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miARN EN ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS DE LA PIEL

miRNAS in inflammatory skin diseases

Maria C Hernéndez ', Roseisela Garcia?

Resumen

£n los afios 90 se realizé el descubrimiento de ARN de
un famarfio sorpresivamente pequefio y que fienen una
exfensa actividad en la regulacion génica en los seres
humanos y debido a esto fveron llamados microARN
(miARN). Los miARN son una familia de ARN pequeiios no
codiificantes de aproximadamente 22 nucledtidos derivado
de un ARN primario del genoma humano. El proceso de
maduracién celvlar de los miARN se inicia con la
transcripcién de un miARN primario, para después de
varios procesos moleculares dar origen al miARN maduro
interrumpiendo la  traduccién o degradando ol ARN
mensajero. Se sabe que los miARN estén implicados en
diversos procesos celulares en piel sana y enferma
(psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis alérgica de
confacto), lo que indica su participacién en los procesos
fisiopatolégicos fundamentales de estas entidades. Diversos
estudios han demostrado las implicaciones clinicas de los
miARN en las enfermedades inflamatorias dermatolégicars,
desde la perspectiva diagnéstica como ferapéutica. Fn
consecvencia, el pofencial clinico de los miARN como
biomarcadores y como posibles dianas terapéuticas en las
enfermedades de la p/'e/ estd en aumenfo. En un futuro, se
logrard establecer la importancia de los miARN en la
biologia de la piel, abriendo el camino para las nvevas
aplicaciones diagnésticas y terapéuticas basadas en miARN
en dermatologia.
Palabras clave: miARN, miARN no codificante, psoriasis,
dermalitis  atdpica, dermatitis alérgica de contacto,
biomarcadores.

Abstract
In the 1990s, was performed the dliscovery of RNAs of a
surprisingly small size and having an extensive activity in
gene regulation in humans and because of this they were

called microRNA (miRNA). The miRNAs are a family of
small non-coding RNAs of approximately 22 nucleotides
derived from a primary RNA of the human genome. The
cellular maturation process of the miRNA begins with the
transcription of a primary miRNA, after several molecular
processes give rise fo the mature miRNA inferrupting the
translation or degrading the messenger RNA. It is known
that miRNAs are involved in various cellular processes of
both healthy and diseased skin, some miRNAs appear fo be
aberrantly expressed in various inflammafory skin diseases
(psoriasis, atopic dermatitis, and allergic contact dermatitis)
which indicates their participation in the fundamental
pathophysiological processes of these entities. Several
studies have demonstrated the clinical implications of
miRNAs in dermatological inflammatory diseases, from a
diagnostic ~ perspective as a therapeutic approach.
Consequently, the clinical potential of miRNAs as
biomarkers and as potential therapeutic fargets in skin
diseases is increasing. In the future, it will be possible fo
establish the importance of miRNASs in skin biology, opening
the way for new diagnostic and therapeutic applications
based on miRNA in dermatology.

Key Wordss: miRNA, non-coding miRNA, psoriasis, atopic
dermatitis, allergic contact dermatitis, biomarkers.

INTRODUCCION

El descubrimiento de nuevos sistemas de regulacién
génica bajo el control de microARN ha tenido un impacto
significativo en la biologia molecular, incrementéndose
debido a la prediccién bioinformdtica. Se ha descrito que
estas moléculas regulan funciones celulares, por lo que no
es sorprendente que estén implicados en una gran variedad
de enfermedades."?

El ADN es un polimero lineal, en el cual estd
codificada la informacién genética, compuesto por 4
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nucledtidos distintos: las purinas (adenina- guanina) y las
pirimidinas (citosina- timina) cada una compuesta por un
azicar, una base y el grupo fosfato.?

