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GLOSARIO

ARN MENSAJERO (ARNm): es un tipo de ARN de cadena única encargada

de transportar la información sobre las proteínas desde el ADN en el núcleo de

la célula hasta el citoplasma de la célula (interior acuoso), donde la maquinaria

productora de proteínas lee la secuencia del ARNm y traduce cada codón de

tres bases en su aminoácido correspondiente en una cadena proteica en

crecimiento (1).

ARN NO CODIFICANTE: proporción de genoma transcrito a ARN pero que no

produce proteínas (2).

APOPTOSIS CELULAR: la apoptosis es el proceso de muerte celular

programada. Tiene lugar durante las primeras etapas de desarrollo para

eliminar las células innecesarias (3).

ADN complementario (ADNc): es un ADN sintético que se transcribió a partir

de un ARNm específico mediante una reacción que utiliza la enzima

transcriptasa inversa. Mientras que el ADN se compone de secuencias

codificantes y no codificantes, el ADNc solo contiene secuencias codificantes

(4).

BIOMARCADOR: aquellas características biológicas, bioquímicas,

antropométricas, fisiológicas, etc., objetivamente mensurables, capaces de

identificar procesos fisiológicos o patológicos, o bien una respuesta

farmacológica a una intervención terapéutica (5).

CÉLULA MADRE: es una célula que tiene el potencial de formar muchos de

los diferentes tipos de células encontradas en el cuerpo. Cuando las células

madre se dividen, se pueden formar más células madre u otras células que

realizan funciones especializadas (6).

DIFERENCIACIÓN CELULAR: es el proceso por el cual las células cambian

de un tipo celular (morfología) a otro, generalmente uno tipo más especializado.

Para este proceso la célula atraviesa un proceso de morfogénesis, donde hay

modificaciones en su expresión génica, que la llevan a adquirir la morfología y
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las funciones de un tipo celular específico y diferente al resto de tipos celulares

del organismo (7).

EXPRESIÓN GÉNICA: la expresión génica es el proceso por el cual la

información codificada por un gen se usa para producir moléculas de ARN que

codifican para proteínas o para producir moléculas de ARN no codificantes que

cumplen otras funciones (8).

FÁRMACO ANTAGONISTA: son aquellos que se unen a un receptor

inhibiendo la activación, lo que da lugar (o no) a diversos efectos biológicos (9).

FIBROBLASTO CARDIACO: son células que sintetizan proteínas estructurales

como el colágeno y la elastina en la matriz extracelular (MEC) contribuyendo a

la formación de tejido conectivo (10).

GENOMA: es el conjunto completo de instrucciones del ADN que se hallan en

una célula. Contiene toda la información necesaria para que una persona

pueda crecer y desarrollarse (11).

MATRIZ EXTRACELULAR: es una red macromolecular tridimensional no

celular compuesta de colágenos, proteoglicanos/glicosaminoglicanos, elastina,

fibronectina, lamininas y varias otras glicoproteínas. Estos compuestos, se

unen entre sí, así como a los receptores de adhesión celular, formando una red

compleja en la que residen las células en todos los tejidos y órganos (12).

METALOPROTEINASAS: son un grupo de enzimas de la familia

endopeptidasas dependientes de zinc, responsables de la degradación de la

matriz extracelular (13).

NECROSIS CELULAR: es la ruptura de la membrana citoplasmática con la

posterior liberación de material intracelular, desencadenando actividades

celulares intrínsecas inflamatorias localizadas, conllevando a la muerte celular

(14).

PROLIFERACIÓN CELULAR: es el aumento en el número de células que

resulta de la división celular, el cual es un proceso estrictamente regulado
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donde una célula madre se divide para producir células hijas con el mismo

material genético (15).

REMODELADO CARDIACO: es un conjunto de respuestas celulares y

moleculares que se desarrolla lenta y progresivamente ante cualquier daño del

corazón produciendo fibrosis del tejido, los cuales se manifiestan clínicamente

como cambios en el tamaño, la masa, la geometría y la función del corazón

después de una lesión, lo que resulta en insuficiencia cardiaca y arritmias

malignas (16).

TRADUCCIÓN: Se conoce como traducción a la síntesis de una proteína de

acuerdo con la información genética y se emplea como molde una molécula de

ARNm. En este proceso, se interpreta la información contenida en el gen

utilizando un código genético a través del cual se desarrolla una lectura de la

secuencia de nucleótidos contenidos en el ARNm (17).

TRANSCRIPCIÓN: El primer paso en la expresión génica es la transcripción,

que consiste en la síntesis de una cadena de ARN complementaria y

antiparalela, a la secuencia de nucleótidos de una de las cadenas de ADN

denominada cadena molde, y por lo tanto, tiene la secuencia de nucleótidos

idéntica a la cadena opuesta del ADN llamada cadena codificadora, con la

premisa de que la timina se sustituye por uracilo en la molécula de ARN (18).

VECTOR VIRAL: es un virus modificado genéticamente utilizado como

vehículo para transportar un segmento particular de ADN al interior de la célula

huésped (19).

VÍA DE SEÑALIZACIÓN: Descripción de una serie de reacciones químicas en

las que un grupo de moléculas de la célula trabajan paralelamente para

controlar las funciones celulares (20).
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ABREVIATURAS

● AAA: aneurisma de aorta abdominal

● ADNc: ADN complementario. 

● ALKBH5: la proteína homóloga de reparación de alquilación 5.

● apoB: lipoproteínas (LP) que contienen apolipoproteína B

● ARA: Antagonista del receptor de Angiotensina. 

● DAMP: patrones moleculares asociados a patógenos y/o daños

● ECNT: Enfermedad Crónica No Transmisible.

● ECV: Enfermedad cardiovascular.

