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RESUMEN 

 

La Enfermedad de Alzheimer (AD) es un desorden neurodegenerativo 

caracterizado clínicamente por el deterioro progresivo de los procesos cognitivos, 

tales como la memoria y el aprendizaje, e histológicamente por la presencia y 

distribución en regiones cerebrales vulnerables de dos elementos principales: las 

placas neuríticas formadas a partir de la acumulación anormal del péptido β-

amiloide (Aβ) y las marañas neurofibrilares (NFTs) compuestas de la proteína tau 

modificada patológicamente a nivel post-traduccional. El diagnóstico definitivo se 

realiza mediante el análisis post mortem del tejido cerebral en base a la 

identificación de los dos elementos mencionados, así que resulta necesario el 

desarrollo de biomarcadores que permitan detectar la enfermedad previamente.  

Los hallazgos que describen la presencia de microRNAs (miRNAs) en circulación 

sanguínea, cuyo análisis es accesible a través de técnicas convencionales, 

proponen su funcionamiento como biomarcadores moleculares en una muestra no 

invasiva. Los miRNAs constituyen una clase de pequeñas moléculas de ácido 

ribonucleico (RNA) no codificante que participan en la regulación post-

transcripcional de diversos RNAs mensajeros (mRNAs) a base de su 

silenciamiento o degradación. Estas moléculas viajan en la sangre contenidas en 

complejos proteicos y vesículas especializadas, tales como los exosomas, y 

muestran perfiles específicos en suero/plasma asociados a diversas patologías.     

El presente estudio se centra en la evaluación del contenido en circulación 

sanguínea de 84 miRNAs previamente reportados alterados en cerebro y líquido 

cefalorraquídeo (CSF) de pacientes y modelos experimentales de algunas 

neuropatologías, incluida la AD. La determinación del contenido de miRNAs 

circulantes se realizó en un modelo murino de AD, el triple transgénico (3xTg-AD), 

que desarrolla agregados del péptido Aβ y NFTs de la proteína tau de manera 

dependiente del envejecimiento, en dos diferentes etapas de la evolución de la 

histopatología: la primera en la que los rasgos característicos no están presentes y 

la segunda en la que se manifiestan. Se obtuvieron muestras de sangre de 
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ratones 3xTg-AD y controles o silvestres (WT) de 2-3 meses y 14-15 meses de 

edad, 6-7 muestras por cada uno de los 4 grupos experimentales, con la finalidad 

de realizar la comparación entre los genotipos en diferentes puntos temporales de 

la progresión de la histopatología característica de los 3xTg-AD. Se separó el 

plasma de cada muestra de sangre y se formaron 3 pools por grupo a partir del 

plasma de 2-3 ratones del mismo grupo. Posteriormente se llevó a cabo el 

aislamiento del RNA de cada pool a partir del cual se sintetizó el ácido 

desoxirribonucleico complementario (cDNA) que sirvió como templado para la 

detección y cuantificación de los 84 miRNAs mediante una plataforma múltiple que 

emplea la variante cuantitativa de la técnica de reacción en cadena de la 

polimerasa (qPCR).            

No se observaron diferencias entre los perfiles de miRNAs circulantes de ratones 

3xTg-AD y WT de 2-3 meses de edad. Al realizar las comparaciones entre ratones 

jóvenes y viejos, un grupo particular de miRNAs se modificó hacia los 14-15 

meses, tanto en el caso de los 3xTg-AD como en el de los WT, fenómeno que se 

asocia al proceso de envejecimiento. Sin embargo, otro grupo de miRNAs mostró 

variaciones entre ratones jóvenes y viejos selectivamente en el caso de los 3xTg-

AD, sugiriendo alteraciones particulares en el proceso de envejecimiento de estos 

ratones. En este sentido, se encontraron disminuciones estadísticamente 

significativas en los niveles plasmáticos del miR-132, miR-138, miR-139, miR-

146a, miR-146b, miR-22, miR-24, miR-29a y miR-29c, así como el aumento en los 

niveles del miR-346, entre ratones 3xTg-AD y WT de 14-15 meses de edad. En 

conclusión, la simple presencia de los transgenes en los ratones 3xTg-AD no 

modifica el perfil de los miRNAs circulantes, sino es la interacción de los 

transgenes acarreados por estos ratones con el proceso de envejecimiento la que 

ocasiona las alteraciones. El seguimiento de estas alteraciones en los niveles de 

los microRNAs mencionados podría resultar en una herramienta molecular de 

soporte al diagnóstico de la histopatología presentada por los ratones 3xTg-AD.    
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INTRODUCCIÓN 

 

I. Enfermedad de Alzheimer 

La AD es un desorden neurodegenerativo descrito por primera vez en 1907 por el 

médico alemán Alois Alzheimer quien reportó el caso de una paciente de 51 años 

de edad con un tipo particular de demencia, no antes visto, caracterizado por el 

notable deterioro de la memoria, la incapacidad para retener información y la 

progresiva pérdida de las funciones intelectuales. El análisis post mortem del tejido 

cerebral reveló la presencia de arreglos desordenados de fibrillas intracelulares, 

de focos de almacenamiento de material extracelular y la desaparición de 

numerosas células (Alzheimer, 1907).   

A nivel macroscópico, el encéfalo con AD muestra reducción en peso y volumen, 

la corteza se nota adelgazada, la formación hipocampal atrofiada y los ventrículos 

ampliados (Figura 1). 

Figura 1. Comparación de cortes coronales de cerebros post mortem con AD 
(izquierda) y con función cognitiva normal (derecha). Se evidencia el encogimiento del 
cerebro, la ampliación de las fisuras y ventrículos (flechas) y la atrofia hipocampal 
(cabeza de flecha) (modificada de Holtzman, et. al. 2011). 

 

A nivel microscópico se reconocen  tres rasgos histopatológicos de la enfermedad, 

descritos previamente por Alois Alzheimer: las NFTs formadas por filamentos 

helicoidales apareados (PHF) de la proteína tau, una proteína de unión a 

microtúbulos, en un estado patológico de hiperfosforilación; los acúmulos 
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extracelulares del péptido Aβ, producto proteolítico de la proteína precursora del 

amiloide (APP), insolubles y agregados; y la pérdida neuronal masiva en las 

regiones cerebrales vulnerables como lo son el sistema límbico y paralímbico 

(hipocampo, amígdala, nucleus basalis de Meynert, corteza entorrinal y 

transentorrinal), los lóbulos temporales y parietales, principalmente en cortezas de 

asociación. 

Las estructuras mencionadas están altamente involucradas en procesos de 

memoria y aprendizaje. Como resultado ocurre un notable deterioro de las 

funciones cognitivas que inicia con el impedimento para almacenar nuevas 

memorias y continúa con la alteración del aprendizaje, el razonamiento y la 

abstracción, conduciendo a un estado de demencia en el que el paciente es 

incapaz de valerse por sí mismo.  

 

I.1. Epidemiología 

La AD es la enfermedad neurodegenerativa más común durante la vejez y la 

principal forma de demencia abarcando del 50-75% de todos los casos (World 

Alzheimer Report, 2009). La prevalencia de la demencia aumenta con la edad, 

siendo el envejecimiento el principal factor de riesgo: se calcula que en adultos 

menores a los 65 años es del 1%, cifra que se duplica cada 5 años alcanzando el 

30% en personas mayores de 85 años (World Alzheimer Report, 2009). 

En el año 2010 se calculaba que existían 35.6 millones de personas con demencia 

en el mundo. El fenómeno de envejecimiento de las sociedades y el aumento en la 

esperanza de vida, éstos principalmente dados en los países en vías de 

desarrollo, ocasionarán un incremento exponencial en la presentación de casos de 

demencia. A la vez, la mayor información y reconocimiento de la demencia influirá 

en el registro de un mayor número. Se calcula que para 2030 habrán 65.7 millones 

de afectados en el mundo, mientras que para 2050, 115.4 millones (Figura 2) 

(World Alzheimer Report, 2009). Es decir, el número de enfermos calculado en 

2010 se duplicará aproximadamente cada 20 años. 
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Figura 2. Estimación de personas con demencia en los próximos años, 
considerando la contribución diferencial de los países desarrollados (en claro) y 
en vías de desarrollo (en oscuro) (World Alzheimer Report, 2009). 

 

Cabe mencionar que Latinoamérica es una de las regiones con mayor prevalencia 

media de casos de demencia a nivel mundial (Figura 3). 

Figura 3. Prevalencia media de casos de demencia en mayores 
de 65 años (World Alzheimer Report, 2009). 

 

Así que, tanto en México como en el mundo, la AD constituye un creciente 

problema de salud pública.  
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I.2. Componentes histopatológicos 

Proteína precursora del amiloide y péptido β-amiloide 

La APP es una proteína transmembranal codificada por el gen app localizado en el 

cromosoma 21 con funciones fisiológicas importantes durante el desarrollo y en el 

cerebro adulto (Thinakaran y Koo, 2008). Las más estudiadas se atribuyen a su 

dominio trófico mediante el que promueve el crecimiento y la diferenciación 

neuronal (Saitoh, et. al. 1989), la sobrevivencia celular (Whitson, et. al. 1989), la 

extensión neurítica (Jin, et. al. 1994), la formación de sinapsis y los procesos de 

memoria y aprendizaje (Roch, et. al. 1994; Huber, et. al. 1997). De hecho, los 

ratones deficientes de APP presentan una reducción de marcadores sinápticos, 

déficits en plasticidad sináptica y en tareas de memoria y aprendizaje (Dawson, et. 

al. 1999).  

El procesamiento de la APP puede seguir dos vías: la amiloidogénica y la no 

amiloidogénica (Figura 4). En la vía amiloidogénica, la APP sufre un primer corte 

proteolítico realizado por la β-secretasa (Vassar, et. al. 1999), seguido de un 

segundo corte a cargo de la γ-secretasa, cuyo sitio catalítico está conformado por 

las presenilinas PS1 y PS2 (De Strooper, et. al. 1998), generándose el péptido Aβ. 

Dependiendo de la región en la que realice el corte, se pueden obtener fragmentos 

cortos de 40 aminoácidos (Aβ40) e incluso menores, o fragmentos largos e 

insolubles de 42 aminoácidos (Aβ42) y mayores. En la vía no amiloidogénica, el 

primer corte lo realiza la α-secretasa dentro de la secuencia del péptido Aβ por lo 

que en su lugar se produce el péptido P3 de menor tamaño y mayor solubilidad 

(Koike, et. al. 1999). El procesamiento amiloidogénico es más frecuente en 

membranas de organelos intracelulares, principalmente en endosomas, retículo 

endoplásmico y aparato de Golgi, mientras que en la membrana plasmática 

predomina la vía de la α-secretasa (Thinakaran y Koo, 2008). Además, la 

generación del péptido Aβ se asocia a microdominios membranales ricos en 

colesterol y esfingolípidos denominados balsas lipídicas (Riddell, et. al. 2001; 

Ehehalt, et. al. 2003).  
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Figura 4. Procesamiento de la APP. Izquierda: la α-secretasa realiza un primer 
corte proteolítico seguido de un segundo por la γ-secretasa generando el 
péptido soluble P3. Derecha: los cortes proteolíticos los efectúan la β y la γ-
secretasa liberando al péptido β-amiloide, lo que ocurre preferencialmente en 
regiones membranales ricas en colesterol o balsas lipídicas (Read y Suphioglu, 
2013).  

El péptido Aβ es el principal componente de los depósitos extracelulares o placas 

característicos de la AD (Glenner y Wong, 1984). Dependiendo de su densidad y 

composición, se pueden clasificar como placas difusas o neuríticas (Figura 5A). 

Las neuríticas están compuestas por agregados densos principalmente de Aβ, 

entre otras proteínas, de neuritas distróficas, de microglía activada y de astrocitos 

reactivos que las rodean (Figura 5A) (Dickson, 1997). Los agregados fibrilares 

encontrados en este tipo de placas inducen cambios neurodegenerativos 

evidenciados por la presencia de neuritas distróficas, muerte neuronal, pérdida 

sináptica y neuroinflamación (Kowall, et. al. 1991; Pike, et. al. 1993; Lorenzo y 

Yankner, 1994; Knowles, et. al. 1999).   

Figura 5. Inmunotinciones anti-Aβ en casos de AD. A: placa madura 

identificada por un core denso (flecha negra), placa primitiva (punta de 
flecha) y agregados difusos del péptido (flecha gris) (modificada de 
Heuer, et. al. 2012). B: placa neurítica, el core denso de péptido Aβ y los 
núcleos gliales (azules) rodeados por agregados difusos del péptido 
(modificada de Eisenberg y Jucker, 2012).   

A B 

50μm 50μm 
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La distribución de los agregados densos abarca corteza prefrontal, temporal, 

parietal, occipital, giro parahipocampal, hipocampo y amígdala, mientras que los 

agregados difusos se encuentran también en regiones tales como caudado y 

cerebelo. La formación de depósitos es un evento temprano en la patología que se 

detecta en tejido cerebral de sujetos con impedimento cognitivo leve (MCI). Sin 

embargo, no se encuentran diferencias entre la cantidad de depósitos de estos 

sujetos con respecto a los casos de AD, lo que indica una pobre relación entre la 

carga de Aβ y la evolución de la enfermedad (Savva, et. al. 2009). En efecto, el 

patrón de distribución de los agregados de Aβ no es constante entre los pacientes 

ni exclusivo de los circuitos alterados en la AD, tampoco la carga de Aβ coincide 

con el deterioro cognitivo ni con la pérdida neuronal o la atrofia cerebral presentes 

en la AD (Gómez-Isla, et. al. 1997; Savva, et. al. 2009), cuestionando su 

relevancia en la patología. No obstante, los hallazgos que describen la capacidad 

de los oligómeros solubles del péptido Aβ de inducir pérdida neuronal (Lambert, et. 

al. 1998), de impedir la potenciación a largo plazo (LTP) en hipocampo (Walsh, et. 

al. 2002) y otros procesos de plasticidad sináptica como la memoria (Shankar, et. 

al. 2008), en conjunto con estudios realizados en modelos transgénicos que 

revelan déficits en la transmisión sináptica hipocampal previos a la formación de 

placas (Hsia, et. al. 1999), fundamentan la importancia del péptido Aβ durante la 

patología. Se ha propuesto que las placas no son neurotóxicas por sí solas, sino 

que actúan como fuentes o reservorios de estas estructuras solubles de Aβ 

(Koffie, et. al. 2009).  

Por otro lado, la producción del péptido Aβ y su liberación al fluido intersticial son 

promovidas por la actividad sináptica inducida mediante estímulos 

electrofisiológicos (Cirrito, et. al. 2005), implicando funciones fisiológicas del 

péptido. Diversos estudios han propuesto que Aβ reduce la excitabilidad 

postsináptica formando parte de un feedback negativo en la postsinapsis, mientras 

que participa en uno positivo en la presinapsis modulando la liberación de 

glutamato. El efecto en presinapsis requiere de niveles particulares de Aβ, siendo 

insuficientes los bajos e inhibidores los altos. De producirse en exceso el péptido, 

se bloquea la transmisión glutamatérgica desde presinapsis y la respuesta 
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excitadora postsináptica se impide, generando frecuentemente depresión a largo 

plazo (LTD), eventos que están presentes en la AD (Palop y Mucke, 2010a y b). 

Marañas neurofibrilares y tau 

Tau es una proteína de unión a microtúbulos expresada predominantemente en el 

axón neuronal. Su función como moduladora de la dinámica de microtúbulos se 

regula mediante fosforilación y desfosforilación, siendo su estado desfosforilado el 

que permite su unión a microtúbulos y por lo tanto la estabilización de los mismos. 

Tau es fundamental en procesos de desarrollo, crecimiento axónico y transporte 

axonal (Billingsley y Kincaid, 1997; Lovestone y Reynolds, 1997). Sin embargo, en 

la AD es el componente mayoritario de las NFTs (Grundke-Iqbal, et. al. 1986a). 

Las NFTs son agregados intraneuronales complejos, en los que tau se encuentra 

en un estado patológico de hiperfosforilación (Figura 6) (Grundke-Iqbal, et. al. 

1986b), que en un inicio interrumpen las funciones neuronales normales al 

secuestrar a otras proteínas, impedir el transporte axonal e interferir con el sistema 

ubiquitina-proteosoma, provocando posteriormente la muerte neuronal. Las NFTs 

están presentes en las neuritas distróficas y son responsables de las lesiones 

llamadas fantasmas celulares, ambas características de la AD (Figura 6). 

Figura 6. Inmunotinciones de cerebros de AD para la proteína tau 
fosforilada. A: marañas neurofibrilares intraneuronales (flecha de 
arriba) y fantasmas celulares (flecha de abajo) (modificada de 
Kövari, et. al. 2011). B: a la derecha marañas neurofibrilares 
intraneuronales y a la izquierda placa neurítica (péptido Aβ en 
café) con neuritas distróficas inmunopositivas (en negro) 
(modificada de Nelson, et. al. 2012).   

 

50μm 50μm 

A B 
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Se ha sugerido que durante la evolución de la AD tau se encuentra río abajo de 

Aβ. Las alteraciones en tau que llevan a su agregación en otras patologías, como 

es el caso de un tipo particular de demencia frontotemporal consecuencia de 

mutaciones en el gen de esta proteína, mapt, son suficientes para causar 

neurodegeneración, pero en ningún caso se ha encontrado amiloidosis (Hardy, et. 

al. 1998). En este sentido, al llevar a cabo una cruza entre dos ratones 

transgénicos, uno que acarrea una mutación en el gen de tau produciendo 

agregados intraneuronales y otro que contiene la APP mutada sobreproduciendo 

Aβ y formando depósitos extracelulares, se genera un mayor número de 

agregados intraneuronales de tau que en el transgénico simple correspondiente, 

mientras que la patología amiloide se mantiene en los mismos niveles (Lewis, et. 

al. 2001). Se ha probado también que este péptido induce tanto la 

hiperfosforilación de tau, como su agregación en NFTs (Götz, et. al. 2001). 

Además, tau ha demostrado ser necesaria para la neurotoxicidad de Aβ desde que 

en ratones transgénicos tau-deficientes el péptido es incapaz de promover efectos 

neurodegenerativos y el déficit en la memoria se reestablece (Roberson et. al. 

2007). No obstante, ni el patrón de distribución de las placas de Aβ ni su número 

total están relacionados con los de las NFTs (Braak y Braak, 1991).  

La taupatía, en contraste con la patología amiloidea, muestra un patrón temporal y 

espacial constante entre los pacientes con AD y relacionado tanto a las regiones 

alteradas en la patología, como a la severidad de la enfermedad. Las NFTs 

aparecen sucesivamente en corteza transentorrinal, corteza entorrinal, hipocampo 

y finalmente en neocorteza, en especial, en áreas asociativas (Braak y Braak, 

1991). Aun cuando la taupatía es responsable de la pérdida neuronal observada 

en la demencia frontotemporal con mutaciones en el gen mapt, en la AD no parece 

ser la única causante. Estudios post mortem en cerebros con AD y controles 

prueban que, si bien tau y la pérdida neuronal aumentan en paralelo con la 

evolución de la enfermedad, el número de neuronas perdidas excede la 

presentación de las NFTs (Gómez-Isla, et. al. 1997). 

 



14 

 

Pérdida neuronal y sináptica 

La pérdida neuronal detectada por Alois Alzheimer en sus estudios post mortem 

fue posteriormente confirmada por varios grupos que estudiaron regiones 

cerebrales como la neocorteza y el hipocampo (Terry, et. al. 1981; Mountjoy, et. al. 

1983; Mann et. al. 1985; Neary, et. al. 1986) encontrando una disminución 

principalmente en el número de neuronas piramidales. La correlación entre la 

pérdida neuronal y el curso de la enfermedad evidencian su contribución en el 

deterioro cognitivo (Neary, et. al. 1986; Gómez-Isla, et. al. 1997). Sin embargo, 

estudios ultraestructurales (Davies, et. al. 1987; DeKosky, et. al. 1990) y 

mediciones de los niveles de sinaptofisina (Masliah, et. al. 1989; Heinonen, et. al. 

1995) realizados en biopsias y/o autopsias de pacientes con AD en comparación 

con muestras control, revelan que la reducción en el número de sinapsis excede a 

la del número de neuronas lo que se refleja en el decremento del número de 

sinapsis por neurona. Este suceso es notable en corteza y drástico en hipocampo.  

El análisis estadístico entre los diferentes marcadores histopatológicos y la 

sintomatología clínica de la AD indica que la disminución en la densidad sináptica 

es el mejor correlato del deterioro cognitivo (DeKosky, et. al. 1990; 1996; Terry, et. 

al. 1991). Además, se trata de un evento temprano evidente en pacientes con MCI 

(Scheff, et. al. 2006). Las sinapsis representan sitios vulnerables en la AD (Selkoe, 

2002), previamente a la pérdida ocurren alteraciones a nivel local que 

comprometen su función. La evaluación de autopsias de pacientes con AD revela 

niveles inferiores de proteínas asociadas a vesículas sinápticas tales como 

sinaptobrevina, sinaptotagmina y sinaptofisina, que son necesarias para los 

procesos de exocitosis durante la liberación de los neurotransmisores (Sze, et. al. 

2000). Por otro lado, existen mecanismos de compensación observados en etapas 

tempranas de la patología probablemente encaminados a restaurar la disfunción. 

El aumento del área de contacto sináptico (DeKosky y Scheff, 1990), de los 

niveles de proteínas asociadas a plasticidad (Counts, et. al. 2006; Leuba, et. al. 

2008) y de la actividad sináptica medida a través de resonancia magnética 
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funcional (fMRI) bajo paradigmas de memoria y aprendizaje, representan algunos 

de éstos (Sperling, et. al. 2007). 

 

1.3. Etiología 

Factores genéticos 

La AD se asocia a una forma familiar (FAD) con un patrón de herencia autosómico 

dominante en menos del 1% de todos los casos. Se han identificado tres genes 

que contienen todas las mutaciones reportadas para la FAD: el gen que codifica 

para la APP ubicado en el cromosoma 21 (Goate, et. al. 1991), el que codifica 

para la PS1 en el cromosoma 14 (Sherrington, et. al. 1995) y el que codifica para 

la PS2 en el cromosoma 1 (Levy-Lahad, et. al. 1995; Rogaev, et. al. 1995). Los 

efectos de las mutaciones recaen en el procesamiento de la APP influyendo o no 

en los niveles generados del péptido Aβ, pero incrementando la relación Aβ42/Aβ40 

de relevancia desde que el Aβ42 ha probado ser más insoluble y propenso a 

agregación (Kim, et. al. 2007; Welander, et. al. 2009). El procesamiento alterado 

de la APP resulta en la presentación temprana de la sintomatología clínica antes 

de los 60 años. 

La mayor parte de los casos cursan con un inicio clínico tardío y no se asocian a 

eventos familiares. Esta forma de la AD se conoce como esporádica (SAD) y, el 

principal factor de riesgo genético reconocido es la presencia del alelo 4 (APOE4) 

de la apolipoproteína E (APOE). En evaluaciones epidemiológicas se ha 

encontrado que la frecuencia del APOE4 en pacientes con SAD es mayor al 50-

60%, duplicando o triplicando la cifra de 16-30% de prevalencia en sujetos control 

(Strittmatter, et. al. 1993; Corder, et. al. 1993). El riesgo de padecer Alzheimer en 

personas mayores a los 60 años aumenta del 20% para portadores de los alelos 

APOE2 y/o APOE3, al 47% para portadores de un solo alelo APOE4 y al 91% para 

portadores del alelo APOE4 en estado homocigoto (Corder, et. al. 1993). Además 

del incremento en la susceptibilidad de padecer AD, la variante APOE4 

correlaciona con la disminución en la edad de inicio de presentación de los 
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síntomas, mas no tiene influencia alguna en el curso ni la duración de la 

enfermedad (Corder, et. al. 1993; Gómez-Isla, et. al. 1996). Los cerebros de 

pacientes con AD portadores del alelo APOE4 muestran una mayor cantidad de 

depósitos de Aβ con respecto a los sujetos APOE3/APOE3 (Schmechel, et. al. 

1993). De hecho, la presencia de APOE4 en los casos de AD no correlaciona con 

la progresión de la demencia ni con las NFTs, sino únicamente con la cantidad de 

depósitos de Aβ (Gómez-Isla, et. al. 1996). En un modelo de amiloidosis 

transgénico para las diferentes isoformas de la APOE, se probó que éstas no 

tienen influencia alguna sobre la producción del péptido Aβ, pero que regulan 

diferencialmente su depuración, siendo APOE4 la que posee menor eficiencia 

(Castellano, et. al. 2011). 

Factores celulares y moleculares 

La etiología de la AD no se ha resuelto todavía. La hipótesis que reúne mayor 

evidencia, aunque se mantiene controversial, es la llamada cascada β-amiloide 

que propone como evento desencadenante el desbalance entre la producción y la 

depuración del péptido Aβ ocasionando la elevación de sus niveles y su 

deposición. Propone la teoría que el resto de los elementos de la AD, incluidas las 

NFTs, son resultado de este desbalance (Hardy y Selkoe, 2002). La genética 

involucrada en la AD aporta fuerte sustento puesto que los casos familiares están 

relacionados con el metabolismo de la APP y el principal factor genético de riesgo 

con la depuración de Aβ. Uno de los argumentos más sólidos contra la teoría es 

la, antes mencionada, ausencia de correlación entre la distribución y cantidad de 

depósitos con el deterioro cognitivo. Si bien la toxicidad sináptica y neuronal que 

han mostrado tener los oligómeros solubles del péptido Aβ pudieran ser la 

explicación, los mecanismos por los que Aβ ocasiona pérdida sináptica y muerte 

neuronal, así como las razones de su desregulación en los casos esporádicos, no 

se han esclarecido por completo y otros factores deben ser considerados.  

La actividad sináptica aumenta la demanda de adenosín trifosfato (ATP) y por lo 

tanto del metabolismo oxidante de la glucosa, principalmente de manera local en 

los contactos sinápticos. Una medida de la actividad sináptica es la tomografía por 



17 

 

emisión de positrones (PET) utilizando como ligando a la fluorodesoxiglucosa 

(FDG). Mediante esta aproximación se ha demostrado que los pacientes que 

cursan con AD presentan una disminución progresiva en la utilización de la 

glucosa en regiones susceptibles para la patología (Pietrini, et. al. 2000). El 

metabolismo oxidante de la glucosa tiene lugar en la mitocondria. Diversas 

alteraciones mitocondriales se han observado en los casos de AD, entre ellas, la 

reducción en la actividad del complejo IV de la cadena respiratoria (Mutisya, et. al. 

1994), mutaciones en el ADN mitocondrial (mtDNA) asociadas a los casos de SAD 

(Coskun, et. al. 2004) y mitocondrias anormales en cuanto a número y tamaño lo 

que sugiere una dinámica mitocondrial de fusión-fisión afectada que impacta en 

términos de producción energética, pero también de localización subcelular (Hirai, 

et. al. 2001). De hecho, en la patología hay un menor número de mitocondrias en 

los procesos neuronales lo que compromete la demanda energética local y por 

ende el funcionamiento sináptico (Wang, et. al. 2009).  

Además, en citoplasma se encuentran productos mitocondriales de degradación 

implicando procesos alterados del sistema autofagia-lisosoma (Hirai, et. al. 2001; 

Moreira, et. al. 2007). En efecto, se ha reportado la presencia de vacuolas 

autofágicas defectuosas en neuritas de células vulnerables en los casos de AD 

(Nixon, et. al. 2005), evento de gran relevancia para la enfermedad ya que la 

depuración de proteínas dañadas o agregadas se lleva a cabo mediante este 

sistema autofagia-lisosoma. De manera interesante, mutaciones en PS1 

asociadas a la FAD interfieren con la acidificación de los lisosomas lo que conduce 

a la acumulación de vacuolas autofágicas en los procesos neuronales conteniendo 

proteínas sinapto y neurotóxicas (Lee, et. al. 2010). 

Otro elemento importante de la AD es el estrés oxidante, definido como el 

desbalance entre las especies reactivas de oxígeno (ROS) y su remoción 

mediante antioxidantes. Una de las principales fuentes de generación de ROS es 

la fosforilación oxidante que ocurre en la mitocondria. Como consecuencia de la 

alta demanda energética de las sinapsis y el mal funcionamiento mitocondrial, 

aumentan los niveles de ROS produciendo daño oxidante a biomoléculas. El mal 
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funcionamiento de las enzimas mitocondriales dañadas y las mutaciones en el 

mtDNA  conducen a la disfunción mitocondrial e, inclusive, a la activación de las 

cascadas apoptóticas. Se ha encontrado en cerebros de pacientes con AD que los 

niveles de 4-hidroxinonenal, 3-nitrotirosina y de 8 hidroxi-deoxiguanosina, 

productos de la oxidación de lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, 

respectivamente, están elevados (Subbarao, et. al. 1990; Smith, et. al. 1991; 

Mecocci, et. al. 1994). De manera interesante, los marcadores de daño oxidante 

están acentuados en la sinapsis con respecto al soma neuronal, sugiriendo el 

papel del estrés oxidante en la pérdida sináptica observada en la AD (Ansari, et. 

al. 2010; Quiroz-Baez, et. al. 2013). 

Asociada al estrés oxidante y a la disfunción mitocondrial, la alteración de la 

homeostasis intracelular del calcio también se ha reportado para la AD, incluyendo  

casos de FAD que acarrean mutaciones en PS1 (Bezprozvanny y Mattson, 2008). 

El flujo de calcio se controla mediante los canales iónicos que responden a 

neurotransmisores y los organelos que admiten el calcio como el retículo 

endoplásmico y la mitocondria. El calcio tiene diversas funciones a nivel sináptico: 

controla la excitabilidad de la membrana plasmática, la liberación de los 

neurotransmisores desde presinapsis, algunos cambios en la expresión génica 

asociados a actividad neuronal y la apoptosis. Los niveles exacerbados de calcio 

ocasionan la apertura del poro mitocondrial y la subsecuente activación de las 

cascadas apoptóticas y las fallas en el control del calcio intracelular comprometen 

la función sináptica dada la alta sensibilidad de estas estructuras hacia este catión 

(Bezprozvanny y Mattson, 2008). 

A la vez, el desbalance de los procesos de plasticidad encargados de la 

remodelación morfológica y funcional de las sinapsis como respuesta adaptativa a 

la experiencia y al daño, podría desencadenar la disfunción sináptica (Arendt, 

2000; 2001; Teter y Ashford, 2002). La distribución espacial de la AD abarca 

regiones que en el cerebro adulto conservan alta capacidad plástica, sugiriendo 

que la neuroplasticidad pudiera estar relacionada con la vulnerabilidad particular 

de estas regiones (Mesulam, 2000; Arendt, 2001). De hecho, durante la AD se 
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aprecian estructuras que asemejan a los conos de crecimiento axónico formados 

durante el desarrollo (Cotman, et. al. 1990) y otros indicios de plasticidad 

estructural aberrante, tanto en axones como en dendritas, que contribuyen a la 

formación de neuritas distróficas (Arendt, 2001). Además, algunas proteínas 

involucradas en la AD como APP, presenilinas, APOE y tau, participan en la 

modificación de las conexiones sinápticas y se regulan mediante vías de 

señalización en común con los procesos de desarrollo. Los eventos que 

demandan en demasía respuestas plásticas son capaces de inducir la expresión 

patológica de proteínas que participan en el desarrollo e, inclusive, de mediadores 

y moduladores del ciclo celular como la vía de las proteínas cinasas activadas por 

mitógeno (MAPK) y las ciclinas, lo que conduce a una re-entrada al ciclo que en 

células diferenciadas culmina en muerte celular (Arendt, 2000; 2001; Teter y 

Ashford, 2002).  