La doble cadena de ADN sirve como plantilla para
originar el ARN mensajero (ARNm), este es un polimero de
nucledtidos con esencialmente las mismas bases que el
ADN. El proceso mediante el cual se produce ARNm a partir
de ADN se denomina transcripcion, luego el ARNm es
transportado del nicleo al citoplasma de la célula, en donde
es sometido al proceso de traduccién para formar proteinas,
elementos que finalmente redlizan las acciones celulares.?

Las regiones del ADN que codifican secuencias de
proteinas se denominan exones, estas estén separadas por
infrones las cuales no codifican proteinas y tienen
principalmente funciones reguladoras.® En el ARN, la
estabilidad de la transcripcién puede determinar cuénto
tiempo persiste en la célula y la cantidad de proteina que se
sintetiza. Las proteina, pueden cambiar a la forma activa
mediante modificaciones quimicas, tales como fosforilacién
o pueden ser destruidas por la via de la ubiquitina.®?

Las autoras hacen una revisién critica de la literatura en
microARN y su rol en las enfermedades dermatolégicas
inflamatorias mas frecuentes.

DESARROLLO

El primer descubrimiento de los microARN se realizé en
el afio 1993, cuando se andlizaron genéticamente
nematodos, especificamente las lombrices Caenorhabditis
elegans, se observd mutaciones en dos de sus genes
llamados lin-4 y lin-14, los cuales provocaron falla en su
maduracién y diferenciacion.™

Ademds de la caracterizacion del gen lin-4,
sorpresivamente se determiné que este era una molécula de
ARN que estaba formada por 22 nuclestidos. Ese mismo
afio, se descubrié la regulacién de lin-4 sobre lin-14
demostrandose la funcién reguladora de los miARN. Se
propuso enfonces un modelo molecular en donde la
traduccion del ARNm lin-14 a proteinas era inhibida por la
unién de la pequefia molécula lin-4 a la regién 3" no
traducida de lin-14.147

El descubrimiento de la funcion del miARN lin-4
como regulador del desarrollo de estas lombrices fue
seguido por el descubrimiento de let-7, ofro miARN
involucrado también en la regulacién del desarrollo, este
gen se conservd en las lombrices y en ofras especies
animales, como los seres humanos demostréndose el
funcionamiento de los miARN en diferentes especies.

El uso de técnicas de clonacién y algoritmos de
prediccion computarizados han  permitido identificar

miRNAs en el genoma humano. Hasta la fecha se han
encontrado cerca de 2500 miARN en humanos, esto hace
que los miRNA sean uno de los principales reguladores de
la  expresion génica en los seres humanos
(aproximadamente un tercio de todos los genes).”!

Los miARN son una familia de ARN pequefios no
codificantes de aproximadamente 22 nuclestidos derivado
de un ARN primario del genoma humano. El proceso de
maduracién celular de los miARN se inicia con la
transcripcion del miARN primario (pri-miARN), el cual esté
formado por cientos a miles de nuclestidos de regiones no
codificantes  del Llos nucledtidos de miARN

genoma.
primario inferactian  entre  si  formando  pares
complementarios promoviendo que el ARN forme
estructuras  secundarias  denominadas  tallo-bucle v
horquillas.®

Las estructuras moleculares de las horquillas son
reconocidas por un complejo proteico microprocesador
nuclear que incluye una enzima denominada Drosha
(ARNasa 1ll) y una proteina de unién a ARN de doble
cadena DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region 8) su
funcién es escindir la estructura de horquilla del miARN
primario para originar el precursor miARN (pre-miARN) de
60 a 70 nucledtidos aproximadamente con una estructura
tallo-bucle de doble cadena.®

El pre-miARN es transportado del nicleo al citoplasma
a través de la proteina Exportina-5 y su estructura de tallo-
bucle es escidida por la endonucleasa Dicer en miARN
maduro de doble cadena duplex (miRNA: miARN *) de 22
nt de longitud.””