● eIF3: complejo 3 del factor de iniciación de la traducción

● eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS)

● Fc: Fibroblasto Cardiaco.

● Fgf22: el factor de crecimiento de fibroblastos 22

● FTO: como la proteína asociada a la masa grasa y la obesidad

● GPCR: receptores acoplados a proteína G

● IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

● IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina-1.

● LDL: como lipoproteína de baja densidad

● m6A: N 6-metiladenosina.

● MA: ácido maslínico

● MAPKs: proteínas quinasas activadas por mitógenos

● METTL3: Metiltransferasa tipo 3

● MI/R: isquemia/reperfusión miocárdica

● miARN: MicroARN
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● Mnat1: quinasa activadora de CDK

● MP: Metaloproteinasa

● MyoFb: Miofibroblasto

● NCBP3: subunidad 3 de unión a la tapa nuclear

● OMS: Organización Mundial de la Salud

● OPS: Organización Panamericana de la salud 

● RTK: receptores acoplados a tirosina quinasa

● SAM: S-adenosilmetionina

● TFEB: factor de transcripción EB

● TGF-β: factor de crecimiento transformante beta.

● USP12: proteasa específica de ubiquitina 12

● Vegfa: el factor de crecimiento endotelial vascular

● WTAP: proteína asociada al tumor 1 de Wilms

● ZFD: dominio de dedo de zinc.
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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) es un término amplio que abarca aquellas

patologías que afectan el miocardio y los vasos sanguíneos. Estas son

responsables de un gran porcentaje de muerte y morbilidad a nivel mundial,

además, tiene un gran impacto a nivel económico debido a que se clasifican

como enfermedades crónicas no transmisibles (ENT), las cuales requieren de

largos y costosos tratamientos que resultan pocos eficaces, enfocados en el

control de la enfermedad. A pesar de las diferentes intervenciones por

entidades sanitarias nacionales e internacionales, estas siguen en aumento.

Por lo que buscar nuevas estrategias terapéuticas para revertir o detener la

progresión de la enfermedad, resulta una herramienta viable en salud y

economía.

Actualmente, las investigaciones están enfocadas en la comprensión de las

vías de señalización molecular asociadas a ECVs, con el fin de localizar

posibles dianas terapéuticas. En los últimos años, se ha reportado la actividad

de la metiltransferasa tipo 3 (METTL3) en el miocardio, mediante la regulación

de células residentes y su papel en la progresión de ciertas patologías como lo

son la hipertrofia cardiaca, hipertensión pulmonar, aterosclerosis, fibrosis

cardiaca, otras.

Con respecto a lo anterior, en el presente trabajo se realizó una revisión

bibliográfica sobre el papel de METTL3 a nivel cardiaco a través de diferentes

bases de datos, como Pubmed, Science direct, además del motor de búsqueda

Google académico, haciendo especial uso de artículos científicos de revista de

alto impacto y publicados en los últimos diez años. La búsqueda arrojó un total

de 120 artículos, de los cuales fueron seleccionados 98, ya que cumplían con

los criterios de inclusión/ exclusión establecidos. De esta manera, se obtuvo

información valiosa de cómo la proteína METTL3 puede actuar como una

posible diana terapéutica frente a una patología que hasta el día de hoy no

cuenta con un tratamiento totalmente eficaz. Sin embargo, todavía se necesitan

esfuerzos continuos para diseñar y optimizar estrategias dirigidas a METTL3.

Palabras Claves: METTL3, enfermedades cardiovasculares, señalización
molecular, dianas terapéuticas.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is a broad term that encompasses pathologies

affecting the myocardium and blood vessels. These are responsible for a large

percentage of death and morbidity worldwide, and also have a great economic

impact because they are classified as chronic non-communicable diseases

(NCDs), which require long and costly treatments that are not very effective,

focused on disease control. Despite the different interventions by national and

international health entities, these continue to increase. Therefore, the search

for new therapeutic strategies to reverse or halt the progression of the disease

is a viable health and economic tool.

Currently, research is focused on understanding the molecular signaling

pathways associated with CVD, in order to locate possible therapeutic targets.

In recent years, the activity of methyltransferase (METTL3) in the myocardium

has been reported, through the regulation of resident cells and its role in the

progression of certain pathologies such as cardiac hypertrophy, pulmonary

hypertension, atherosclerosis, cardiac fibrosis, and others.

With respect to the above, in the present work a bibliographic review was

carried out on the role of METTL3 at the cardiac level through different

databases such as Pubmed, Science direct, in addition to the academic Google

search engine, making special use of scientific articles from high impact

journals published in the last ten years. The search yielded a total of 120

articles, of which 98 were selected, since they met the established

inclusion/exclusion criteria. In this way, valuable information was obtained on

how the METTL3 protein can act as a possible therapeutic target for a

pathology for which to date there is no fully effective treatment. However,

continued efforts are still needed to design and optimize strategies directed at

METTL3.

Keywords: METTL3, cardiovascular diseases, molecular signaling, therapeutic

targets.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades no transmisibles (ENT) pueden afectar a todas las personas

a nivel mundial. Se estima que, 41 millones de personas mueren cada año por

causa de una ENT, lo que representa el 74% de todas las muertes en todo el

mundo, y se prevé que las muertes anuales por estas, aumentarán a 52

millones hacia el año 2030 (21). Así mismo, la OMS estableció que

anualmente, 17 millones de personas mueren por una ENT antes de los 70

años de edad. Las ECVs representan la mayor parte de la mortalidad por ENT,

es decir, 17,9 millones de personas al año (22), lo cual representa un 31% de

todas las muertes registradas en el mundo. De estas muertes, 7,4 millones se

debieron a la cardiopatía isquémica (CI), y 6,7 millones, a los accidentes

cerebro vasculares (ACV) (23). Además, las ECVs suponen tanto un desafío

para la salud pública como una grave amenaza para el desarrollo económico,

ya que conllevan un elevado coste de tratamiento, lo que supone una carga

económica directa para los sistemas sanitarios, los hogares y la sociedad en su

conjunto. (24).

