacidad antiaterogénica (T. Nakao, et al. 2017) (M. Ouimet, et al. 2015).

miRNA-143/145

El cluster formado por miRN-143 y miRNA-145 ha sido relacionado con el aneurisma de
forma inversa, de manera que a mayor expresion, menor diametro del aneurisma. En
estudios in vitro se ha visto que induce un fenotipo de células musculares lisas maduro
y contractil, y que estos microRNAs pueden ser transportados entre células musculares
lisas y células endoteliales, por lo que su administracién local mediante vesiculas y
exosomas, podria estabilizar el aneurisma (E. Hergenreider, et al. 2012) (M. Climent, et
al. 2015) (S. Kumar, et al. 2019).

miRNA-181b

TIMP3 es una de las dianas inhibida por miRNA-181b, y se le considera un importante
inhibidor de la degradaciéon de la matriz extracelular. Se ha observado que este miRNA
se encuentra sobreexpresado en aneurismas humanos y su inhibicidn mediante
inyeccidon de oligonucledtidos anti-miRNA-181b en modelos muridos previno tanto la
formacién del aneurisma como su progresion (K. di Gregoli, et al. 2017). Sin embargo
también se vio que favorece la rigidez vascular y aumenta la presién arterial (D. Hori,
et al. 2017).

miRNA-195

Entre las dianas descritas del miRNA- 195 se encuentran proteinas de la matriz
extracelular como proteoglicanos o elastina. Se ha observado que en pacientes con
AAA los niveles plasmaticos de miRNA-195 estan disminuidos (A. Zampetaki, et al.



2014), por lo que podrian ser utilizados como marcador prondstico (A. Wanhainen, et
al. 2017). La complejidad de este miRNA radica en que sus dianas son tanto las
proteinas de la matriz extracelular como las MMPs, por lo que desde un punto de vista
terapéutico presentaria dificultades y deberia utilizarse un método que permitiera un
bloqueo especifico de las dianas requeridas (X. Ma, et al. 2018) (B. Liang, et al. 2017).

miRNA-205 y miRNA-712

El mecanismo del miRNA-712 ha demostrado en roedores tener una influencia
parecida a la anteriormente descrita para el miRNA-181, actuando a través de la
inhibicidon de TIMP3. El miRNA-205 podria ser un homodlogo al miRNA-712 en humanos,
con la diferencia de que la inhibicion del miRNA-205 podria favorecer también la
aterosclerosis. (DJ. Son, et al. 2013).

2.2. IncRNAyAAA

Los IncRNAs han sido menos estudiados que los miRNA y hasta la fecha el inico IncRNA
que ha sido especificamente relacionado con el AAA ha sido el IncRNA-H19.

IncRNA H19

Se ha identificado una sobreexpresiéon de IncRNA H19 en muestras adrticas de modelos
muridos con infusion de angiotensina-Il y aneurismas en desarrollo, y una limitacién de
su crecimiento cuando éste fue inhibido in vivo mediante la administracion de
oligonucleétidos antisentido (DY. Li, et al. 2018). La explicaciéon a estos hallazgos se
basa en que un aumento de este IncRNA disminuye la proliferacién y migracion de las
células de musculo liso, mientras que un exceso induce a la apoptosis. Actia a través
del factor inducible por hipoxia 1-a (HIFla), mediante interacciones nucleares y
citoplasmaticas aumenta los niveles y la actividad de p53, lo que desemboca en la
apoptosis de las células musculares lisas. (S. Kumar, et al. 2019).

Potenciales IncRNA a estudio en el AAA

IncRNA SENCR

Ill

En estudios in vitro se observd que la inhibicidon del “smooth muscle and endotelial
cell-enriched migration/differentiation-associated IncRNA”, o SENCR, provoca una
disminucién de la miocardina y otros genes contractiles de las células musculares lisas,
mientras que aumenta la expresion de genes de migracion (RD. Bell, et al. 2014). Sin

embargo, su rol en el desarrollo de AAA aln no estd bien descrito.



