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Los RNAs circulares (circRNAS) son una clase especia recientemente descubierta de estructuras
de RNA, compuestas por secuencias derivadas de exones (secuencias que codifican para la
proteina) y/o intrones (secuencias intergénicas que se eliminan durante la formacion del RNA
mensajero, MRNA), que son generadas por un mecanismo de retro-empalme (back splicing) y por
la maquinaria del espliceosoma (fundamental para generar alos MRNAS). Durante muchos afios
fueron considerados como subproductos no codificantes de los MRNAS, derivados del proceso de
transcripcion. Estas estructuras fueron descubiertas gracias a las nuevas tecnologias de
secuenciacion de alto rendimiento, y a diferencia de los RNA lineales, como el mRNA
(mensajero), el miRNA (micro), los snRNA (pequefios nucleares), los IncRNAs (largo no
codificante) y el ncRNA (no codificante), los circRNASs no cuentan con extremos libres 3? 0 5?
debido a que son circulares. Esta caracteristica molecular los hace mas estables y resistentes ala
degradacion en comparacion con los RNASs lineales, ademés de que no pueden ser reconocidos por
las técnicas convencionales de secuenciacién que requieren la presencia de los extremos libres 3' 0
5.

Principal mente los circRNASs se forman por el retro-empal me (back-splicing) del exén, posterior al
proceso de transcripcion del RNA, y tienden a acumularse en altos niveles en varios tejidos
humanos, especialmente en el cerebro y estan presentes en el tejido neuronal. Ademas, se
encuentran elevados durante la neurogénesis en el humano y en los ratones, indicando que estas
mol éculas estan involucradas en la generacion de los diferentes tipos neuronales. Los circRNASs
tienen un papel fundamental en la regulacion transcripcional, postranscripcional y traduccional de
los genes y se encuentran en diferentes especies, desde las bacterias como Escherichia coli, la
mosca Drosophila melanogaster, y en otras muchas donde se les ha buscado. En el genoma
humano y el de ratén se conocen mas de 3,000 circRNAS, de los cual es aproximadamente 69 son
ortélogos. Esta conservacion evolutiva de multiples especies, es una sefia relevante de que los
circRNAs podrian tener un papel esencial en un amplio espectro de funciones bioldgicas en los
mamiferos. Los circRNAs se han detectado en diferentes tejidos humanos de los sistemas
respiratorio, digestivo, endocrino, tegumentario y cardiovascular, con funciones particulares que
ayudan a mantener la homeostasis de estos sistemas. Por |o tanto, la concentracion alterada de los
circRNAs, puede tener correlaciones con diferentes patol ogias humanas, como las autoinmunes,
los trastornos neuroldgicos 'y el cancer.

Formacion delos circRNAS.
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Los circRNAs poseen un RNA monocatenario de forma circular, catalizado por la maguinaria del
espliceosoma o por las ribozimas. La union del extremo 57 rio abajo de la molécula de RNA, con
el sitio aceptor rio arriba 3?, da como resultado la circularizacion de la molécula de RNA (Figura
1). Este mecanismo, conocido como “back-splicing” (retro-empalme), es fundamental en la
generacion los circRNAs. Asi, pueden formarse distintos tipos de circRNAS, a través de retro-
empal mes alternativos, seleccionando diferentes intronesy exones. Se ha descrito que puede existir
competencia entre diversas regiones de unién al RNA, lo que podria conducir a la formacién de
circRNAs con exones distintos, a partir de un solo pre-mRNA (el RNA gue contiene exones e
intrones).