ECV se refiere a las enfermedades del corazón y a las enfermedades del

sistema de vasos sanguíneos (arterias, capilares, venas) de todo el organismo,

tales como el cerebro, las piernas y los pulmones (25). Los factores de riesgos

asociados a la enfermedad cardiovascular, son los signos biológicos o hábitos

adquiridos que tienen con mayor frecuencia en pacientes con ECV y se dividen

en dos grupos: los modificables como la hipertensión arterial, el aumento del

colesterol, el síndrome metabólico y la diabetes, el sobrepeso y la obesidad, el

tabaquismo, el sedentarismo, el abuso del alcohol y la ansiedad y el estrés; y

los no modificables como la edad, la herencia, el sexo, los antecedentes

personales y familiares y la genética (26). Este último, actualmente es

considerado una fuente de estudio para la comprensión de vías moleculares

asociadas con estrés oxidativo, el metabolismo lipídico, la trombogénesis, la

inflamación y la coagulación, las cuales son las principales vías asociadas a la

fisiopatología de ECV (27).
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Los planes de tratamiento para ECV dependen del tipo de patología

diagnosticada, la gravedad de los síntomas y otras afecciones médicas que se

puedan presentar (28). En primera medida, la OMS/OPS, han establecido que

los factores de riesgo modificables o también conocidos como conductuales,

pueden medirse en los establecimientos de atención primaria de salud, ya que

se ha demostrado que el cambio de hábitos o conductas como abandono del

consumo de tabaco, la reducción de la sal en la alimentación, el aumento de la

ingesta de frutas y verduras, la actividad física regular y la evitación del

consumo nocivo del alcohol reducen el riesgo de sufrir enfermedades

cardiovasculares. Por lo que se han creado políticas de salud orientadas a

crear entornos propicios para que las opciones saludables se encuentren

disponibles y sean asequibles, a fin de motivar a las personas a adoptar y

mantener comportamientos saludables (29). Por otro lado, si los cambios en el

estilo de vida no dan resultado por sí solos, puede ser necesario tomar

medicamentos para controlar los síntomas de la enfermedad cardíaca y

prevenir las complicaciones. El tipo de medicamento usado dependerá del tipo

de enfermedad cardíaca. Dentro de estos grupos se puede encontrar los

fármacos antihipertensivos (betabloqueantes, Inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina, IECA, antagonista de los receptores de la

angiotensina II también conocidos como ARA II, antagonistas de los canales de

calcio, diuréticos, entre otros, fármacos hipolipemiantes (fibratos, estatinas,

secuestradores de ácidos biliares), antiarrítmicos, nitratos, antiagregantes

plaquetarios, anticoagulantes, etc. (30). Así mismo, algunas personas

diagnosticadas con ECV, pueden necesitar procedimientos quirúrgicos, lo cual

está también asociado al tipo de enfermedad y al daño en el corazón (31). 

A pesar de las intervenciones realizadas desde las organizaciones

internacionales y nacionales en atención primaria en salud para prevención de

ECV, los tratamientos y procedimientos actuales; estas enfermedades tienen un

gran impacto porcentual de morbimortalidad a nivel mundial, así como en la

economía global debido a las largas y frecuentes estancias hospitalarias y los

tratamientos poco eficaces utilizados para el control y evitar el deterioro de la

salud y bienestar de los pacientes. Las investigaciones realizadas en los
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últimos años sobre las enfermedades cardiovasculares, tienen como objetivo

conocer detalladamente los mecanismos moleculares asociados a estas

patologías, con el propósito de encontrar potenciales dianas terapéuticas para

revertir o desacelerar la progresión de la enfermedad. Recientemente, se ha

evidenciado la actividad de una proteína del tipo metiltransferasa conocida

como METTL3, en los procesos fisiopatológicos del miocardio, mediante la

regulación del comportamiento de células residentes en el músculo cardiaco. 

METTL3, es una proteína clave del complejo enzimático de metiltransferasas,

encargadas de la modificación m6A (N6-metiladenosina) en el ARN. Además

de METTL3, METTL14 y la proteína asociada al tumor 1 de Wilms (WTAP), son

otros socios en el complejo de metiltransferasa (32). METTL3 y METTL14 se

localizan en motas nucleares y forman un heterocomplejo estable en una

proporción de 1:1. METTL3 funciona principalmente como núcleo catalítico,

mientras que METTL14 sirve como soporte estructural para la unión de ARN.

Mientras que WTAP, interactúa con muchas otras proteínas, como vir-like m6A

metiltransferasa asociada (VIRMA), proteína de unión a ARN-15 (RBM15 y

RBM15B), que son esenciales para regular la metilación en diferentes sitios de

una transcripción (33). La metilación de adenosina en la posición N6 (m6A), se

considera la modificación química postranscripcional interna más generalizada

en el ARNm de mamíferos y en los ARN no codificantes. La metilación m6A

juega un papel fundamental en la regulación de la estabilidad del ARNm, la

eficiencia de la traducción y la expresión génica durante el bioproceso celular

normal o en condiciones de enfermedad (34). Diversas investigaciones han

demostrado numerosos roles y mecanismos moleculares asociados a METTL3

y la modificación m6A, en múltiples procesos biológicos, entre las que se

incluyen el ciclo celular (35), proliferación celular (36, 37), apoptosis celular

(38), migración e invasión celular (39), diferenciación celular (40), respuesta

inflamatoria (41), metabolismo (42) e inmunidad innata (43). 