El metabolismo del colesterol también se ha relacionado con la AD y se ha 

encontrado que los niveles del principal metabolito cerebral, 24-S-hidroxicolesterol, 

están incrementados en CSF de pacientes. El colesterol es importante no sólo 

para la sinaptogénesis, los mecanismos de exocitosis involucrados en la liberación 

del neurotransmisor y la optimización de la función de los receptores mediante su 

agrupación (Koudinov y Koudinova, 2001), sino también para el procesamiento 

amiloidogénico de la APP (Ehehalt, et. al. 2003). Se ha propuesto que los niveles 

elevados de colesterol, además de aumentar la producción de Aβ, permiten que 

los procesos de plasticidad sináptica aberrante se lleven a cabo: de no haber 

colesterol tanto la remodelación del citoesqueleto como la sinaptogénesis se 

verían comprometidas (Teter y Ashford, 2002). 

Acompañando a toda la histopatología de una enfermedad crónica, la inflamación 

se manifiesta desde etapas tempranas de la AD por la activación glial, 

principalmente de la microglía, el aumento de citosinas pro-inflamatorias y de otras 

moléculas señalizadoras y proteínas que participan en el proceso inflamatorio, lo 

que podría tener efectos sobre la función sináptica (Sastre, et. al. 2011; Ferreira, 

et. al. 2014).  
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Las alteraciones bioquímicas, moleculares y celulares anteriormente mencionadas 

evidencian la complejidad de la AD y la necesidad del establecimiento de las 

interconecciones entre los diversos factores partícipes para un mejor 

entendimiento de los mecanismos que subyacen a la patología. 

Factores ambientales de riesgo 

Consistente con la propuesta en la que la alta demanda de plasticidad pudiera dar 

lugar a la presentación de los eventos patológicos observados en la AD, la 

evidencia epidemiológica sugiere que el daño cerebral aumenta el riesgo de la 

presentación de la AD (Roberts, et. al. 1990; Mortimer, et. al. 1991; Rasmusson, 

et. al. 1995). En este sentido, tras ocasionar un daño excitotóxico que induce la 

pérdida del contacto sináptico entre dos regiones cerebrales interconectadas, la 

corteza entorrinal y el giro dentado del hipocampo, se activa la vía mitogénica 

p21ras/MAPK y aumentan los niveles de las ciclinas D1 y B, así como de los 

marcadores de AD, APP y tau hiperfosforilada (Hernández-Ortega, et. al. 2011).   

También el padecimiento de desórdenes vasculares se considera un factor de 

riesgo para desarrollar AD (Kalaria, 2000; World Alzheimer Report, 2009). Eventos 

de isquemia, embolias y paros cardiacos, ocasionan un bajo suministro energético 

semejante a las condiciones de baja utilización de glucosa observadas en la AD, lo 

que desencadena la generación de ROS, alteraciones en la homeostasis del calcio 

y disfunción mitocondrial conduciendo a la muerte celular. Cada vez se reúne 

mayor evidencia epidemiológica que liga las alteraciones metabólicas con la AD: la 

hipertensión, hipercolesterolemia y diabetes son las mejor sustentadas (Ott, et. al. 

1999; Tan, et. al. 2003; Yaffe, et. al. 2004). La resistencia a la insulina parece 

jugar un papel importante desde que se le han atribuido funciones sinápticas 

importantes como la regulación del metabolismo energético y la activación de 

cascadas moleculares que desencadenan procesos de neuroplasticidad (Calvo-

Ochoa y Arias, 2014).  

El principal factor de riesgo para desarrollar la AD es el envejecimiento (World 

Alzheimer Report, 2009). Se ha propuesto que esto ocurre a partir del declive de 
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funciones celulares como el déficit en la regulación de los niveles del calcio, el 

deterioro de la función mitocondrial, el incremento en la generación de ROS, la 

disfunción del sistema inmune y la alteración en los mecanismos de 

neuroplasticidad, que, entre otros eventos, se asocian al envejecimiento (Brewer, 

2000). El objetivo del campo de investigación es diferenciar las situaciones en las 

que los procesos cursan naturalmente, de las que subyacen a los eventos 

histopatológicos característicos de la AD.    

 

I.4. Modelos transgénicos 

Considerando las mutaciones reportadas de los casos de FAD, se han 

desarrollado modelos transgénicos a partir de la introducción de variantes 

humanas que reproducen las alteraciones en el metabolismo de la APP 

observadas durante la AD. La formación de depósitos de Aβ en los ratones 

transgénicos es resultado de la sobreproducción ocasionada por el aumento en el 

número de copias del gen de la APP o por mutaciones en esta proteína que 

facilitan el corte proteolítico realizado por la β-secretasa. También del incremento 

de la relación Aβ42/ Aβ40 dado por mutaciones en la PS1 o en la secuencia de la 

APP próxima al corte de la γ-secretasa. Incluso del aumento de la capacidad 

agregativa del péptido Aβ a causa de mutaciones dentro de su secuencia.  

Los modelos que acarrean variantes humanas de la APP desarrollan depósitos 

amiloides y defectos en la memoria, pero no presentan NFTs ni pérdida neuronal. 

Además, cursan generalmente con impedimento cognitivo leve, mientras que los 

datos correspondientes al análisis electrofisiológico de la LTP y que reflejan una 

forma de plasticidad sináptica, son inconsistentes. Los modelos que acarrean 

variantes de PS1 no generan neuropatología, sin embargo, exacerban la 

formación de depósitos en los ratones transgénicos de APP. Hasta la fecha, aun 

cuando en humanos las mutaciones antes descritas son suficientes para 

reproducir la sintomatología característica de la AD: placas, marañas, pérdida 

sináptica y neuronal y deterioro cognitivo, las variantes humanas en ratón no la 

replican por completo (Ashe y Zahs, 2010).  
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El empleo de ratones que acarrean las variantes de tau características de la 

demencia frontotemporal, pretende complementar la información obtenida a partir 

de los estudios en los transgénicos construidos en base a las mutaciones de la 

FAD con los efectos de la taupatía. Por lo tanto, la introducción de transgenes 

humanos de tau que promueven la fosforilación de la proteína y la formación de 

NFTs, también constituye un modelo de AD (Ashe y Zahs, 2010). 

3xTg-AD 

Con la finalidad de estudiar la interacción de la patología amiloide y la taupatía y 

evaluar sus efectos en la función sináptica, Oddo y colaboradores (2003) 

generaron un ratón triple transgénico como modelo de la AD (3xTg-AD). El ratón 

acarrea tres transgenes correspondientes a las variantes humanas: PS1M146V, 

APPSwe(KM670/671NL) y tauP301L, que se introdujeron a partir de la microinyección de 

dos transgenes independientes codificantes para las variantes humanas APPSwe y 

tauP301L, bajo el elemento regulador Thy1.2, en un embrión de una sola célula 

homocigoto para la variante PS1M146V (Figura 7) (Oddo, et. al. 2003). Ambos 

transgenes se integraron en un mismo locus garantizando la segregación conjunta 

en las próximas generaciones. El elemento regulador Thy1.2 dirige la expresión de 

los transgenes a linaje neuronal y en etapas postnatales (Caroni, 1997).  

Figura 7. Generación del ratón 3xTg-AD. Introducción de dos transgenes 
independientes en un embrión de una sola célula homocigota para la variante 
PS1M146V (Oddo, et. al. 2003). 
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Los autores midieron la expresión de los transgenes encontrando que, si bien es 

exclusiva del sistema nervioso central (CNS), tiene un patrón región-específico 

predominante en estructuras involucradas en la AD, como hipocampo y corteza, e 

imperceptible en estructuras como cerebelo (Oddo, et. al. 2003). Los ratones 

3xTg-AD desarrollan progresivamente agregados de Aβ intra y extracelulares y de 

la proteína tau, la cual también se encuentra fosforilada en residuos característicos 

de la AD. Además presentan disfunción sináptica, incluyendo déficits en la LTP, de 

manera dependiente de la edad, pero previa a la formación de agregados 

extracelulares de Aβ e intraneuronales de tau (Oddo, et. al. 2003).     

 

I.5. Diagnóstico  

En la actualidad, el diagnóstico definitivo de la AD se lleva a cabo durante el 

análisis post mortem del tejido cerebral, basándose en la presencia de las lesiones 

histológicas características de la enfermedad: placas extracelulares compuestas 

por agregados del péptido Aβ y marañas neurofibrilares de la proteína tau en un 

estado patológico de hiperfosforilación. Sin embargo, un diagnóstico probable 

puede realizarse considerando la sintomatología clínica que incluye la aplicación 

de herramientas como el examen Mini-mental, la escala de la evaluación cognitiva 

en la AD (ADAS-cog), la escala del estudio cooperativo de las actividades de la 

vida diaria en la AD (ADCS-ADL) y la escala del estudio cooperativo de la 

impresión global del cambio clínico (ADCS-CGIS), para acceder al estado 

cognitivo y al desempeño en las tareas de la vida cotidiana que tienen los 

pacientes (Rosen, et. al. 1984; Galasko, et. al. 1997; Schneider et. al. 1997). 

El avance científico y tecnológico ha permitido detectar anomalías que acompañan 

a la AD y que pudieran representar un apoyo para la clínica con la finalidad de 

proponer un diagnóstico más certero. La atrofia cerebral de los pacientes con AD 

puede visualizarse a través de técnicas de imagenología (MRI) que son capaces 

de distinguirla de la presentada naturalmente en el envejecimiento (Fox, et. al. 

1999), pero no de otras enfermedades neurodegenerativas (Perrin, et. al. 2009). 
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La disfunción sináptica se evidencia por medio de una variación de la técnica que 

permite el análisis funcional (fMRI) y muestra la hipoactivación de las áreas de 

interés en los pacientes con AD (Buckner, et. al. 2005), dato consistente con las 

observaciones a partir de FDG-PET del hipometabolismo de la glucosa en estas 

regiones (Pietrini, et. al. 2000).  

El uso de ligandos revelados mediante PET como el Compuesto B de Pittsburgh 

(PIB), un análogo de la tioflavina T, permite detectar agregados del péptido Aβ. 

Estudios de PIB-PET realizados en pacientes con AD muestran un patrón de 

distribución de placas que coincide con el reportado, sin embargo, un porcentaje 

alto de individuos con función cognitiva adecuada también son positivos, lo cual 

compromete la especificidad de la técnica, o bien, podría implicar un alcance 

preclínico de la misma (Perrin, et. al. 2009).  

El CSF se encuentra en contacto directo con el espacio extracelular del tejido 

cerebral por lo que cambios bioquímicos interesantes pueden reflejarse en este 

tipo de muestra. Conforme aumentan los depósitos de Aβ medidos a través de 

PIB-PET, los niveles de Aβ42 en CSF disminuyen, indicando que la cantidad de 

péptido libre es cada vez menor (Fagan, et. al. 2006). A medida que avanza el 

proceso neurodegenerativo y aumenta la cantidad de NFTs, se incrementan los 

niveles de tau total y de tau fosforilada (ptau) en CSF (Tapiola, et. al.1997). La 

evaluación de estos tres marcadores en CSF predice la progresión de pacientes 

con MCI hacia demencia de tipo AD (Hansson, et. al. 2006).  

El análisis de biomarcadores de AD en muestras sanguíneas permitiría la 

integración de paneles adecuados para el diagnóstico de rutina en los laboratorios 

clínicos. De especial interés son aquellos que permitieran el diagnóstico en etapas 

tempranas o preclínicas de la patología. Sin embargo, hasta el momento los 

esfuerzos dirigidos al establecimiento de biomarcadores en muestras sanguíneas 

no han tenido resultados claros, consistentes, ni satisfactorios (Blennow, et. al. 

2010).  
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I.6. Tratamiento 

Hasta la fecha no existe ningún tratamiento que prevenga, cure o detenga el 

progreso de la AD. Los únicos fármacos aprobados actualmente por la 

Administración de Drogas y Alimentos (FDA) son los inhibidores de la 

acetilcolinesterasa (iACh): donepezilo, galantamina y rivastigmina, y el antagonista 

de baja afinidad para los receptores glutamatérgicos de tipo N-metil-D-aspartato 

(NMDA): memantina. Los iACh incrementan los niveles del neurotransmisor 

acetilcolina, lo que pretende aminorar el déficit observado en los pacientes con AD 

provocado por la profunda pérdida neuronal en el nucleus basalis de Meynert, que 

provee a la corteza e hipocampo del neurotransmisor (Whitehouse, et. al. 1982). 

La memantina bloquea parcialmente a los receptores glutamatérgicos de tipo 

NMDA, lo que previene la estimulación aberrante de los mismos (Lipton, 2005). El 

efecto terapéutico de ambos fármacos es modesto y pasajero (Lanctot, et. al. 

2003; Reisberg, et. al. 2003), sin embargo, la combinación de ambos parece tener 

efectos sinérgicos aminorando la progresión de la enfermedad (Lopez, et. al. 

2009).  

Desde la postulación de la cascada β-amiloide, se han implementado y diseñado 

numerosos fármacos que interfieren con el metabolismo de Aβ. Los inhibidores de 

las secretasas intentan disminuir la producción del péptido. La γ-secretasa 

participa en el procesamiento proteolítico de otras proteínas transmembranales 

tales como Notch, lo que la posiciona como un blanco farmacológico arriesgado 

que pudiera generar diversos efectos adversos. De hecho, un estudio clínico de un 

inhibidor de la γ-secretasa se frenó en fase III debido a efectos secundarios que 

incluían empeoras en la función cognitiva (Schor, 2011). El diseño de inhibidores 

de la β-secretasa ha resultado bastante complicado debido a que el sitio catalítico 

es muy grande y las moléculas que son efectivas no atraviesan la barrera 

hematoencefálica (Carter, et. al. 2010).  

La inmunoterapia ante Aβ, tanto activa como pasiva, es una de las estrategias 

más utilizadas tanto para la prevención de la agregación del péptido, como para 

disolver los depósitos ya formados. En fases preclínicas, la inmunoterapia ha 
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demostrado tener efectos positivos ante la agregación de Aβ y en la función 

cognitiva, sin embargo, en fases clínicas se han tenido que suspender protocolos 

de inmunoterapia debido a los efectos secundarios que se presentan, incluyendo 

microhemorragias cerebrales y meningoencefalitis (Gilman, et. al, 2005; Salloway 

et al., 2009). 

De igual manera, se han probado agentes que interfieren con la agregación de la 

proteína tau. Debido a que la forma hiperfosforilada de la proteína es más 

propensa a agregación, las cinasas que la fosforilan constituyen posibles blancos 

farmacológicos. El ácido valpórico y el litio son inhibidores de la glicógeno sintasa 

cinasa 3 (GSK-3), una de las cinasas que fosforila a tau, pero no hay reportes de 

estos u otros inhibidores en fases clínicas avanzadas (Huang y Mucke, 2012). Por 

otro lado, el azul de metileno ha demostrado disminuir la agregación de la proteína 

tau, estudios en pacientes con AD tratados con dicho compuesto muestran 

además mejora cognitiva (Gura, 2008) ante lo que se esperan resultados positivos 

de la fase III.  

Otro blanco farmacológico abordado en estudios clínicos es el estrés oxidante. El 

uso de antioxidantes tales como la vitamina E o la selegilina, no ha mostrado tener 

efecto alguno en el deterioro cognitivo de los pacientes con AD sometidos al 

estudio (Pratico, 2008).  

Los estudios de fMRI y FDG-PET, así como las mediciones de los niveles de Aβ42 

y tau en CSF, evidencian que las modificaciones histopatológicas características 

de la AD comienzan su desarrollo varios años antes de que la sintomatología 

clínica se presente. Los múltiples fracasos observados durante las fases clínicas, 

si bien pueden indicar la necesidad de replantear las hipótesis que conducen al 

desarrollo de los fármacos probados, también pueden ser resultado de la 

intervención tardía (Das, et. al. 2001; Oddo et. al. 2004) dado que los estudios en 

fases clínicas se llevan a cabo en pacientes sintomáticos. Por lo tanto, es preciso 

identificar biomarcadores más sensibles y específicos que puedan detectarse en 

estudios de rutina y que permitan el diseño de estudios clínicos preventivos. 
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Los reportes recientes de la existencia de moléculas pequeñas de RNA no 

codificante, llamadas microRNAs, que son estables y detectables mediante 

técnicas convencionales de biología molecular y que además presentan perfiles 

específicos asociados a condiciones fisiológicas y patológicas, introducen la 

posibilidad de su funcionamiento como biomarcadores moleculares de diversas 

patologías en distintos tipos de muestras biológicas incluyendo muestras 

accesibles y no invasivas como la sangre. 

 

II. MicroRNAs 

Los miRNAs son moléculas de RNA no codificante de cadena sencilla de 19-22 

nucleótidos de largo que actúan como reguladores post-transcripcionales 

reconociendo y uniéndose a través de complementariedad de bases generalmente 

a la región 3´ no traducida (3´UTR) de los mRNA blanco (Bartel, 2009), 

bloqueando su traducción e induciendo su degradación (Fabian y Sonenberg, 

2012).  

Fueron descritos por primera vez en el año de 1993 cuando Lee y colaboradores 

investigaban el desarrollo larvario de C. elegans. La proteína LIN14 se expresa de 

manera importante al inicio de la etapa larvaria 1 y su decaída permite el cambio a 

la siguiente etapa de desarrollo. El descenso en los niveles de la proteína LIN14 

depende de la presencia de dos RNAs que provienen de un transcrito de una 

secuencia intrónica que no requieren de su traducción para ser funcionales. Estos 

RNAs de 61 y 22 nucleótidos consisten, respectivamente, en la forma precursora y 

la madura del lin-4 que reconoce la región 3´UTR del mRNA-LIN14 impidiendo su 

traducción y promoviendo su degradación (Lee, et. al. 1993). No fue sino hasta 7 

años después que se publicó otro reporte describiendo el papel del miRNA let-7 en 

la regulación de la transición de la etapa larvaria tardía de C. elegans a la célula 

adulta (Reinhart, et. al. 2000; Slack, et. al. 2000). Desde entonces, comenzaron a 

identificarse homólogos en Drosophila, humanos y otras especies de los entonces 

ya nombrados miRNAs (Pasquinelli, et. al. 2000).  
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La secuencia y función de los miRNAs están altamente conservadas en especies 

filogenéticamente cercanas (Bartel, 2004). Muestran un patrón de expresión 

espacio-temporal definido, es decir, su presencia y niveles varían conforme al tipo 

celular y momento de desarrollo (Miska, et. al. 2004; Sempere, et. al. 2004). Se 

estima que más del 50% de los transcritos codificantes para proteínas están 

sujetos a la regulación post-transcripcional a base de miRNAs (Krol, et. al. 2010), 

lo que resulta indispensable para el correcto funcionamiento de procesos celulares 

esenciales como la autorrenovación de las células embrionarias, el desarrollo, la 

diferenciación y la sobrevivencia.  

 

II.1. Biogénesis 

Los microRNAs son productos funcionales codificados en el genoma de plantas y 

animales, principalmente a partir de regiones intergénicas aunque también 

provienen de regiones intrónicas (Bartel, 2009). La transcripción depende de 

promotores para la RNA Pol II y genera un transcrito primario (pri-miRNA) mayor a 

una kilobase de largo capaz de formar estructuras secundarias de tipo tallo-asa. 

En el caso de las células animales, en núcleo, el microprocesador integrado por la 

endonucleasa de tipo III Drosha y la proteína Pasha se encarga de liberar las 

estructuras tallo-asa contenidas en el pri-miRNA. Los precursores de 60-80 

nucleótidos (pre-miRNAs) se exportan a citoplasma a través del complejo GTP-

dependiente exportina 5 (Ran-Exp5) (Ameres y Zamore, 2013).  

En citoplasma, el complejo Dicer-TRBP integrado por otra endonucleasa de tipo 

III, Dicer, procesa a los pre-miRNAs generando un producto de doble cadena del 

tamaño original del miRNA. La doble cadena se transfiere al complejo de 

silenciamiento inducido mediante miRNA-RNA (miRISC), formado por la proteína 

Argonauta y otras proteínas, en donde se degrada la llamada cadena pasajera y 

se establece la cadena sencilla del miRNA maduro (Figura 8) (Iwasaki, et. al. 

2010).  
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II.2. Mecanismo de acción   

El miRNA aporta variabilidad y selectividad al complejo miRISC debido a que se 

encarga del reconocimiento de los diferentes mRNAs blanco mediante 

interacciones imperfectas de tipo Watson-Crick con el sitio de unión 

complementario llamado elemento de reconocimiento para miRNAs (MRE) (Bartel, 

2009). El apareamiento de bases sucede a través de la secuencia semilla del 

miRNA, que comprende los nucleótidos 2-8 del extremo 5´, y el MRE ubicado en la 

región 3´UTR del mensajero, aunque se ha observado que el miRNA puede unirse 

a otras regiones del mensajero (Orom, et. al. 2008). 

Una vez formado el dúplex, miRISC ejerce un efecto inhibidor de la traducción a 

nivel de inicio o de elongación, lo que ocasiona el desacoplamiento del ribosoma 

(Fabian y Sonenberg, 2012). Los mRNAs se trasladan entonces hacia organelos 

no membranosos llamados cuerpos de procesamiento (P-bodies) dentro de los 

que se promueve la degradación de los mensajeros, mecanismo que ha mostrado 

ser el mayor efector en la regulación post-transcripcional a base de miRNAs (Guo, 

et. al. 2010). 

De manera interesante, se ha demostrado que el apareamiento miRNA-mRNA 

constituye un proceso reversible que responde a ciertos estímulos y señales, lo 

que habilita la traducción del mRNA una vez liberado del complejo miRISC 

(Bhattacharyya, et. al. 2006). En este sentido, estructuras localizadas en los 

procesos dendríticos neuronales que asemejan en forma a los P-bodies (dl-P-

bodies), pudieran participar en la regulación de la traducción inducida bajo 

estimulación de un neurotransmisor (Cougot, et. al. 2008), por lo tanto, las 

funciones de los P-bodies abarcan degradación, almacenamiento y 

reincorporación de los mensajeros al proceso de traducción (Brengues, et. al 

2005; Bhattacharyya, et. al. 2006; Cougot, et. al. 2008).       
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II.3. Mecanismos de transferencia 

Evidencia reciente sugiere que los miRNAs podrían representar una forma de 

intercambio intercelular de RNA vía exosomas. Los exosomas son vesículas 

membranales de origen endocítico que se liberan al espacio extracelular a partir 

de la fusión de los cuerpos multivesiculares (MVB) con la membrana plasmática y 

se introducen en la célula receptora a través de interacciones de tipo ligando-

receptor, mecanismos de endocitosis o simple fusión con la membrana plasmática 

de la célula receptora (Figura 8). Valadi y colaboradores (2007) demostraron que 

los exosomas contienen moléculas de RNA, tanto mRNAs como miRNAs, que se 

empaquetan selectivamente por lo que el análisis del contenido de RNA en 

exosomas resulta diferente al de la célula donadora. Además probaron que la 

transferencia de material genético es tipo celular específico, es decir, no todas las 

células son capaces de recibir el contenido de los exosomas (Valadi, et. al. 2007). 

Finalmente, el RNA transferido es funcional en la célula receptora y mRNAs 

exclusivos de los exosomas de la célula donadora se traducen a proteína en la 

receptora (Valadi, et. al. 2007). Los miRNAs provenientes de exosomas son 

capaces de disminuir la traducción de sus mRNAs blanco, por lo que también son 

moléculas funcionales en la célula receptora (Montecalvo, et. al. 2011; Xu, et. al. 

2013).  

Se ha propuesto que los MVB se asocian a los componentes del miRISC y que 

participan en la regulación de su función en el silenciamiento (Gibbings, et. al. 

2009; Lee, et. al. 2009), lo que sugiere que estas asociaciones pudieran promover 

también el empaquetamiento de ciertos miRNAs en los exosomas. Diversos linajes 

celulares son capaces de liberar exosomas de manera constitutiva. De particular 

interés son las células tumorales, en las que la liberación de exosomas parece 

dirigirse a que las células receptores den soporte al tumor (Skog, et. al. 2008) y las 

neuronas, en las que la actividad sináptica modula la liberación de exosomas 

sugiriendo que este proceso forma parte de la fisiología sináptica (Lachenal, et. al. 

2011). 
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Se ha descrito que la transferencia de miRNAs entre células conectadas puede 

ocurrir a través de uniones comunicantes (Katakowski, et. al. 2010), o de otros 

mecanismos de exportación en los que los miRNAs se liberan acoplados a 

proteínas (Figura 8) o a lipoproteínas de alta densidad (HDL) (Arroyo, et. al. 2011; 

Vickers, et. al. 2011). 

 
Figura 8. Biogénesis y función de los miRNAs. El pri-miRNA es transcrito del genoma y procesado 
en núcleo por la endonucleasa Drosha para generar al pre-miRNA, el cual se transporta a 
citoplasma a través del complejo ran-exp 5, donde la endonucleasa Dicer forma la doble cadena a 
partir de la cual se integra el miRNA maduro de cadena sencilla al complejo RISC. El miRISC 
interfiere con la traducción de los mRNAs y promueve su degradación. Tanto los precursores como 
las formas maduras de los miRNAs son secretados por la célula donadora acoplados a 
ribonucleoproteínas (parte izquierda) o contenidos en exosomas originados en los MVB (parte 
derecha). Los miRNAs circulantes son introducidos y funcionales en la célula receptora (Ross y 
Davis, 2011). 
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II.4. MicroRNAs circulantes como biomarcadores moleculares  

El hallazgo de la existencia de mecanismos celulares de secreción de miRNAs 

concuerda con numerosos reportes de la presencia de estas moléculas en 

diferentes fluidos biológicos tales como el plasma/suero, orina, saliva, lágrimas, 

leche, líquido amniótico y CSF (Figura 8). Mitchell y colaboradores (2008) 

condujeron un estudio en el que demostraron que los miRNAs endógenos se 

encuentran circulando en la sangre de manera extracelular y son detectables en 

plasma a partir de metodologías tradicionales como qRT-PCR. En efecto, los 

miRNAs son altamente estables en plasma/suero aun bajo condiciones adversas 

capaces de degradar a los RNAs largos (Chen, et. al. 2008).  

El origen de los miRNAs circulantes no se ha esclarecido por completo, sin 

embargo, Chen y colaboradores (2008) estudiaron el perfil de miRNAs de las 

células sanguíneas nucleadas en comparación con el obtenido en suero, tanto en 

estado de salud como de enfermedad, para lo que utilizaron muestras de sangre 

de donadores sanos y de pacientes de cáncer de pulmón y colon, y de diabetes. 

En sujetos sanos, la mayoría de los miRNAs detectados coincidieron en ambas 

muestras, sin embargo, en sujetos enfermos menos de la mitad de los miRNAs 

presentes en el suero se encontraron en las células sanguíneas nucleadas 

sugiriendo que los miRNAs circulantes derivan de otros tejidos y órganos, en 

especial, en estado de enfermedad. 

Vasta evidencia experimental muestra que las alteraciones en el perfil de 

expresión de miRNAs en los tejidos afectados se asocian a diversas patologías. 

En este sentido, los estudios de Lawrie, Mitchell, Chen y colaboradores (2008) 

probaron que es posible distinguir una huella de miRNAs circulantes para una 

enfermedad en particular. La posibilidad de que los miRNAs puedan funcionar 

como biomarcadores en plasma/suero resulta atractiva para la mejora del 

diagnóstico de enfermedades debido a que involucra una toma no invasiva de 

muestra, técnicas accesibles para los laboratorios, resultados prontos y la 

posibilidad de establecer pruebas de rutina que detecten anomalías en etapas 

tempranas e, inclusive, el monitoreo de los tratamientos aplicados. Las 
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publicaciones que asocian a los miRNAs circulantes con enfermedades crónicas 

como diversos tipos de cáncer (Schwarzenbach, et. al 2014), diabetes y obesidad 

(Pescador, et. al. 2013), desórdenes neurodegenerativos (Grasso, et. al. 2014) e 

infecciones víricas (Pacifi, et. al. 2013; Tambyah, et. al. 2013); eventos agudos 

como embolias (Sepramaniam, et. al. 2014) y ataques cardiacos (Kinet, et. al. 

2013); y condiciones fisiológicas como el envejecimiento (Dhahbi, 2014), se han 

incrementado en los últimos años y han confirmado el potencial de los miRNAs 

como biomarcadores de diversas patologías. 

 

II.5. MicroRNAs asociados a la Enfermedad de Alzheimer  

La primera evidencia de alteraciones en la expresión de miRNAs asociadas a la 

AD surgió tras las comparaciones realizadas por Lukiw (2007) entre muestras post 

mortem de hipocampo de pacientes con AD y controles, que revelaron niveles 

incrementados del miR-9, miR-125b y miR-128 en los casos de la enfermedad. 

Desde entonces se han reportado análisis de los perfiles de miRNAs de corteza 

cerebral, hipocampo, CSF, líquido extracelular de tejido cerebral (ECF) y torrente 

sanguíneo que han corroborado la existencia de diferencias en los niveles de 

miRNAs en los casos de AD (Schipper, et. al. 2007; Cogswell, et. al. 2008; Hébert, 

et. al. 2008; Wang, et. al. 2008; Nunez-Iglesias et. al. 2010; Wang, et. al. 2011; 

Alexandrov, et. al. 2012; Kumar, et. al. 2013; Leidinger, et. al. 2013; Burgos, et. al. 

2014). 

La especificación de perfiles de miRNAs en AD ha permitido el desarrollo de 

estudios dirigidos a la indagación en los niveles de miRNAs particulares a partir de 

muestras de pacientes o modelos de AD, su participación en las cascadas 

moleculares involucradas en la enfermedad, la predicción y validación de sus 

posibles mensajeros blanco. 

El análisis de la literatura señala algunos miRNAs interesantes para la patología 

entre los que destacan los siguientes: miR-9, miR-15, miR-29, miR-34, miR-101, 

miR-106, miR-107, miR-125, miR-146 y miR-181. El miR-9 se expresa 
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especialmente en neuronas y está involucrado en procesos de desarrollo, 

diferenciación y sobrevivencia celular, alteraciones en sus niveles tanto a la alta 

como a la baja se han asociado constantemente a la AD (Lukiw, 2007; Cogswell, 

et. al. 2008; Hébert, et. al. 2008; Geekiyanage, et. al. 2011; Wang, et. al. 2011; 

Alexandrov, et. al. 2012; Tan, et. al. 2013; Burgos, et. al. 2014). La familia del miR-

181 está enriquecida en el compartimento sináptico neuronal y participa en 

procesos de plasticidad sináptica; la disminución de los niveles del miR-181c es 

repetidamente reportada en muestras de pacientes con AD (Cogswell, et. al. 2008; 

Hébert, et. al. 2008; Geekiyanage, et. al. 2011; Tan, et. al. 2013; Burgos, et. al. 