Ambas cadenas de los brazos 5°y 3” de pre-miARN se
pueden convertir en miARN maduro de una sola cadena, o
pueden ser degradados por Argonautas (Ago), los cuales
son ARNasa cataliticamente activas en un complejo de
proteinas llamado complejo silenciador inducido por ARN
(RISC) separando las dos cadenas de ARN. El miARN
maduro de una sola cadena es guiado a las regiones 3" no
traducidas del ARNm en donde se une interrumpiendo la
traducciéon o degradando el ARNm. El aumento del miARN
provoca regulacién a la baja de la expresion del ARNm,
mientras que su disminucién induce regulacién a la alza de
la expresién genética.*? Figura 1.

Es importante conocer la nomenclatura de los miARN
utilizada en miRBase:

1. “miR” generalmente se refiere a miARN maduro de
una sola cadena,mientras que "mir" significa que el gen o
los genes miARN pre-miARN con estructura tallo-bucle.

2. La identificacién es numérica basada en secuencias
semejanfes.
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3. Los miARN con secuencias casi idéntficas a excepcion
de uno o dos nucledtidos, se diferencian con sufijos
adicionales en minGsculas

4. Los miARN maduros de cadena Onica derivado del
brazo 5 pre-miARN se escribe con un sufijo adicional -5p,
mientras que si es del brazo 3"se escribe con el sufijo -3p.

5. los miARN let-7a y lin-4 fueron los primeros
descubiertos y son las excepciones al esquema de
nomenclatura anterior.

Por lo general, los miARN funcionan dentro de las
células, y se piensa que son destruidos por el ARNe en
fluidos corporales o en el espacio extracelular. Sin embargo,
los genes miARN extracelulares son estables fuera de las
células, probablemente debido a que se empaquetan en
micro-vesiculas llamadas exosomas y son protegidos de las
duras condiciones externas."” Los genes miARN se puede
detectar en fluidos corporales extracelulares tales como
suero, orina o saliva, siendo los niveles séricos de los miARN
nuevos biomarcadores en enfermedades humanas,
especialmente en tumores malignos."" Lefkowitz et dl,
demostraron la existencia de ARN en el tallo y en la raiz
del pelo, siendo los miARN del pelo mas accesibles que los
hallados en sangre, especialmente en pacientes pediétricos
o con enfermedades del tejido conectivo, debido a que las
muestras de sangres muchas veces son dificiles de
obtener.!'?
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Figura 1. Proceso de maduracién de miARN. nt: nucledtidos; pri-miARN:
miARN primario; pre-miARN: miARN precursor; DGCRS8: DiGeorge
syndrome critical region 8; Drosha: ARNasa lll, RISC: complejo silenciador
inducido por ARN; Ago: argonautas. Elaboracién propia 2017.

Los miARN juegan un papel fundamental en el desarrollo
embrionario, se demostrdé que eliminando el gen Dicer en
modelos murinos se produce inhibicién de todos los
miARNS, los cuales son esenciales para el desarrollo de las
células progenitoras de la piel. Este gen se expresa
significativamente en la epidermis pudiéndose encontrar
diferentes subtipos de miARNs en la poblacién celular
epidérmica.'>'

La eliminacién de Dicer epidérmico provoca defectos
anatémicos y moleculares en el foliculo piloso, sugiriendo
que los miANR participan guiando la adecuada ubicacién
anatémica y orientacién del pelo durante su desarrollo;
también coadyuva en la interaccion de sefiales entre la
dermis y epidermis.!"®

Otros estudios!'® demostraron que el miARN miR-203 es
fundamental en la diferenciacion epidérmica de ratones y
humanos. Las deferminaciones de miR-203 aumentaron
durante el desarrollo embriogénico y en la estratificacion y
diferenciacién epidérmica. Este miARN no se expresa en la
capa basal proliferativa, pero esté presente en las capas
suprabasales  donde ocurre la  diferenciacién  de
queratinocitos. La expresién forzada de miR-203 en la capa
basal provocé una epidermis delgada y deficiente de células
madres, sugiriendo que este miARN reprime la proliferacion
de células progenitoras en la transicién de la capa basal a
la suprabasal, actuando como una llave molecular entre los
queratinocitos basales proliferativo y su diferenciacién a
queratinocitos suprabasales a través de la supresion de los
niveles de la proteina  pé3, importante para el
mantenimiento del potencial proliferativo de las células
madres en la epidermis.