A nivel cardíaco, se ha demostrado tanto in vivo como in vitro, que la metilación

m6A en el ARNm regula el comportamiento celular en distintas patologías

asociadas al miocardio y a los vasos sanguíneos. Con respecto a lo anterior, el

presente trabajo pretende realizar una investigación exhaustiva de los
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diferentes estudios en los que se evidencia el papel de METTL3 en la

progresión de las ECVs, las vías de señalización y mecanismos moleculares

implicados en el proceso, permitiendo así, posicionar a esta metiltransferasa,

como una potencial diana terapéutica para el tratamiento de las enfermedades

cardiovasculares descritas en la presente revisión.
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1. METODOLOGÍA

1.1 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA.

Con el fin de cumplir con los objetivos propuestos en la presente monografía,

se realizó una búsqueda bibliográfica online de la evidencia actual del rol de

METTL3 a nivel cardiaco en diferentes bases de datos, como Pubmed, Science

direct y el motor de búsqueda Google Académico, haciendo especial uso de

artículos científicos de revista de alto impacto y publicados en los últimos diez

(10) años, con la finalidad de presentar la información más actualidad y veraz.

Para esto, se emplearon diferentes algoritmos de búsqueda, por cada una de

las enfermedades a estudiar en esta revisión, utilizando la siguiente estructura:

“Cardiac Fibroblast“ (fibroblasto cardiaco), “ischemic heart disease“

(Cardiopatía Isquémica), “METTL3“, “Fibrosis“ “hypertrophy“(hipertrofia),

“ateroesclerosis“(aterosclerosis), mediante el uso de operadores booleanos

(AND, OR, NOT).

1.2 SELECCIÓN DE ESTUDIOS Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN/EXCLUSIÓN.

Para garantizar la calidad científica en el desarrollo de la presente monografía,

se aplicaron distintos criterios de inclusión/exclusión, lo que permitió la

selección de los artículos científicos con información valiosa, apropiada y en

contexto con el tema estudiado; entre ellos se encuentran: el idioma, el índice

de Hirsch, el factor de alto impacto y año de publicación.

En el proceso de selección, los resultados de la búsqueda bibliográfica

arrojaron que la mayoría de los artículos estaban escritos en el idioma inglés,

esto no es de sorprender, puesto que las revistas científicas han adoptado este

idioma como lenguaje universal. También, se seleccionaron aquellos artículos

científicos publicados en los últimos diez (10) años. Es importante resaltar, que

se incluyeron artículos referentes al papel de METTL3 en otras enfermedades,

debido a la poca evidencia científica que existe de esta proteína en algunas

patologías cardiovasculares.

Por otro lado, se descartaron algunos artículos científicos enfocados en

enfermedades cardiovasculares que no contaban con evidencia científica
23



acerca del papel de METTL3. Además, se eliminaron las revistas científicas

que no cumplían con un factor de impacto significativo entre los límites

establecidos. Respectivamente, se clasificaron las revistas de acuerdo a los

artículos aprobados, que corresponden desde Q1 hasta Q4.

Finalmente, los resultados obtenidos, siguieron el orden de aplicación de los

criterios de inclusión/exclusión mostrados en la figura 1, lo que permitió

escoger aquellos artículos con la información más adecuada para el desarrollo

de la monografía. Además, se procedió a clasificarlos según su contenido para

definir cuál sería utilizado en cada capítulo propuesto.
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Figura 1. Flujograma de la aplicación de los criterios de selección para la
obtención de la información. Elaboración propia (M. Pérez & J. Monterroza).

25



2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

2.1 BÚSQUEDA LITERARIA

La búsqueda inicial de la información arrojó un total de 125 artículos, de los

cuales 98 cumplieron con los criterios de selección y 27 fueron excluidos por no

cumplir con los criterios establecidos. Como se logra evidenciar en la figura 2,

aquellos artículos que fueron seleccionados por cumplir con los criterios de

inclusión, se agruparon de acuerdo con las bases de datos utilizadas, tales

como: Pubmed, Science direct y el motor de búsqueda Google Académico

Figura 2. Número de artículos seleccionados y su clasificación en las
diferentes bases de datos utilizadas.

2.2 CLASIFICACIÓN DE LA REVISTA POR CUARTILES.

El factor de impacto se usa para evaluar la importancia de una revista con base

en la cantidad de citas que reciben los artículos que en ella se publican en un

año en particular. Para consultar el factor de impacto de cada revista científica,

fue necesario la utilización de la base de datos “scimago journal & country

rank”, la cual arrojó que las revistas se encontraban ubicadas entre los cuartiles

Q1-Q4, como se observa en la figura 3, el cuartil 1 obtuvo el mayor número de

revistas con un total de 85 artículos.
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Figura 3. Clasificación de las revistas consultadas en base a su cuartil
correspondiente ligado a su factor de impacto.

2.3ÍNDICE H Y OTRAS CONSIDERACIONES

El índice h mide la calidad profesional de los investigadores, en función de la

cantidad de citas que han recibido todas sus publicaciones científicas. Por

tanto, un científico tiene índice h, si ha publicado h trabajos con al menos h

citas cada uno. A continuación, en la figura 4, se muestra el índice h de los

autores principales de los artículos consultados en esta revisión. Se debe

aclarar, que algunos autores presentaron un índice h bajo, debido a que sus

publicaciones han sido muy poco citadas, sin embargo, estos artículos se

utilizaron, ya que proporcionaron información necesaria y relevante para el

desarrollo del presente proyecto.

Finalmente, en la figura 5, se presentan algunos de los países donde se

originan la mayoría de las publicaciones utilizadas en esta monografía.
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Figura 4. Índice h de los autores principales de los artículos consultados es
esta monografía.