2014). La expresión de los miembros de la familia del miR-15 como miR-15a, miR-

15b y miR-16, se encuentra reducida en muestras de casos de AD (Cogswell, et. 

al. 2008; Hébert, et. al. 2008; Wang, et. al. 2011), lo que pudiera relacionarse con 

la hiperfosforilación de tau y el incremento en los niveles de APP desde que el 

mensajero de una de las cinasas que fosforilan a tau en residuos característicos 

de la AD y el de la APP misma, contienen sitios de reconocimiento para estos 

miRNAs (Hébert, et. al. 2010; Liu, et. al. 2012). En efecto, algunos estudios han 

asociado la expresión de los miRNAs con la de las proteínas relevantes para la 

AD, el miR-101 y miembros de la familia del miR-106, miR-106a, miR-106b y miR-

20a, que en los casos de AD se presentan con menor abundancia (Hébert, et. al. 

2008; Wang, et. al. 2011; Burgos, et. al. 2014), son capaces de modular los 

niveles de la APP (Hébert, et. al. 2009; Vilardo, et. al. 2010). Tanto la familia del 

miR-29 integrada por miR-29a, miR-29b y miR-29c, como el miR-103 y el miR-

107, comparten uno de sus mRNAs blanco: el de la β-secretasa (Hébert, et. al. 

2008; Wang, et. al. 2008) y en concordancia con los niveles aumentados de β-

secretasa en pacientes con AD, estos miRNAs se manifiestan consistentemente 

disminuidos (Hébert, et. al. 2008; Wang, et. al. 2008; Shioya, et. al. 2010; 

Geekiyanage, et. al. 2011; Wang, et. al. 2011; Leidinger, et. al. 2013; Müller, et. al. 

2014). El incremento del miR-34a se ha relacionado previamente con el 

envejecimiento (Li, et. al. 2011; Liu, et. al. 2012), el principal factor de riesgo para 

desarrollar AD, lo que pudiera explicar las alteraciones en los niveles del miR-34a, 

el miR-34b y el miR-34c observados en la patología (Schipper, et. al. 2007; 
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Cogswell, et. al. 2008; Alexandrov, et. al. 2012; Bhatnagar, et. al. 2014; Burgos, et. 

al. 2014; Kiko, et. al. 2014; Müller, et. al. 2014). La inflamación constituye otro 

evento relevante en la AD, el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 

kappa de las células B activadas (NFκB) promueve la transcripción de los miR-

125b, miR-146a que junto con el miR-146b se reconocen por su participación en la 

respuesta inmune y se reportan desregulados en la AD (Lukiw, 2007, Cogswell, et. 

al. 2008; Lukiw, et. al. 2008; Cui, et. al. 2010; Alexandrov, et. al. 2012; Burgos, et. 

al. 2014, Kiko, et. al. 2014, Müller, et. al. 2014). Cabe mencionar que uno de los 

mRNAs blanco del miR-125b y miR-146a es el factor H del complemento (CFH), 

encargado de la represión de la respuesta inflamatoria innata y que se encuentra 

disminuido en cerebros de pacientes con AD (Lukiw, et. al. 2008; Lukiw y 

Alexandrov, 2012). 

Los estudios que evalúan a los miRNAs en AD sustentan que existen alteraciones 

en estas moléculas relacionadas con la patología. Sin embargo, la participación de 

los miRNAs no está esclarecida por completo ni los mecanismos moleculares 

están bien definidos. Además, los resultados no siempre son congruentes, en 

algunos trabajos encuentran niveles disminuidos de ciertos miRNAs, mientras que 

en otros, aumentados. El mayor número de reportes podría contribuir a establecer 

un conjunto de miRNAs específicos y consistentes. Los reportes sobre modelos 

animales son escasos, en la mayoría de los casos se utilizan muestras de 

pacientes con AD probable. Una ventaja de trabajar con modelos animales, 

específicamente modelos transgénicos, es que estos permiten investigar las 

etapas preclínicas de la histopatología y, a pesar de las limitaciones que puedan 

presentar, resultan favorables para realizar las primeras aproximaciones que 

contribuyan a definir la relevancia de los miRNAs en la AD en cuanto a los 

mecanismos moleculares y en cuanto a su funcionamiento como biomarcadores.  
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JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO EXPERIMENTAL 
 

La AD constituye un problema relevante de salud a nivel mundial para el que no 

existe un tratamiento curativo ni que detenga su progreso. Se ha propuesto que el 

fracaso de las nuevas estrategias terapéuticas se debe en parte a la intervención 

tardía. El diagnóstico definitivo se realiza post mortem y, aun con el desarrollo de 

técnicas que apoyando a la clínica permiten dar un diagnóstico probable, éste es 

posible hasta que la histopatología se encuentra avanzada.  

La existencia de miRNAs circulantes que han demostrado ser estables, 

detectables y presentar perfiles específicos asociados a diversas patologías, 

viabilizan su funcionamiento como biomarcadores moleculares en una muestra no 

invasiva abriendo la posibilidad de establecer pruebas de diagnóstico de rutina en 

los laboratorios clínicos. 

El análisis de los miRNAs como posibles biomarcadores de la AD se sustenta en 

evidencias en las que los niveles de algunos miRNAs de tejido cerebral, líquido 

intersticial, CSF y torrente sanguíneo difieren entre pacientes con AD y controles. 

Aun cuando algunas de estas moléculas podrían a la vez relacionarse con otras 

patologías, el establecimiento de un perfil de miRNAs circulantes, a diferencia de 

los cambios individuales, resultaría más específico.   

Los estudios de miRNAs en modelos animales de AD son escasos, así como la 

información acerca de estas moléculas en etapas preclínicas de la enfermedad. 

Considerando lo anterior, el presente trabajo propone una estrategia experimental 

para determinar el perfil de miRNAs circulantes en un modelo murino de AD que 

pudiera asociarse a la patología en dos diferentes etapas de evolución de la 

patología: una en la que no haya cambios conductuales e histológicos de tipo AD 

aparentes y otra en la que se manifiesten. 

 . 
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HIPÓTESIS 

 

El perfil de miRNAs circulantes del modelo murino de AD estará relacionado con la 

histopatología característica del mismo.  

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Identificar posibles diferencias entre el perfil de miRNAs circulantes de ratones 

3xTg-AD y controles, en dos distintas etapas de evolución, que pudieran asociarse 

a la patología de tipo AD que presentan los ratones transgénicos. 

 

Objetivos particulares 

Realizar el análisis genético de los ratones 3xTg-AD para la identificación de los 

transgenes correspondientes a las variantes humanas PS1M146V, APPSwe y tauP301L. 

Realizar el análisis histológico de los ratones 3xTg-AD en las etapas de estudio 

para la detección de agregados del péptido Aβ y de la proteína ptau.   

Seleccionar miRNAs previamente vinculados con la AD para su evaluación en 

plasma de ratones 3xTg-AD y controles. 

Determinar el contenido en plasma de los miRNAs seleccionados en los ratones 

3xTg-AD y controles en dos diferentes etapas de evolución de la patología: una en 

la que no haya cambios conductuales e histológicos de tipo AD aparentes y otra 

en la que se manifiesten. 

Identificar posibles diferencias en el perfil plasmático de miRNAs de ratones 3xTg-

AD y controles que pudieran asociarse a la patología de tipo AD.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Animales 

Los ratones 3xTg-AD (Oddo, et. al. 2003) fueron donaciones de la Dra. Gohar 

Gevorgyan del Instituto de Investigaciones Biomédicas y el Dr. Federico Bermúdez 

del Instituto de Fisiología Celular y, los ratones WT cepa 129/C57BL6, del Dr. 

Federico Bermúdez. El análisis genético incluyó las muestras de todos los ratones 

incluidos en el estudio. Para el análisis histológico se recolectaron los tejidos 

cerebrales de 2 ratones 3xTg-AD de 2-3 meses y de 14-15 meses. Para la 

determinación de los perfiles plasmáticos de miRNAs se integraron 4 grupos 

experimentales de 6-7 ratones: el primero de ratones WT de 2-3 meses, el 

segundo de ratones 3xTg-AD de 2-3 meses, el tercero de  ratones WT de 14-15 

meses y el cuarto de ratones 3xTg-AD de 14-15 meses.  

 

I. Análisis genético 

Se realizó la genotipificación de todos los ratones incluidos en el estudio para la 

confirmación del genotipo WT o 3xTg-AD en estado homocigoto. 

Obtención de la muestra: se recolectaron cortes de 2-3 mm de la parte final de la 

cola de cada ratón. Las muestras se almacenaron a -20°C hasta su uso.  

Extracción de DNA por el método de Hot-Shot: las muestras se homogenizaron 

con buffer de lisis (NaOH 25 mM y EDTA 0.2 mM, pH 12) mediante acción 

mecánica y se incubaron durante una hora en baño María a 95°C. En seguida se 

les añadió buffer de neutralización (Tris-HCl 40 mM, pH 5) y se centrifugaron a 

12500 rpm y 4°C durante 2 min. Las muestras se almacenaron a -20°C.  

PCR punto final: se llevaron a cabo dos reacciones de PCR de punto final. La 

primera para la determinación del genotipo de los ratones a partir de 

oligonucleótidos específicos que amplifican los transgenes de las proteínas 

APPSwey tauP301L humanas. La segunda para la determinación del estado 
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homocigoto de los ratones transgénicos en base a una amplificación de la 

secuencia del transgén que codifica para el exón 5 de la proteína PS1M146V, y una 

digestión enzimática del producto de PCR en la que la endonucleasa BSTE-II, que 

reconoce como sitio de corte a la mutación acarreada por el transgén de la 

PS1M146V, genera dos productos de digestión.  

Gel electroforético: los productos de PCR y de la digestión se corrieron en geles 

independientes de agarosa al 2% durante 1 h a 90 V. Los geles se tiñeron con 

bromuro de etidio y mediante luz UV se identificaron, por un lado, las bandas 

correspondientes a app y tau humanas de 500 pb y 320 pb, respectivamente (en el 

caso de los ratones 3xTg-AD), y por el otro, la banda propia del transgén del exón 

5 de la PS1M146V previa a la digestión, que permitía corroborar la presencia del 

producto de PCR de 530 pb, y las bandas resultantes de la digestión enzimática 

de 350 pb y 180 pb (en el caso de los ratones 3xTg-AD que acarrean el transgén 

humano del exón 5 de la PS1M146V en estado homocigoto). De haberse encontrado 

las 3 bandas en una misma muestra, se hubiera tratado de ratones 3xTg-AD 

heterocigotos.   

 

II. Análisis histológico 

Se realizaron pruebas de inmunohistoquímica por fluorescencia en ratones 3xTg-

AD de 2-3 meses y 14-15 meses para la detección del péptido Aβ humano y de un 

epítopo fosforilado de la proteína tau humana relevante para la AD.  

Extracción del tejido cerebral: los ratones fueron anestesiados con una dosis letal 

de pentobarbital sódico intraperitonal previamente a la perfusión transcardiaca con 

disolución salina al 0.9% (NaCl) y disolución de paraformaldehído al 4% (PFA), 

para la extraer los tejidos cerebrales y almacenarlos en PFA al 4% durante 24 h. 

Obtención de los cortes cerebrales: los tejidos cerebrales se trataron con 

gradientes de sacarosa al 15 y 30% durante 24 h por concentración. En el 

criostato se congelaron a -20°C y se realizaron cortes coronales de 30 μm de 
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grosor. Los cortes se almacenaron en disolución de crioprotección (50% de PB 0.1 

M pH 7.4, 25% de glicerol y 25% de etilenglicol) a 4°C hasta su uso. 

Inmunofluorescencias de flotación: se utilizaron los anticuerpos monoclonales 

primarios: MAB1560, clona 6E10, Chemicon, que reconoce los aminoácidos 1-17 

del péptido Aβ humano; y anti-p-PHF-tau, clona AT8, Pierce, Thermo Scientific 

MN1020, que reconoce a la proteína tau fosforilada en la serina 202 y la treonina 

205, los que fueron revelados con los anticuerpos secundarios acoplados a 

fluoróforo: Alexa-488 anti-mouse (verde) y Alexa-555 anti-mouse (rojo). Los cortes 

se lavaron por triplicado con PBS. En el caso de la IF para el péptido Aβ, se 

incubaron con ácido fórmico al 70% en PBS 0.15 M durante 20 min. Los cortes se 

lavaron tres veces con PBS-tritón al 0.4%. Se incubaron con disolución de bloqueo 

(NGS al 3% en PBS-tritón al 0.4%) durante 2 h a temperatura ambiente (TA) y 

toda la noche bajo agitación a 4°C en una dilución 1:500 del anticuerpo primario 

en disolución de bloqueo. Al día siguiente se lavaron los cortes por triplicado con 

PBS-tritón al 0.4% y se incubaron a TA en agitación durante dos horas en una 

dilución 1:250 del anticuerpo secundario. De nuevo se realizaron lavados por 

triplicado con PBS-tritón al 0.4%. Después los cortes se incubaron con DAPI 30 

nM durante 30 s y finalmente se lavaron por triplicado con PBS 0.15 M, se 

montaron en portaobjetos preparados con poli-L-lisina y se analizaron en el 

microscopio de epifluorescencia.  

 

III. Determinación de los perfiles de microRNAs en plasma 

A partir de muestras de sangre de los ratones, se evaluó el contenido de miRNAs 

en plasma de ratones 3xTg-AD y WT de 2-3 meses y de 14-15 meses, en 

colaboración con el Dr. Luis Vaca del Instituto de Fisiología Celular utilizando el 

sistema miScript miRNA PCR Arrays de Qiagen. 

Separación del plasma: se recolectaron las muestras de sangre (~500 μL) a partir 

de la vena facial de los ratones en tubos para centrífuga de 1.5 mL nuevos y 

estériles, empleando EDTA como anticoagulante. Las muestras se almacenaron 
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en hielo por no más de 30 min y se sometieron a dos centrifugaciones. La primera 

realizada a 3000 rpm y 4°C durante 10 min para separar el plasma (~200 μL) del 

paquete celular. La segunda a 13000 rpm y 4°C por 10 min con la finalidad de 

remover el debris celular. En seguida se efectuó el aislamiento del RNA total.  

Aislamiento de RNA total: se mezclaron partes iguales del plasma de 2-3 ratones 

del mismo grupo para formar un pool de ~300 μL de plasma y realizar el análisis 

de miRNAs en un total de 3 pools por grupo. Para el aislamiento de RNA se siguió 

el protocolo indicado empleando el kit miRNeasy para suero y plasma de Qiagen. 

Se partió de 200 μL de pool de plasma. Se agregó Qiazol a cada muestra para 

realizar la homogenización y lisis, posteriormente se añadió un miRNA sintético 

que mimetiza al miR-39 de C. elegans con el fin de normalizar los datos. Se llevó a 

cabo una extracción fenol-cloroformo, de la que se recuperó la fase acuosa y se 

mezcló con etanol al 100% para pasarla a través de una columna RNeasy 

MinElute que retiene las moléculas de RNA. Se realizaron los lavados indicados 

en los protocolos de Qiagen con los buffers que contiene el kit y con etanol al 

80%. Posteriormente se eluyó el RNA total en 14 μL de agua libre de RNasas y se 

continuó con el protocolo de síntesis de DNA complementario. 

Síntesis del DNA complementario: se utilizaron el kit miScript II RT Kit de Qiagen y 

el protocolo propuesto por el fabricante. El kit contiene las disoluciones y reactivos 

necesarios para realizar en una sola reacción la poliadenilación del RNA total y la 

retrotranscripción (RT) universal: los dNTPs, el cofactor Mg2+, la enzima poliA 

transferasa, el oligo-dT universal, la enzima transcriptasa reversa, el RNA sintético 

empleado como control positivo de la RT (miRTC) y el buffer adecuado. Se 

preparó la mezcla de reacción añadiendo las cantidades de reactivos, disoluciones 

y templado sugeridas por el fabricante y se incubó durante una hora a 37°C y, al 

finalizar, por 5 min a 95°C para inactivar a la enzima. Se realizó una dilución de la 

mezcla de reacción agregando 200 μL de agua libre de RNasas y se almacenaron 

alícuotas de 110 μL a -20°C, una a manera de reserva y la otra para su análisis.  

Cuantificación de microRNAs: se siguieron los protocolos correspondientes 

utilizando los kits miScript SYBR Green PCR Kit y miScript miRNA PCR Array 
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“Desarrollo y Enfermedad Neurológicos” de Qiagen. El primero se utilizó para 

formular la mezcla de reacción de PCR cuantitativa (qPCR) a partir de los 

reactivos y disoluciones contenidos que proveen de los dNTPs, el cofactor (Mg2+), 

el oligo universal, el templado de DNA sintético empleado como control positivo de 

la qPCR (PPC), la DNA polimerasa, el SYBR Green para la detección del 

producto, el ROX para la estandarización de la señal, y del cDNA sintetizado en el 

paso anterior. Se añadieron 20 μL a cada uno de los pozos del arreglo 

proporcionado en el segundo kit. El arreglo contiene 84 pruebas diferentes 

conformadas por el oligonucleótido que reconoce a un miRNA en específico, 

permitiendo la determinación del contenido de 84 miRNAs en cada muestra 

mediante una sola reacción. Además contiene las pruebas que detectan al miR-39 

de C. elegans, al miRTC y al PPC. Las reacciones de qPCR se corrieron en el 

equipo Rotor Gene 6000 bajo las condiciones sugeridas por el fabricante que 

incluyen un paso previo de incubación a 95°C para la activación de la enzima 

polimerasa, 40 ciclos de desnaturalización-alineamiento-elongación y un protocolo 

para obtener las curvas de disociación. 

Análisis de datos: se observaron las gráficas de amplificación de cada reacción de 

qPCR y, considerando las recomendaciones del fabricante, se fijó la línea base en 

10 y la línea umbral en 0.02 en todas. Se revisaron los datos de Ct de los 

controles PPC y miRTC para verificar el desempeño de las reacciones. Asociada a 

cada qPCR, se formuló una curva patrón de detección del miR-39 con la que se 

accedió al rendimiento del sistema. Se analizaron las curvas de disociación de los 

84 productos de reacción y las de los controles para descartar la formación de 

productos inespecíficos de PCR. Los datos se normalizaron a partir del miR-39 de 

C. elegans añadido durante el protocolo de aislamiento de RNA, neutralizando 

variaciones que pudieran existir en el desarrollo del protocolo entre una y otra 

determinación. Los datos se examinaron con apoyo del software de análisis 

provisto por el fabricante que emplea el método 2-ΔΔCt para identificar los posibles 

cambios entre grupos y una prueba “t” de dos colas para determinar la 

significancia estadística.   
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RESULTADOS 
 

I. Análisis genético 

Se analizaron muestras de DNA de los ratones incluidos en el estudio con la 

finalidad de confirmar los genotipos WT y 3xTg-AD en estado homocigoto. La 

determinación del genotipo se realizó a partir de una reacción de PCR que 

amplifica secuencias específicas de los transgenes codificantes para las variantes 

humanas APPSwe y tauP301L. Los productos se corrieron en un gel electroforético de 

agarosa. En el caso de los ratones 3xTg-AD se identificaron dos bandas de 500 pb 

y 320 pb correspondientes a los transgenes de APPSwe y tauP301L humanas, 

respectivamente, mientras que en el caso de los WT no se observó banda alguna 

confirmando el genotipo supuesto (Figura 9A). Para los ratones 3xTg-AD 

confirmados en la reacción anterior, se preparó otra que amplifica una secuencia 

codificante de la proteína PS1, seguida de la digestión del producto de PCR en la 

que la endonucleasa reconoce como sitio de corte a la mutación M146V. Los 

productos de PCR y digestión se corrieron en un gel electroforético de agarosa y 

se corroboró la presencia de una banda de 530 pb correspondiente al producto de 

PCR previo a la digestión y de únicamente dos bandas de 350 pb y 180 pb tras 

ésta, implicando el estado homocigoto de los ratones 3xTg-AD (Figura 9B). 

Figura 9. Geles electroforéticos de los productos de PCR y digestión. En ambos: carril 1, marcador 
de peso molecular y 2, control negativo (sin DNA). A: carril 3, ratón WT que no contiene los 
transgenes; carriles 4-15, ratones 3xTg-AD que contienen ambos transgenes identificados por las 
bandas de 500 pb (APPSwe) y 320 pb (tauP301L). B: carril 3-4, producto de PCR de 530 pb previo a la 
digestión; carriles 5-15, ratones 3xTg-AD homocigotos identificados por la presencia de 
únicamente dos bandas correspondientes a los productos de digestión de 350 y 180 pb.  
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II. Análisis histológico 

Se evaluaron las manifestaciones histopatológicas de los ratones 3xTg-AD en las 

dos diferentes edades seleccionadas para el estudio mediante el análisis 

inmunohistoquímico por fluorescencia (IF) dirigido a la detección del péptido Aβ 

humano y la proteína tau humana fosforilada en residuos relevantes para la AD.  

La APP humana se expresa en los ratones 3xTg-AD de ambas edades analizadas 

(Figura 10). Dado que esta proteína y el péptido Aβ comparten la secuencia 

reconocida por el anticuerpo primario, es imposible distinguir si la señal detectada 

es ocasionada por el Aβ o la APP. Sin embargo, la diferencia entre los 2-3 meses 

y los 14-15 meses es notoria. Si bien a los 2-3 meses hay marcaje inmunopositivo 

(visible en color verde), la señal de APP y Aβ se limita a los cuerpos celulares 

(flechas), mientras que a los 14-15 meses de edad el número de células 

inmunopositivas es mayor y la señal más significativa se observa en el espacio 

extracelular indicando la presencia de agregados o placas en regiones como la 

amígdala (A) y el hipocampo (B) (cabezas de flecha). 
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Figura 10. IF del péptido Aβ en ratones 3xTg-AD de 2-3 meses y 14-15 meses. Se exponen cortes 
coronales representativos de amígdala (A) e hipocampo (B) de IF del péptido Aβ humano 
realizadas con el mab-1560 clona 6E10. En todos los casos se demuestra la expresión de la 
proteína APP humana y/o la presencia del péptido Aβ. A los 2-3 meses la señal se limita a los 
cuerpos celulares (flechas) y a los 14-15 meses aumenta el número de células inmunopositivas y 
se aprecian agregados extracelulares (cabezas de flechas). Los paneles inferiores de cada 
estructura cerebral corresponden a la magnificación del recuadro dibujado. 

 

La proteína tau humana fosforilada en residuos relevantes para la AD, como lo son 

la serina 202 y la treonina 205, se detecta en los ratones 3xTg-AD tanto a los 2-3 

meses como a los 14-15 meses de edad implicando la expresión del trangén 

humano en ambas edades (Figura 11). No obstante, a los 2-3 meses la intensidad 

de señal es baja, difusa y perceptible únicamente en el soma neuronal bajo 

exposición y aumento mayores en el microscopio de fluorescencia (flechas), no se 

distinguen procesos neuríticos que presenten ptau. En cambio, a los 14-15 meses 

la intensidad de señal es mayor, al igual que el número de neuronas 

inmunopositivas. En regiones como la amígdala (A) e hipocampo (B), ptau se 

encuentra en soma y preferentemente en procesos neuríticos (cabezas de flecha) 

desde que es posible identificarlos como ptau-positivos sin necesidad de que el 

soma neuronal lo sea y no así viceversa.      
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Figura 11. IF de ptau en ratones 3xTg-AD de 2-3 meses y 14-15 meses. Se exponen cortes 
coronales representativos de amígdala (A) e hipocampo (B) de IF realizadas con el anticuerpo anti-
p-PHF-tau clona AT8. En todos los casos se confirma la expresión del transgén humano. A los 2-3 
meses la señal es en baja, difusa y detectable en el soma neuronal con exposición y aumento 
mayores en el microscopio (flechas). A los 14-15 meses aumenta la señal, el número de células 
inmunopositivas y el número de procesos neuronales que contienen ptau (cabezas de flecha). Los 
paneles inferiores de cada estructura corresponden a la magnificación del recuadro dibujado.  
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III. Determinación de los perfiles de microRNAs en plasma 

Se recolectaron muestras de sangre de 25 ratones 3xTg-AD y WT de 2-3 meses y 

14-15 meses durante diferentes sesiones, utilizando EDTA como anticoagulante. 

Inmediatamente después de la recolección, se separó el plasma de cada muestra 

mediante dos centrifugaciones, una a baja velocidad para separar el plasma del 

paquete celular y otra a alta velocidad para remover los restos celulares y el 

material genético asociado a estos. Se formaron 3 diferentes pools por cada grupo 

experimental a partir del plasma de 2-3 ratones. A continuación se presentan los 

datos de los grupos experimentales y los ratones incluidos en el estudio:   

 

GRUPO POOL RATÓN GENOTIPO EDAD (meses) 

WT 
2-3 meses 

Wt-2/3m-I 
11 WT 2.4 
13 WT 2.4 

Wt-2/3m-II 
9 WT 2.6 

12 WT 2.6 

Wt-2/3m-III 
10 WT 2.7 
14 WT 2.7 

3xTg-AD 
2-3 meses 

Tg-2/3m-I 
7 3xTg-AD 3.4 
8 3xTg-AD 3.4 

Tg-2/3m-II 
1 3xTg-AD 3.0 
6 3xTg-AD 3.5 

Tg-2/3m-III 
2 3xTg-AD 2.5 
3 3xTg-AD 2.5 

WT 
14-15 meses 

Wt-14/15m-I 
13 WT 14.7 
22 WT 14.7 

Wt-14/15m-II 
15 WT 14.7 
16 WT 14.7 

Wt-14/15m-III 
14 WT 15 
19 WT 15 
21 WT 15 

3xTg-AD 
14-15 meses 

Tg-14/15m-I 
1 3xTg-AD 14 
8 3xTg-AD 14.4 

Tg-14/15m-II 
3 3xTg-AD 14 
7 3xTg-AD 14.6 

Tg-14/15m-III 
2 3xTg-AD 14.2 
6 3xTg-AD 14.2 

 Tabla 1. Datos generales de los ratones incluidos en el estudio. Se presenta el grupo 
experimental, la denominación de cada pool integrante y la información de los ratones estudiados: 
número de identificación, genotipo y edad al momento de la toma de muestra. 

 

Una vez formados los pools se continuó, para cada uno, con el aislamiento del 

RNA total durante el que se adicionó un miRNA sintético que mimetiza al miR-39 

de C. elegans y no presenta homología con ningún miRNA murino. El miR-39 se 
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empleó en la normalización de los datos ya que los comúnmente utilizados con 

este fin a partir de muestras de tejido, como lo son los RNAs pequeños nucleares 

(snRNA) y nucleolares (snoRNA), son poco abundantes en plasma. 

Posteriormente se efectuó la síntesis del cDNA y el producto se almacenó a -20°C. 

Cabe señalar que en todos los casos se trabajó con muestras de sangre frescas 

que se obtenían en cada día de trabajo a partir de ratones pertenecientes a grupos 

diferentes, evitando el sesgo de los datos.  

Al día siguiente se montaron y corrieron las qPCRs correspondientes. El perfil de 

miRNAs de cada uno de los pools se determinó a partir de una plataforma que, en 

base a reacciones independientes de qPCR, es capaz de detectar 

simultáneamente en la muestra la presencia y niveles de 84 miRNAs murinos 

diferentes previamente asociados a procesos de neurodesarrollo y neuropatías. El 

diseño de la plataforma se muestra en la Figura 12. 

Figura 12. Diseño de la plataforma. Se presenta la distribución de las reacciones independientes 
de qPCR dentro del arreglo miScript miRNA PCR Array formato Rotor Gene, Qiagen. En azul: los 
pozos utilizados para la construcción de una curva patrón de detección del miR-39 de C. elegans. 
En rojo: pruebas para el control positivo de PCR (PPC: un DNA sintético introducido durante la 
PCR). En naranja: pruebas para el control positivo de la reacción de retrotranscripción (miRTC: un 
RNA sintético en la mezcla de síntesis del cDNA). En verde: pruebas para el miR-39 de C.elegans 
añadido durante el aislamiento del RNA. En gris oscuro: pruebas para snRNAs y snoRNA. En gris 
claro: pruebas para los 84 miRNAs indicados a la derecha de la imagen, previamente relacionados 
con procesos de neurodesarrollo y neuropatías (modificada del miScript miRNA PCR Array 
Handbook, Qiagen, 2012).  
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Para todas las corridas de qPCR se revisaron los valores del ciclo umbral (Ct) de 

los controles positivos de la PCR (PPC) y de la reacción de retrotranscripción 

(miRTC), así como sus curvas de disociación (Figura 13), con la finalidad de 

corroborar que ambas reacciones hubieran ocurrido con eficacia y especificidad. 

Las condiciones del fabricante establecen que el Ct del PPC debe encontrarse en 

valores de 15 (+/- 2) ciclos, y que el Ct del miRTC no debe exceder un valor de 7 

ciclos posteriores. Estas dos condiciones se cumplieron en todos los casos, 

generando los siguientes valores promedio: 

PPC miRTC 

Ct s Ct s 

14.96 0.21 16.89 0.53 

Tabla 2. Valores promedio del Ct de los controles PPC y miRTC. 

Figura 13. Curvas de disociación de los controles miRTC y PPC. En el eje de 

las abscisas: la temperatura en escala Celsius. En el eje de las ordenadas: la 
derivada de la fluorescencia con respecto a la temperatura. La gráfica 
representativa presenta las curvas de disociación de los controles miRTC y 
PPC e indica la presencia de un único producto de PCR en ambos casos.  

 

Además en todas las corridas de qPCR se incluyó una curva patrón de detección 

del miR-39 de C. elegans como una herramienta de seguimiento del adecuado y 

consistente desempeño del sistema y de su rendimiento. De igual forma, se realizó 

el análisis de las curvas de disociación del miR-39 originadas tanto de la curva 

patrón como de la muestra, encontrándose en todos los casos un único pico 
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correspondiente al producto de PCR (Figura 15). La siguiente tabla presenta la 

información obtenida a través del análisis de los datos generados por el miR-39: 

Curva patrón miR-39 miR-39 en las muestras Rendimiento del sistema 

Copias Ct s Ct s Rendimiento S 

1000000 15.11 0.54 

17.91 0.22 37.52% 7.00 
100000 17.95 0.45 

10000 20.80 0.51 

1000 23.18 0.54 

Tabla 3. Análisis de datos a partir del miR-39 de C. elegans. Izquierda: las copias del miR-39 

añadidas en la curva patrón, el promedio de los respectivos Ct y la desviación estándar (s) 
asociada. Centro: el promedio de los Ct del miR-39 detectado en las muestras tras su adición 
durante el aislamiento del RNA. Derecha: el rendimiento promedio del sistema considerando el 
total de las reacciones realizadas y que, de llevarse a cabo con 100% de eficiencia el aislamiento 
del RNA y la síntesis del cDNA, se añadirían a la PCR un total de 270000 copias del miR-39.     

 

 
Figura 14. Curva patrón del miR-39 de C. elegans. En el eje de las abscisas: el logaritmo base 10 
del número de copias añadido a cada tubo de PCR de la curva. En el eje de las ordenadas: el Ct 
promedio para cada tubo. En la parte central: la curva representada por la ecuación de la recta y 
su respectivo coeficiente de correlación, a partir de la que se calculó el rendimiento del sistema.   