Ademads, de miR-203 se han determinado otros miARNs
(miR-23b, miR-925, miR-210, miR-224, miR-26a, miR-200q,
miR-27b, miR-328, and miR-376a) que estan asociados con
la diferenciacién de queratinocitos in vivo y en vitro.!'”?

Actualmente se atribuye a los miARNs un papel crucial
en la patogénesis de diferentes enfermedades cuténeas,
incluyendo la psoriasis, dermatitis atépica, dermatitis
alérgica de contacto, linfoma cutdneo de células T,
melanoma maligno, carcinoma basocelular y espinocelular.

e miARN y psoriasis

Lla psoriasis es una condicién de la piel inmuno-
inflamatoria crénica que resulta de la compleja inferaccién
entre el sistema inmune, queratinocitos, suceptibilidad de
genes y factores ambientales. La asociacién entre los miARN
y psoriasis fue descrita por primera vez en 2007,
demostrando que la piel afectada por psoriasis tiene un
perfil especifico de miARN comparada con la piel sana y
ofras enfermedades inflamatorias."'®

Hasta la fecha existen més de 250 miARN que estén
aberrantemente expresados en psoriasis, la mayoria de los
cuales pueden ser detectados en sangre periféricay otros en
la piel enferma.'” La expresién aberrante de miRNAs
influye en muchos procesos que estén involucrados en la
patogénesis de la psoriasis, tales como la inflamacién (miR-
21, miR-142-3p y miR-146a) diferenciacién epidérmica
(miR-125b, miR-203, miR-99a, miR-100), la angiogénesis
(miR-21, miR-31, miR-378) y hematopoyesis (miR-142-3p).

La regulacién a la dlta o a la baja de miARNs juegan un
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papel importante en los mecanismos subyacentes psoriasis.
Entre estos miRNAs, miR-203, miR-146a, miR-31, miR-21,
miR-210 y miR-369-3p se incrementan, y miR-125b, se
reduce en la psoriasis. Estos miRNAs regulan procesos
autoinmune inflamatorios a través de diferentes vias y/o
obijetivos.?!

miR-203

Fue el primer miARN identificado especifico de la piel !"® Es
producido casi exclusivamente por los queratinocitos. En la
psoriasis, diferentes factores de diferenciacion de
queratinocitos (Calcio y TPA- tetradecanoylphorbol-13-
acetato), estimulan la via de protein cinasa C dependiente
provocando a su vez alteracién en el balance de las
proteinas activadoras AP-1, que produce un aumento en los
miR-203 favoreciendo la diferenciacién temprana de los
queratinocitos a través de la supresién post-transcripcional
de ARNm p63 y el supresor de citoquina de sefializacién 3
(SOCS3) con la posterior elevacion de factor de
transcripcién de queratinocitos STAT-3 fundamental para el
desarrollo de las lesiones de piel en psoriasis.®"

miR-146a

Es un regulador negativo de la inflamacién, de la
autoinmunidad y la respuesta inmune innata. Este miARN
promueve la resolucién de la respuesta inmune innata
mediante la regulacién negativa de factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF-kB) dependiente de sefiales inflamatorias de
las vias de sefializacion del receptor TNF asociado al factor
6 (TRAF4) y al receptor IL-1 asociado al quinasa 1 {IRAK1)
involucrados en la produccion de citoquinas  pro-
inflamatorias como IL-6, y el TNFa. El receptor TNF
asociado al factor 6 e IRAK1 son mediadores de
sefializacion involucrados en la produccién de citoquinas
pro inflamatorias, luego de la activacién del toll- like
receptor (TLR).!"”