Figura 5. Países de publicación de las diferentes fuentes consultadas en esta
revisión.
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3. SÍNTESIS DE LA INFORMACIÓN RECOPILADA

3.1 CAPÍTULO 1: COMPLEJO N6-ADENOSINA-METILTRANSFERASA.

La modificación m6A en los distintos ARNm es catalizado por el complejo

escritor de m6A, donde METTL3 es la única subunidad catalítica, pero trabaja

en conjunto con otros adaptadores como METTL14. WTAP, VIRMA, ZC3H13.

RBM15/RBM15B. HAKAI, para lograr metilar el nitrógeno en la posición 6 de la

adenosina en el núcleo de la célula. Luego, este ARNm metilado será

exportado al citoplasma tras el reconocimiento de m6A por la proteína lectora

YTHDC1 (DC1). En el citoplasma, se encuentran otros lectores de m6A como

YTHDF1 (DF1), YTHDF3 (DF3) que favorecen la traducción de los ARNm y las

proteínas YTDF2 (DF2) y (DF3) encargadas de la degradación. Finalmente, la

modificación m6A puede ser borrada por dos desmetilasas, conocidas como

FTO y ALKBH5 que también se localizan en gran parte en el núcleo (44)(45). 

3.1.1 METTL3 y su estructura molecular

METTL3 es un componente clave del gran complejo N6

-adenosina-metiltransferasa, responsable de transferir un grupo metilo a los

residuos de adenosina en diversos ARN, incluidos ARNm, ARNt, ARNr, ARN

nuclear pequeño, precursor de microARN y ARN largo no codificante. Cabe

resaltar, que es una de las modificaciones postranscripcionales internas más

prevalente en el ARNm de mamíferos y en los ARN no codificantes (44). 

METTL3 está compuesta por un dominio de dedo de zinc (ZFD) y un dominio

de metiltransferasa MT-A70 (Figura 6). En un estudio realizado por Huang et al

(2019)., se logró caracterizar la estructura de la solución ZFD, utilizando

resonancia magnética nuclear (RNM), mostrando que este dominio contiene

dos dedos de zinc tipo Cys-Cys-Cys-His (CCCH), tales como ZnF1 y ZnF2 que

se encuentran conectados por una hoja β antiparalela, los cuales son

responsable del reconocimiento de objetivos específicos para la unión de

METTL3 a sustratos que contienen la secuencia consenso DRACH (D = A, G o

U; R = G o A; H = A, C o U) (46). Por otro lado, mediante cristalografía de rayos

X la estructura del dominio MT-A70, conocido como la subunidad de unión a
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S-adenosilmetionina que tiene por función la donación del grupo metilo, reveló

que estaba formado por una lámina β central de ocho hebras y cuatro hélices

α, así como un bucle de interfaz para interaccionar con METTL14 y dos bucles

de puerta para el reconocimiento de adenosina (47) (48). 

Figura 6. Estructura molecular de la proteína METTL3. Tomado de Zeng, C et
al. (2020). (48).

3.1.2 Complejo escritor de la modificación m6A

La modificación m6A es dinámica, ya que es catalizada por el complejo de

metiltransferasa que incluye metiltransferasa similar a 3 (METTL3),

metiltransferasa similar a 14 (METTL14) y la proteína asociada al tumor 1 de

Wilms (WTAP). Donde se identificó a METTL3 como la única subunidad

catalítica debido a su capacidad para entrecruzarse con S-adenosilmetionina

(SAM), el cual es el co-sustrato encargado de donar el grupo metilo al

nitrógeno en la posición 6 de las adenosinas (m6A) de los ARN mensajeros

(49). Las estructuras cristalinas recientes de variantes truncadas revelaron que

METTL3 Y METTL14 forman un complejo enzimático heterodimérico,

localizado principalmente en el núcleo. A pesar que METTL14 es

catalíticamente inactivo, ya que contiene un sitio activo que no es capaz de

unirse al cofactor SAM. Esta actúa como una segunda enzima de apoyo a

METTL3 para fortalecer el efecto de la metilación del ARN, además, juega un

papel estructural para la unión al ARN y la estabilización del complejo (50).
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Además, WTAP un factor de empalme que también interactúa con el complejo

METTL3/14, es el responsable de reclutar METTL3 y METTL14 en motas

nucleares, lo cual es requerido para la activación de la metilación de m6A. En

un estudio realizado usando microscopía de inmunofluorescencia se demostró

que la disminución de WTAP redujo la acumulación de METTL3 y METTL14 en

las motas nucleares (51).

Por otro lado, se han descubierto otras enzimas involucradas en este complejo,

que tienen por función guiar las metiltransferasas del núcleo catalítico

(METTL3/METTL14/WTAP) a una región de ARN objetivo para metilar sitios

específicos, tales como el gen VIRMA (KIAA1429), al promover la metilación

m6A del ARN en la región 3'-UTR y cerca del codón de terminación, ya que se

demostró a través de un estudio que la modificación m6A está altamente

enriquecida en estas regiones (52). La proteína dedo de zinc (ZC3H13), facilita

la localización del complejo escritor en el núcleo (53). Las proteínas con motivo

de unión 15 (RBM15/RBM15B), tienen por función reclutar el complejo de

metiltransferasa para la unión directa a la secuencia de consenso del ARNm

(54). Finalmente, la ubiquitina E3 -proteína ligasa (Hakai), también es un

miembro clave del complejo m6A, ya que se demostró que el agotamiento de

HAKAI condujo a una disminución de los niveles total de m6A (55). En

conjunto, todas las proteínas mencionadas anteriormente son necesarias para

lograr una metilación completa del ARN (Figura 7).
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Figura 7. Complejo escritor N6-adenosina-metiltransferasa. Elaboración propia
(M. Pérez & J. Monterroza). 