Figura 15. Curvas de disociación del miR-39 originadas a partir de la curva patrón y de la muestra. 
En el eje de las abscisas: la temperatura en escala Celsius. En el eje de las ordenadas: la 
derivada de la fluorescencia con respecto a la temperatura. La gráfica representativa indica la 
presencia de un único producto de PCR en ambos casos.  
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El análisis de curvas de disociación también incluyó cada uno de los 84 miRNAs 

evaluados. Las gráficas generadas consistieron en un único pico correspondiente 

a la presencia de un producto de PCR para la mayoría de los miRNAs detectados, 

como en el caso del miR-106b; en los no detectados, como el miR-302a, no se 

observó ningún pico (Figura 16). Se encontraron algunas excepciones, por 

ejemplo, el miR-302b supuestamente se detectó con un Ct<25 pero no presenta 

una curva de disociación característica de un producto de PCR (Figura 16A), y el 

miR-9-5p amplifica aparentemente en ciclos posteriores al 30 en los grupos de 

ratones viejos, pero en la gráfica de curvas se revela la ausencia de un producto 

(Figura 16B). En los grupos de ratones jóvenes, el miR-9-5p amplifica y se 

detecta, sugiriendo diferencias en la abundancia de este miRNA relacionadas al 

envejecimiento (Figura 16A). Los miRNAs que no presentaron curvas de 

disociación características a las de un producto de PCR se excluyeron del análisis. 

Figura 16. Análisis de curvas de disociación. Se presentan gráficas de amplificación (izquierda) y 

de curvas de disociación (derecha) representativas obtenidas de la qPCR de ratones WT de 2-3 
meses (A) y de 14-15 meses (B) del miR-106b (verde) detectado en ciclos menores a 25 y con un 
único pico correspondiente a un producto de PCR; del miR-302b (azul) que, si bien amplifica en 
ciclos menores a 25, la curva de disociación indica la ausencia de un producto de PCR; del miR-
302a (naranja) no detectado; y del miR-9-5p (rosa) detectado solo en ratones jóvenes.    
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III.1. Abundancia de los microRNAs en el plasma de ratones 

La mayoría de los 84 miRNAs probados en el estudio se detectaron en todas las 

corridas (Figura 17 y Anexo I). Dentro de una misma muestra se observaron 

abundancias específicas de cada miRNA. Los miembros de las familias del let-7, 

miR-30, miR-29, miR-24-27, miR-15, miR-17-92 y sus parálogos miR-106a-363 y 

miR-106b-25, amplificaron en ciclos menores a 20 en todos los grupos 

experimentales resultando ser los de mayor abundancia. En contraste, otros 

miRNAs se encontraron en bajas abundancias o ausentes del plasma, tal es el 

caso del miR-105, miR-135b, miR-302a/b, miR-488, miR-489, miR-509 y miR-9-

5p, miR-9-3p que, debido a su no detección, detección en ciclos superiores a 30 o 

la ausencia de un producto de PCR revelada mediante el análisis de curvas de 

disociación, generaron datos dispersos entre un mismo grupo experimental y no 

se consideraron en los análisis posteriores.  

Figura 17. Detección de miRNAs en los distintos grupos experimentales. Se presenta el promedio 
del número de miRNAs por grupo experimental detectados en ciclos menores a 20 (azul), entre 20-
25 (rojo), 25-30 (verde) y mayores a 30 o no detectados (morado); se observa que en ratones de 
14-15 meses disminuye la abundancia de miRNAs en general denotada por la disminución de 
miRNAs detectados en ciclos menores a 20 y el aumento en ciclos mayores a 30 o no detectados. 
 

De manera interesante, en los grupos de 14-15 meses ocurre un corrimiento de 

todos los miRNAs identificado por una reducción en el número de detecciones en 

ciclos menores a 20 y un aumento en ciclos mayores 30 o no detectados (Figura 

16). En efecto, al comparar la distribución de miRNAs entre los diferentes grupos 

experimentales se observa que los ratones jóvenes presentan, en general, 

cantidades similares de todos los miRNAs (Figura 18A). Lo mismo ocurre con los 

ratones viejos (Figura 18B). Sin embargo, al comparar ratones jóvenes y viejos se 
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evidencia una disminución de la abundancia global de los miRNAs asociada al 

envejecimiento (Figuras 18C y D).     

 
Figura 18. Comparación de la abundancia de miRNAs entre grupos. En el eje de las abscisas: el 

logaritmo base 10 de 2 elevado a la potencia –ΔCt (diferencia negativa de cada uno de los miRNAs 
y el miR-39, es decir, datos normalizados) del grupo señalado en cada caso. En el eje de las 
ordenadas: el logaritmo base 10 de 2

-ΔCt
 del grupo a comparar. A: comparación entre ratones 

jóvenes WT y 3xTg-AD. B: comparación entre ratones viejos WT y 3xTg-AD. C: comparación entre 
ratones WT jóvenes y viejos. D: comparación entre ratones 3xTg-AD jóvenes y viejos. De 
encontrarse en abundancias generales semejantes, los miRNAs deberían posicionarse sobre la 
diagonal media marcada, tal como sucede con el miR-39 de C. elegans en todos los casos (flecha 
roja), o bien, distribuirse de igual manera entre las dos barreras como sucede en A y B. En cambio 
en C y D, los miRNAs se desplazan únicamente hacia un lado de la diagonal central indicando una 
disminución global de la abundancia de los miRNAs durante la vejez. 
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III.2. Cambios en los niveles de los microRNAs plasmáticos relacionados con 

el envejecimiento 

A la par del fenómeno global anteriormente descrito, se identificaron cambios 

individuales en la abundancia de ciertos miRNAs entre los grupos experimentales. 

La primera comparación que se llevó a cabo fue de los perfiles de miRNAs 

circulantes de ratones jóvenes y viejos, tanto de genotipo WT como 3xTg-AD. Se 

detectaron variaciones en los niveles de 33 miRNAs entre ratones jóvenes y viejos 

WT y de 40 miRNAs en el caso de los 3xTg-AD, de los cuales 19 coincidieron en 

ambos genotipos, sugiriendo asociaciones entre el envejecimiento y la abundancia 

en plasma de estos miRNAs (Figura 19A y B).  

 
Figura 19. Efectos del envejecimiento en los perfiles de miRNAs circulantes. A: el diagrama de 

Venn muestra el número de miRNAs con niveles plasmáticos estadísticamente distintos entre 
ratones jóvenes y viejos WT y 3xTg-AD, 19 de los cuales coincidieron en ambos genotipos. B: se 
presentan para los 4 grupos los promedios de los datos normalizados de Ct (CtmiR – CtmiR-39) 
correspondientes a cada uno de los 19 miRNAs con cambios en común en ambos genotipos entre 
los 2-3 meses y los 14-15 (eje de las ordenadas), incluyendo su desviación estándar. En todos los 
casos de determinó la significancia estadística mediante una prueba “t” de dos colas: p<0.05. 
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De manera interesante, a excepción del miR-146a, los miRNAs que mostraron 

cambios estadísticamente significativos en sus niveles plasmáticos de ratones 

viejos con respecto a los jóvenes WT, mantuvieron la tendencia en el caso de los 

3xTg-AD (Figura 20A). De igual manera, un grupo de miRNAs con niveles 

estadísticamente distintos entre ratones jóvenes y viejos 3xTg-AD, también 

conservaron la tendencia en el caso de los WT, aunque estas diferencias no 

alcanzaron la significancia estadística (Figura 20B). 

 
Figura 20. Variaciones en los niveles de miRNAs circulantes entre ratones jóvenes y viejos. Se 
presentan los promedios de los datos normalizados de Ct (CtmiR – CtmiR-39) (eje de las ordenadas), y 
su respectiva desviación estándar, de los miRNAs indicados (eje de las abscisas). A: las 
diferencias observadas entre los niveles de los miRNAs en plasma de ratones WT y los de jóvenes 
conservan la tendencia en los 3xTg-AD, aunque en este caso no alcanzan la significancia 
estadística. B: los cambios en los niveles plasmáticos de miRNAs entre ratones viejos y jóvenes 
3xTg-AD, también mantienen la tendencia en los WT, aunque no constituyen cambios 
significativos. El asterisco (*) indica una p<0.05 correspondiente a una prueba “t” de dos colas.   
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III.3. Diferencias particulares de los microRNAs plasmáticos asociadas al 

envejecimiento de los ratones 3xTg-AD 

Otro grupo de miRNAs circulantes tuvieron un comportamiento distinto durante el 

envejecimiento de los ratones WT y de los 3xTg-AD. En el caso de los 

transgénicos, se presentó una reducción en los niveles del miR-132, miR-138, 

miR-146a, miR-146b, miR-22, miR-24, miR-27a, miR-29a, miR-29c, miR-34a y 

miR-338; mientras que en los ratones WT se mantuvieron sin cambios o, inclusive, 

aumentaron. Tal fue lo ocurrido en el miR-146a en el que se observaron 

diferencias estadísticamente significativas de sus niveles entre ratones jóvenes y 

viejos de ambos genotipos, pero en sentido inverso (Figura 21). En conjunto, estos 

miRNAs pudieran estar relacionados de manera específica con el envejecimiento 

de los ratones 3xTg-AD. 

 

 
Figura 21. Cambios relacionados con el envejecimiento de los ratones 3xTg-AD. Se presentan los 
promedios de los datos normalizados de Ct (CtmiR – CtmiR-39) (eje de las ordenadas), y su respectiva 
desviación estándar, de los miRNAs indicados (eje de las abscisas). Se observan los cambios 
específicos en relacionados con el envejecimiento en el caso de los ratones transgénicos. El 
asterisco (*) indica la significancia estadística a partir de una prueba “t” de dos colas con una 
p<0.05.   
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III.4. Variaciones en el contenido de microRNAs circulantes asociadas a la 

patología 

Posteriormente se compararon los perfiles de miRNAs circulantes de ratones WT y 

3xTg-AD. El análisis entre ratones jóvenes de diferentes genotipos no identificó 

cambios estadísticamente significativos en la abundancia de ningún miRNA, 

implicando que la simple presencia de los transgenes no modifica el contenido de 

miRNAs en plasma (Anexo I). En contraste, se identificaron variaciones con 

significancia estadística de los niveles de ciertos miRNAs entre ratones viejos WT 

y 3xTg-AD, sugiriendo la influencia de la patología que desarrollan los 

transgénicos en el perfil plasmático de miRNAs. El miR-132, miR-138, miR-139, 

miR-146a, miR-146b, miR-22, miR-24, miR-29a, miR-29c mostraron una menor 

abundancia en el plasma de los ratones 3xTg-AD de 14-15 meses en comparación 

con los WT de la misma edad; mientras que el miR-346 resultó más abundante 

(Figura 22). Cabe mencionar que la mayoría de estos miRNAs se encontraron 

modificados diferencialmente entre los ratones WT y 3xTg-AD durante el 

envejecimiento. Es decir, presentaron cambios de manera específica en los 

ratones 3xTg-AD de 14-15 meses en comparación con los de 2-3 meses, y no así 

en los ratones WT. 
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Figura 22. Comparación de ratones WT y 3xTg-AD de 14-15 meses. En el eje de las abscisas: los 
miRNAs cuyos niveles difirieron entre ambos grupos. A: en el eje de las ordenadas: los promedios 
de los datos de Ct normalizados del grupo WT (azul) y del 3xTg-AD (rojo), incluyendo su respectiva 
desviación estándar. En la parte superior de las barras los valores de p determinados mediante 
una prueba “t” de dos colas. B: en el eje de las ordenadas, la proporción en la que se encuentran 
los miRNAs en el plasma de ratones 3xTg-AD de 14-15 meses con respecto a la abundancia en el 
plasma de los ratones WT de la misma edad. 
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DISCUSIÓN 

 

A partir de una plataforma capaz de analizar múltiples miRNAs originados de una 

misma muestra a la vez, se accedió al perfil plasmático de miRNAs previamente 

identificados en procesos de neurodesarrollo y neuropatías. En este trabajo se 

analizó dicho perfil en un modelo murino de AD durante dos diferentes etapas de 

la evolución de la patología en comparación con ratones WT de edad semejante. 

Los ratones 3xTg-AD de 2-3 meses de edad no han desarrollado las 

manifestaciones histológicas, electrofisiológicas ni conductuales de tipo AD (Oddo, 

et. al. 2003; Billings, et. al. 2005; Mastrangelo y Bowers, 2008). Estas alteraciones 

comienzan a evidenciarse en etapas posteriores y se encuentran presentes a los 

14-15 meses, edad en la que se observan depósitos extracelulares del péptido Aβ 

y fosforilaciones de la proteína tau en residuos relevantes para la AD en las 

regiones vulnerables de la enfermedad.  

En concordancia con las características clínicas del modelo, los perfiles de 

miRNAs circulantes de ratones WT y 3xTg-AD de 2-3 meses de edad coincidieron, 

implicando que la simple expresión de los transgenes no es suficiente para 

ocasionar cambios en el contenido plasmático de los miRNAs evaluados. No 

obstante, se realizaron comparaciones entre los perfiles de miRNAs circulantes de 

ratones jóvenes y viejos con la finalidad de identificar diferencias ocurridas durante 

el envejecimiento que revelaran alteraciones en el curso de este proceso en los 

ratones 3xTg-AD con respecto al presentado naturalmente por los ratones WT. Se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en los niveles de 33 

miRNAs entre ratones WT jóvenes y viejos, y de 40 miRNAs en el caso de los 

3xTg-AD, de los cuales 20 coincidieron en ambos genotipos. Gran parte del resto 

de los miRNAs con cambios significativos propios de cualquiera de los dos grupos, 

mantuvieron la tendencia en el otro, es decir, mostraron diferencias hacia la misma 

dirección aunque éstas no alcanzaron la significancia estadística, probablemente 

debido a la N reducida con la que se cuenta. Las coincidencias entre los ratones 

WT y 3xTg-AD proponen la existencia de mecanismos relacionados con el 

proceso de envejecimiento capaces de alterar el perfil de miRNAs circulantes. De 
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hecho, la mayoría de los miRNAs pertenecientes a este grupo en común han sido 

anteriormente relacionados a este proceso natural. Los programas de desarrollo 

regulan en gran medida la expresión del let-7 en C. elegans, durante el 

envejecimiento se observa su inminente disminución aun en condiciones que lo 

retardan (Kato, et. al. 2011). La senescencia caracterizada por un arresto 

irreversible que impide la progresión del ciclo celular contribuye al envejecimiento 

de los tejidos, la familia de miR-17-92 y sus parálogos miR-106a-363 y miR-106b-

25 se contraponen al fenómeno de senescencia y por consiguiente la elevación de 

sus niveles está altamente implicada en cáncer y su reducción es evidente en 

modelos de envejecimiento (Grillari, et. al. 2010). Otros reguladores de este 

fenómeno son los miembros de las familias del miR-30 y miR-29, pero en este 

caso su neutralización resulta en la inhibición (Martinez, et. al. 2011). La 

inflamación también está involucrada en la senescencia celular, uno de los 

miRNAs moduladores de la respuesta inflamatoria, el miR-146a, se encontró 

alterado tanto en ratones viejos 3xTg-AD como WT pero en direcciones opuestas, 

a la baja y a la alta respectivamente. De manera interesante el miR-146a se 

encuentra elevado en modelos de senescencia celular (Olivieri, et. al. 2013; Rippo, 

et. al. 2014), mientras que algunos estudios relacionados con la AD lo encuentran 

disminuido, especialmente en fluidos como CSF y plasma (Kiko, et. al 2014; 

Müller, et. al. 2014). En el caso del miR-34a se observaron discrepancias 

similares, niveles significativamente reducidos en plasma de ratones 3xTg-AD 

viejos con respecto a los jóvenes, mientras que con tendencia a elevarse en los 

WT viejos. Niveles elevados del miR-34a en cerebro, células sanguíneas y plasma 

de ratón se relacionan con el envejecimiento (Li, et. al. 2011). La pérdida de este 

miRNA en Drosophila induce fenotipos neurodegenerativos y la sobre-expresión, 

longevidad (Liu, et. al. 2012). Sin embargo, en los casos de AD los reportes son 

inconsistentes, en células sanguíneas y en CFS han encontrado una mayor 

abundancia del miR-34a en los casos de enfermedad (Alexandrov, et. al. 2012; 

Bhatnagar, et. al. 2014), mientras que en plasma y en otro estudio realizado en 

CFS lo encuentran menos abundante (Kiko, et. al. 2014; Müller, et. al. 2014).  
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Resulta intrigante que las numerosas variaciones significativas observadas en 

ratones viejos con respecto a los jóvenes consistieran en la disminución de los 

niveles de los miRNAs circulantes, por lo que pareciera que el envejecimiento 

tiene efectos globales además de los particulares sobre la abundancia de los 

miRNAs. Algunas posibles explicaciones podrían ser en torno a situaciones 

metodológicas como la menor estabilidad de las muestras de ratones de 14-15 

meses, o la mayor dificultad para aislar el RNA íntegro de estas muestras, incluso 

bajo idénticos tratamiento, manipulación, condiciones y a la misma vez que las 

muestras de los jóvenes (como se manejaron). Otras en torno a la composición, 

que realmente la abundancia de los miRNAs circulantes en ratones viejos sea 

menor. El trabajo de Pritchard y colaboradores (2012) demostró que los perfiles 

humanos de miRNAs circulantes correlacionan con los conteos de células 

sanguíneas, es decir, si la cuenta de un linaje celular en específico es menor en 

una muestra que en la otra, los miRNAs específicos de dicho linaje se encuentran 

disminuidos. Pudiera ser que en ratones de 14-15 meses hubiera menor cantidad 

de células sanguíneas, hecho que está comprobado en humanos y que se 

observa acentuado en pacientes con AD, al menos para algunos tipos celulares 

principalmente linfocitos (Speciale, et. al. 2007; Jaremo, et. al. 2013; Shad, et. al. 

2013; Wang, et. al. 2013). También que de manera global las células contuvieran 

menores cantidades de miRNAs, o presentaran alteraciones en los mecanismos 

de secreción de exosomas, complejos ribonucleoproteicos, microvesículas, etc., o 

bien, que estos fueran más lábiles. Como primeros acercamientos se podrían 

hacer conteos linaje específicos de células sanguíneas comparando muestras de 

jóvenes y viejos, pero también analizar diferentes tipos de muestras para observar 

si el efecto se reproduce en otros tejidos. 

De manera interesante, dentro del grupo de miRNAs modificados en ratones 3xTg-

AD de 14-15 meses con respecto a los jóvenes, se incluyen cambios específicos 

para este genotipo, sugiriendo la interacción de los transgenes con el proceso de 

envejecimiento que resultan en alteraciones en su curso en comparación con el 

presentado naturalmente en ratones WT. Por lo tanto, el envejecimiento ocurre 

con ciertas particularidades en los ratones transgénicos. 
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En este sentido, los perfiles de miRNAs circulantes de ratones de 14-15 meses 

difirieron entre los WT y 3xTg-AD en cuanto a la abundancia de ciertos miRNAs. 

Los niveles plasmáticos de 9 miRNAs resultaron significativamente menor en 

muestras de ratones 3xTg-AD de 14-15 meses de edad con respecto a los WT: 

miR-132, miR-138, miR-139, miR-146a, miR-146b, miR-29a, miR-29c, miR-22, 

miR-24, y los de un miRNA fueron significativamente mayores, miR-346. La 

mayoría de las alteraciones en los niveles de los miRNAs previamente asociadas 

a la AD consisten en reducciones en muestras humanas de tejido cerebral como 

es el caso de la familia del miR-15, miR-29, miR-101, miR-106, miR-107 y miR-

181 (Cogswell, et. al. 2008; Hébert, et. al. 2008; Wang, et. al. 2008; Geekiyanage y 

Chan 2011; Wang, et. al. 2011), lo cual también ha sido observado para los 

miRNAs estudiados en muestras humanas de CSF (Burgos, et. al. 2014) y 

suero/plasma (Geekiyanage, et.al. 2011; Kumar, et. al. 2013; Tan, et. al. 2013; 

Kiko, et. al. 2014). 

 

Este estudio Otros estudios 

miRNA Muestra Niveles Muestra Niveles Referencia 

miR-132 

Plasma 
ratones 

3xTg-AD 
y WT 

- 

Cerebro humano - Cogswell, et. al. 2008 

Corteza humana - Hébert, et. al. 2013 

CSF humano - Burgos, et. al. 2014 

miR-138 - 
CSF humano + Cogswell, et. al. 2008 

CSF humano - Burgos, et. al. 2014 

miR-139 - CSF humano - Burgos, et. al. 2014 

miR-146a - 

CSF humano + Alexandrov, et. al. 2012 

CSF/plasma humano - Kiko, et. al. 2013 

CFS humano - 
Müller, et. al. 2014 

Hipocampo humano +/- 

miR-146b - 
CSF humano - 

Cogswell, et. al. 2008 
Cerebro humano - 

miR-29a - 

Corteza humana - Hébert, et. al. 2008 

Suero humano - Geekiyanage, et. al. 2011 

CSF humano + Kiko, et. al. 2013 

miR-29c - Corteza humana - Hébert, et. al. 2008 

Tabla 4. MicroRNAs que mostraron niveles distintos entre ratones 3xTg-AD y WT de 14-15 meses 

de edad y que han sido relacionados previamente con la AD. 
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Dentro de los miRNAs presentados diferencialmente en el plasma de ratones 

3xTg-AD con respecto a los WT de 14-15 meses, se encuentran varios que han 

sido relacionados previamente con la AD (Tabla 4). Tal es el caso de los miembros 

de la familia del miR-29, que en concordancia con los resultados del presente 

trabajo, se han observado disminuidos en tejido cerebral de pacientes con AD. 

Además, han demostrado ser capaces de regular al mRNA de la β-secretasa in 

vitro, dato interesante ya que la proteína β-secretasa se eleva en casos de AD aun 

cuando los niveles de su mRNA permanecen constantes sugiriendo alteraciones 

en el control post-transcipcional que podrían explicarse en parte, por la 

disminución del miR-29. De hecho, existe una correlación inversa en pacientes de 

los niveles del miR-29 y la β-secretasa (Hébert, et. al. 2008). En cuanto al miR-

146a y miR-146b, se ha reportado que muestras de tejido cerebral y CSF de 

pacientes con AD muestran mayores niveles del miR-146a y menores del miR-

146b con respecto a los controles (Cogswell, et. al. 2008; Lukiw, et. al. 2008; Cui, 

et. al. 2010; Alexandrov, et. al. 2012), sin embargo, un par de estudios recientes 

conducidos en hipocampo, CSF y plasma de pacientes reportaron niveles 

menores del miR-146a lo que concuerda con los resultados presentados en este 

trabajo (Kiko, et. al. 2014; Müller). Estos miRNAs participan en la regulación de la 

respuesta inmune y la expresión del miR-146a depende de la activación de NFκB 

en respuesta a cascadas de señalización inflamatorias (Lukiw, et. al. 2008). Dado 

que la neuroinflamación es un proceso que acompaña a la AD, las alteraciones en 

estos miRNAs son de relevancia para la patología. La menor abundancia del miR-

132, miR-138 y miR-139 se ha identificado en tejido cerebral (Cogswell, et. al. 

2008;  Hébert, et. al. 2013) y en CSF (Burgos, et. al. 2014) durante la AD. En 

neuronas, el miR-132 y miR-138 se expresan en respuesta a actividad sináptica y 

participan en la modulación de eventos morfológicos de plasticidad sináptica 

(Wayman, et al. 2008; Siegel et al. 2009; Hansen, et al. 2012). Los resultados del 

presente trabajo muestran además que tanto el miR-132, como el miR-138 están 

disminuidos en los ratones viejos 3xTg-AD con respecto a los jóvenes del mismo 

grupo, efecto que no se observa en el grupo de ratones WT. Dado que las sinapsis 

constituyen sitios vulnerables en la AD y varios factores o eventos importantes en 
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la patología comprometen su función o se modifican acorde a su disfunción, la 

disminución en los niveles de los miRNAs mencionados constituye un dato 

sobresaliente. De manera interesante, el miR-132, miR-138 y miR-139 se 

encuentran enriquecidos en cerebro, hecho que conduce al cuestionamiento 

acerca del origen de los miRNAs detectados en plasma y de los mecanismos que 

subyacen a las variaciones de sus niveles en estados patológicos. 

En ese aspecto, Chen y colaboradores (2008) demostraron que el perfil de 

miRNAs circulantes refleja al de las células sanguíneas en condiciones fisiológicas 

normales. Sin embargo, en condiciones patológicas la situación anterior cambia 

puesto que se presentan variaciones entre el perfil de miRNAs circulantes y el de 

las células sanguíneas en casos de cáncer y diabetes, lo que sugiere el origen de 

miRNAs circulantes a partir de otros tejidos, al menos, durante procesos 

patológicos. Pritchard y colaboradores (2012), corroboraron la concordancia del 

perfil de miRNAs circulantes con el de células sanguíneas. Pero en este caso, la 

observaron para aquellos miRNAs con mayor abundancia en el plasma, es decir, 

que hay otros miRNAs circulantes que no se expresan en células sanguíneas por 

lo tanto originarios de otros tejidos cuyos niveles son menores pero detectables 

como en el caso del miRNA hepático miR-122. Acorde a esto, dentro de los 

miRNAs evaluados en el presente trabajo, los que se encontraron en mayor 

abundancia en todos los grupos experimentales fueron los miembros de las 

familias de let-7, miR-29, miR-30, miR-24-27, miR-17-92 y sus parálogos miR-

106a-363 y miR-106b-25 reconocidos por su expresión en diversos tipos de 

tejidos, incluyendo células sanguíneas, y por su participación en procesos 

celulares básicos como el desarrollo, la proliferación, diferenciación y 

sobrevivencia, pero también hay basta literatura de su implicación en la 

hematopoyesis, el sistema inmune y diversos tipos de leucemias. Consistente con 

esta idea, miRNAs que son altamente tejido-específicos o momento de desarrollo 

específicos, no se detectaron. Tal es el caso del miR-135b y miR-302 que se 

expresan especialmente en células embrionarias participando en procesos de 

autorrenovación y mantenimiento de las mismas, y del miR-488 y miR-9 cuya 

presencia predomina en cerebro (Landgraf, et. al. 2007). Si bien la abundancia en 
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plasma de los miRNAs pudiera reflejar el perfil de las células sanguíneas, el origen 

de los cambios observados en los ratones 3xTg-AD con respecto a los WT 

continúa siendo una interrogante. La expresión de los transgenes presentes en los 

3xTg-AD está dirigida al CNS donde ocurren las manifestaciones de tipo AD, 

abriendo la posibilidad de que los cambios de los miRNAs observados en plasma 

se originen en cerebro y más considerando que los exosomas son capaces de 

atravesar barrera hematoencefálica (Alvarez-Erviti, et. al. 2011). 

 

Si bien resulta interesante la elucidación del origen de los cambios observados 

entre los ratones 3xTg-AD y los WT de 14-15 meses, el hecho de que estos sean 

detectables en plasma, sin influir el tejido del cual se originen, los propone como 

posibles biomarcadores moleculares de la patología de tipo AD que presentan los 

ratones 3xTg-AD.  
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CONCLUSIONES 

 

No se observaron diferencias en el perfil de miRNAs circulantes entre ratones 

jóvenes WT y 3xTg-AD, implicando que la simple expresión de los transgenes no 

ocasiona variaciones directas en el contenido de miRNAs circulantes.   

El proceso de envejecimiento se relaciona con la reducción de la abundancia 

global de los miRNAs en plasma de ratón.    

Existen modificaciones de un grupo específico de miRNAs hacia los 14-15 meses, 

tanto en ratones WT como 3xTg-AD, asociadas al proceso anteriormente 

mencionado. 

Otro grupo específico de miRNAs cambia selectivamente entre ratones 3xTg-AD 

jóvenes y viejos, sugiriendo alteraciones en el proceso de envejecimiento de los 

ratones transgénicos.  

En este sentido, se encontraron disminuciones estadísticamente significativas en 

los niveles plasmáticos del miR-132, miR-138, miR-139, miR-146a, miR-146b, 

miR-22, miR-24, miR-29a y miR-29c, así como el aumento en los niveles del miR-

346 en ratones 3xtg-AD de 14-15 meses con respecto a los WT de edad 

semejante.  

El seguimiento del estudio de estos miRNAs podría aportar mayor información 

acerca de su funcionamiento como biomarcadores moleculares de la patología de 

tipo AD que presentan los ratones 3xTg-AD. 
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PERSPECTIVAS 

 

Este estudio masivo constituye el primero en su tipo dedicado a la evaluación del 

contenido en plasma de múltiples miRNAs a la vez realizado en un modelo 

transgénico murino de la AD, así que representa una primera aproximación que 

pretende averiguar el funcionamiento de estas moléculas como posibles 

biomarcadores tempranos de la histopatología característica de la enfermedad. 

 

Los resultados indican que es posible observar diferencias en los niveles de 

ciertos miRNAs asociadas a la histopatología, sin embargo, hasta este punto no 

son concluyentes. Se requieren estudios complementarios que den validez y 

sumen interés a los datos presentados. 

 

La validación mediante técnicas más sensibles y dirigidas, como la qRT-PCR 

oligo-específica, de los diez miRNAs presentados con niveles plasmáticos 

diferenciales entre ratones 3xTg-AD y WT de 14-15 meses de edad en un grupo 

más grande de ratones probaría la reproducibilidad de los datos. La inclusión de 

otros puntos temporales correspondientes a etapas previas a los 14-15 meses 

pero posteriores a los 2-3 meses daría información acerca del comportamiento de 

estos miRNAs durante la evolución de la histopatología. 

 

Por otro lado, la evaluación de la manera anteriormente descrita de estos diez 

miRNAs en tejido cerebral, abordaría su relevancia en las regiones vulnerables a 

las que está dirigida la expresión de los transgenes y abriría puertas a la 

evaluación de los mecanismos moleculares que subyacen a los cambios 

observados en las muestras de plasma.    

 

Es importante mencionar que la información obtenida de este estudio es 

proporcionada por un modelo de la AD y que la información interesante debe 

confirmarse en humano. 
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ANEXO I 

En las siguientes tablas se reportan los promedios de los datos normalizados de 

cada miRNA con respecto a la secuencia sintética del miR-39 de C. elegans (ΔCt 

= CtmiRNA – CtmiR-39) con su respectiva desviación estándar, y el resultado de la 

prueba estadística en la que valores de p menores a 0.05 se consideran indicación 

de cambios significativos. 