Dependiendo de su origen, el circRNA puede componerse de exones, intrones o estructuras exon-
intrén (EICIRNA). El circRNA exonico (ceRNA) se acumula principalmente en el citoplasmay es
resultado del proceso de empame de |as regiones exonicas del preemRNA. (Fig. 1). Este desarrollo
puede abarcar uno 0 més exones que dependen de la region de circularizacion del preemRNA. La
dimension del exon definirdla estructura final del circRNA exonico, siendo el tamario promedio de
aproximadamente 404 a 709 nucledtidos (nt). El circRNA intronico (ciRNA) se produce a partir de
las estructuras “lariats’ derivadas del splicing, resistentes a la degradacién por exonucleasas (Fig.
1).
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Figura 1. Biogénesis de los circRNA. El pree-mRNA actiia como molécula precursora, que de manera
regular y através del empalme canonico catalizado por la maguinaria del espliceosoma, da como
resultado @ mRNA maduro lined. El retro-empalme dalugar alos circRNA y también es catalizado por
la maquinaria de espliceosoma, dando lugar a los circRNASs con solo intrones, solo exones, o con
intronesy exones.

Una de las diferencias moleculares més relevantes del circRNA intronico es la presencia de un
enlace de carbono 2?-5? en el punto de ramificacion de empalme, mientras que el exdnico se
compone principalmente de una estructura fosfodiéster de 3?-5?. Otra forma de circRNAS es una
combinacion de exones e intrones dentro de la misma molécula circularizada. Aunque inusual,
algunos fragmentos de intrones también pueden estar en la conformacion del circRNA. Esta
estructura se denomina circRNA exon-intron (o EICIRNAS) (Fig. 1). Estetipo de circRNA se forma
por un mecanismo similar a de los circRNAs exénicos, pero sin el cortey la presencia de sitios de
empalme canodnicos para la eliminacion de los intrones. En el genoma humano los genes
productores de circRNAs tienden a ser més largos y contienen méas exones que |os genes promedio.
Una de las funciones establecidas para los circRNAS, es |a capacidad de actuar como esponjas de
los miRNAS, que son moléculas pequefias de RNA capaces de regular al 30% de los genes que
codifican proteinas, y por lo tanto, influir en las acciones transcripcionales que tienen estas
moléculas. Para realizar esta funcion, los circRNAs presentan multiples sitios de unién para los
mMiRNAS, lo que les permite capturarlosy controlar indirectamente la expresion génica.

Las proteinas de union al RNA (RBP, por sus siglas en inglés), también pueden servir como
factores reguladores en la formacién de los circRNAs. Un gjemplo es la RBP proteina temblorosa
(QK1), que regula laformacion de circRNA mediante la union a su pre-mRNA, que presenta sitios
de union capaces de inducir €l retro-empalme 'y, en consecuencia, la circularizacion de la molécula.
Otro regulador importante en la sintesis de los circRNAS es la proteina adenosina desaminasa 1
(ADAR-1). Un incremento en esta enzima regula a la baja la expresion de los circRNAs. El
contexto genético juega un papel esencial en la expresion y biogénesis del circRNA, mostrando
una expresion especifica de tejido.
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El propésito rea de esta molécula en la homeostasis humana sigue siendo desconocido. Aunque se
sabe que pueden actuar como esponjas, su correlacion con diferentes tejidos podria ayudarnos a
entender mejor sus funciones. A pesar de que los circRNAS estan presentes en numerosos tejidos
del humano, €l tejido neuronal tiene una abundante expresion de estas mol éculas.

En el cerebro de los mamiferos, los circRNASs se elevan en diferentes regiones, especiamente en el
cerebelo, y muestran una expresion diferente que depende de la etapa del desarrollo. Los cambios
epigenéticos (variacion en la actividad y expresion génica, sin cambiar las secuencias de DNA),
también influyen en la biogénesis de los circRNA. Estas transcripciones circulares tienden a
acumularse durante €l envejecimiento en varios tejidos, especialmente en el cerebro y su expresion
se correlaciona con la aparicién de varias patologias, incluido un amplio espectro de trastornos
neuroldgicos. Los hallazgos anteriores también han demostrado que los circRNAS tienen una
presencia significativa en €l tejido neuronal y se encuentran elevados durante la neurogénesis, con
un nimero importante derivado de genes neuronales, 10 que sugiere gue estas moléculas circulares
estan implicadas en el fenotipo celular y molecular de nuestro cerebro. Sin embargo, la biogénesis
completa de los muchos tipos de moléculas circRNASs no esta completa aln y su participacién en e
fenotipo neuronal y el desarrollo de patologias siguen siendo un tema desafiante para los
cientificos.