3.1.3 Proteínas lectoras de m6A

Las proteínas de la familia del dominio de homología YT521-B (YTH) son las

denominadas lectoras de m6A, ya que tienen por función reconocer los sitios

metilados de m6A en los diferente ARN para regular las vías de señalización,

como el metabolismo, empalme, el plegado, el transporte del ARN, la

degradación y la traducción, como se muestra en la Figura 8 (56). Además,

estudios recientes han demostrado que otras proteínas como la

ribonucleoproteína nuclear heterogénea A2/B1 (HNRNPA2B1) y el dominio de

la proteína de unión al ARNm del factor de crecimiento similar a la insulina 2

(IGF2BP) tienen el potencial de reconocer la modificación m6A en los ARNm

(57). 

Hasta el momento se han identificado 5 proteínas en el genoma de los

mamíferos del dominio YTH: YTHDC1, YTHDC2, YTHDF1, YTHDF2, y

YTHDF3, las cuales se pueden clasificar en tres categorías: YTHDC1 (familia

DC1), YTHDC2 (familia DC2) e YTHDF1–3 (familia DF). Donde, YTHDC1

media la exportación de ARNm metilado desde el núcleo al citoplasma a través

de la interacción con el factor 3 de empalme rico en serina y arginina (SRSF3),

y el reclutamiento del factor de exportación nuclear 1 (NXF1), para formar
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finalmente el complejo YTHDC1-SRSF3-NXF1 (58). Por otro lado, YTHDC2,

mejora la traducción de ARNm al promover la interacción entre los ARN

metilados con la subunidad ribosómica pequeña (59).

De igual forma, YTHDF1, YTHDF2 e YTHDF3 son proteínas lectoras

localizadas principalmente en el citoplasma. Donde YTHDF1, tiene por objetivo

facilitar la traducción y la síntesis de proteínas al interaccionar con el complejo

3 del factor de iniciación de la traducción (eIF3), el cual recluta la maquinaria de

traducción de proteínas, como la subunidad 40s del ribosoma 40S (60). Por

otra parte, YTHDF2 promueve la degradación de los ARNm que contienen m6A

mediante el reclutamiento del complejo de represión de catabolitos de carbono

4 (CCR4) negativo en TATA-less (NOT) que contiene dos subunidades CAF1 y

CCR4A, encargadas de la eliminación de colas poli-(A) de ARNm, el cual es el

primer paso para descomposición del ARNm (61). Finalmente, YTHDF3

demostró que trabaja de forma sinérgica y cooperativo con YTHDF1 para llevar

a cabo el proceso de traducción del ARN y también fortalece la descomposición

de ARNm mediada por YTHDF2 (57). 

Se ha encontrado que la proteína HNRNPA2B1 es un lector nuclear de m6A

que se une a los grupos metilados del ARN, para regular el empalme

alternativo del ARN, ya que juega un papel importante en el procesamiento

primario de microARN, este proceso consiste en el paso de microARN

primarios (pri-miARN) a pre-miARN maduros, al interactuar con complejo

microprocesador que tiene la región cromosómica 8 del síndrome de DiGeorge

de la proteína de unión al ARN (DGCR8) (62). Por otro lado, la IGF2BP como

lector de m6A, se expresa en el citoplasma y reconoce preferentemente los

ARNm metilados, con el fin de fortalecer la estabilidad del ARNm al proteger e

inhibir la degradación de los ARN que contienen m6A, lo que promueve la

eficiencia de la traducción (63). 
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Figura 8. Proteínas lectoras de m6A. Tomado de Ma, C et al. (2022). (56).

3.1.4 Desmetilasa de m6A

La modificación m6A es reversible y puede eliminarse mediante dos enzimas

desmetilasas, conocidas como la proteína asociada a la masa grasa y la

obesidad (FTO) y la proteína homóloga de reparación de alquilación 5

(ALKBH5), las cuales pertenecen a la familia de proteínas AlkB de la

dioxigenasa dependiente de FeII/αKG no hemo (64). Estas enzimas eliminan el

grupo metilo del ARN a través de desmetilación oxidativa en presencia Fe2+

como cofactor y el 2-oxoglutarato (αKG) como cosustratos, dando como

producto succinato, formaldehído y dióxido de carbono. Esta reacción consiste

en oxidar al grupo metilo a N6-hidroximetiladenosina (hm6A) rápidamente, y

como segundo paso oxidar hm6A a N6-formiladenosina (f6A), tal como se

muestra en la figura 9. Sin embargo, estos intermedios hm6A y f6A no son

estables, por lo tanto, se forma nuevamente la adenosina al liberar el

formaldehído (65).
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Figura 9. Mecanismo de desmetilación oxidativa de la desmetilasa FTO.
Tomado de Shen et al. (2022). (65).

En un estudio reciente in vivo, se demostró que FTO preferentemente

desmetila ARN que están metilados en la posición 2'-hidroxilo del azúcar

ribosa, también conocido como N6, 2′-O-dimetiladenosina (m6Am). Por el

contrario, la expresión de ALKBH5 desmetiló selectivamente m6A. Estos

resultados sugieren que FTO se dirige selectivamente a m6Am mientras que

ALKBH5 se dirige a m6A (66). FTO y ALKBH5 también participan en varios

eventos del procesamiento del ARN, por ejemplo, la proteína FTO controla el

empalme del ARNm, ya que la desmetilación de m6A por FTO inhibe la unión

de la proteína reguladora de empalme SRSF2, lo que impide la inclusión y

omisión de exones específicos (67). Así mismo, la alteración de AlkBH5 afecta

significativamente la exportación de ARNm nuclear, el metabolismo del ARN y

el ensamblaje de factores de procesamiento de ARNm en motas nucleares

(68).
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3.2 CAPÍTULO 2: TÉCNICAS UTILIZADAS PARA DETECTAR LA
METILACIÓN M6A