Tabla A-1. Comparación entre ratones de 2-3 meses WT y 3xTg-AD. 

miRNA 
Ratones WT 2-3 meses Ratones 3xTg-AD 2-3 meses Razón de 

cambio 

T 

ΔCt S ΔCt s P 

mmu-let-7b-5p 1.10 0.42 0.84 0.57 1.20 0.5409 

mmu-let-7c-5p 0.77 0.31 0.51 0.35 1.19 0.3937 

mmu-let-7d-5p 2.09 0.42 2.08 0.52 1.01 0.9235 

mmu-let-7e-5p 1.64 0.27 1.49 0.24 1.11 0.5267 

mmu-let-7i-5p 1.36 0.13 1.12 0.53 1.18 0.4559 

mmu-miR-101a-3p 4.05 0.70 3.68 0.52 1.30 0.5752 

mmu-miR-101b-3p 3.74 0.65 3.32 0.69 1.34 0.5155 

mmu-miR-105 ND 
 

ND    

mmu-miR-106b-5p 0.63 0.18 0.58 0.18 1.04 0.7365 

mmu-miR-107-3p 7.96 0.42 7.52 0.55 1.36 0.3016 

mmu-miR-124-3p 5.89 1.73 7.20 1.25 0.40 0.3334 

mmu-miR-125b-5p 1.34 0.36 0.88 0.62 1.37 0.3146 

mmu-miR-126-5p 1.65 0.36 1.40 0.04 1.19 0.2685 

mmu-miR-128-3p 4.44 0.23 4.29 0.55 1.11 0.6025 

mmu-miR-130a-3p 3.50 0.22 3.17 0.13 1.26 0.0853 

mmu-miR-132-3p 5.55 0.34 5.87 0.32 0.80 0.3161 

mmu-miR-133b-3p 4.79 0.92 4.88 1.19 0.94 0.9977 

mmu-miR-134-5p 8.82 1.05 7.77 0.14 2.06 0.2012 

mmu-miR-135b-5p ND  ND    

mmu-miR-138-5p 5.87 0.46 6.02 0.34 0.90 0.6476 

mmu-miR-139-5p 3.39 0.43 3.22 0.45 1.13 0.6607 

mmu-miR-140-5p 4.33 0.14 4.21 0.17 1.09 0.4030 

mmu-miR-146a-5p 2.59 0.10 2.46 0.22 1.09 0.3957 

mmu-miR-146b-5p 4.31 0.46 4.10 0.35 1.16 0.6052 

mmu-miR-148b-3p 4.49 0.49 4.48 0.85 1.01 0.8419 

mmu-miR-151-3p 5.59 0.25 5.47 0.49 1.09 0.6302 

mmu-miR-152-3p 4.87 0.56 4.33 0.72 1.46 0.3434 

mmu-miR-15a-5p 2.35 0.37 2.17 0.82 1.13 0.6018 
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mmu-miR-15b-5p 2.04 0.26 2.01 0.47 1.02 0.8522 

mmu-miR-181a-5p 4.54 0.15 4.21 0.98 1.26 0.4646 

mmu-miR-181a1-3p 8.98 0.29 9.31 0.78 0.80 0.7035 

mmu-miR-181c-5p 4.59 0.11 4.27 0.99 1.25 0.4695 

mmu-miR-181d-5p 4.59 0.40 4.32 0.64 1.20 0.5424 

mmu-miR-191-5p 1.34 0.14 1.21 0.78 1.09 0.6207 

mmu-miR-193b-3p 4.81 0.41 4.50 0.65 1.24 0.5060 

mmu-miR-194-5p 2.23 0.24 2.45 0.55 0.86 0.6263 

mmu-miR-195a-5p -2.37 0.08 -2.31 0.16 0.96 0.6394 

mmu-miR-19b-3p 1.31 0.37 1.19 0.13 1.09 0.7210 

mmu-miR-203-3p 3.63 0.54 2.96 0.48 1.59 0.1881 

mmu-miR-20a-5p 0.53 0.04 0.46 0.11 1.05 0.3371 

mmu-miR-20b-5p 1.26 0.24 1.28 0.23 0.99 0.9404 

mmu-miR-22-3p -1.05 0.21 -1.33 0.16 1.22 0.1272 

mmu-miR-24-3p -0.66 0.21 -1.05 0.37 1.31 0.1951 

mmu-miR-26b-5p 1.40 0.30 1.16 0.25 1.19 0.3579 

mmu-miR-27a-3p -0.25 0.20 -0.71 0.38 1.37 0.1689 

mmu-miR-28c 7.64 0.47 7.54 0.54 1.08 0.7921 

mmu-miR-298-5p 8.16 0.72 7.37 0.87 1.74 0.3080 

mmu-miR-29a-3p -0.16 0.13 -0.50 0.36 1.26 0.2195 

mmu-miR-29b-3p 3.01 0.39 2.54 0.05 1.39 0.1023 

mmu-miR-29c-3p -0.12 0.05 -0.39 0.18 1.20 0.0761 

mmu-miR-302a-5p ND  ND    

mmu-miR-302b-5p ND  ND    

mmu-miR-30a-5p 0.20 0.11 0.04 0.39 1.12 0.4887 

mmu-miR-30d-5p 1.48 0.09 1.48 0.44 1.01 0.8531 

mmu-miR-30e-5p 0.23 0.08 0.19 0.20 1.03 0.7153 

mmu-miR-320-3p 2.71 0.45 2.40 0.44 1.24 0.4361 

mmu-miR-328-3p 3.53 0.43 3.34 1.05 1.15 0.6047 

mmu-miR-33-5p 6.40 1.66 5.94 0.62 1.37 0.9111 

mmu-miR-337-3p 7.21 0.59 6.82 0.28 1.31 0.3776 

mmu-miR-338-3p 7.23 0.25 6.57 0.29 1.59 0.0503 

mmu-miR-339-5p 4.10 0.44 3.94 0.72 1.11 0.6576 

mmu-miR-342-3p 2.32 0.36 2.40 0.58 0.95 0.9479 

mmu-miR-346-5p 9.61 0.48 8.86 0.74 1.68 0.2700 

mmu-miR-34a-5p 6.08 0.54 5.84 0.43 1.18 0.6239 

mmu-miR-376b-3p 8.41 0.56 7.29 0.42 2.18 0.0519 

mmu-miR-381-3p 9.60 0.78 8.41 0.43 2.28 0.0619 

mmu-miR-409-3p 8.67 0.71 8.56 0.46 1.08 0.8998 

mmu-miR-431-5p 8.78 0.70 8.34 0.20 1.36 0.4337 

mmu-miR-433-3p 8.87 0.55 7.97 0.27 1.87 0.0595 
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mmu-miR-455-5p 7.47 0.52 6.81 0.35 1.59 0.1421 

mmu-miR-484 1.81 0.22 1.49 0.58 1.26 0.3886 

mmu-miR-485-5p 11.28 0.85 10.64 0.27 1.56 0.2342 

mmu-miR-485-3p 8.87 0.51 8.14 0.38 1.67 0.1213 

mmu-miR-488-3p ND  ND    

mmu-miR-489-3p 11.98 1.44 10.90 0.80 2.12 0.4428 

mmu-miR-509-3p ND  ND    

mmu-miR-598-3p 9.56 0.78 8.81 1.10 1.69 0.3714 

mmu-miR-652-3p 3.96 0.38 3.94 0.58 1.02 0.8660 

mmu-miR-7a-5p 6.10 0.29 6.33 0.10 0.86 0.2847 

mmu-miR-9-5p 10.23 1.19 11.61 1.24 0.38 0.2963 

mmu-miR-9-3p ND  ND    

mmu-miR-92a-3p 0.11 0.41 -0.15 0.76 1.20 0.5450 

mmu-miR-93-5p 0.68 0.25 0.72 0.63 0.98 0.9159 

mmu-miR-98-5p 7.18 0.62 7.44 0.61 0.83 0.5904 

 

Tabla A-2. Comparación entre ratones WT de 2-3 meses y 14-15 meses. 

miRNA 
Ratones WT 2-3 meses Ratones WT 14-15 meses Razón de 

cambio 

T 

ΔCt S ΔCt s P 

mmu-let-7b-5p 1.10 0.42 1.88 0.19 0.58 0.0683 

mmu-let-7c-5p 0.77 0.31 1.39 0.15 0.65 0.0464 

mmu-let-7d-5p 2.09 0.42 3.58 0.39 0.36 0.0196 

mmu-let-7e-5p 1.64 0.27 2.77 0.21 0.46 0.0108 

mmu-let-7i-5p 1.36 0.13 2.48 0.49 0.46 0.0067 

mmu-miR-101a-3p 4.05 0.70 4.51 0.70 0.73 0.5039 

mmu-miR-101b-3p 3.74 0.65 4.36 0.76 0.65 0.4005 

mmu-miR-105 ND  ND    

mmu-miR-106b-5p 0.63 0.18 1.56 0.45 0.52 0.0202 

mmu-miR-107-3p 7.96 0.42 8.58 0.38 0.65 0.1497 

mmu-miR-124-3p 5.89 1.73 6.28 1.54 0.76 0.6750 

mmu-miR-125b-5p 1.34 0.36 2.07 0.32 0.60 0.0808 

mmu-miR-126-5p 1.65 0.36 2.55 0.38 0.54 0.0440 

mmu-miR-128-3p 4.44 0.23 4.70 0.30 0.84 0.2978 

mmu-miR-130a-3p 3.50 0.22 4.14 0.16 0.64 0.0226 

mmu-miR-132-3p 5.55 0.34 5.97 0.16 0.74 0.1443 

mmu-miR-133b-3p 4.79 0.92 6.04 1.74 0.42 0.4134 

mmu-miR-134-5p 8.82 1.05 11.04 0.61 0.21 0.1509 

mmu-miR-135b-5p ND  ND    

mmu-miR-138-5p 5.87 0.46 6.01 0.47 0.91 0.7196 
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mmu-miR-139-5p 3.39 0.43 3.47 0.09 0.94 0.6656 

mmu-miR-140-5p 4.33 0.14 5.52 0.30 0.44 0.0023 

mmu-miR-146a-5p 2.59 0.10 2.32 0.07 1.21 0.0205 

mmu-miR-146b-5p 4.31 0.46 3.96 0.19 1.27 0.3394 

mmu-miR-148b-3p 4.49 0.49 5.45 0.63 0.51 0.1223 

mmu-miR-151-3p 5.59 0.25 6.14 0.17 0.68 0.0452 

mmu-miR-152-3p 4.87 0.56 5.76 0.54 0.54 0.1199 

mmu-miR-15a-5p 2.35 0.37 4.26 0.71 0.26 0.0128 

mmu-miR-15b-5p 2.04 0.26 2.95 0.44 0.53 0.0357 

mmu-miR-181a-5p 4.54 0.15 5.93 0.37 0.38 0.0017 

mmu-miR-181a1-3p 8.98 0.29 11.09 0.58 0.23 0.0036 

mmu-miR-181c-5p 4.59 0.11 6.09 0.44 0.35 0.0010 

mmu-miR-181d-5p 4.59 0.40 5.65 0.17 0.48 0.0360 

mmu-miR-191-5p 1.34 0.14 1.78 0.25 0.74 0.0450 

mmu-miR-193b-3p 4.81 0.41 5.91 0.20 0.47 0.0378 

mmu-miR-194-5p 2.23 0.24 3.52 0.37 0.41 0.0067 

mmu-miR-195a-5p -2.37 0.08 -1.08 0.19 0.41 0.0002 

mmu-miR-19b-3p 1.31 0.37 1.65 0.53 0.79 0.4678 

mmu-miR-203-3p 3.63 0.54 3.07 0.55 1.47 0.2383 

mmu-miR-20a-5p 0.53 0.04 1.29 0.46 0.59 0.0295 

mmu-miR-20b-5p 1.26 0.24 2.41 0.37 0.45 0.0088 

mmu-miR-22-3p -1.05 0.21 -0.70 0.14 0.79 0.0786 

mmu-miR-24-3p -0.66 0.21 -0.57 0.16 0.94 0.5654 

mmu-miR-26b-5p 1.40 0.30 2.70 0.56 0.41 0.0227 

mmu-miR-27a-3p -0.25 0.20 -0.33 0.50 1.06 0.7004 

mmu-miR-28c 7.64 0.47 9.03 0.52 0.38 0.0468 

mmu-miR-298-5p 8.16 0.72 10.18 0.26 0.25 0.0701 

mmu-miR-29a-3p -0.16 0.13 0.00 0.26 0.90 0.4250 

mmu-miR-29b-3p 3.01 0.39 3.64 0.44 0.65 0.1678 

mmu-miR-29c-3p -0.12 0.05 0.08 0.25 0.87 0.2721 

mmu-miR-302a-5p ND  ND    

mmu-miR-302b-5p ND  ND    

mmu-miR-30a-5p 0.20 0.11 0.78 0.06 0.67 0.0022 

mmu-miR-30d-5p 1.48 0.09 1.99 0.20 0.70 0.0108 

mmu-miR-30e-5p 0.23 0.08 0.88 0.14 0.64 0.0020 

mmu-miR-320-3p 2.71 0.45 3.23 0.26 0.70 0.1462 

mmu-miR-328-3p 3.53 0.43 3.97 0.45 0.74 0.2878 

mmu-miR-33-5p 6.40 1.66 7.17 0.97 0.59 0.4575 

mmu-miR-337-3p 7.21 0.59 9.41 0.62 0.22 0.0266 

mmu-miR-338-3p 7.23 0.25 7.17 0.60 1.04 0.7619 

mmu-miR-339-5p 4.10 0.44 4.65 0.29 0.68 0.1374 
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mmu-miR-342-3p 2.32 0.36 2.59 0.50 0.83 0.4672 

mmu-miR-346-5p 9.61 0.48 10.87 0.40 0.42 0.0548 

mmu-miR-34a-5p 6.08 0.54 5.94 0.41 1.10 0.8065 

mmu-miR-376b-3p 8.41 0.56 9.42 0.59 0.50 0.1097 

mmu-miR-381-3p 9.60 0.78 11.12 1.15 0.35 0.1349 

mmu-miR-409-3p 8.67 0.71 10.38 0.53 0.30 0.0456 

mmu-miR-431-5p 8.78 0.70 9.93 0.79 0.45 0.1555 

mmu-miR-433-3p 8.87 0.55 9.00 0.60 0.91 0.7956 

mmu-miR-455-5p 7.47 0.52 9.49 0.15 0.25 0.0248 

mmu-miR-484 1.81 0.22 1.85 0.36 0.97 0.9258 

mmu-miR-485-5p 11.28 0.85 12.24 0.52 0.52 0.1472 

mmu-miR-485-3p 8.87 0.51 9.90 0.20 0.49 0.0753 

mmu-miR-488-3p ND  ND    

mmu-miR-489-3p 11.98 1.44 ND    

mmu-miR-509-3p ND  ND    

mmu-miR-598-3p 9.56 0.78 9.61 0.38 0.97 0.7795 

mmu-miR-652-3p 3.96 0.38 4.36 0.27 0.76 0.1955 

mmu-miR-7a-5p 6.10 0.29 7.09 0.24 0.51 0.0193 

mmu-miR-9-5p 10.23 1.19 ND    

mmu-miR-9-3p ND  ND    

mmu-miR-92a-3p 0.11 0.41 0.64 0.43 0.69 0.1854 

mmu-miR-93-5p 0.68 0.25 1.74 0.27 0.48 0.0112 

mmu-miR-98-5p 7.18 0.62 9.48 1.20 0.20 0.0302 

 

Tabla A-3. Comparación entre ratones 3xTg-AD de 2-3 meses y 14-15 meses. 

miRNA 
Ratones 3xTg-AD 2-3 meses Ratones 3xTg-AD 14-15 meses Razón 

de 
cambio 

T 

ΔCt s ΔCt s P 

mmu-let-7b-5p 0.84 0.57 1.75 0.30 0.53 0.1252 

mmu-let-7c-5p 0.51 0.35 1.62 0.40 0.46 0.0294 

mmu-let-7d-5p 2.08 0.52 3.51 0.63 0.37 0.0546 

mmu-let-7e-5p 1.49 0.24 2.84 0.52 0.39 0.0102 

mmu-let-7i-5p 1.12 0.53 2.64 0.47 0.35 0.0499 

mmu-miR-101a-3p 3.68 0.52 5.43 0.45 0.30 0.0374 

mmu-miR-101b-3p 3.32 0.69 5.35 0.36 0.24 0.0642 

mmu-miR-105 ND  ND    

mmu-miR-106b-5p 0.58 0.18 1.61 0.39 0.49 0.0083 

mmu-miR-107-3p 7.52 0.55 8.69 0.68 0.44 0.0724 

mmu-miR-124-3p 7.20 1.25 8.40 0.97 0.44 0.3257 

mmu-miR-125b-5p 0.88 0.62 2.64 0.19 0.30 0.0383 
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mmu-miR-126-5p 1.40 0.04 2.89 0.55 0.35 0.0011 

mmu-miR-128-3p 4.29 0.55 4.80 0.24 0.70 0.2491 

mmu-miR-130a-3p 3.17 0.13 4.09 0.65 0.53 0.0369 

mmu-miR-132-3p 5.87 0.32 7.01 0.08 0.45 0.0141 

mmu-miR-133b-3p 4.88 1.19 5.95 0.74 0.48 0.2609 

mmu-miR-134-5p 7.77 0.14 10.34 0.50 0.17 0.0003 

mmu-miR-135b-5p ND  ND    

mmu-miR-138-5p 6.02 0.34 7.05 0.07 0.49 0.0214 

mmu-miR-139-5p 3.22 0.45 4.03 0.24 0.57 0.0835 

mmu-miR-140-5p 4.21 0.17 5.41 0.45 0.43 0.0079 

mmu-miR-146a-5p 2.46 0.22 3.48 0.32 0.49 0.0089 

mmu-miR-146b-5p 4.10 0.35 5.25 0.44 0.45 0.0255 

mmu-miR-148b-3p 4.48 0.85 6.01 0.41 0.35 0.1399 

mmu-miR-151-3p 5.47 0.49 6.37 0.22 0.54 0.0656 

mmu-miR-152-3p 4.33 0.72 6.47 0.48 0.23 0.0547 

mmu-miR-15a-5p 2.17 0.82 3.86 0.49 0.31 0.0900 

mmu-miR-15b-5p 2.01 0.47 3.34 0.52 0.40 0.0512 

mmu-miR-181a-5p 4.21 0.98 5.88 0.27 0.31 0.1377 

mmu-miR-181a1-3p 9.31 0.78 11.13 0.71 0.28 0.1053 

mmu-miR-181c-5p 4.27 0.99 6.09 0.83 0.28 0.1404 

mmu-miR-181d-5p 4.32 0.64 5.72 0.33 0.38 0.0838 

mmu-miR-191-5p 1.21 0.78 1.84 0.20 0.65 0.2624 

mmu-miR-193b-3p 4.50 0.65 5.71 0.20 0.43 0.1043 

mmu-miR-194-5p 2.45 0.55 3.82 0.51 0.39 0.0467 

mmu-miR-195a-5p -2.31 0.16 -1.15 0.39 0.45 0.0058 

mmu-miR-19b-3p 1.19 0.13 1.99 0.30 0.58 0.0094 

mmu-miR-203-3p 2.96 0.48 3.68 0.73 0.61 0.2435 

mmu-miR-20a-5p 0.46 0.11 1.47 0.45 0.50 0.0103 

mmu-miR-20b-5p 1.28 0.23 2.58 0.62 0.41 0.0142 

mmu-miR-22-3p -1.33 0.16 -0.30 0.19 0.49 0.0022 

mmu-miR-24-3p -1.05 0.37 -0.08 0.15 0.51 0.0277 

mmu-miR-26b-5p 1.16 0.25 3.04 0.28 0.27 0.0024 

mmu-miR-27a-3p -0.71 0.38 0.53 0.24 0.42 0.0241 

mmu-miR-28c 7.54 0.54 9.21 0.48 0.31 0.0290 

mmu-miR-298-5p 7.37 0.87 8.54 1.17 0.44 0.2482 

mmu-miR-29a-3p -0.50 0.36 0.73 0.15 0.43 0.0180 

mmu-miR-29b-3p 2.54 0.05 3.98 0.18 0.37 0.00005 

mmu-miR-29c-3p -0.39 0.18 0.95 0.17 0.39 0.0013 

mmu-miR-302a-5p ND  ND    

mmu-miR-302b-5p ND  ND    

mmu-miR-30a-5p 0.04 0.39 0.99 0.16 0.52 0.0419 
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mmu-miR-30d-5p 1.48 0.44 2.21 0.22 0.60 0.0778 

mmu-miR-30e-5p 0.19 0.20 1.03 0.16 0.56 0.0065 

mmu-miR-320-3p 2.40 0.44 3.42 0.09 0.49 0.0522 

mmu-miR-328-3p 3.34 1.05 3.68 0.15 0.79 0.4688 

mmu-miR-33-5p 5.94 0.62 7.36 0.42 0.37 0.0510 

mmu-miR-337-3p 6.82 0.28 9.28 0.85 0.18 0.0029 

mmu-miR-338-3p 6.57 0.29 7.56 0.61 0.50 0.0481 

mmu-miR-339-5p 3.94 0.72 4.38 0.29 0.74 0.3384 

mmu-miR-342-3p 2.40 0.58 3.18 0.12 0.58 0.1397 

mmu-miR-346-5p 8.86 0.74 9.31 0.49 0.73 0.4292 

mmu-miR-34a-5p 5.84 0.43 6.92 0.39 0.47 0.0388 

mmu-miR-376b-3p 7.29 0.42 9.97 0.10 0.16 0.0072 

mmu-miR-381-3p 8.41 0.43 10.58 0.28 0.22 0.0108 

mmu-miR-409-3p 8.56 0.46 10.15 0.33 0.33 0.0195 

mmu-miR-431-5p 8.34 0.20 9.59 0.49 0.42 0.0072 

mmu-miR-433-3p 7.97 0.27 8.76 0.17 0.58 0.0208 

mmu-miR-455-5p 6.81 0.35 9.79 0.69 0.13 0.0033 

mmu-miR-484 1.49 0.58 2.10 0.13 0.65 0.1907 

mmu-miR-485-5p 10.64 0.27 12.23 1.61 0.33 0.1515 

mmu-miR-485-3p 8.14 0.38 9.37 0.61 0.42 0.0319 

mmu-miR-488-3p ND  ND    

mmu-miR-489-3p 10.90 0.80 ND    

mmu-miR-509-3p ND  ND    

mmu-miR-598-3p 8.81 1.10 9.94 0.36 0.46 0.2134 

mmu-miR-652-3p 3.94 0.58 4.78 0.18 0.56 0.1176 

mmu-miR-7a-5p 6.33 0.10 7.97 0.69 0.32 0.0043 

mmu-miR-9-5p 11.61 1.24 ND    

mmu-miR-9-3p ND  ND    

mmu-miR-92a-3p -0.15 0.76 0.64 0.14 0.58 0.2055 

mmu-miR-93-5p 0.72 0.63 1.59 0.56 0.55 0.1558 

mmu-miR-98-5p 7.44 0.61 8.87 1.82 0.37 0.3524 

 

Tabla A-4. Comparación entre ratones de 14-15 meses WT y 3xTg-AD. 

miRNA 
Ratones WT 14-15 meses Ratones 3xTg-AD 14-15 meses Razón 

de 
cambio 

T 

ΔCt s ΔCt s P 

mmu-let-7b-5p 1.88 0.19 1.75 0.30 1.10 0.5296 

mmu-let-7c-5p 1.39 0.15 1.62 0.40 0.85 0.4391 

mmu-let-7d-5p 3.58 0.39 3.51 0.63 1.05 0.7847 

mmu-let-7e-5p 2.77 0.21 2.84 0.52 0.95 0.9654 
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mmu-let-7i-5p 2.48 0.49 2.64 0.47 0.90 0.6891 

mmu-miR-101a-3p 4.51 0.70 5.43 0.45 0.53 0.1883 

mmu-miR-101b-3p 4.36 0.76 5.35 0.36 0.50 0.1802 

mmu-miR-105 ND  ND    

mmu-miR-106b-5p 1.56 0.45 1.61 0.39 0.97 0.8650 

mmu-miR-107-3p 8.58 0.38 8.69 0.68 0.92 0.9141 

mmu-miR-124-3p 6.28 1.54 8.40 0.97 0.23 0.1855 

mmu-miR-125b-5p 2.07 0.32 2.64 0.19 0.67 0.0742 

mmu-miR-126-5p 2.55 0.38 2.89 0.55 0.79 0.4359 

mmu-miR-128-3p 4.70 0.30 4.80 0.24 0.94 0.6600 

mmu-miR-130a-3p 4.14 0.16 4.09 0.65 1.04 0.7293 

mmu-miR-132-3p 5.97 0.16 7.01 0.08 0.49 0.0013 

mmu-miR-133b-3p 6.04 1.74 5.95 0.74 1.06 0.7261 

mmu-miR-134-5p 11.04 0.61 10.34 0.50 1.63 0.2253 

mmu-miR-135b-5p ND  ND    

mmu-miR-138-5p 6.01 0.47 7.05 0.07 0.49 0.0370 

mmu-miR-139-5p 3.47 0.09 4.03 0.24 0.68 0.0117 

mmu-miR-140-5p 5.52 0.30 5.41 0.45 1.08 0.7126 

mmu-miR-146a-5p 2.32 0.07 3.48 0.32 0.45 0.0009 

mmu-miR-146b-5p 3.96 0.19 5.25 0.44 0.41 0.0053 

mmu-miR-148b-3p 5.45 0.63 6.01 0.41 0.68 0.3085 

mmu-miR-151-3p 6.14 0.17 6.37 0.22 0.86 0.2370 

mmu-miR-152-3p 5.76 0.54 6.47 0.48 0.61 0.2067 

mmu-miR-15a-5p 4.26 0.71 3.86 0.49 1.33 0.5493 

mmu-miR-15b-5p 2.95 0.44 3.34 0.52 0.76 0.4197 

mmu-miR-181a-5p 5.93 0.37 5.88 0.27 1.04 0.8852 

mmu-miR-181a1-3p 11.09 0.58 11.13 0.71 0.97 0.9900 

mmu-miR-181c-5p 6.09 0.44 6.09 0.83 1.00 0.8468 

mmu-miR-181d-5p 5.65 0.17 5.72 0.33 0.96 0.8468 

mmu-miR-191-5p 1.78 0.25 1.84 0.20 0.96 0.7377 

mmu-miR-193b-3p 5.91 0.20 5.71 0.20 1.15 0.2810 

mmu-miR-194-5p 3.52 0.37 3.82 0.51 0.81 0.5062 

mmu-miR-195a-5p -1.08 0.19 -1.15 0.39 1.05 0.7251 

mmu-miR-19b-3p 1.65 0.53 1.99 0.30 0.79 0.3856 

mmu-miR-203-3p 3.07 0.55 3.68 0.73 0.66 0.3073 

mmu-miR-20a-5p 1.29 0.46 1.47 0.45 0.88 0.6681 

mmu-miR-20b-5p 2.41 0.37 2.58 0.62 0.89 0.7911 

mmu-miR-22-3p -0.70 0.14 -0.30 0.19 0.75 0.0374 

mmu-miR-24-3p -0.57 0.16 -0.08 0.15 0.71 0.0206 

mmu-miR-26b-5p 2.70 0.56 3.04 0.28 0.79 0.4041 

mmu-miR-27a-3p -0.33 0.50 0.53 0.24 0.55 0.0833 
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mmu-miR-28c 9.03 0.52 9.21 0.48 0.88 0.6738 

mmu-miR-298-5p 10.18 0.26 8.54 1.17 3.12 0.1440 

mmu-miR-29a-3p 0.00 0.26 0.73 0.15 0.60 0.0234 

mmu-miR-29b-3p 3.64 0.44 3.98 0.18 0.79 0.3017 

mmu-miR-29c-3p 0.08 0.25 0.95 0.17 0.54 0.0148 

mmu-miR-302a-5p ND  ND    

mmu-miR-302b-5p ND  ND    

mmu-miR-30a-5p 0.78 0.06 0.99 0.16 0.87 0.0920 

mmu-miR-30d-5p 1.99 0.20 2.21 0.22 0.86 0.2632 

mmu-miR-30e-5p 0.88 0.14 1.03 0.16 0.90 0.2838 

mmu-miR-320-3p 3.23 0.26 3.42 0.09 0.88 0.2912 

mmu-miR-328-3p 3.97 0.45 3.68 0.15 1.22 0.3564 

mmu-miR-33-5p 7.17 0.97 7.36 0.42 0.87 0.6134 

mmu-miR-337-3p 9.41 0.62 9.28 0.85 1.10 0.7484 

mmu-miR-338-3p 7.17 0.60 7.56 0.61 0.76 0.4692 

mmu-miR-339-5p 4.65 0.29 4.38 0.29 1.21 0.3054 

mmu-miR-342-3p 2.59 0.50 3.18 0.12 0.67 0.1188 

mmu-miR-346-5p 10.87 0.40 9.31 0.49 2.93 0.0379 

mmu-miR-34a-5p 5.94 0.41 6.92 0.39 0.51 0.0580 

mmu-miR-376b-3p 9.42 0.59 9.97 0.10 0.68 0.2400 

mmu-miR-381-3p 11.12 1.15 10.58 0.28 1.45 0.7456 

mmu-miR-409-3p 10.38 0.53 10.15 0.33 1.18 0.6135 

mmu-miR-431-5p 9.93 0.79 9.59 0.49 1.27 0.6164 

mmu-miR-433-3p 9.00 0.60 8.76 0.17 1.19 0.5922 

mmu-miR-455-5p 9.49 0.15 9.79 0.69 0.81 0.6637 

mmu-miR-484 1.85 0.36 2.10 0.13 0.84 0.2865 

mmu-miR-485-5p 12.24 0.52 12.23 1.61 1.01 0.6410 

mmu-miR-485-3p 9.90 0.20 9.37 0.61 1.44 0.1965 

mmu-miR-488-3p ND  ND    

mmu-miR-489-3p ND  ND    

mmu-miR-509-3p ND  ND    

mmu-miR-598-3p 9.61 0.38 9.94 0.36 0.79 0.2993 

mmu-miR-652-3p 4.36 0.27 4.78 0.18 0.75 0.0903 

mmu-miR-7a-5p 7.09 0.24 7.97 0.69 0.54 0.1081 

mmu-miR-9-5p ND  ND    

mmu-miR-9-3p ND  ND    

mmu-miR-92a-3p 0.64 0.43 0.64 0.14 1.00 0.9015 

mmu-miR-93-5p 1.74 0.27 1.59 0.56 1.11 0.6123 

mmu-miR-98-5p 9.48 1.20 8.87 1.82 1.53 0.4681 
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ANEXO II 

Durante los estudios de la Maestría en Ciencias Bioquímicas se trabajó en la 

investigación, diseño y escritura de un artículo de revisión. Dicho trabajo, en 

conjunto con una serie de datos experimentales del laboratorio, resultó en una 

publicación que se muestra a continuación. Cabe mencionar que en el artículo 

siguiente se abordan temas relacionados con el proyecto, sin embargo, no forma 

parte de la Tesis de Maestría, ni contiene lo expuesto en el presente trabajo 

escrito.   
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(-..o. ;" ""'""" .,.¡ z-. (:>0'"11 . nd V._ .. ot 

~U" 1'ri_moou.. ""'1---'" __ ;" Im""-._, 
" .. n.pl ... ..........,.,Iooú¡oin-loop _ n..,- .... m
_ .. of. prntoin """rIn caIIod tho ~, wlú<h 

aomprioeo tho ..,.,.. 'l'P' 111 Drooho (tlooo llroKo¡oIWa hoxn<oIat: 
ol INASO< ;" hoom"",).nd tho ¡orotft> hahoo (Di <A«p 
Syndrnmoo Crit>cool ..pon .. DOCM ;" humono). Tbioo ¡w-. 
bindo ID "'" ,¡np-._ INA jun<tion" tho 1>0. 01 tho 
pri-<nillNA. ¡ooUtioniD, Dmoloa '" d .... " •• n' .... , /mm 
tho <ftOteo, Tbioo ... " <eIo_ tho hob-pin 1""" knmm .. .... _ 
mil\N~ ... ...n,- ..,... n' ;" ~ wIoo<h be", • two
n __ -1" tho 1 ..,d, • mon 10ft by tho Drooho 

P'~ n.o ... . Im ~ "'" ~ by thei< 
..... ""_ tho Gn'uo--dependen' """--"'1" rom¡olooz ......... 
tho .... _mlRNA.o ..... of tbo n_ 

,o tho ~ our ol ""twoOOn. d .... 01 tho ...... 
mil\N ...... _ ...... "' "'" '-"1'0001 D.,.,. ...., _ boon 

loo"'" ""," tho oo._TUI" rrAJ.-RNA ~ protoin) ...... _ 
pie .. whodo .......- tho loop Irom tIoe .... _milINA. TUI' 

..-- _ . ,.... '" oo. ... k ¡oooióoooo i ... 1f "" tho loop of 
o!oo ...... milINA ..... . '" tho .... Iimi, 01 tho mo"- miltNA 

_ cino thio.otido.e eon.-.......... , S," ot. Selootin .... trib.._ .,.¡ oIynoml< .,...¡..too_ of ........... in. tho ~ 
.nd ¡"' ........... roIo in. AlmoUneo-. __ ...... _h (><1"). bttpJl~"- .. '~Uaot 
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............ . . ( .. .. 1 ... - .. . , 

. _~' f~ 
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) 
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/ ==. 
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-.... -. 