miR-146a estd incrementado en la epidermis y dermis
de la piel con psoriasis y en las células mononucleares de
sangre periférica, concurriendo con altos niveles de IL-17,
importante citoquina en la patogenia de la psoriasis; y
también relacionada con el riesgo de padecer
enfermedades  sistémicas como diabetes mellitus y
enfermedades cardiovasculares. Dada la fuerte asociacion
entre miR-146a, la inflamacién y la respuesta inmune
innata, no sorprende que este miARN esté relacionado con
la patogenia de la psoriasis.™”

miR-184
Este miARN tiene baja expresién en la psoriasis, su Onico
rol lo ejerce en los queratinocitos normales y alterados por

enfermedades dermqto|6gicqs, afectando directamente la
expresion de ofros microARN. Actoa especificamente sobre

los Argonautas (Ago), ARNasa cataliticamente activas en un
complejo de proteinas llamado complejo silenciador
inducido por ARN (RISC), inhibiendo la sintesis de miR-205
implicado en el mantenimiento de la supervivencia celular y
en la regulacion post-transcripcional del ARNm.?2

miR-221 y miR-222

Suelen estar aumentados en las lesiones de psoriasis.
Valores elevados de estos miARN se han asociados a la
reduccién en tejido del inhibidor de metaloproteinasa 3, un
miembro de las metaloproteasas de la mairiz, estas son
enzimas que estén involucradas en un amplio rango de
actividades celulares y estan alteradas en la psoriasis. miR-
221 y miR-222 contribuyen a la proliferacién epidérmica
mediante la activacion de la via de las metaloproteasas de
la matriz.?

Son moltiples los miARN identificados en psoriasis que, con
una expresién aumentada o disminuida permiten la
regulacién de diferentes mecanismos (diferenciacién de
queratinocitos, angiogénesis, inflamacién, inmunidad y
modificacién postranscripcional del ARNm) relacionados
con la patogénesis muy bien conocida de la psoriasis.
Figura 2.

miRNA Funcién biolégica
miR-21 Regulacién proliferacién de queratinocitos, inflamacién
miR-31 Regulacién proliferacion de queratinocitos, actividad NF-kB, angiogénesis
miR-135b Regulacion de TGF-B1
miR-136 Regulacion respuesta Th1-Th2
miR-138 Regulacién desarrollo hematopoyético, inflamacién
miR-146a Regulacion post-transcripcional ARNm
miR-155 Proliferacion de queratinocitos
miR-184 Regulacion post-transcripcional ARNm
miR-203 Regulacién de la inflamaciény diferenciacién de queratinocitos
miR-221/222  Regulacién de queratinocitosy proliferacién celularinmune
miR-99a Regulacion de proliferacion y diferenciacion de queratinocitos
miR-125b Regulacion de proliferacion y diferenciacion de queratinocitos e

inflamacion

Figura 2. miARN aumentados y disminuidos en la psoriasis. NF-kB: factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas; TGF-B1: factor de crecimiento transformante beta 1. Adaptado

de Hawkes J (2016).

e -miARN y dermatitis atépica

La dermatitis atépica es una condicién inflamatoria de la
piel frecuente, caracterizada por lesiones cuténeas
pruriginosas recidivantes, a menudo se presenta en la
infancia, pero puede persistir hasta la edad adulta. Es una
enfermedad compleja en donde existen cambios en la
funcién de barrera cutdnea y en el sistema inmune innato y
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adaptativo. La patogenia exacta es desconocida, pero es
probablemente el resultado de la interaccién enire factores
genéticos y ambientales.**