Aunque existe una distribucion asimétrica de los circRNAS en |as neuronas, se ha observado que se
encuentran en mayor concentracion en las terminales sinapticas, actuando como una molécula con
funcionalidad especifica en las sinapsis. Al ser més estables que los RNA lineales, 1os circRNAs
podrian actuar en estados de estrés y también funcionar como compuestos relacionados con la
memoria. Ademas, durante la diferenciacion neuronal, el nimero de circRNAs aumenta
significativamente. Por lo tanto, muchos circRNAs se expresan en diferentes momentos de
diferenciacion y maduracion neuronal, especialmente en el desarrollo postnatal. La expresion
ectopica de ciRS-7 deriva en un desarrollo anormal del mesencéfalo en el pez cebra. En nuestro
cerebro, el circRNA mas abundante es ciRS-7 y contiene mas de 70 sitios de union para el
MiRNA-7 (miR-7), reprimiendo su funcionamiento normal, o que supone un papel esencial en el
desarrollo del cerebro. La investigacion actual muestra que los circRNAS se enriquecen en las
neuronas y se acumulan en la corteza cerebral y el hipocampo en los ancianos, |o que sugiere que
su sobrecarga puede conducir a la disfuncién celular y cerebral. Por o tanto, a medida que el
individuo avanza en edad, los niveles de expresion de los circRNAs aumentan en el sistema
nervioso y pueden conducir al desarrollo de varias enfermedades neurol 6gicas.

Por ejemplo, en el tejido cerebral de pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA), se ha
demostrado que se encuentra disminuido ciRS-7, ocasionando un aumento de miRNA-7 en el
neocoértex y el hipocampo. Este aumento en miRNA-7 provoca una disminucién de la enzima
conjugadora de ubiquitina E2A (UBE2A), que es una proteina fagocitica autofagica esencial para
gue el cerebro pueda eliminar los péptidos amiloides y otras moléculas relacionadas con efectos
citotdxicos producidos por la degeneracion progresiva del sistema nervioso central.

Por otro lado, ciRS-7 también se asocia con la Enfermedad de Parkinson (EP) en la cual hay un
desequilibrio entre las tasas de sintesis, agregacion y eliminacion de alfa-sinucleina (?-syn)
resultando en la formacién de especies oligoméricas y fibrilares toxicas. Sin embargo, los
mecanismos moleculares a través de |os cuales, |os agregados anormales de ?-syn contribuyen ala
neurodegeneracion en la EP no son claros. Se sabe que miR-7 regula negativamente la expresion
de ?-syn, al unirse directamente al extremo 3?-UTR de su mRNA.. Clinicamente, |os pacientes con
EP tienen niveles significativamente mas bajos de miR-7 en la sustancia nigra, y como se

Avance y Perspectiva -3/5- 06.09.2024



menciono, ciRS-7 puede actuar como esponja de miR-7 y atraparlo. De esta manera, la
sobreexpresion de ciRS-7 podria reducir los niveles de miR-7, 1o que lleva a un aumento en la
expresion cerebral ?-syn.

En los trastornos del espectro autista (TEA), caracterizados por €l deterioro de lainteraccion social,
la comunicacion verbal y no verbal y el comportamiento repetitivo, las investigaciones recientes
han encontrado alrededor de 60 circRNAS, expresados diferencialmente en los cerebros post-
mortem de individuos con TEA. Este estudio también investigé la correlacién de los circRNAS con
la expresion de miRNAsy mRNA en muestras de corteza de pacientes con TEA, y hall6 8,170
interacciones circRNA-miRNA-mRNA. Estos resultados sugieren gque varios genes de riesgo de
TEA, como la neuroligina 1 (NLGNL1), el antigeno estromal 1 (STAGL), el hidroxiesteroide 11-
beta deshidrogenasa 1 (HSD11B1), el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la enzima activadora 6
modificadora similar ala ubiquitina (UBAG6), estan regulados por un mecanismo de circRNAS.