== ,..'-1" i "' ............... b....-. ___ ..... o< .... pahw.,-...¡"tbo ..... D ........ .,.¡_ 
-.ipóon by tho lH.'.hI U .-.p.o ...... -"p • tbo pri .......... ( ~ . "'" by tbo .......... _ ~ 
_ .......... ___ im.-Io<d, ...... booiI ....... ""'" ...........,., tbo ............. (-_ni) _ lo <.m..I ...-
_ ..... 100. ......... _.,...,._..,._.....- bpo""'~ ,amplu.¡ri¡btI. _ ........ _ polhwoJ~ 

op&;n¡ "'" • tbo -.. ... boom .......... _ ¡" -. p _. "'"" foutb« lariot __ oin¡, ...... .....,.,...,..,. -. 
; ..... . ,.. • ...00; .. __ (\oltI. Tbio 1"0< ;, mod.aniom hao .... 1>000> doarlJ oboriob, ... tbi. dato. ID _" ¡ t .. m. 
_ in Momo; __ TUI' '" ' IoCr __ . j t.cd, .......... dolN .. dup'" bo_, • 2 D' ........... tbo .' 01 
.............. _dup ............ __ INIU ........ . -..........p.o.¡a;sq,_b __ ............ ,..-1"OOI 
_ ; .. amo. _ HSl'OQIHSC1Odoopo.-.-nplo • .,.rn.;_ .. _ ._ n.. aJSC ................... _. """¡_, 
_ .......... """""',.,.¡ tho ..... , (DUR' "'1'"""".-1_ .. ....-... 'JboD tho ......... 0lSC¡ ........ _ . fWIJ-"" 
~ ";IN .. 11"-22 ni), ...... --oIIJ 1o ..... .fWIJ ...... p ........ tuy ................. tbo;' ............. 10<1 
~ (tmtj. no .. ¡" .. ...- "'1"""" fui pa;n, ...... _ ""'I>MD<O (_:z.,o. <lo. , . ...... __ Al .... . 
~_ mod.,.; .... ... '". ~ ..................... """ ........ lnhiIoit;on .. ini ............... ~ __ ... 

__ ....... """ ........ .&.o;....w.ri.a ......... ..aH" "" ! ....... tbo .,... p~ bod. tp.-..¡. Onto .. tbo 
• __ .... _-'""' .......... . ' ..... ,' _ _ .... ¡¡ M" (Da'1I2l. ... ""'_.,,-~) __ _ 

tbo_~ ........... J .............. .....,undo.r.~~ .... ~_ftrimmin., ...... p.-
..,. .~ • .,. .. _.' ..... ~_mloo~_._-,._inOlSC .......... 
_ ",-. ""'" .... _ ~ bamoIoa: oi ... ASDI .. h_ D<OCU, -... s,..a ....... cm;.,,¡ a.p.n a; TU', 
_ • ...,--IN ........... pn>tRiD; _. bo_k,.-u. ... ...,., H5C70, ....... botk "'l""'" """';ft. 
,. too; """ .... <3rT>¡> ..,.. ... p_ oi 112 kDo. 

by ~ """' '" __ tho loop. Thio ""l' prod.,.,.. • 
doJN .. duplo thot cootam. both tho ... "' .. miRN .. (c< 
lo ...... "'mdl 000 tho ..... olIod ~ ....... nd loloo 
u-n _ otaI ...,...,..,. or mir). "'" du pln .tao boan • 

two-nudooDdo ]'_ ..... """' ..... and • " _PQ, and ]'-OH 

iftnÚnu . " ..rn .-.d _ 

n.o ",,",_'T1W "",,¡>loo .. ¡>idly ", . nal ... tho duplo '" 
tho mUtNA·lHAi_;oo...,... m...rinl oompIn ImilUSQ 
¡r,....n .. . l 2010; )obnaton ot ol. 20101- mOOsc haobon 

"".'" onoo",,,1oaM oi tho Aop>a .... lo"." . ..- fu",,· 
00n0 _ tho ootO """I"""'n' DI tho oompIn_ In tho minSt. 

tho mil<" "",,00;' <Iop.dod by. ~ unidonnt.d mochaniom, 

_ cito tbio .rndo '" Canoo-><O ........... ol, Soiocth>o _ .00 dynami< modubtion DI mOO<Ao ;" tho 'ynaJ>M 
.,.¡ ita ,..-i>Io ..... ;" Alohoimo<'. ~. lnUn -.h (2Il .. ~ h«pJI<h.doi ...... O'I016o'j.b .. u"' ... "'"_121X1J 

......... . 0< • • ( .... ) ... _ ... , 

( .... ~ 
"" -

) 
...... ~. 

/::::= 
\ 

--
-

\ -... ' ..... 

== ".'_1', of..x.. ....... in"""'-._-..Ionl _........ ,podno.,-... .. tbo..JI ......... .,.¡_ 
--...ip<ion ..,. tbo lNAhI U ......p.o • .,.¡ -.. of tbo pri • ...oo. .. ( ~ . loloI..,. tbo ""'""' ........ , ~ 
_ .......... __ ... im.-.... d, _booI ....... ""'" """"""". tbo ..... oaiaH .. (-_DI) _ 1o • .m.I _. 
_ ......... .,.¡ In .. tbo.,..,._ ..,. .... ....- rspo .... 5.IRANIG11' ......, .... (ri¡bo¡. _ ........ _ "-"'-rol-
op&m¡ .... of tbo ............. "'"" .................. atIou ,,_ ........ foutbo< Ioriot __ ...... .,.¡ • ...n, I""P"' -. 
¡""' . l""'.miaN .. """"""" (\olII. TIoia ...... -'no __ ......... _ doarlJ .....,...t ...... tloi. duo. ID .. <, ¡ t .. m 
o;.,.. in ___ 1UJ' .. ' IoCr __ im, fo<d,....- ........ duplo b. .... , • 2 D' ..m.-¡ .. tbo . ' of 
..... ___ duplo lo 1aooIod. ..... _ ...... .--. """'f'Io (RlSq, "bido.....- ............. ...- lAGO) 
_ h . ...... n.o 1ISI'9Q'I/SC1O .... ....- oomplu porn.;_ In tIúo . m¡o. "'" aJSC ....... tbo ........ _ . .. ..,.¡_, 
_ ..... _""""" • .,.¡ tbo atho, (mir .. ,_-..1 otnDd • ~ n..D tbo ......... IISC, laooIod. _ . fWIJ-
.u.;-..,.¡ J mi ..... (1'1-22 Dt\, lO"". _nioollJ '" _.fuIIy oamplomom!a'J'''''''A ......... tboir ............. ,.,,¡ 
....... (tTTIIl. no . .... _ '"'1""'"" rwI paDia¡ .. duo ...... '"'1 ........ (Du<IootioIoo:z.,o of <lo. " 0Dd. of tbo _Al ...... 
~ __ !!-1O. Too¡oteoI- """" .... """oIotiom lnbibióon .. initioóoa. ........ ~ __ ... 

" d ..,. .... """A _=<Iori.u ......... odHA __ .. tbo ..... p---' l000i ... P'.-..¡. ...... .. tbo 
'.-.... ____ of ] '· ..... '~_. ",+, ... (DO'II1), ..d'" d m, ... ~/>IOT1)"""""'". 

__ dovo<IOÓOft. .... , ............. .....,undo.r.,....,...,.....~_~_ftrimmm¡)"' .. lop __ 

..,. • ...........,.ru • .,. .. _.' ..... ~_loook .. ·_ .""-,_-,_inllSC ......... 
-looooc-. no-bo, _ "'-!<'<iIo ......., of lNA!DI in h_ """" -.... s,..I- cm;",¡ bpoa. lr¡ TIII •• 
"",_~._,. __ "'A ......... ..-... -. b._k ......... of .. -. 115C7O, hoo ... bo<k ......... ,.-.;D of 
70 ltDo; CWU'2, <3rTr¡< owpo'" p_ of ,.,.-. 

by ~ !loco< ro ..... tho loop. 11m oto¡< p«><Iucoa • 
dam .. dYpIn. thot rootam. both tho mo"' .. miRN .. (00 

100d0r """ndl .no! tho .0_<0110<1 _ ... mond ( . ... 
• """" .. otoI ""'1"""'" '" """1- _ dupln oloo bnn • 
two-nudooDdo ],_ond ...m...,., ..... . "_PO, ..... ]'-Ofl ......muo .. __ • _ _ 

n.o n;.",_nfIJ' """pIn .. ¡odlJ tnnol ... tho d.pIn ID 
tho millNll_""","_induood oiloncin, '-"""Po ¡mWSQ 
(rw...m .. . l ""'" J<>Iuw- ot "'-. 20' ''1- mialsc tu.bo.-. 
....,."" ondooU<IuM 01 tho Aop>.o .... Iomily. wrum ",,",.o 

tiono • tho ""'" ~"' ol tho """"""'"- In tho móJ.lSc. 
tho m;r .",,,,dlo do¡»dod by . pt __ mo<horu.m. 

...... rito thio .rudo "" """' ..... no<o. ~ ........ Soloctooo _ ..... dyno<nio m~ oi milIHAo Yo tloo ',...¡<M 

..,.¡ no ...-.. ..... in ~. """-_ lnÚn -.oh (21)14), htt¡<Jltt_"'f'1O-1016I¡.~1l_'2..COO 
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• .. . , ...... " . ' 1'''' ) ."-,,, 

INYIDI ' m . ..... milisc Io.dood .. óth • .mp_atnndood fuDy 
m ...... 1!>-22"' mimA ;" pIaao. 

Wbon tbo ""''''''' mn<A .. _ in tbo lIOC . .. bindo ro 
....... nilll .... by _ poUin¡¡ to • romplommwy bindinti 
.. lo .. mimA owcopi';'" . ....... , ~. Pamn, .......... "' 
"_:>-a oi tbo,' ..... ol tbo mimA (ca1l«I tbo_ 
.... _ n.o ..... io ....., ... ¡., • porl ..... bot;oo;do¡ ..... 

........ tbo PAZ dom.m ol....., fBartol. """"1-
mialSC-tuJOUd m ...... ""dora<> tnnola....,;ruw,;bon by 

bkrlinti tho ~ oi tbo tnnalabon W<iation _ 
oLI''' .,.¡ ~ __ ID ..,.", olf thoir __ 

(I-hm ........ . .... ' .. uonkIo, 2O!!). Yo<. tho ""'1"''''''_ 
Ior dooaouod ""'" ......... , __ ro loo ",a-d '" tbo 
~oo. ol tbo mONA (Guoa " al, 2O'<JI. ""'_. Un""" ... , '" ...,.;", thot milll........,.,.A pomn, ha. -. 
......., '" too MYO"'¡¡'¡". nu. may facili .... m"'" ... .wmoo 
01 .... tbo ......... .. m.-.t from tho lISC (Bh.otta<haryya 
., al, 2OO6) 

""'" .~. by <h. millsc, tho .......... ... "."._ ro 
RHA noo_mo.rn..n.... _u.. .,.., .... b...... .. procH_ 

..... _ (P--bod;oo¡. Tb ... ce" .... ron..., tho Nn<tiono 

thot ~ nilll,,"- n.o, .... aloo ""' • • ""'"'" .-.. 
Ior _ moIo<.-uIoo (BIonr<-" al, 200;) 

In __ . -bodia ... Iound ..... dondriINf<II-P-bodOooI
I'~~;""""""",-,,"'¡--

- tt..,. moy -"~'''''''''''- ¡" 
_~ .. """"" .. oi. 2OO!JI. 

3. ~IKIMI m.tn1>ution of m iIlNAa in the 
adul. brain 

mim .... ... po<ti<uWy _ ....... , ;" <h. ""'",.¡ ,......... 

."....,. PIS! .. boro ~p ro ~ol.u bxnrn mlJ.NA,.,_ 
"'" ozpr....d ~~tAna .. al, 2002; lCri<honky .. a L, 
2003; ~ .. 0.1., ,..,.: Hu .. al, "'''). n.o, ... no< 
~..,. diatrib..ted u....."",,", tho Iwain . nd . _ 
<lli!.,...ti.ol ...,.. ....... tomiooaI ..... . .... , (Dorio .. 01 .• oro,: 
1M><I,..t .. 0.1, 2001; ...... l . 1<10&; 0I00n .. 01 .• ,..,... 
~ ... .. 01 .. "'12) • • _ D _ ctil 'Jl'04~ 
pro6lo< (Ho .. al, "" ~. E-. ..rthin tho ..,... ...,.. ...... 
miRN .... "'" oomportmontolmod. n.o,. ... .,.. .. locO .. onri<h_ 
", .. ";,, tho ..... otD<!ondrioi< """portmon, (1:,. .. al, 2001), 

<listol ....... (N ..... -N ... "¡O .. al, ""~ "UI tho .~ 
(>:ooom.a .. al, 2009: Sdo ..... ,..,., ond oIao in _ .. 

onrirlood '1""_ ~ ... al. "" 11 
............ -..,.1 pro<.ino tib 00. . ,.¡ ........ """. Aa> 
(l..usb .. 01 .• """l . • woO • tbo ""ailo I mon .. 1 mudaOOo 
prom... ..-. (11-_0 oruI W ....... 200&; )in .. 01 .. 2OO<aI 
havo ...... idmtmod al .-- (Honp. ... l. 2006; ....... ...... 

.. al. 0001) . ,.¡ poot-O)"GOI'Ó< .. noctuoft ¡r ...... . l. '''' ; 
~,. .. al. 200' ; '-"$lo .. al. 000II; Porlo.ro.o-.:... ... 01 .. "" 11 

In • ,.., .. " -" .. porlonnod • h;", throoch".., ~

~ oi tbo mOO<A ..... _, in ".. -..., .wp.n. oi tho 
m am .... lian bRin. W. rompuwd n...nh tbo ..... _, __ 
in .,.,.p«>nourooomal (SN'I {n<tiona ..... te<I ¡mm tho ...... 
..pmo.. n.o SN~';""., .. uood .. an apprnúruo,;.,., ro 
idmtily millHA.o ".-n' ;" O)"GOI'Ó< .-... n.o mK-ro-
""'1 ~" __ ronhmod ",. ... 1 timo JO. (qJa) and 
DOrthorn bIot..oo;., (PodoO<do-Cooo ... al, "" '1 

W. ¡"",.¡ thot oi u.. ,... miRN .... pornou.ly idmtmod .. 
rodoonto ImiOJI.o .. .... ." .bou, ,.". (I41 miltHAo) ..... .--
_n';" ,,,. rns. 0/_. ,0< .... rommoo ro . U .... tomkol 
.wp.n. ozpIoowd in om otudy, ..-lUch ~, o~"""'Y bulb 
~ ro"" (C4 Iúppocam ..... (Hp). bno .. -... \Bol . ,.¡ 
...wbollum f'l>I. ,.,. rompan..... .. uood ,,,. _ bno .. 

..... ~ 011 th • .wp.n. mon';""od ....... fCo~ 

An W tiol onolpio ~ th.o, only • "",U n...rn- oi 

miON .... 1" oi 14' n¡>Iorod) .... .;""" .nri"''''' .,. <lopIot.d 
whon mm~ _ Iw.n. (Col . nd ;" ...pom.. SN 
Inorooo ISCoI (I01- 1Aj . ..... __ bnoin onolpio "....;.Jod 
lúnitod infonnotion aOOut ",Iann _ oí miRN ...... 

~ . """"""'-al . ........ rond...-l on ;,,-<Iopth on.olyúo 
oí 011 miRN .... rom~ -. oi tbo _ ._1 . __ 
"""" ..;th ;" ""~ SN _ (101- 21). n.o "¡¡"""'Y 
bulb !ObI __ tbo """"""" ..;th u.. ~ numbu oí 
'"""'_~ miRN .... th.o, __ onrid>od ;" tbo oynapó< 
Inorooo, ...mIo u.. bnoin . ,.", \Bol ... u.. .tnnwo.;th u.. 
- 1f"iI- ~) 

O/u.. ,., mimAo".-n';" tho rn,;, '04 __ """""'" 
ro . U Iw.n. . .... . tud;od If"ic. 2Q.1n 011 .-.. otu<I>od, ... 
idmtmod "'" _ oí miON .... 0. ... on """ diotributioo 
bo_ th.o «><al . ,.¡ SN fnocbono-. n.o ...... , _ ~ 
oí miON .... ,..;th ..,u.oI _ ... ...... , ".,....." u.. total . nd SN 

Inorooo, .. hilo u.. ..",.¡ _amWnod miON .... th.o, .... 

moro .,. l . .. abund"" in SN .. I>m rompuod '" tbo """ 
Inorooo. w. _Iocte.j ] , millHA.o. wru.h ..... onri<hod;" SN 

-.. {mm tbo , Iw.n. """"" . .. 0IJ>I0<0d (1"\1- 2" ""' 
"""npj. 0nIJ • ha...u..1 oi miRHAo ..... ...;".;-.. oí-. 
oí ,,,,,.wp.n. 0IJ>I0<0d' " from Ob. , from 0.. ' from ... . 
from Hp ' ''¡' from Cz If"ic. 2C). Por inotonao • .ruJ._,., .. . 
...., oIoundan' .. Hp but oboon,;" ab. o. ond .. _ 

w. _"...¡ th.o, .....,.. miJN .... from u.. .. " .. fonWjo 
....,. dif,""",dy~.d thro.o"'"", ti.. bRin. For OIOmplo 
.ruJ._CMb"'¡ .ruJ. __ .... _ ... . Imoo, . oduoúftly .. 

u.. 0. • ...mIo .ruJ._", (dlopIa,.... ...... OS" idm';ty..;th .ruJ._ 
w. ond .ruJ.-""'l .......... . _ d;.triI..,;.,., throu#> .... . U 
".. .-...tud;od 

nu. -.. <liootributioo como" bo ..p.;n.d t.,. ámplo 
<liff ...... from u.. .. "'" ro tho ~. It m,,", '"'10m. • 
Ionn oí _, -.. ... " (KU>dIo>- ... l, """l. A1~ 
ti ttlo ;, _ ..... , tnnoport ..... ham.m. oí miONA 

""",Iúnoty lo u.. ~ ........... , ha, """oport mItHA.o. 
ourlo .. ,....., q;" .. 01 .. ~ ha_ boon ohmm lo .. ,...." 

,..;th pro_miRN .... ond doondri,;, U;C """1""""" .... O Om 
.. 01 .. """'bJ 

Somo O)"GOI'Ó< nilll .... havo • dondri'Oo",..,m, .Iomon, 
" tbo ]"!In. ,.po. .,1UdO "' .... """ Iocou-. lo u.. 
~ (I.toyfood .. al. ' """ llxhoonbo'1" .l, ' ..... Ikrlono 
.. . l. """~ but u.. ;" -. . noty.áo ... ......ructod {oilod lo 

6nd • ~ ............ lar oynapó<olly onrid>od mimAo 
~ .. al. "" 11. _tIy . llEAO-mOO! ronuUo_ 
... ¡,.¡;...., DH'''. h ........ found _ ;" '"'1";.0<1 loo u.. 
dondri,;, loc.oIiaotioo oi pro_.ruJ._'l4 . .. hi<h bú>do '" u.. 
ttimÓnal loop ..pon. ",_m. """"" .. .....,rutioo • • 
proknwd ..,¡.¡,¡, (Bxho- .. al. "" 1). Aloo, tho mo<Iol oí co
-.. ...... ,;.,., in .,hi<h th.o miltNiI ".,..10 torthor...nh ;" 
_;, pIouoibIo_ n.o co-~ mo<Iol";'" u.. 
..-Dlity oi • puta'; .. rolo oí núRNA.o ;" ' yna",", fu""""" 
P-' th.o, _ mo&oa.Ioo roa, bind lo "!In. lar "'JOtin, 

..... cito thio . rudo .. , Gono-l.Ionorn, S." al. SolKO .. <liootribo ...... ..,.¡ dynoml< mod"'""" o{ mimAo;" tho ~ 

. 1Id ;" 1""<ibIo mlo in AlrlIotmor.llIoo ... _ ¡,.¡., iHoorrn [20141. http~IM.doLorJfI0 . W1r.-; .In!n_.201J.1200'J 
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e 

D .. ..-1:" ..--~ ~ u ...... . .......... . 

• .. 
•• 

,.., _ ...... d_ ....tdyaami<.al_ ....... _ ............ IAI ..... ~_ . .......... -_"'---miaNAa;" 
__ bnim!Col ___ ... ~ (SH) _ (5Co~ n.o 10ft pa..J .-. .... _ ...... , ........ rip' puooI 
.s.¡.;... tbo _ .... _ ;",..,.. ...... -'- ¡sN/tabll. ~ -... tho .. ___ mOOI .... .., ,.Ia .... -....,¡_jS>IJOotaI)..,..........,..-. _ thobnim. n.o,...,..-..p ....... _ .... " ...oo. .... ~ __ ;" .... . 
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.......... _an_tho __ ooOi_ ........... _ ........... --.V ___ .... __ .. _. 

; ............... , -_ ... 
PIu .. cito tru. ..... 10 YO Guzo· ........... "-." .... Soloctn>o m.u-. . nd dynami< modulotioG 01 oúV<Ao ;" tbo 'ynaJ-
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• .. . ,. '''' >0 0 > ' 1'''' ) ."-,,, 

tho ~, . .... u _ loo- _rin, ",.w..bon oi tho 

mONA <bine tho ""naport i_1l """,;le oro<¡ 
.... nol """'" h . .. ~ that mimA Wonrinc 

_q dopondo ... tho ... "" • • ",_ oí tho mOOlA. <h. 
n~_ oí bin~ .. _ . ,.¡ tho """"'"_ oí ...... 
W¡<!IJ.. .. -U .. 011 tho turn __ r.1t~ in milis.: (aloo 
......... in .o.m..n . nd Zamo<o (2013). w.., ..,oo¡ .... dio_ 

p/>J • ..,¡,¡,¡" """"'"_ ;" "..,ronal procoo-. ..,d 
...... oi thom.-n '" , 1m tbo.<¡>HUioo of __ mON .... 

;" . .. Ioctnoo maru»<. 1'rodoo1<xIlWt .... . nd .nridu"ont;" 
~ within """""'. ""'1 bolp thio _ '" ..... 
".... .-...,. ..,. """""'''''rlnc both oomponmo.. tho 
miRNAa . nd tbo _ mRNAa ;" 100 oIonc dondri ... ..,d 

0I0n0. '!'ha a>incidoH with roa"y -..lmonal romponm" 
Io<~ in ""....,. ornoJ>OH 

Ezporimon .. 1 m.Ionao .. .- '" ~ tho proáoo 
non .. tbo, """''''''' mim .... .,.¡ tho ...,¿"t..J ~ 
mo<hinay '0 tho oyna ..... bu< thoir __ ¡., thio .wpoo 
..;... • pIotbono olpoooihilitioo lo< .... .w-..mpoRl modula_ 
óon oí proUin "7"u... .. • t tho oynapooo by thooo ""oll 
~ 

4. ActM.ty_medillted dyn.ami<::o ol miIlHAo in 

~~-
A body ol-.... .o""" tbo, miRNAa CAn bo dJnamio<ADy 
moduLo ..... ln<hoct .... ol lT1\'Lm (1''''' ond Tan .. ,..,... 
_ ...... 01.. ""'l. .. ... ll .. _ .. ID ...,. ... 

¡a.....t.-ku ..... ~. 2IXI'lI , nd olrohoI ""'"1" al, 
2OOlI ;oo ..... , hanr< in ~ ozproaaion . nd procouinc 

!ndu<.d ......... hypo<",ritobili.,. throucI> bink odd 
...!mWatnt"n ;" ,.,. oIao .... ...,.. .. --.. ......... ;" 
mimA ..... _ .. ;" hópp""ompol . nd _ oyna_ 
_ , onIJ • ...,.U _ ol oll miItN .... f ..... d al <h. 

oyn:¡poo'- <00_' aI_. with tho m>jority ~in_ 

~ unchanpd (PI<hanlo-Cuoo .. al, "" 11. Jt ha. -. 
""""" <ha, nouronaI otirnw..bon .¡;,; .. on ma- ¡., 
prom. '1"th .... ;" __ (rm.....d ;" "''''''' ami 
zum. protil). JI owm.m. ID bo ..",tüobod U thio modulo..,., 
o! prom."7"u...a. , 1m nouronal otimulmon io tho .-.1, o! 

'hanpo ;" miRNAa ""'''"C 
In • pornou. ....n .... uood -u..m bIo< ond ql'a. 

on&Iyoio. ond otonnt.od nWt-o. nUJ._l2S0, nWt_12B ond nWt_ 
150 .. bointi ooloctivoly onDchod (~ .. ¡oId) by uw. .00 
uwotmon, .. ". &..bono iooIa .... ¡mm tho ro"" """" 

roml""'" "'.,. ¡mm ""hido "'"twI.......,...ln_tin"'. 
miIt-,2Sa, miJ. _'28 ond miIt_' 50 __ d.opIotwI obou, , _1oId .. 
.,. _. fmm tho hi~l""'. "hilo miIt_9 ... uno.!_ 
........ tho .,. _ oi bink .00 _ oubjoct> 

~ ot al, 2012) 
...... ono oi ,loo ....... ff_ oi Uinat.o '"""1"'" oct;..oo., 

.. tho _Doo .. mIdum ...... at tho '1"",-. _ ron_ 

docte<l odruDoool ozporimon .. '" dot.nnino tho offort oi 
<Io¡>oUrisoDoo (\>jo hi"'- ......... uro ,rlmul.oDoo) oi iooIatwl 
.,. fFll- 2Dj. r.,. dúo ~ ... otudy _ mooútored by q!'a. 
tho .. mo mim .......... '""-I ___ 

A' mm poriOO oí~ _ium "um.I.oDoo.....JtwI .. o 
"",..m.,oo" .. tho ron_" oi miIt_,.~ miIt_. and miIt_'50 

and o , foId u.cr.- m miIt_124ron""". Who.- miIt_,,,,,. 

miIt_,,, and miIt_12'>o ron""" """;"«1 unolt«od. _ _ 

no.. tho uw. .00 .. ,.;.., prot<>mI .... ...,..¡ ... oIrnoo, 
rompIot.o doopIotion oí miIt_12'1". miIt_'45 and miIt-,50. . hilo 
miIt_ •• miJ._'12 . .... miIt_'24......u..d " ..u.w.. Inolo .. 
__ ofto<'mmoí~_ium_'-""" 

.".rpri<inify, tho ron,"", oí miJ._'24 incro...d olmDt;, ' _foId 
_ 'min oí "","","um "1"""" ...... -=-1 to _1 
...... olm 2 h .... tmonL 

n- fm<fuor ... wu. • .,;th o", .. ,.;.., ONIDo. . . .... 

"'11"' th.o, tho local ""'''''" oí ...... ~ ~ bo 
dynomkolly moduIo,«I by ..... " thot u.cr.- mUO
oynapti< coo..m .,..,...,,,,,tiono. Similu m...,.. m mimA 
ron""" _ .. 000 .... .. iooIa .... "" &..bono by om.¡.¡, 
.... ~ doopoIarizotion .,;th hl"'- pot.o"':"",_ n.o ...bDoo 
.. mimA ron""' at tho .,. ...., ,,8oct .. Ioctiw miO.NAo 
...,..,..,. " ..... m'" tho modio. ...,.." ,tu<t;oo ¡><>in' '" 
___ .. Unport.on' .Iomon,," tho """'1"'" oí miO.NAo 
to tho bIood "" .... .,. ....... "..... ..... bo __ 

vw.¡; ot 01. (>007) .bowod thot 0100DmH " Inood fmm 
mammoILon ",o. ronw.-. m",,"o ond miRI<Ao, and th.o, 
....... collo __ obIo ID toko up tho 01000m00 . .... ID "",",,"to 

tho m",," mto o functi<mol ~ KatokmnIci ot al (20'01 
__ thot _ """ mllNAo. loo, oIao mOOlAo dootiY--
_ ¡mm . .......... _ .. funciono.I m tho ,..;p;.n, coll 

"'trlcWn'" ....... ,tu<l;oo. tho ron_" oi mllNAo . .... 
milllAo m . .............. <tiflo.on, ¡mm tho ~ 
ron_", "'~ th.o, opoáf>< pnoó< m"";"l lo ~ 
."" omoomoo . ........... oro _ ¡mm muI-.on.Lo. 

bod;oo ¡wvB) .hlrlo . .. prooo<>' ................ d o "" .. " 

otudJ ""'- th.o, nourono . .. obIo "' " ..... 01000m00 undn-
tho moduIoDoo oí ""~ "1"'pb< ..";.;,, ~I 
ot al. 201'f and thot thoy ron .... mOOlAo thot m.oy "'" poot_ 
~ (l<u ot al. 201'1- _..foro, i, io .,...a.¡. th.o, 
milllAo roWd modioto tho 01d>0..,. oí,....,., infonnoóon 
bot_ coo. m ... """""-dopo ....... , fumon. and tho< dúo 
infurm.tioo mukl !lo _ '" ~1O tho oyn>JIÓC ttrurtuli' 

.. . ro..-dino .... " " _ tho 1""" ond I""'toynapb< coll 
Althouch _ <lid _ 0I0núl¡ tho ............... "-;""iom 

I"""ninc th.o m...,.. m tho Iocol """""""Doo oi .. -. 
milllAo durin, Orlmul.oDoo .,. ... mm. bow ,t- ehon"", 

m.oy bo ..- .. tho ,.,. oí local pmtoin oynthooio o< tho 
oynapoo. -.al I"'th.O)" modiotin, núllHA modw..Doo . .... 

function ...... 1>00" """","" dooaibod 1_ bo~ 

~. m iRHAs .. modulaton 01 tb~ oynaptic: 
~ 

""'"- ... dynomi< """"'OH. _ ozIúbi, ~

<al .. ....u .. func-bonol pIo"';';". ~'''1'''¡>
be pI»tirity _ on .....al mo<honl.no mony 01 "hkh 
"",ludo ..... ...,.-.ion (!>uttnn .ro ,;d""".n. 2OO6l- r.,. 
"",,,,,,,,. _....w ....no, .. woIl .. tho Bnin o.n..d 
~ ....... (X>H!"I _ tho...,.-.ion oí miIt_ 
'12 vio <AL!' _ .Innm, bindinlo <IIJI _ 

f!'uo<IoIm ... ot . l. "'10; Vo ot . l. :1005) 1"1. lA). miIt-,D. ""'" 
" tho oynapoo. u.cr.- tho "umbo-< ond o ... oí doondritk 
o¡>inH by ...,m,. p25OGAI' lo t..om....- GAP /00 """ 
fomi!yGTP_)_ .................. ".......,..thotdri... 
""'" dJnomi<o ~"'!"1 ot ol. 20:12; Woymon ot "'-. 2COlf 

P .... rito dúo . rudoo., Gono-""'-", s. ot o.l. Solodi .. diotribu""" ond dynoml< modw.._ oí miJ.NAo in tho oynapoo 
. .... ;,. ponibIo rolo .. A!.hoimoo-, "-__ o.oin .... ""h. (2O"f. h"Plld ...... ....., • . lO'fo').bnm<eo.201112.""" 
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.... ... .. .... . (· .. · 1 .. . - .. . , 

-, ...... 