IncRNA SMILR

El “smooth muscle cell enriched IncRNA”, o SMILR, se identificd en relacién con IL-1a y
PDGF en muestras de vena safena humana, y su inhibicién disminuia la proliferacion de
las células musculares lisas. Se ha descrito también un aumento en su expresion en
muestras humanas de placas ateromatosas inestables y en plasma de pacientes con
elevacién de la proteina-C reactiva. (MD. Ballantyne, et al. 2016)

IncRNA-Ang362

Este IncRNA ha sido identificado en estudios in vitro como parte fundamental del
proceso de transcripcidn de los miRNAs 221y 222 (A. Leung, et al. 2013), los cuales son
responsables de la proliferacion de células musculares lisas en procesos patoldgicos
vasculares (BN. Davis, et al. 2009), convirtiéndose en un factor que podria estar
implicado en el desarrollo de AAA, y en fendmenos de aterosclerosis o hipertensién (A.
Leung, et al. 2013).

IncRNA HOTAIR

El “HOX Transcript Antisense RNA” (HOTAIR) es un IncRNA implicado en el cancer
cuyos niveles se han visto disminuidos en casos esporadicos de aneurisma de aorta
tordcica, y parece relacionado inversamente con el didmetro que éstos alcanzan (X.
Guo, et al. 2017). Su inhibicion provocéd en estudios in vitro la disminucion de la
proliferacién, aumento de la apoptosis y limitacion de la expresién de colageno de tipo
'y Il (S. Kumar, et al. 2019).

IncRNA inhibidor de proteasa

El IncRNA-Pi15 se ha visto implicado en la destruccién de la [dmina elastica vascular en
aneurismas de ratas, aunque su implicacion en humanos aun no ha sido descrita. (S.
Falak, et al. 2014)

IncRNA-HLTF-5

En estudios con muestras de aneurisma tordcico humano, se identificéd una regulacion
aumentada de este IncRNA y se relacioné con un incremento en los didmetros,
aumento de la expresion de MMP-9, e hipertensién arterial (Y. Li, et al. 2018).

IncRNA-HIF1a-AS1

Este IncRNA antisentido se ha visto aumentado en sueros de pacientes con aneurismas
adrticos tanto abdominales como toracicos (Q. He, et al. 2015), y su inhibicién in vitro
ha limitado la apoptosis mediada por acido palmitico de las células musculares lisas (S.
Wang, et al. 2015).



IncRNA-AK056155

El IncRNA-AK056155 se ha visto aumentado en pacientes con sindrome de Loeys-Dietz
y aneurisma de aorta toracico, y en relacion con la estimulacion de TGF-B (B. Yu, et al.
2015).

2.3. circRNAy AAA

Al ser los circRNAs los ultimos ncRNA emergentes, su conocimiento en relacidon al AAA
es aun escaso. Por el momento, conocemos que circRNA-000595 se ha visto
incrementado en tejidos de pacientes con AAA, y su inhibicién en un modelo knockout
ha sido relacionada con una disminucién en la apoptosis (C. Zheng, et al. 2015).
CircRNA-101238 ha parecido alterado en muestras de aorta humana en casos de
aneurisma de aorta toracico y es probable su relacion con el miRNA-320 y los niveles
de MMP-9 (M. Zou, et al. 2017). Por ultimo, el circRNA0021001 ha sido detectado en
sangre periférica en pacientes con aneurismas intracraneales (L. Teng, et al. 2017).

3. RNA NO CODIFICANTE Y TFG-B EN ANEURISMA DE AORTA
ABDOMINAL

Los miRNA regulan la expresion de entorno el 30% de los genes codificantes,
incluyendo las moléculas de las vias de sefializacién de TGF-B (receptores, proteinas
Smad...) (Blahna and Hata, 2012). Por lo tanto, una alteracién en la expresion de
miRNAs tiene como consecuencia inevitable la modulacién de la seializacién de TGF-f,
con el consecuente desarrollo de eventos patoldgicos. A su vez, existen miRNAs cuya
expresidon esta regulada por la via de TGF-B, siendo las dianas de estos miRNAs RNAs
mensajeros que codifican mediadores de la misma via de TGF-B, con lo que se podria
decir que se forma un bucle de sefializacién entre los miRNAs y la propia via. Esta
regulacion en la sintesis de miRNAs por parte de TGF-B es realizada tanto a nivel
transcripcional mediante la interaccién entre el DNA y los complejos Smad, como a
nivel post-transcripcional mediante la regulacidn del procesamiento de los precursores
priy/o pre-miR a través de las R-Smads. (A. Hata and Y-G. Chen, 2016).