En un modelo de dafio cerebral por isquemia-hipoxia (HIBD) para ratas, sometidas a isquemia,
ligando permanentemente la arteria carétida derecha. Después de un tiempo de recuperacion de 1
h, los animales son expuestos a hipoxia en una camara con 8% O, y 92% de N, durante 2.5 hy

luego regresan a su vida normal. En el cerebro, se identificaron alrededor de 66 circRNAs
expresados diferencialmente (20 regulados a alzay 46 ala baja) en comparacién con el grupo
control. Ademés, estos circRNA alterados, fueron 70% de origen exdnico y un 28% de origen
intergénico. Estos resultados suponen que la isquemia causada por lafalta de oxigeno en € cerebro
puede estar directamente vinculada con el desequilibrio de la expresion de los circRNASs en la
corteza. Otro RNA circular con caracteristica de esponja implicado en los tejidos neuronales es €l
circRNA Sry. Esta molécula tiene sitios de union que pueden capturar miR-138 y se asocia con
procesos cognitivos como el aprendizaje y la memoria. En otro estudio se evalud el efecto del
circRNA en el trastorno bipolar, con alteraciones significativas de la expresiéon de dos circRNA
especificos, c(NEBL y cEPHA3, presentes en los loci gendmicos de los genes NEBL (Nebulette) y
EPH Receptor A3 (EPHA3).

Desde luego, la funcion de los circRNAS requiere mas investigaciones, y aunque el campo de la
transcriptomica ha permitido un desarrollo creciente en la deteccidn de los circRNAS, es necesario
profundizar en su identificacion y clasificacion, principalmente para detectar posibles variaciones
entre estas mol éculas. La asociacion de circRNAS con varios fenotipos neurol 6gicos y con distintas
enfermedades ya han demostrado |aimportancia que estas moléculas pueden tener como el ementos
centrales de la patogénesis en el tejido neuroldgico. Sin embargo, €l estudio del circRNA para
patologias humanas aln tiene mucho por avanzar, pero puede ayudar a dilucidar dudas 'y guiar a
los cientificos en este nuevo y apasionante campo del RNA.

Referencias:

e GuerraBS, et a. Biogenesis of circular RNAs and their role in cellular and molecular phenotypes
of neurological disorders. Semin Cell Dev Biol. 2021 Jun;114:1-10. doi:
10.1016/j.semcdb.2020.08.003. Epub 2020 Sep 3. PMID: 32893132.

e Han B, Chao J, Yao H. Circular RNA and its mechanisms in disease: From the bench to the
clinic. Pharmacol Ther. 2018 Jul;187:31-44. doi: 10.1016/j.pharmthera.2018.01.010. Epub 2018
Feb 14. PMID: 29406246.

¢ Hanan M, Soreq H, Kadener S. CircRNAs in the brain. RNA Biol. 2017 Aug 3;14(8):1028-1034.
doi: 10.1080/15476286.2016.1255398. Epub 2016 Nov 28. PMID: 27892769; PMCID:
PMC5680707.

Avance y Perspectiva -4/5- 06.09.2024



This entry was posted on Saturday, April 22nd, 2023 at 4:26 pm and is filed under Ciencias Naturales
y dela Salud, Zona Abierta

Y ou can follow any responses to this entry through the Comments (RSS) feed. Both comments and
pings are currently closed.

Avance y Perspectiva -5/5- 06.09.2024


https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/zona-abierta/ciencias-naturales-salud-zona-abierta/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/zona-abierta/ciencias-naturales-salud-zona-abierta/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/zona-abierta/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/comments/feed/

	Avance y Perspectiva
	Los RNAs circulares: Todo un nuevo mundo