La expresién de miRNAs en dermatitis atopica ha sido
escasamente estudiada. Los miARNs se asociaron por
primera vez con la dermatitis atépica cuando un estudio
revelé una serie de miRNAs disminuidos en lesiones de piel
de pacientes con dermatitis atépica, en comparacién con
pacientes con psoriasis y piel sana.!"®

miR-155 es uno de los miARN mds sobre-expresados en
lesiones activas de pacientes con dermatitis atépica,
especificamente en células inmunes, como los linfocitos
TCD4+ y células dendriticas. Sonkoly, et al?® demostraron
que miARN estd sobre-expresado durante la diferenciacién
y activacién de células T. La proteina 4, es un importante
regulador negativo de las respuestas de linfocitos T
citotéxicos y es un objetivo directo de miR-155, por lo que
se sugiere que este miARN contribuye a la inflamacion
crénica de la piel aumentando la respuesta proliferativa de
las células T a través de la inhibicion de linfocitos T
citotoxicos asociados a la protfeina 4.

Otro miARN que ha sido involucrado en la dermatitis
atépica es miR-146a demostrandose que dlivia la
inflamacién crénica de la piel a través de la supresion de la
respuesta inmune innata en los queratinocitos. La expresion
de miR-146a se increment6 significativamente en los
queratinocitos y en la piel crénicamente lesionada de los
pacientes con dermatitis atépica, en donde miR-146a
inhibié la expresién de varios factores proinflamatorios
incluyendo CCL5 y CCL8.™%

Ademdas de miR-155 y miR-146q, se han encontrado 43
miARNs dlterados en pacientes con dermatitis atépica,
muchos de los cuales también estan alterados en la piel de
pacientes con psoriasis, por lo que pueden tener un papel
comdn en la patogénesis de ambas entidades.*”!

e miARN y dermatitis alérgica de contacto

Lla dermatitis alérgica de contacto es una reaccion
inflamatoria  causada  por  una  respuesta  de
hipersensibilidad retardada tipo IV a alérgenos que entran
en contacto con la piel. Fisiopatolégicamente, se caracteriza
por dos fases: sensibilizacion o induccién y fase efectora o
desencadenante. Solo se han estudiado los miARN en la
fase desencadenante. Vennegaard, et al®® fueron los
primeros en describir la expresién alterada de miARN en la
dermatitis alérgica de contacto. Andlizaron la expresién
global en la piel de pacientes sensibilizados con
difenilciclopropenona (DPCP) enconirando que miR-21,
miR-223, miR-142-3p y miR-142-5p estuvieron sobre-
expresados en las lesiones inflamatorias.

Dado que la dermatitis de contacto, es una enfermedad
de la piel mediada por células Ty que los miR-21, miR-223,

miR-142-3p y miR-142-5p han sido previamente asociados
a enfermedades de la piel mediadas por linfocitos T, como
la psoriasis y la dermatitis atépica, la sobre-expresiéon de
estos 4 miARN también se ha relacionado con el incremento
y activacién de células T en la piel en respuesta l
alérgeno.®

Ademés, se demostré que estos miARN estuvieron
disregulados a los 120 dias de la fase desencadenante,
cuando ya habia curacion clinica de las lesiones. Esto
podria indicar que existe una reaccién inmune de larga
duracién mediada por alérgenos, explicando la sobre-
expresion de algunos miARN antes de este periodo. La
expresion variable de estos miARN durante y después de la
fase desencadenante podria estar relacionado con los
cambios en la respuesta sistema inmune adaptativo o
debido a los mecanismos regulatorios de la piel.?8*)

miARN como biomarcadores y predictores de la eficacia del
tratamiento en psoriasis.

Moltiples estudios™ proporcionan evidencia que apoya

la utilidad de miRNAs como biomarcadores en las
enfermedades de la piel, hasta la fecha, existen més de 100
miRNAs detectables en el suero de pacientes con psoriasis
en placa, miRNAs especificos (miR-19a y miR-424) se han
aislado en tejidos mas accesibles tal como el pelo de
pacientes con psoriasis. El fécil acceso a los miRNAs como
potencial biomarcadores de la psoriasis representa un
importante campo en descubrimiento.