· " .. , 
. ~ . . ~" 

.JL_ .m 
,Jl...- -'''' 
_ miIO·.:I2 B _ milO·,,,, 
_ miIO· '38 ---,,... -• 0.00\" 0 · ,.
Q '= 
I .~ 
• DK« ' 
1 """"""'''----

• 

,..] • _ .... _ ~ oyn.a¡oó< miJ.N .... ~nolu ..... ......J oIÚn.....x.... Vol ....."..",., _ .... _ .. ...... .. .".., 
.......... ind ..... CHI .,.¡ WI7l __ ......m¡.- '" miR· .... .,.¡ miJ....... ¡ ~.e", .1bo __ D ___ 
"""" ......... _ ".;lHAod .... """oIrioouoI .... ~ ___ ¡" ........ , __ .. miR·'1> 

...... YoCI'2.. ~ .....-.-~bjo(, _--':COD.""¡_ted bjo(""I'- ..... miJ.><Ao~ 
_ lISC ............ k __ bJ ... ~..m..... __ h .. ;_ (Í<>oI ....... ..,.1), ""'-'fh. _...-.... fU"') . ..... .. 
...... bn. __ ....... puticip .... miaNA ................. _ _ ..... _ ..... Ili<en ...... __ .. ..... 
.,...,.... (I! In .... ~_miJ..tn __ .... ,.-.....,. ~p25O-GAl', ___ .... _ 

PAI: ";poJU,. ,---,.. ~ ¡" ...r.m. inhiloi<ioo. ..,.¡ "UD .... """" """""' ................ , ......... miJt·,,,, """""_ 
.... o&.t; miR·'''' du-o, _ J..imk' .... ~. ~...-. wbiIo miJ. .... _ APT1 l>anoIatioo>, .-.... ¡" 1100 
diooad_ "'o. .......... _ •• OO. In .... _.-. o. a<ti _ _ Ibo .................. pth....., .... ;""_ ao61in "' ... 

P~""""''''''''''''''''''' _" .... .tUn,,,,-~ .... _-ah ... _..., ___ brita-,.~ 
.................. ...; ~ , ..... .. ..... .. ............ _ ~ """",. (m_m. X· " lIm>dop k"""""tl. _........,..-.. ~ 
miRISC «>mpIoL ....... _...- .... _ ~ ~ _ .... ..,.¡, .. l'SD9'I .... camn.. "' ... _.,. .. 110';' 

-...la';"" .,.¡ -.. pi-'< "'""ro .. tho ,..._. 

¡r's- 111). ~ nUJ._lD orn¡MSf>oo OJJI ortmty t.,. 
....,,;nnn, odonyly! <Jclo- (Wayrnan ... L. """"l. In tum. 
ctEB ...,.,.,_ tho o"","""",, of _ ¡>la";":". ~ 
........ ~ ~.,.¡ miO_'''', tl",. fonninc. poom.. 
f...-k loo¡> thot -... tho . yn ...... -.--. nUJ._' " 
. .......... "'" 1.10<7> (moIIo'" CpG _, ..- 2). ... 
mhi>i_ of t'TP .nd "'""""" _ ........ ¡O<ilitono. 

pIootiri". (Doon", 01 , ""'~ "- .... "' al 20:11). Int~ . 

....... ~ '" móR_'" Unpoi<ed"""" 00j0ct ""","",", 
"'""""" ;" m"" (HonMn .. "'- 20101 and proo<>b<Imo<pho
Iop<"¡ ,,¡ .... ""'" DI ... _ .¡inoo. T1úo offect .. ;"m" 

with tho fod tbo.t ...-.n. atEB_moduo~ C"'" ~ 

;",p.;.. "Wocom¡>a! ~t Ioo...m. ..... "'""""" (Voooco .. 01. ,..,.._ 
....... ci .. trua ..... Io oso """"'_ .......... "-. " al, SoIocttvo m.u-. .nd dJnanD< modulatioo of miDIA& ¡" tho 'ynapM 
.ro ; .. ".-ibIo rolo ¡" ~. 0...-. . .... ---.m (21)1.~ ""vI' .... ""' ....... O"016o'j .boo ....... ","_12-'Xd 

... , ......... . (""1 ", -", , 

A 

_, .... lo 

· ... ., 
. ~ . . ~ 

.JL_ .m 
J,...._.,3o< 
"" """.,:12 

_ """.'30< _ _ ·'38 """ .......... ,,.. -. """",. · ,.
Cl~ 

I R'" - ........ · _. 
1 .......... "_ ---,.. ] - Amn ......... "'-"- ~"1""f"X ........... """"' _....J """,....x... Vol .....".."... _~ .. _ .. .no!' 

• ...-. .......... caEI ..... W7lmNio ................................... mia-tl4, f ~oelJ •• __ "'D_ """" ......... ___ ............. ,.,. ~_-..-_¡" ....... t_ ......... .... 
-..-...",..,.... +,i .. ".oI..,..-o>"~ w.t, """fo ....... caEI • ...,¡¡, .... W~ ___ miaN .... _ _ lISC_ ........ kd_ bJ ... ~ __ r".¡.,. .... ""1\.""'-'fh -"'-(0""1 '-" 
...... bn. __ _ ....... porticip .... miI:>IA "'"""" " ..... .. _ .. ,.........,.... ..... rri<M1 ""- I000o> _ .. _ 
.,........ (I! .. _ """"""_ mi .... '" __ Ofl--"''''' --.,2SO-CAP, ____ _ 
PU ";poJU,. , """-J ........... ;" m6Iioo __ ...,¡ ",ea ',. ........ ,...,.... .......... _".. ..... uúJt·UI.....",. .... 

.... .a..t; miJ.·l:M d ... .., -roo LimIol, on;"m";.,, ~...&lin, whiIo miJ.. 1l& ~ APTI nnoIa';"" ~;" do, 
diooacioóon ~ ... &em __ 010,._. 10 .... _.-.... a<."O ___ ................. , .... ....,..,,¡ ;,,¡,¡¡,m, """" do ... 

p-.u. octiu ,...,....m.tion. _lo _,., ............ _""""" _ ...... tomotKi< ___ o tuóto-,. iupvt 
iuoI ......... &-'-~ , ....... _ .. .... dop«I . ..... ~ YOYl. (m_m.H." ........... h""'""'s). ___ .. ~ 
miRISC<ampIo>L n... ....... .--__ ~~ ........... ...do .. _ ondc.mn., do ... _ ..... do ... 

ttanoboieu ..... "'"""..- do.oupo .. tho pao_. 

(F., lB). ~ miJ._ .... ~ <1EII .amo, by 
- ............. :rf7! <Jdo- (W'1""'" .. .01, """"l_ ,. -... 
caI:B """""_ .... " _ of...- plamri., ~ 
.,.., .. i~ Wnf ond mill _l:12. "' ... """""c' poom.. 
¡...-k loop "'"' __ .... 'y«opb< _ . miJ._I12 

. 100 ' ","," .... !.10<7.> (tnoth-,l CpG biDdin, ...- 2). "" 
inhiK_ o! t'iP .001 "'"""'" ionnmon '-'" fadl;to .... 

pIootirity (>:IBn .. 01.. ""'~ IL Ll .. .01. 2011). , ... ..-..,.,.. 

...... z¡oowooiou ~ mill·U' Un~ ........ ot;oct..."ptDo 
"*"""1 .. """" (IIomou .. .01, "" ~ ..... proo<>b<I moxpho-
...,01 01 .... """" of dondriti< .¡>noo. T1úo offert lo mm.. 
with .... _ that ...-.... atD-modiowd roo n¡«...ion 

.......... h;ppoaom¡oal dopa><Iomt Io.mm¡ ..... "'""""l' (V>ooco 

"' .01, X<l'lI-
1'10._ ci .. tIúo O<ti<io "" Gono· .......... "-... .01, __ ~ ond dynami< ~ 01 miAHAa in _ .,...1'"" 
..... 1 .. ,..-ilNo rolo ;" Ahhovuon 0..-. o.m. __ (""1'~ hnpJld.L-"'Ol0W:;-':ID"_'2.<1D!1 
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• .. ., ...... " • • 1 .... ) ."-,,, 

""""- octnóty-dopondont ~ ¡""'"' . ...,.....".. 
............ f..- 2 (WEF2) oct;'. _ .,."...,;ptioo 01 miJ._,,,, 
In thio <_, miJ._,>4;ru,;¡,¡ .. tho "",,.Lo';"" ol Umu (Ul.t 
........... _ 1) ... hlrlo ... ,.¡ .. in tho dimini&hmon' 01 

~..,u- .... (Sdo ...... al, 20061 ~ lA ..,d "1_ In 
.. _~ snm (NAD-<Iopond.mt dooc.tyIooo alrtuln_1) • 
pooi~ .. ~ ...... oí momo". Ionnabom. ~ .. nUJ._'14 
...,.-.ion. nu. in tum;,,~ with aEB ~ 
ond ........ with ,1>0 _ 01 atEB-dopondm. plaaoo,," 

,..- m. ........ lWoJ (Gao" al, 2<nq . 'n ..... _< ....,¡ .. ..,. 
Fio<o .. al !2OO'!) ,_ Iha, miJ._,:M rouId h a .. . rolo _ • 

pooi~ .. ~tor al ¡>Iamd". t.,. ta'JOÓnl tho 10001 -..la_ 
óooal _ 1'wni6ol. n...ror.. p.n thot • sin,," 
mimA hu _o, ........ ;, .. f_ thot • "".. 01 
m .. <r"'- no"" "'" triqoa<I _ tho miRNA poth ... ., 
........ áoo, th .. ozpIaininc th ... -.,.., oon~ 
~. 

n.o ............. """-1 ........ mIoct tho "",tribu_ 01 
tho miRNA pou...,. In tho .. , ... a ';", ol6no-ru.-l o<¡><n' 
..... pro6Ioo DOCea.O'l' loo- ....n...ity-doopondont .,.,..pó< pI»
-,.. "" tho ano hand. thio path_y pornripo... ;" 
~ f_ Ioopo .,.;u, ".,"'¡póoo . 00 ......... 
-.. ... , ;, alao ;"ten<t< with tho oppnoO< m.odúno'l' 
01,.... ......... , and ~ a <r'" Ioco~ ;" dilforon' 
~_. 

In thio lino. miJ._'lI ha ....... .oo..n '" norrl"'Y OWI
ulo .. tho .... o{ doondrioX.pino<';" Aq! prom.. __ 
1 VJ'Tl1 ~j .. al, ,..,... .., ... .",.. ow¡W.o""l <ha 
pa1<rut<>ylaóon .tatuo ol ¡>«Uino that ....n ., ,1>0 ~ 
..,. oontroDin¡¡ ... ;., dJn- fFiI· 11). _. non ... _ 
_ ..... ,n.. ,_la ol miJ._IlI . ... < <h0)' ... .... dmm 
~ ........ miJ._'lI ~_ ... ;" "'""""" (Siorl 
.. oJ .• oro., _iI>Iy ",o..rnn, , n ~'Y Unpodimont 01 
thio miJ.;" n .... ""'" 

Of pornruIM m"_ lo tho local pmtoin 'p'tboaia 01 
.......... , nilllA ""', """"" ;" tho .,.,..pó< romportmonc 
nu. __ , ha • • <riboal rolo ;" ~ and _ " <¡><n

...... ol....-.. pIaotirity (Ka"l ..... Sdm ....... ''''''' "'rt;" 

.. 01 .• '''': /<mi" al, 2012). I.IaintAinmc tho rontrnl ol...do 
tnnolabonal .rucroo.om. ... .;., ;" opotial.-mnJ"""l modula_ 
- .. Uy ro protoin oyn __ 

n-. .. __ , body oí ~ tho, _ .. thot 

mim .... "'" .. modula ..... oí pIootirity bJ' .ilonrin, ....... 
mON ...... tho '1""'-;" , .-fulOOn. Cono~ thio 
ódn, ;" ........ ~ ..... oí .... .,.,..-. mOO<A. koop thm 
....... oilooood. ond , /tM , oipol oí oyno¡>Ó< "";,,óoo. 
mON .... oro ",10_ ond "" ..... tod loo- driYin, Ion(-mm 
,hanpo. Wb ... tho .n.m.. ........... tho.,.,..- moy muro ro 
;" _, ...... _ '"~. mimA "" ..... tioo rontrnl h .. 
Non ohmm '" ""-"'" """"eh mONA oilonrinl- AnaIpoio oí , _ 
bodJ-tib.-.. ...-n';""""";---'a thot tboy , .. 
poC~" loo- ---"-body ond mOOscromponon" .. ,..¡¡ .. 
........ bu, ~ OODIAin .ron""_ ~ .. al. 2roO) 

""...,. "-~ .toro mON .... ""ni , otimw... triA"" 
thm ........ .. thio ""Y ..... miRNA po!h.ay ""', loo , 
.-fonn oí..,.. ........ _, loo- _ , ;" ... octnó.,-_ 
doopondon' f""' .... 

In thio _ , • .....,. bJ' Aom.t .. al (2006) ohowod thot 

noun.l .....m.,- .. .... u..!"""", oí Ion(-...... momooy ;" 
~ moI.o_ ....... ""ba~bonoí .... lISC 

¡""", """''''' t<»o< .. 01 .. 2<04J ,..wn,. ,ha .. 10_ oí ..... 00.,- .. lotod mItHA.o __ carn""", fF"iI- 11). ___ , 

<ha ~_ rontrnl oí lISC undoruoo .... poItMn oí 
oyno¡>Ó< proUin .,..thoo .. . aOOalod "';!h .... formotion oí 

. ....... mo"""l'_ '"' .... '"""n"". -.;.. .. al f2OO"I ron_ 
I\nnod .......... me<honlom loo- mommolo"';!h .... h.o.noIot: 
01 Annrtop. I.IOV:IO 

'n ;" p/>oopbooylotod ."to ..... ~ X montal _.-do
bon protoin (FI.IRfj ...- ;",....". _ ",OC """1""""''', 
fonna ..... """pInooo "'" "';!h """ ond miI-'25b. . .... 
.....ha. .,.;!h..." . .... miI_12So. _ doophoo¡>/>ooyItioo oí 

......... ;" '"'1""'"" '" mGluO.'; .ro.otion WaruP" both ...... -
pInn. """"' .... "" ..... tioo oí nm-'2So/b lo,,"," . ",h _ 
<ha poo_¡>Ó< -.,. protoin-'" (PSO-"') ond ..... ~.m 
2A oí .... Nl.mII (NllA) .. fod.litatod (Edbau..- .. 01 .. 2""" 

t.tuddoohott, .. al, ""') fF"iI- "'~ n._ ln<lin¡:o '"_, tho, 
<ha ".mru'" ...... poúbon oí",OC .. -ti ...... _10-
bono! ow¡W.obon of ... 10 ........ . .. Uy ;" -... 'l""'J>Ó< 
..... 00.,-

" .. m.portoo, ro _ thot .... mOO<A po!h" ., " tho 
"P"J>O' <In ow¡W.oto .,.,.¡>Ó< fun<tiono .,.;tbou, ...,Wrin, 
, ..... ro ;" mimA .... _ .. . hl<h .. ~ t.,. 
oontrollinf. !h. prod"""'" oí ..... _ mOO<Aa -.io. locoI 1M<>-

rnooio fl.uc" .. . l oro<;~ 
stu<l>a bJ' .... al f2OO'iI . _ tho, matwo mimAs 

... ...,.m..¡ ;" 'l""'J>Ó< fu""""" bJ' domoatnrlnc tho, 
",""","al otimulobon .ro. .... oo., . ...-;" """ triqon 
<ha ....... ,;,., oí .,.,.¡>Ó< p<a_miIHA.o .. ro thm """' .. 

fonna. 'nm,..:n", . .....-' dolotion;" ..... " ....... f...bno;" 
___ ~ . .... momooy ;" !h. kn<rldown u..!00bI0 

modo! (Konopb .. al. "'''~ . _ .... kno<~ oí ""'2 ;" ........... """"" Iúppo<ompua m.po<Ioo both ohort_ 
Itim ond ...... _tofin "",tortuol lo" mo"""l' form, _ 
(Bataooo. .. . l, ""~. <>no,..-iolo n¡oIono.- "'!h • .".....; .. ....... ...,po. ;00""'" t.,. tho doloDoo oí .....-, ond ""'2 
knoWIown. owopoctnoolJ' ... tho, _ oí .....-, ....... 

mo"' .. ond funcioooI ~Ao. opocioII)' .... ..- ....... 
ro _ ....... " tho .,....-' bu! _ oí ""'2 m.po<Ioo 
nUcroRHA Iun<tion from ,,,, ~I-

_ ....... """,00n0d ~ ._ thot tho 

miRNA ....... . , .. Uy ;" .... moduIotioo of -... typoo 
01 .,.,. .. ., ¡oIam<i.,- . .... Ion(-...... chonro tho, undoorn. 
~; .... 1""'-'"'''' ""h .. .....,..,.,. t.,. ..,..1OtinJ ..... 10 oí 
pmt.m. ;" ... ...m.,--<Iopondon' f""' ..... .. tho ..... _ _ 

bon. ... will ;"tro<!oDo A!.boimo<. dioo_, ' nouro<Iorn
_ .. po"""",," tho, ""'"'" .ff_ mo"""l' ond ... will 
--.... ~ f .. '1""¡>Ó< 01 .... _ .. oociatod '" tho 
.tioo_. Fmolly, ... wilI f""", "" """" miRNAo _.¿. .... ro 
oyno¡>Ó< dyoI-" "hl<h ""1 p<.mdo , ..... loo- tho 
oynopó< .... ~;" AD 

6 . S)"llllP~c aI<enotiorul . noc:ia<ed wit:h 
Alzheim .... m-.... 

AD" dio."",. do6nod t.,. tho ,....,....; .. dodino oí mo"""l', 
_ ... ll .. bJ' ,honro ;" mood. lonl""l' ... d ,..........,
" ....w,. .ff_ .... _,...,.. ond ontD<hinal mrt"'" _ ... ll 
_ .... WntM.c ond ponIimIK .,....,... .hl<h ... ;"...!..d ;" 

~; .... .......- ruch _Io....m, ond "'""""Y . .,.., ....... 

• IooM rito thio . rudoo., Gono-.......... , s ... al ... 1«-0 ...... tribu ..... ond dpoonU< modoo1o ..... oí ............ ;" .... ~ 
. .... ;to poo';¡'¡' rolo ;" ~. 0... __ ...m .... "'h (2014). httpl/"' .......... O.lO'''''.bnm<oo.201112.<m 

• ..., ...... " • • 1 ... · 1 · .. - .. , 

Anotho. ortiYrty-do¡>ondont -¡>600 Iort<><, """""" 
~ f_, (101""'1 .w.._ ""'""" ...... 01 miJ_''''. 
m tbio .... , miIt_u< inlriI>i .. tho tnnolation 01 Umu (UU 
doomaio o-. 1) _ ... ,..¡ .. in tho diminiohmon. 01 

doondn';' ............ fSd>_" al., 20061 ~ lA ..,d '1_ .. 
..-..-. SlRTI (NAD-de"""""', doa<etylooo olrtul.._1) • 
paoo'_ '"I"1a_ 0I"'""""l' Ionruotion, ~ .. aUJ._'14 
............ Thio in turn in __ with atD ~ 

and ...".,. with tho actinDoo 01 ~, pIaoooty 

,..- inWdin¡¡ ....¡ (Goo ..... , """- '" ..... ""'< ,....¡ .. by 
........ al flOO'II._ Iba, miJ._, .. rouId h .... rolo _ • 

pooi~ .. ~ ... 01 ¡o!Htmty by _"1 tho .... 1 Inmolo_ 
Dooal _ l'unUbol. n-ro... el'"" thot • sinpo 
miaNA hu _nI ~ k io f_ <bol . .. ".. al 
~ ... n," ... triao-I _ tho miaNA potb..,. 
....... _. '1 .... ...,a.;nmc ili _ _ ~ ""'--..,. _. 

n.o ............. bonod ......... ..!Ioct tho ",.",iou_ al 
tho mW<A pathw"l' In tho ........... DI lno-tun«l''J'<K' 
Uon pro6Ioo ~ loo- activity-<lo¡>ondonl oynapá< pIao_ 
-,.. "" tho ..... hand. thio I'",h_, porncipo_ in 
~ f_ Ioopo .,.;u, mnompDoo . ,.¡ ......... 
-.. t.., k olso ;".....". with tho ......- madúnoo-y 
01,.... ~ and ~ -... IocatM;" diIf ..... ' 
~_. 

In tlúo lino. miJ._,,,, hu ...... .,.,." '" norri.ey~
.,¡" .. tho .... al _.pinn';' Aql p<-'n ....... _ 
1 (AI'T1l ~ .. al., """"1. .., ... .,.,.. ~"'" tho 
polmimyIation ....... 01 prot.ino Iba. _k ., ,1>0 ~ 
by oontroltin¡¡ .ro. d¡m .... o 11''1_ 11). _. non _ 
_ ... _ '"'V" 01 miJ_"" .... < u..,. _ ..... dmm 

<>pIa .... undo< m;t._'3B~"" ;" nourona Is..p! 
.. al, """4 _itiJ <edoctint!,n ...-.ibill'J bnpo<funont 01 

dúo miI<;" """"""'-
DI porn.uw ln_ lo th. local pm<án oyntbNia 01 

.......,." mANA tho, """"" In tho .,...¡>ti< ..... _" 
Thio ...." ha •• <ribool rolo in lumin¡ ..... oth .. ''J'<K
...... 01.........,. p!Hticity ¡Ka .. onoI Sd._ 1""'; ........ 
.. al., toO>,,...,. .. al., 1012). >WnlAioi,. tho control of...do 
tnnolotional mi=domaino .;. "" opotial-l.mponol......tulo_ 
_ io by ID prom.. .,.".".,.". 

n.... ....... . body 01 _ that __ thot 

miaN ........ .. modulo .... 01 pIutiri.,. ..,. ,n...dnl "'VI 
mltNAa ., "'" .,....- ¡" • .-fulUon. Conoidorin& thio 
-. ¡" tho ........... " DI tho ."...-. ...oou... k"l' thm 

""" .. oiIonood. ond "ftor " .;,.w ol "J""¡>Ó< ....m.00n. 
mRIiAo "'" ",Inood ond ........ ,..¡ for driYinl Ionr-Itim 
' .......... Wh ... th • • n.m. ........... Ib • ."...- mor murn ro 
, .. _1 ... ,.. In~. miP.NA ........ 00. "",tmI h .. 

t-n.hown ro <><= tbrou-" mANA.......m1 ~ ol.· 
body_bb.-.. ...-n'¡" dondritM ~ tba, thooy.,. 
pool';" IM .... ,.¡ .-ltody ond mOOsc romponon .......... 
........ bu, ...IJ ron ....... ",udo_ (Couptt .. to1-. ""'"l. 
.....,. _ ~ ..... mRIiAo ""di • tdimulu. trigon 

...... ...... . In tru. ""1'. tho miANA I"'th.ay moy It. • 

.-lonn 0I.."...00n. _1 for_kinl in..., """",,,.. 
doo¡ton<lon' 1 ......... 'n __ ,' otndybJ" _ .. 0I..1"JIlO6) """-<1 thot 

"....,., ..,.;,.;". .. tho induction DI lonr-tHm .........,. ¡., 
~ """"",,,..,..-!ud. ID tho ~oo. 01 tho lISC 

locro, Amt;"'r fCoa" .. "'- ""'" < ... ~ ti ..... _ ol 
p..,;":,,. .. Jot..I ...,. .... _ "" Cornm. lF\s- UJ. n..mo.., 
tho ~ rontntl 01 lISC omdorl;" tho potum ol 
"J""¡>Ó< protoin .1"thn¡" .-.;" .... "";Ib tho form.oon 01 
• ..- .... ..-y ............ tly. -.;.. .. .L f>OO"I roo_ 

r..m..I tho...". .....,h.utl.m loo- ....,., .... I..,..;1b tho ~ 

ol ArntItop. ""'"'". 'n ; .. p/>oopl>o<yl."'¡ ...... tho fn¡;Io X ."..,taI _.-.1 .. 
bon protoin (I"WtI'! ...mm .", ..... .,..;th lIOC """_", 
loma ..... romploHoo """ with ~1 ond miI.-1>t;b, ,,001 
.....bo. with ""'" ,,001 ...... ""'. n.o ~!.._ ol 
....,.,. ¡., _ ID mGhoM .rn..oon WsruP" both rom_ 

pInn.""'" tho ........ _ 01 .m.,"""' ......... ",h "" 

tho I""'''Y''''J'Ó< _" protoin-'" (PSO-"') "".¡ tho .ubwrit 
lA 01 tho """" (N32A1. ¡";¡'tatod ~ .. 01... :10,,,, 
.. ..-..". .. .L. ""') (l'~ "'~ n._ fmdinp .uan' ..... ' 
tho ~ mmpooloo. ol P.!SC • • _ .. tho_a.
bonoI ..,.w.oo. or .. _ .. .,. u,. ¡" _1 ~ 
p..,;":,,.. 

" !.. ""paotan, ID """'" thot tho mOOU I"'th ... y "' tho 
~ an .."... .. ""'J'Ó< """"""'" _, .....,mnl 
clton .. ¡., mimA ~ .1Udt ¡" ~ by 
"""~ th. producion 01 ""'''''' ........... vio. 1<>caI1Mo
~ (WcIi .. oL """~ 

.....,;.. by e ...... oL f2OO'I ._ tba, ........ miP.NAs 

... -..m.d ¡., ~ functioot bJ" _tinl tba, 
"""",,,OL tdimuhotian .rn. .... llÓDor '. _ ¡" """ Iriaon 
tho ....... ,;.., 01 ""'J'Ó< !"".mOOl .... ¡,,, .. thm "'"""" 
tonn.. 'nm,w.-",. """', do_ in. odul,..-I~ 
-1Nntm& ,,00 "'""""Y ¡" .... kn<ddmm indudltlo 

.....w (l:oooopb .. al.. "''''J. _loa. btocbktwn DI 
~ ¡., tho ..t..h ........ hippo<Ampuo Un~ !tath oOOrt_ 

-... "".¡ lon&-tHm ron""'"'" lo", momo<)" form.rion 
lb""" al.. ""'l 0..."-" opIo .. _ ID th ......... " 
pI*""'JP'" !nduood by tho dolomn ol ..... , ond AII"" 
lnoWImm. ,...-nMy. ;" tbo, __ 01 oIoM-, _ 

"""' .. ond tunriooool mó=llN ..... ~ tho moot ....... 
ID _ ......... tho .1" • .-. but dolomn ol ..... ' "" ....... 
_ functioxo Irom tho ~ 

n.o ............. rionod ~ ._, thot tho 

miJl.NA "'''''''''1 .. u,. ¡" tho mo<IuI..-. ol <ti ..... 'Yl-
ol ""'J'Ó< ploma". ,,001 loor-""" eboon .. tba, ...... otio 
=JO;"" ¡oroeoo'" ""'" .. momooy. b:v "S"!..tin¡ 10ft!.. uf 
protoinoo ¡" .. .ro.-;".-<Io¡oondon' I"'¡' ....... tho ..... _ _ 
bon, .... will ¡.,trndu<. A!.hoimor"s __ ,' nourodopot

...,; .. I"'thoIot::r- tba, ""'inIJ "ff_ """''"'1 ond ... wilI 

.tionou m.t.nc. ¡., ""'J'Ó< "' .... 00... ....,.;.,..¡ tu .... 

dioo .... FINoIly, .... wilI 1""", un """'" mru..o.. "".¿,,"'¡ ro 
ooynopbc dyofun<-OOn. wlttdo ",. , p<arido • t-.. loo- tho ooynopbc ___ ¡" AlI 

6. Synaptic: toI",,,,tiona . uociated wit!> 
Alzheim .... diM .... 

...,!.. doto.., <ldnod bJ" tho ~ .. dodono ol "''''''''1, 
"" ... ll .. bJ" duo,.,.. ¡" mood. Ion .... '" ..,d ... _".. 
"....mI,-.ft_ tito ..... pootoI....! ... ""hintoI mru.n .... ll 
"" tho w...... ....! ~ .ya""'~ """"" ... ¡.,...- iot 
"",",,,.....-.uclt "" 1o""""1....!......-y· sym¡ot .... 

_ ¿to thio "otido.e ...... -. s.. .. to1-. __ diootriltu_ ....! <Ip>unl< ono<hoLo_ ol ............ ¡" "'" ~ 

,,001 !too poodoIo roa. ¡., Abboitnft'. 00..- .......... .ru-. (><1141 bttpll~,,"'<f¡~l-':t= 
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..... " ....... ( .... ) ... -... • 
may ;";,¡,, .. with • milo! .."..m.. ;",po;nn.n, ;,,~ 
momooy a.¡-. foIlawod t.,. ...... _nt mommy oIo6ri", 
~otil • __ ropitM d.oclino """,,"PUUO<! t.,. tho 1000 of 
onrirorunm, ond .. Il_ ... .- _ ..... "" .... tho fin< 
,...,.. o( tho dioo_ """""'l' ... d ""'''''' fu"","", • ......;" 
~ ... Ito..d. th.. ~ • ooIoctl.o m.alIun<tlon 01 
'1"''-' wrttm. tho owp,n...-...." tho.ro.. ...... '""-1 
.,."run.. J><OC- (Sollno, 000>1 

Al • hiotn¡>o,.......,.. Iowl ..... hoDm.ub dofmo AD-. tbo .-....1 o"""",1IuIu """"ulobon oí ompo;.!-t pmtom 
;"ID ""'-;be pIoo¡_ . .... tho ...-..... oi ;"--=001 
oouro6brill.o')' ,..".. (NrT) .....,~ t.,.-~ 
modi6od Ionno o( tho ~ . -mt.d pmtom """ ;" 
.. Iocto.d m;" owp,n. (BnW .. al, ,...,. n.o.-.,. oi AD 
a maino ~0H00IWd bu! • body o( -.... ._ thot 
mulúplo ","""",01 .~ """" in tho ¡".;" ond load 
ID • procroaoin ~ oi ""'''''''" _o ond ID 

tho 'I'!"' ___ o( <I;"w 'pnptomo..,. 1m, tbo moot 1""'" 
",",o, hypo<hooio o( AD .. tho 00--a01lod . mpo;.! ___ , 
.. hi<h 1""1"'"" tho, ..., oocumulobon pIoJo • pi-.l rolo ;" 
funcional ond """""",,11oom oIton._ (Hmdy ond .. _ 

oro:>, Toruo . .... """'"", 20051-
s...nI....rn.. _...,.w-¡ potholo¡ó<olloom ehonpo 

....... moIo<uIM ond ",,1IuIu 10m th"....,. play . rolo;" Al>. 

Portiruloriy ;"tri""", io tbo '1"'p<i< 1000 tho, """" oorly ;" 
tho _ . .... io tbo mojao- moq>I>oIopcol """,1"0 of 
momooy dodino (OoKooky ond _. ,~ Tony .. 01 .. 