La epitranscriptómica, el estudio de las modificaciones postranscripcionales de

las bases de los ARN, ha sido un campo de estudio emergente durante la

última década. Entre todas las modificaciones del ARN, la N6-metiladenosina

(m6A) es una de las más estudiadas. La modificación m6A regula el destino de

los ARN de varias maneras, lo que a su vez genera cambios en la fisiología

celular y juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad. Durante

la última década, se han desarrollado numerosas técnicas moleculares para

mapear y cuantificar sitios m6A en el material genético (69) lo que ha permitido

evaluar el estado de metilación m6A y su potencial terapéutico. Con respecto a

lo anterior, es importante revisar las técnicas involucradas en la medición de la

metilación del ARNm. Existen diferentes técnicas para evaluar la modificación

M6A y se resumen brevemente en una revisión reciente (70). En el presente

capítulo se describen las técnicas claves utilizadas en estudios

cardiovasculares y se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Técnicas comunes para medir la metilación M6A del ARNm en el
sistema cardiovascular.
Técnica Descripción Ventajas Limitaciones

M6A
ELISA
69,71

Kit ELISA para detectar la
cantidad de ARN metilado
mediante el uso de
anticuerpos específicos.  

•Método
estandarizado
•Comercialmente
disponible 
•Requiere pocos
insumos

La cuantificación M6A en el
ARNm puede verse
afectada ARNr y ARNpn

DOT
BLOT72

Análisis de transferencia
puntual utilizando un
anticuerpo específico para
m6A

•Requiere pocos
pasos

•Permite realizar un
análisis inicial de
M6A en el ARNm

•Incapaz de distinguir m6A
de m6Am

•Prueba únicamente
cualitativa

MeRIP-S
eq
/M6A-Se
q73

Mapeo de todo el
transcriptoma a fin de
localizar regiones
metiladas, mediante el uso
de anticuerpos específicos.
Utilizando muestras de
ARN sin metilar como
control negativo. 

•Materiales, equipos
y paquetes de
software accesibles.

•Los anticuerpos para m 6
A también pueden detectar
una segunda modificación
de la base, N 6 ,2′- O
-dimetiladenosina (m6 Am)

•Implica inherentemente
una pérdida de información
sobre la identidad de la
isoforma y la presencia de
múltiples sitios de
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metilación a lo largo de la
misma transcripción
original.

MeRIP-q
PCR 70,74

Cuantificar el nivel de
modificación de m6A en
mRNAs.

Fuente: Elaboración propia (M. Pérez & J. Monterroza). 

3.2.1 Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas indirectas para la
detección de m6A (m6A-ELISA).

Muchos métodos para cuantificar los niveles de m6A involucran extensos

protocolos y análisis de datos especializados. Lo que convierte a este método

en una herramienta valiosa para determinar los niveles relativos de m6A en

muestras de varias fuentes. Así mismo, este podría ser adaptado para detectar

otras modificaciones del ARNm al ser rentable, rápido y simple (69).

De una manera resumida, la técnica consiste en lo siguiente: el ARNm se une

directamente a una microplaca utilizando una solución de unión a microplaca

de ácido nucleico. Posteriormente, el ARNm unido se incuba con un anticuerpo

anti-m6A primario. A esta incubación, le sigue la adición de un anticuerpo

secundario y sustrato para detección de ELISA que permite una lectura

colorimétrica utilizando sustratos ELISA genéricos (69). A continuación, se

presenta esquemáticamente en la figura 10 el procedimiento de la técnica.
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Figura 10. Metodología técnica M6A-ELISA. Elaboración propia (M. Pérez & J.
Monterroza). 

3.2.2 Análisis de transferencia puntual utilizando un anticuerpo
específico para m6A (Dot -blot).

El análisis de transferencia de puntos para detectar los niveles totales de m6A

en el ARNm es relativamente fácil, rápido y rentable, este enfoque se puede

utilizar, de manera cualitativa, para evaluar los cambios temporales y

espaciales en los niveles de m6A. Esto es particularmente útil para el examen

inicial de cambios en los niveles de m6A en el ARN antes de investigaciones

detalladas mediante otros enfoques complejos y cuantitativos (72). A

continuación, se ilustra en la figura 11 el procedimiento para llevar a cabo la

técnica.
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Figura 11. Metodología Técnica Dot-Blot. Elaboración propia (M. Pérez & J.
Monterroza). 

3.2.3 MeRIP-SEq / M6A-Seq

La secuenciación de inmunoprecipitación de ARN metilado (MeRIP-Seq o m 6

A-Seq) es hasta ahora el enfoque experimental más ampliamente adoptado

para perfilar la distribución de modificación de ARN en todo el transcriptoma

(73).

En MeRIP-Seq se generan dos tipos de muestras (una inmunoprecipitada y

muestras de control). Al comienzo del protocolo, las moléculas de ARN primero

se cortan en fragmentos de alrededor de 100 nucleótidos. A través del

anticuerpo anti-m 6 A, la muestra inmunoprecipitada proporciona una medición

imparcial de los fragmentos de ARN metilado; la muestra de control refleja la

abundancia de ARN basal y se utiliza como control negativo, al compararla, se

pueden identificar los picos (o sitios metilados) a través de secuenciación de

ARN transcrito inversamente a ADNc (75, 76).
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3.2.4 MeRIP-qPCR

MeRIP-qPCR combina inmunoprecipitación de ARN metilado (MeRIP) con

qPCR altamente sensible y precisa para detectar y cuantificar la modificación

de m6A en un transcrito/gen o fragmento completo.

El procedimiento de forma general consiste en lo siguiente: las muestras de

ARN están sin fragmentar (intactas) para cualquier sitio de modificación en un

transcrito/gen completo, o fragmentadas para sitios m6A específicos de interés.