A nivel transcripcional, los complejos Smad controlan la transcripcion de los miRNA
mediante la unidon de SBEs (elementos de uniéon a Smad) a su regién promotora.
Ademas y de manera indirecta, las Smad activan factores de transcripciéon que a su vez
regulan las regiones promotoras de los miRNA, modulando asi sus niveles. (A. Hata and
Y-G. Chen, 2016).



En la siguiente tabla, se resumen algunas interacciones entre los diferentes ncRNAs
implicados en el desarrollo/evolucion del AAA y la via del TGF-B (Tabla 3).

Nombre del ncRNA Accidon sobre la via Accion sobre el Referencia

del TGF-B desarrollo del AAA

miRNA-21 La estimulacion de En modelos Y. Tang, et al. 2021

TGF-B promueve la mduridos, la
expresion de sobreexpresion de L. Maegdefessel, et
miRNA-21. miRNA- 21 inhibi¢ al. 2012

la expansiéon de

AAA, mientras que

su inhibicién

aumento su

crecimiento.




miRNA-195

El miRNA-195
puede inhibir la via
de TGF-B mediante
su acciéon
silenciadora sobre
Smad3.

No se han obtenido
claras conclusiones
respecto a los
efectos de esta
interaccion sobre el
AAA.

Tabla 3: Relaciones entre TGF-, ncRNAs y AAA

B. Liang, et al. 2017

Y. Tang, et al. 2021



DISCUSION Y CONCLUSIONES

El AAA es una patologia frecuentemente asintomatica que afecta mayormente a
varones mayores de 65 afios y suele desembocar en la rotura de la aorta, evento de
alta mortalidad e ineficiente tratamiento. La fisiopatologia de esta enfermedad es
compleja, pues cuenta con un entramado de interacciones moleculares que terminan
provocando la degradacidn de la matriz extracelular vascular y elastina, para crear una
pared cada vez mas débil y sensible a los efectos de la presion intraluminal. Aunque
existen numerosos factores de riesgo relacionados con su desarrollo, no se dispone de
herramientas efectivas para su prevencién, y esto ha provocado que en los ultimos
afios se hayan investigado nuevos horizontes moleculares con el fin de servir tanto de
herramientas diagndsticas como terapéuticas.

Con este objetivo surge el estudio de los RNAs no codificantes, responsables de la
regulacion post-transcripcional de numerosos genes y por consiguiente de multitud de
procesos intercelulares. Los ncRNAs se componen principalmente por: miRNAs,
IncRNAs y circRNAs, aunque son los miRNAs los que mas interés han captado por la
comunidad cientifica. Sabemos que algunos miRNAs (miRNA-21, 24, 29, 33, 143/145,
181, 195, 205 y 172) cuentan con un importante rol y potencial terapéutico en el
desarrollo del aneurisma en modelos animales. Sin embargo de los IncRNAs se conoce
tan sélo la implicacién del IncRNA-H19, aunque otros tantos empiezan a abrirse
camino como nuevas dianas terapéuticas. Para esclarecer mejor estos mecanismos, asi
como para desarrollar terapias a nivel clinico son aun necesarias mas investigaciones
en el campo.

Para entender uno de los posibles mecanismos por los cuales los ncRNAs se relacionan
con los procesos causantes del AAA, es interesante la investigaciéon de las vias de
sefializacion de TGF-B. Estas estan claramente ligadas con el desarrollo de aneurismas,
sin embargo, aunque existen diversos estudios in vivo que han descrito mecanismos
precisos de interaccidn, muchos resultados son contradictorios demostrando la gran
complejidad de las vias de TGF-B en el desarrollo de esta patologia. A dia de hoy la
conclusiéon comun a todos los estudios es que la integridad de la pared vascular
depende del equilibrio de las diferentes vias asociadas a TGF-B, pudiendo ser
perjudicial una desregulacién en cualquier sentido.

En conclusidn, es necesario continuar con estudios cientificos que aporten mayor
conocimiento de la fisiopaologia de la enfermedad, asi como profundizar en el campo
de los ncRNAs y su relacion con las vias de TGF-B, ya que parecen tener una relaciéon
critica en el desarrollo de AAA.
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