' '''; DoKooky .. '"-. 1906j. ........ '1"'J'M -. .. _D .. . 
,trikin, adu<tion;" opú>o _'1. bu boon oIao,....¡;" . 
"""..,u. """"" modool oi AD (Soun. .. al, ;¡roo, t.lonno

......... '"-. 20'1; ....... -_ ond .... 10. 2012). S1"'p<i< 
dom .. ;" tum moyload to . 1 __ ;" ¡".;" piao';';'1 ond 

procroaoin nouronoI ~ MoIly ruImino""c ;" 
roo ..... neuronal ..... th ;" ..w....1»o ¡".;" owp,n. tAmndt. 
oroo-. -.,"'¡",-Ortop" 01 .• 201'~ 

UItro.""""",,1 • .wy- ;" lMopDoo o( po_'" with AD 
'pnptomotolov.t.o-d • ..d""'""" oi 2'>-"";" '1"'p<i< 
doo"'¡'1" -ti .. 1'-"" ;" tbo oumbo. o( oyn_ 1'"' 
oomon doopondin, ,,,, tho motiool lo,....tudiod (00.;.. .. 01 .. 

' ''/). n,;. findin¡ "' ....... thot ........ . 1000 ;" nouronoI 
oonno<tiono doopóto ...,.mnOI ......m.I. .. hld. .. _ "'"""'-' 

with • furtbu uIt"otnootwoI .tw!J tbo, ;,,<1 ....... . w., 
oumbo. o( tia"" umploo obtoónod _ """";.. ... Imm 
. ut<>¡>oioo o( AD ""ion'" (Scl..t! .. 01 .. '09q. Otho, _;" 
_ 10..10 o( oyno~ • oyno¡>Ó< ........ IM "",,",,,, 
__ • .wy-¡ _ . 0 in<fuo<t ..-",oenoo' o( '1"'1""' 

oumbo. ;" ' '''''P';'' oi poboO" with AD, . 100 """"'" • 
a<I"","", in pmtom ..... 18" ;" poriotol _¡><><al . ,.¡ mód_ 
lrontaI mot .. . .... ll .. ;" Iúppocoml"" (Hamoo .. al, ,_ 
..... (;oh .. 01 .. ,...,. n.o Iú¡>pocornl"'" ...uJtod tbo moot 

. ff ...... ,.... with . .... " " ... ;" total pmtom ron","_ 
n,;. ohow-o thot oyno¡>Ó< -.;.".,;.., .. _ ...... pronounood 
;" bnin owp,n. irnooIw<I ;" ......." _ (Hoinonon 

.. 01 .. ' .... _ .. al, '001) 
AD _ . 01<...- J>«>FO"'Ó"" ond it .. ..,...Iom tho, ..... 

bóoIo¡i<oI J><OC- th" ._oIio tho POtbokv ¡wOOoI>IJ 
bopo "'""l' yovo boforo tbo ' ppoonnoo o( dllUool mo.m.._ 
",bono. Po_", dio¡n<-' with mlId .,."rutó .. impoinnon' 
(l.Kl. _ oriooo Imm _o, ty¡>H oi domontiol ohow • 

'"""'-"tion ;" oyno¡>Ó< donai'1 o( . bout 11--,." ;" tbo 

hipp<>arnl"" ond ;" po_lo .. 1>0 MoIly do..Io¡> AD thio 
..... nion to .... ,'" (Scbolf .. al. oreo. 2001). _ .... 
oynop<i< ..... """" ~ .. on uriy __ , ;" tho 
"",no oi potbolop_ Sunplo .... Iyoio from I"Don" with 
omnooi< WCI ond oorly AD ohow "",\con o( oynop<i< ... 

fCoun" .. . l. ~ ... dyo/unctloo .. ...¡.¡,.,..,..¡ "" tho 
toduction ;" tbo 100010 oi ~ ond othor pmmn. 
_ponaibIo ro. tho mo ...... ioon. doockin, ond .......-.".",,_ 
__ ........ Iib '1"'1";" 1, '1"'ptoO<mn. SN~_,., 

ond oynopt<>to¡min (1.-.... "" .. 01, ''192, ..... bah .. 01, 
2001). n,;. _ tbo, oItoooDono ;" oynol""' fu ... ionin¡ 
mi¡h' ""'" _riy ;" tbo potbokv- AddiOOnoI!J pmmn. 
.. tud>..m.. poo_p<i< piaoOCi'1. arl .. _ ... 0100 
diminiobod ~ .. . l _ ..... "1"'" .. 01 .. ' 099( 

Port""'IM!Jo ;"_, .... tho findin¡ tho, tho _1-
~ pmtom GAP __ " (F<noth -.ciotal pro<ftn .., 
.... no< ...¡,.,..¡ durin, -!Jo AD fI"oabah .. 01 .. 2001) _in, thot ...... romponao"", mochoniom. IDOJ ha 

....., pIo<o. Conoomi"o' to ,,," '1"'pb< ....... -
;" indiridw.I oynop<i< m ... ¡ ... . . -ti .. ;" 10..10 0(...,..05 
pro<ftn _ boon _,....¡ (l..ouI>o .. . l ,..,.., ¡wOOoI>IJ 

H&ctin, • ..-;,........ ID ......... """"""" ron_ 
(OoKooky ... d _. '000; 5<hoff .. . l ,_ . .... lioh .. 01, ,-, 

Altbou¡b -...1 """,lo';"'" ""'- AD 1""1'_ 
ond oynop<i< dyofu"";'" .. "'-'-1 ....... '" pro<ftn ron_ 
ton, m<><ti6<oóono • • 1-..1 nouronoI 0<."tiritJ. oruI oynop<i< 
donoi'1 _. h ... boon -ti .. tobIi&bod. tbo .-ohon_ 

iomo undoorlyin¡ ""h non'" ... otill oIuoiYo. l' .. poooibIo 
tho, do<o¡ulotod pmtom ... naIo ..... playa • piYOt.ol rolo ;" 

oynop<i< ""fu"";'" ond ......." impoinnon' ;" AD. " .. ;" 
thio ron .... th .. tbo oyno¡>Ó< mi>.NA potbw. y rouId pornd_ 
po" ;" tho AD-o-mt.d oyno¡>Ó< ;",poinnonL 

7. Implic. tion. al miaoRHAot in .",.ptic: 
altonti<>n • .....a..tIOd with Alzh.ti"",r'. di ...... 

Up to doto tho .. io onIy • hondful o( .tuIDoo .. hi<h ""'-..y 
inlonnobon ..,..-din¡ tho poooibIo rolo oi mOO<A.o ;" '1"'P-
be 01_';"'" do .... AD (_ boJa.). _ , .. pornou.Iy mon_, ...... io ..... . body 0(-.... ..... ...., /rom 

0r000pI0iI0 ond mi<oo. ohowin¡ tho, oynop<i< fu"";'" .. ortno_ 
moIy .... ¡ .... to optimoI mi1NA potb ... , fu""'"'" (lo.- • 
__ .......,¡¡ ond v ... VO<!« (2012) 

s...nI ..00;.. .boorin¡ mOO<A dyuwsulobon . aOOolod 
with AD ..... 1 tho, '1"'p<i< mOO<A.o . .. oItorod. F ... 
inruo"", . • p;o.-rin¡ otudJo t.,.- Lub..- (2001) domonmotod 
... up-~ o( miJ._'. miJ._'25I> ond miJ._I2I ;" tho 
hipp<>arnl"" oi AD pobon"'. A"""'I "-. miJ._12Sb ond 
miJ._12I ... onricbod ;" tho oyno¡>Ó< .....,portmonL .. Do.. 
tboy h ... . rolo ;" '1"'p<i< piaotirity ond fom~ 
......." !onn";'" ... poctnooIJo (Edba ...... . l, 2010; Un 
.. '"-. 201'~ n...ro.. ..... _,...,k ""l'''''''' ' rolo 
o( ~ mOO<A.o ;" oynop<i< ""fu"";'" ond "'""""1 ,..-

lo thio somo Iino • • ,......¡ .. otudJo t.,.- <»¡o-tl .. '"-!200111 
doot<ctod .... _10l0i inao_ o( miJ._'lII ;" tho csr o( AD 

poboo". n,;. miO.N.< .... Iotoo ,....tivo!Jo doondrlbe ""'0 
oia . ,.¡ ¡", "";';'1 io """"""" _..,w..taI "" .... 

I'l00 .. ci .. thio """lo '" Gonoo_ ................ 01., Soloctnoo <IiatribWoo . .... dyn&mi< modw.- oi miDIA.o;" tho '1"'J'M 
ond ¡lo poooibIo rolo ;" Almoimo.'. 0...-. On;" --....,h (201,), htt¡<ll<ILdoi."'S',o.'OI6/'i_m""""_,,,"_,'-""'I 

...... , .... , .. ( .. .. ) ... -... , 

may ;,.¡tia .. ..;tb • mil<! .".,.- ómpoónnont In....m"l 
momooy 10-. foIlowod by mon -., momory" doo6ri .. 
""ti) • ...,. mpiIM ___ pomod by tho loMo of 
.. ........".,., ... 01 .. Ií _____ ..... lIwinc tho m.t 

...... 01 tho ........ ...-y ... 01 mo"'" Iu.-• ....., .... 
~ndO...I, tb.. ....-m, • ..a.rn.. nWluoction of 
.P"' .... witbm tho ..,.,. .-...., "".ro.. ..... -... 
.".,.-~ ¡s.u-. """l 

A' • hiotopo,......., .. _ ..... hallmaob ... _ "'" "" 

.a..-m..J . """",1IuIu """",ulaOOn 01 ampoid-J .,-.;.. 
;'>1. -me pIo<¡_ .nd tho "'_ 01 Innanouro .... 
nouro6brillo')' ,anp. (>In) ...... poood by ~ 
mo<b6od fonno 01 "'" ~ ...... , ... .,-.;.. '"" ;" 
_ Izo", ..,. (&ook ot aL, '''''1- n.o otioJoclr 01 Al} 

",momo ~"'"""'-' 1M • bndJ 01 ........... __ tbo, 
rnul~pIo ...,....,al .bnonnaIitioo """" in !h. ¡,,-. ond lNod 
ID • "' .... ..; •• _ 01 """""'" _ ond '" 
tho _onnco of clDú<ol'pnptamo.., 10., tho moot ...... 

-..1on' hyp<>thHio al Al> .. tho oo--callod .mpoid ___ o 
w hi<h 1""1"'""' tho, ,.. """",,ulaOOn pIo,. • pi ...... rolo ;" 
Iunroonol ond .. ,...,.",..tz..¡".am._ (\IonI)' ond Sd<ao, 

2<m; TonD ..... _m, 20051-
........ ..00;.. ...... ""minod ""thoIopcolo..m <honro 

" tho ....a...-w..- ..... ",1IuIu 10m tb .. ""l' ploy • rolo in Al>. 

Portó<uIoriy intripm, .. tho .ynopOi< .... tho, <>«Un .ody ;" 
tho __ .nd ¡, "" mojao-~I """,1 ... of 

"'""""J' _ (!>oI<aok,- ..... S<bofI'. '''"''' T..., .. al. 
.... ; 00"-"1 ot ol, '""'- ....... 'ynoJ- loa. .. _ ... 
.<rimol <odu<tion in opiDo _". bu boon __ ;". 

~ """"" modo! 01 Al> ¡s.." .. ol. ""., .......... 
__ ot ol, ,.,~ ........ -_ ond ",,"lo. 201'1- Sp"'pOi< 
domar in tnm "''1!nd '" .. __ ;" Iwoin pIoobri" ..... 

~ """""'" ~ finolly cWmiruotins ;" 
"" ...... nouronoI .... tb ;" _ bnin ..,.,. ~ 

xm; 1Wn ...... -a.-t.p .. al. 201'~ 
UItro""""""", ..wy- in ¡,q,.¡.. 01"", ... ". wi<lo Al} 

.pnptom.otolog- obowod • ..ducrion 01 2'>-"'" ;" 'p"'pOi< 

....... " .. _ .. ,'-,,''' in "" numbo. 01 "Y"P-' 1"" 
nouron doopoooli"l"" tho motiool lo,...tu<6od (Ilmo>" .... 
'907). n,;. MdintI ... gootod tbo, thfto ... loo. in nouronoI 
ronnoct>ono ...... " """""'" ___ w_ contm.-I 

wi<lo • furtl>oo 01'" ............ twIJ' tbo, includod • w..
n"",bs oí tia ... amploo obtomod 01 ... bio¡oo»' .,. lo"", 
• uU>¡>oioooíAO "",;", .. (S<bof! ...... lm_Otbu_;" 
"'¡'¡"h Ionlo oí .",.,~ • oynopt>< .... órulo< "",toDo, 
-.. onaIpod _ •• _ .... NnmOn' 01 'p"'''''' 
nurnt- In "_'" of pobon" ",tb AD. .100 ....,..... • 
,..¡""'"'" In .,.-In ..... ,on, In poriotol. -.,.-.I.,.¡ .rud_ 

l"",toI """"' .. ...u .. In IúI'f""A"'I'" (Itomoo .. oL. 1919; 
.II.ooI..oh .. oL. ,...,. n.o Iúl'l""aml"'" noult..! "" moot 

.f!oa.d ,.po witb . .... " ....... in totoI .,-.;.. roru.o'
nu..too... thot "1"'f"X dotmoo-otion .......... pronoomood 
;" bnin ~ in"'*-! In .........,-~ o---
"' oL. '''''' ..... ol. , .. '/). 

Al>.too... ....... ~ ond k .. ,.,. ,10&0 tbo, tho 

booIo¡o<ol ........- tb .. .oo.rn. tho ""thOIOCY proboI>Iy 
bopn """1' J'"V' 100_ "" 'ppo~ 01 rum..1 monifn_ 
......... Po ....... ~ witb ml1d rocni- m.¡..1nDon, 
1"'1 _ .n... fmm difhnn, <n- 01 domon"'l ohow • 

..m.ction in .,....pt>< ....... " of .bout 11-"' ... In tbo 

IúI'P""""I'" ..... in "" ..... " .. ho ~ drmo¡> AO """ ........... '" 4"" '" (Sclooff", oL. ,..... 2001). n-.f_ 
oyn>pÓ< ..... ""'" ~ .... Nrlr __ , ;" tho 

""""" 01 ""thoIocI'- Sunplo ""Ipio /mm PO""" witb 
..."...;. "'" ond . orly AO .ru.. .....un 01 .",.,"'" .... 
(Cooon1o "' .L »lb) .,. dyoI"""'¡"" .. ~ by tho 
...tu..-bon In "'" _ 01 oynopto¡oh,..., ..... otbo • ...

... ponoibIo ro. tho """"""'" ,jod."1 ond "'""""""',_ 

... --'<loo nIN .. 1iloo .yo.poln' , 'p"'~ SNAI'_"'. 

..... 'yo_pnin (L-moon "' ol, ''''''; l.Iooliah .. ol, 
""" ). n,;. __ tbo, ......-.. '" oyn.opt;' lun<tiooinc 

";ah' <><=O -'1 ;" tbo ""........,._ ~ prot.mo 
""'do.tri .. ""'_"'" pl.ooocity ......... _ ........ 
dimWo'-l (IIoriPl'" ot oL. ,_ Ko<an¡>ao .. ol, ,""' _ 
hrtrulorly ;,,_, ..... tho ~ .... , tho ....... 1_ 
_~ .,-.;.. GAI4' Wawth -oo..t.d protoIn '" 
....... ,..¡,..,..¡ oIurio, ... Iy Al} fI.!ubah ...... 1031) 

.......... , thot ....... """1'"""'''''' mocboniomo moy bo 
~ pI.oco. """""""10ft' '" ,loo .P"'pb< ........ mcr-. 
;" ~.,.....,....,. • • >I .... ....u .. 1n Ion. 01 PSI>-'15 

...- ...... boon -.-~ "' oL. ~, proboI>Iy 
_, • modo ......... r-<"'" "'"""""-Ol ron""" 
(!>oI<aok,- ..... S<bo/!. "'0: S<boff .. oL. '-' __ "' oL. 
,~> 

Altboup ......,.¡ ......... __ Al> "' ... . ..... 

..... oyn>pÓ< dyofun<rioo .. _ throuah protoIn ron_ 

...., m<><Ido<'OO"' •• I""'¡ nouronoI ....-tIrity ... 01 oyn.opt>< 
donoi" doa-.. h ... boo~ ... U .. tObIiOhOd. tbo mochan_ 

iomo ~ ""h ... 0" ... odlI .ru.m._ " • poooibIo 
tbo, ~t.d .,-.;.. "' ..... tion pbyo • pio-otoI rolo In 
oynopD< ..,..~ ..... mom<XJ m.¡..Umont in Al>. " .. in 
tIúo ron .... <lo .. tbo oynopó< """'Io potb •• y muld partid_ 

""" In tho Jo!I.-.o-.ciato<l "1"'f"X ómpoinnont. 

7 . Imp(k.~<>nII al microRH ..... in syn.p tic 
olton.tionII -..a.tood with Alzhoi"",r'. diRu. 

Up '" d . ........ ;. ooIy • handIuI 01 .tud>oo "'¡'¡"h mn-..y 
;"bmoOOn ~ tho poombIo ..... 01 miV<Ao in 'P"'P
tic 01,.,._ dwin¡ Al} (_ bolmo!- _ , .. pornouaIy 

"""tionod, thfto ;. DOW ' bndJ oí .......... ~..m.lrom 
~ ond ..u... ohowin, .... , "1"""'" fu .......... _ 
moIy ..... _ '" optimoI miJ.NA potb ... , Iu.- (loo- • 

.-... ......uJ ond v ... v..- (2011)) 
....... otudloo .hawIn¡ mOOlA ~00n ....... 10<1 

witb AO .....,¡ thot .ynopOi< ..oou. ... ..-.d. ,.,. 
m.tana. .• póanoerin¡ otu<Iy by loWw- (>001) domonouotod 
... op-~ DI mia_ •• miJ._'25b ond miJ._'" In tho 
hippocoml"" 01 Al) PO""'''' ................. miJ._12Sb ond 
miJ._12I ... . oIDdood in tho "1"'f"X """portmon~ ",bono 
thoy h .... mio in .ynopa. pUotici" ond 10 .. _ 
mom<XJ formoOOn Oft~ (Edbo ....... l . 2a1II: !in 

"' ol, 20" ~ n.o .ro.. """tioood oeouk ...,. ....... rolo 
01 opoclo< mOOlAo in oyn.optic ..,..lun<rioo ond mom<XJ ,...-

'n thio Amo -.. m ...... otudy by c., .. ,d .. oL~ 
dootoctod .... _folol "=0_ 01 miJ._lli in tho es.- 01 Al) 

""tion ... n,;. mimA ~ ~tiftlJ ... ndritic ....... 
aa .0<1 l.. """vi" .. """""'Iy OOwn~to<I ""doot 

__ óto thio """lo "" """_"''''''' "-. "' ol, sn.ru.. ~ . nod dynonD< maduIoDon 01 mi&HAo;" tho 'ynoJ
ond .. poaihIo rolo In AIzboimn". "--- lAin a..-m (XIt4~ hnp.Ild&.do<....",.""..,_20ll.'LOQ'I 
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" .. . , .. .. .. " . ' 1'''' ) ."-,,, 

............t otirnul.obon (Siorl .. oi, """'1- n... .tudy .... 
""""" hlp. lonIo ol tho bnm onrirlood nUJ..:M. ;" 
hl",-"" ...-J . nd n-tial fron .. l.,.... ol AD 1"'';'''' .. mploa 
.. mmpuwd '" controlo. In _~ mill_"'. ha. -. 
found ma-..I in bRin tioouo fL'u .. 0.1., "'12) and .... in 
bIood ""n. IX. ti .. . l.. ",n) durin, """,ro tho m..¡.. riok 
factor¡or AD. 

In .. .-.py, miJ._1<o ...... al tho mOO<A.. that~ .. 
An_nilllA (Wibnmd .. al, 20'2). 1= ¡A<tnó",-~tod 

cytookolotoo aaociatod prom..) , loo ma.m .. ATf'.l io.., 
""..-!i.o .. o..ty ,.... wl- -..cr.pbon .. bJhu, muplo.! 
'" ............t...m" . nd .. bid> __ "'""""Y ronaOOda_ 

tion (Va..t..;. ........ .l, 20l:I6l- In • ,.., .. " .tudy, ~ 
.. oJ. (2012) .... !y-I tho~...., otAn in . ....... modool 
ol ID. n.o . uth .... <eport that """""'" ...., ~ pa..¡ ___ 
lo. tibly '0 _pon<! ro ,rlmu.l.obon. but thot tho ¡ ... 
_in nourona .oo...d """'ro< ... __ fu_· 
mo<o. thoy -...... thot 1= n¡><K""1 """""'" <lid .... 
1"""'" dyotroplU< "..,ri_. bu, <ha, _ """""'" oIid, tln .. 
... _~ <ha, ... with """¡Ú< dyotropl>ioa __ .... _ 
'" --..ribo _ ¡., _ lo .,;.., ......... h ow<-<I ro 

_. tho ..... .... n.h .. ¡ .. _ ... -. notd.an .. ;".., octnó'l" 
doo¡>s>don' ¡ooh .... (Wib" ........ l. 20121 'UQHÓnI <ha, 1= "1'""_--... io ..-ti.otod ~ ""or ... hido 
hao boen prmou.!J """"" ID ;"tHa<l with A",_mItHA (Zalh 

.. al, 2<103) 
Otho, otudioo ............... that "7""1"'< miaHA.o ...do .. 

tho mill_ll> and miJ.'14 fomilioo <lif!.,...,io", mild.,....m-.. 
ómpoinnoo' from ov-"",tchod "",trola in pI-n. 
~ .............. 0.1, 0012). _ ,_ thot ..,oo¡ .... rouId 

bo ~;" """.;".-_ umploo . nd <ha,,,,,, rouId 
_ .. Nrly ~ ...... miJ._ll> ..... U .. miJ._l :Mio 

moduLo .... bJ octmty-<lopondmt tnna<ripóon -.. .. hido 
.... onIJ play . rolo;" _dril",.¡in< m<><¡>/>oIop, ......... 
;,,~ . 1""'_ or .... _ f_...". -poctivolJ, 
with m ..... TIrio f..- io m-n ........ importan. roIoo in 
............t • ....; ...... oynop<i< plaotirity ond "'""""Y f ...... _ 
óon ¡chooh .. al, '''''' l<ono .. al.. ' .... .. , .. ..,.. .. . L. 
' -.. ........... """'" m",," . nd proo.in""""" d.oae_ 
;" __ ónvoIw<I ;" Ioa",;", . nd moD""J ...do .. .. mpon.l 

........ tominal roro.- .. -tl .. ;" hippocam_ oí AD 

poóon" fConno< .. al. , .. " . n.o dimóniohmon, oí BO'" 
~ ..... oarly non' ;" AD potbokv .• ;"". poóon" ;" 
pro-<WUooI ' ''pa ...",. .............. than po';"'" '"'" "" 
"'P'~;" UnpoUmon' (1'0"1 .. 01 .• 2CIQ!;~ 

Al __ , tho _montionod ...,.¡;., ... " 'o ....... ... 
;,,'"'J>Iay """'" moIoculn known '" mo<liato n .......... pIao. 
00'1 ami proo;.Io , buio loo- y.......w" tho ".-ibIo rolo 01 
.,.-pó< mOO<A.. on tho moIocula, oarly ....... tha,..oo.ru. 
.,.-pó< .... ;" AD 

n..r.;, . ".,..m, m.Ionao ~ tho m . tha, miO.N.< 
modiatod ..... ilondn, ;, ""' ;" controllin, ",,1M ... /une. 
tioo. .. ...,ll .. od.opn.. ,""","" mochan ...... ;" , _ 

""ro oí .potiol--tompo<ol doom.o;"'. 
A do." OIamplo oí ... od.opn.. mochaniom ;" onimolo ;, 

~ ..... mo.-y, .. hi<h .. ~ lo dopon<I on 

-..1oOOno1 ..... " " tho '1"'1"'". _ i, .. naw 
bocomintI , ..... tha, moro " pOI . nd loct.I __ tu"",, non .. 
ourlo .. miO.N.< modiatod pootttonoai¡>Donol ..,..,.,_ oí 
.... o<¡><OOOioo oloo .... pa.... mOO<A.. ""'y bo octin, ;" 
both """""'" "'~ ..... m.ain-.. .... oí """"",,1 
......-. ... mo.-y (I.k-a ..... v ... V""""'. 2OI21 , nd 
;, ;, _ .~, that tboY truMIJ"K'"'" loado lo non .. 
tha, " .... from ocOoity doop<oooioo 10"1"'--", _ 
.......... .,.-pó< Ion. . ... h .. ;" AD . .-• • com¡>Io> 
""""""" ;,,'"'J>Iay ;, moot """'"'" omdorlyinl tho _ _ 
"1""«" oí tho dioo... ..... tho ""''''I'''tbolopool lo ...... 
...oo..tod witb ;, '"'l' on!J ,.."....., .... ti¡> oí tbo "'"'-J. 

I'urtbot ...- ... Iuotinc miO.N.< doroplaoo.. , nd din<_ 

tod " m.mJNIarlnc miRNA ocOoity , nd OIJ"O'""'" ;" ...,.n
..... tal modoolo .,..,..¡,j holp lo """".¡ tboit rolo ;n potb....,. 
..... "1'"" .......... _ ¡", drmopin, dinDl troa""""". 

w. thank I<>oald P. Hatt ... d ~ from tho w . "- >:ocIt 
Con ... loo- CDIIoboto .... ~" .. .,. .. lltúwnity, 
Pioat. ..... y. NJ ..... w"oIm.. /. r.ioodman ..... I.bru. voIoou. 
from ln'pn uru.....;ty . ......., .. NJ ¡", ",....;.w., .ntb 

...... "'tt..1 -.a-k '" ''''. w. thank Edmund GIuo< ro. 
<riticol .. ~ ..... forrom ..... toon thio """uocrip< A2 

io . u¡>p<><to<I by ffiI<ACyT '16'"" ..... DGAl'A. UN"'" 
LA2OO3'2. lV .. ouJ>l""t<d by<nNACfT '27S22, DG»A lII<AW. 

1N202';1> . nd lCyn>I' 

• • " . .. ,c,. 

........... V .• ""'. Tbo ----.. olonimal_ >lotwa 
0' ...... lM 

_U .• _ , U ) .. '.,,~biwn..,...,_ ........... 
ond ............. >b.' _ . ..... Col ..... 14, , ,,---

"'"""'- Y , ,..,. . .,,.-.....-._ .. """"'",or._. 
""'" __ "a. ",-,,,-

.......... U.--'''-'- _.""" ~ .............. ¡>ti< 
..- .,.._ .... _ ...... ........., io "",,_ by "" 
lISC po""'" .. _ CoI l14. ,~,_lOS. 

.... .... """""",", "- _ , .... Orit-' ''., .. ", " .r , ...,...., .. , ........... ,,><. .. _ •.. ,..,., ...... -_ .. ""...." -- ""''''' ......... _ ...... 
' ........... 

o-;o..~ , _ ' .. x.u."-' .. ""'. A~"" ""'" tt_I""''''''_ .. .... _-,._,, _ 
_ , "'" """'" <Iopdation. ............. , 01.-_D .... ,..,., -......,,.,... ......,-.... ......-,. 
-.GoII .... " ... m. 

__ G.J.. "'"'""- ~ T .• """- .... po x """""""" '- ol l.,,1 
maNA topo_ ........... ¡>ti< do. 1 1 ",rt "'" .......... - ... "',-" .. 

""'- UL., Cooto.,;., ............. o ..... , .... ' .. . _ ... c.. 
Cofoni, c.. c.."' .... V. "'lO. llSC _;" ................ ~ 
-""' ............. 1---,.. __ '-. ~". , .... _ ............... , U'. __ hot .... _ , U .• c-.'-'-. 
~ W .. ""'" ..... ol _ _ modlatad 

."". -"'" .... _ .. h.-." ",,110 __ ., otr .... 

CoIl ''''.1111_'''' 
"""', ~ , "'--.~.-"-.-.~ .. -"', ~ , 

S<hntt,C. 2OI~ n.oN.A>t_oo. ___ DHn<""""" 

..... cito thio , rudo . , Gona-.......... , S. " al. <ol«-O .. diotribt ..... ,..¡ dynomi< mod"'""" of miJ.w..;"!ho ~ 
, nd ittt pooChlo rolo U. A!.hoimot-. m.o_. a..in hao"". (20"1. httpl/<h_...., • . W'fo'j.bnmtft.2OI112.,.,. 

" ... , ...... ". · 1 ... · ) ... -,,, 

......"...¡ otimulation (Siorl ot 01.. """1- Thio otudJ .... 
'""""" '"al- lnoIo of tho Ionm onridood .mJ..1<a .. 
bi~ ..... medial froo> .... 1I"'" of AD "" .. " .. mploo 
.. rompuwd ID rontrolo. ln _~ nllJ._". hu boon 

bm<I mcrn.-I in bRin ....... """ .. .t. 2012) and .... ¡" 
bIood mllo fX. ..... 01.. "'''! durin, ocoInr. tho m.¡.. riok 
_bAO. 

In .. .-nn",", miJ._ ......... al tho mlR>IAo <ha,~ .. 

""_mANA (Wibn.ooI .. al.. ''''''1_ "'" ¡Artmtpopl. tod 
<yt<>okolotan -.doto<! protBn) ..... _ .. ""'.1 io .. 

... --n.. .. ouIy ..... ,..¡... InnMnpbofi .. "chtly "",pIod 
'" ~ .....mty .nd "lUdo __ ..-.,.,.,. «>na<>6do_ 

tion ~ .. ol., ""'"I- In. _t.""". ~ 
.. 01. (>0111 onalpod tho~Don 01_ ;" ............... 1 
01 An. n.o • .ahon _ that """""'" ...., ~ plaqUH_" 
loa bbIy '" ... pood '" .nmW.oOOn. but tOo! tho _ 
'"I"""'n.. nourono .oow.d otnmp' '"von- furtbo< _ 

"...., ""'" -.- tOo< he n¡><eninl "...""'" <lid ,.,. 
prnont dyotroplri< noun .... bu, Iba, _ ........... .!id, ti",. 
"'_Iin& tb .. DOn. with """¡b< oIpotroplóoo ........ _ 
'" _ As< .. _ ID _w...bon. h ow<-<I ID 

_. tho ...... Don olmiJ. __ -. ""'...." .. ¡".., ortiYity_ 

doopc>dom fooh .... (Wib<and .. al.. 2m» '_""1 <ha, he 

'"I'""WnI<Io~ ;. modi,o,od throup> ""RP, ...
hao b., .. ¡wm....", ohawn ID ¡.,,.<a<t with A",·mItNA (2alfa 

otol, 1O>l) 
Otho. ............... ,hawn that "1""1"'< ........... ...do .. 

tho ",;a_m ond miJ.u.!omilioo d;/!..." ..... mild ~ 

impoinnmt fram ov-motcbod """troJ. in pboma 
¡s¡, ............. 01.. :1012), _ ,_ th .. mi1N .... caWd 

bo r<aIuato<I ;" non-inY ..... oampln and tha, thoy caWd 
_ .... rl, diopao.ti< __ miJ._1l2 .. .mI .. m;'_"';' 

"""",",te<! br O<tirny-dopooo..,. ~ -.. .. Iúdo 
,.,. only play • rolo ;" dondnri< .¡IDo ~ .......... 
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