Los valores plasméticos de miR-33 se incrementan en
pacientes con psoriasis y esto a su vez se correlaciona
positivamente con los niveles de insulina. Ademés se
determinado una correlacion negativa entre los niveles
circulantes de miR-126 y el espesor de la tonica intima-
media de la carétida. Estos resultados podrian explicar el
mecanismo por medio del cual existe un riesgo aumentado
de diabetes y enfermedad cardiovascular en estos
pacientes.®"

La concentracién sérica de miR-1266, un regulador de
IL-17A, también se incrementan significativamente en
pacienfes con psoriasis en placas y estd inversamente
correlacionado con el érea de superficie corporal afectada
y el indice de severidad en psoriasis (PASI). Los altos niveles
de miR-146a en la piel con psoriasis y células
mononucleares en sangre periférica  también  se
correlacionan positivamente con los niveles de IL-17 y la
puntuacion PAS|.®?

La capacidad para aislar los genes miARN de pequefias
muestras de pie| o de sangre representa un método
potencialmente 0fil, no invasivo de diagnéstico y/o
seguimiento de condiciones inflamatorias sistémicas como la
psoriasis.
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Adicionalmente, los miARN pueden ser utilizados como
predictores de la eficacia en las diversas terapias utilizadas
en el tratamiento de la psoriasis. Los valores de miR-143 y
miR-223 estan significativamente elevados en las células
mononucleares de sangre periférica de pacientes no
tratados y disminuyen subsecuentemente después del
tratamiento con mefotrexate. Otro reporte determiné el
aumento en la concentracién sérica de 38 miARN después
de la terapia eficaz con etanercept. Asimismo, el cambio en
el perfil de expresién de miARN en pacientes tratados con
adalimumab, no se observé a los 4 dias posterior a la
inyeccion, pero si a las 2 semanas. 234

Los hallazgos precitados, sugieren que la dlteracion de
la expresién de los genes miARN después del tratamiento
sistémico de la psoriasis son especificos para cada uno y
pueden ser utilizados como predictores de la eficacia del
tratamiento, pudiendo cambiar en diferentes periodos del
tratamiento.

Retos actuales y proyeccién a futuro de los miARN.

Lla funcion de miARNs en muchos aspectos de la
dermatologia luce esperanzadora y dado que la piel es
facilmente accesible, la posibilidad de modular la actividad
de los genes miARN en enfermedades dermatolégicas estd
comenzando.

Por ofra parte, diversos miARNs que participan en la
patogénesis de la psoriasis pueden ser la fuente para el
desarrollo de nuevo tratamientos topicos y sistémicos. El uso
de terapias tépicas dirigidas contra miARNS, incluyendo el
uso de péptidos penetrantes celulares y nanoparticulas, se
ha demostrado en la paquioniquia congénita y en el
melasma. %)

El potencial beneficio de terapias dirigidas contra
miARNs en seres humanos también se ha demostrado con
el desarrollo y uso de Miravirsen, un inhibidor antisentido
de miR-122 para el tratamiento de las infecciones de
hepatitis C."®

CONCLUSIONES

los miARNs modulan la expresion genética. Su
conocimiento en la biologia de la piel es todavia incompleto,
pero es evidente que estén implicados en diversos procesos
celulares cuténeos. Los miARNSs circulantes en los fluidos
corporales  extra  celulares podrian  considerarse
biomarcadores para el diagnéstico en varias entidades
dermatolégicas. En la psoriasis, se han realizado varios
intentos para identificar biomarcadores solubles.

En un futuro, se lograré establecer la importancia de los
miARN en la biologia de la piel, abriendo el camino para

las nuevas aplicaciones diagnésticas y terapéuticas basadas
en miARN en dermatologia. Se anticipa que los miARNs
emergerdn como jugadores destacados en la patogenia de
las enfermedades inflamatorias cutdneas, actuando en un
futuro como nuevas dianas terapéuticas
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