Ambos ARN se inmunoprecipitan con un anticuerpo altamente específico

contra la modificación (por ejemplo, m6A). A continuación, el ARN enriquecido

y el ARN de entrada se cuantifican mediante qPCR para determinar el grado de

modificación de m6A en el transcrito/gen de ARN completo o en el sitio de

metilación (74). En esta técnica, es necesario la obtención de ADNc a partir del

ARN, la acumulación de ADNc amplificado es detectado y cuantificado a

medida que la reacción avanza, es decir: “En tiempo real” esto se logra

incorporando una molécula fluorescente que se asocia al ADN amplificado,

donde el incremento de esta fluorescencia es la proporcional al incremento de

la cantidad de moléculas de ADN amplificadas en la reacción (Figura 12).

Figura 12. Metodología de la técnica MeRIP-qPCR. Tomado de Arraystar.
(n.d.).
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3.3 CAPÍTULO 3: PAPEL DE METTL3 EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

3.3.1 Hipertrofia cardiaca

La hipertrofia cardiaca es una afección caracterizada por un aumento del

tamaño de los cardiomiocitos y el engrosamiento de los músculos cardíacos.

Este crecimiento hipertrófico es una respuesta adaptativa al estrés, a la

sobrecarga de presión y volumen o a un infarto de miocardio para reducir la

tensión de la pared ventricular (77). En las etapas iniciales, la hipertrofia

cardíaca se asocia con una función cardíaca normal o mejorada y se considera

fisiológica. Sin embargo, en condiciones de carga anormales y prolongadas, los

procesos de remodelación pueden volverse desadaptativos, lo que conduce al

desarrollo de hipertrofia cardíaca patológica y finalmente conllevar a una

insuficiencia cardíaca (78).

3.3.1.1 Cardiomiocitos y desarrollo de la Hipertrofia cardiaca.

Los cardiomiocitos son las células del músculo cardíaco responsable de la

contracción del corazón, utilizando una red de proteínas contráctiles como la

actina y miosina en los sarcómeros (79). Sin embargo, estas células en el

corazón adulto tienen una capacidad regenerativa limitada, lo cual está

relacionado con el estado postmitótico de los cardiomiocitos diferenciados, lo

que se debe en parte a su naturaleza poliploide provocada por variantes del

ciclo celular como la mitosis acitocinética (separación de núcleos, sin división

de citoplasma), que da como resultado una célula binuclear/poliploide, lo cual

limita la proliferación de esta célula (80).

Las células del músculo cardíaco tienen una capacidad intrínseca para detectar

y responder a estímulos, desencadenando diferentes vías de señalización que

conllevan al desarrollo de la hipertrofia cardiaca. Entre los factores humorales

que pueden actuar como un estímulo hipertrófico en el cardiomiocito son los

factores de crecimiento, como el factor de crecimiento similar a la insulina-1

(IGF-1) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), que actúan sobre

los receptores acoplados a tirosina quinasa (RTK) y son responsables de la

hipertrofia, así como el crecimiento adaptativo (fisiológico) de miocitos. Por otro

41



lado, las moléculas activadoras de los receptores acoplados a proteína G

(GPCR), como las catecolaminas, la angiotensina II y la endotelina-1, están

relacionadas con el desarrollo hipertrófico patológico y la progresión la

insuficiencia cardíaca. También, se ha demostrado que las proteínas quinasas

activadas por mitógenos (MAPKs) contribuye a la expresión génica de mala

adaptación hipertrófica patológica (Figura 13). Es importante destacar que la

inflamación es un sello destacado de la hipertrofia al inducir la Infiltración de

células inflamatorias intersticiales que involucra macrófagos, linfocitos T,

fibrosis, altos niveles de expresión de citoquinas y activación de las vías de

señalización inflamatorias como el factor nuclear kappa B (NF-κ β) (81)

Figura 13. Mecanismos moleculares implicados en la hipertrofia cardiaca.
Tomado de Samak et al. (2016). (81).

3.3.1.2 Rol de METTL3 en la hipertrofia cardiaca

Dorn et al (2019)., demostraron que la modificación de m6A en el ARN

mediado por METTL3 juega un papel importante en el desarrollo de la

hipertrofia de los cardiomiocitos y en la homeostasis cardíaca. Este estudio

reveló que la metilación m6A aumenta significativamente en respuesta a la

estimulación hipertrófica y están específicamente enriquecidos en ARNm que
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codifican proteínas quinasas, como la proteína quinasa 6 activada por mitógeno

(MAP3K6), la proteína quinasa 5 activada por mitógeno (MAP4K5) y la proteína

quinasa 14 activada por mitógeno (MAPK14), las cuales están involucrada en

el crecimiento hipertrófico de los cardiomiocitos. De igual forma, los resultados

muestran que la sobreexpresión de METTL3 (ratones Knock-in) fue suficiente

para promover la hipertrofia, pero no afectó la función cardiaca. Por el

contrario, la inhibición de METTL3 (ratones knock-out) anuló completamente la

capacidad de los cardiomiocitos para sufrir hipertrofia cuando son estimulados,

sin embargo, induce a signos morfológicos y funcionales de insuficiencia

cardíaca con el envejecimiento y el estrés, lo que sugiere la necesidad de la

metilación del ARN para el mantenimiento de la homeostasis cardíaca (Figura

14) (82).

Figura 14. Papel de METTL3 en la hipertrofia cardiaca. Elaboración propia (M.
Pérez & J. Monterroza)

Por otro lado, un estudio realizado en corazones hipertróficos de ratones y

cardiomiocitos primarios de rata neonatal (NRCM) demostró que la

sobreexpresión de la proteasa específica de ubiquitina 12 (USP12) promueve

la hipertrofia cardíaca inducida por la Ang II a través de la regulación positiva

del eje p300/METTL3. Mecánicamente, USP12 actúa como una enzima

deubiquitinante especial de la acetiltransferasa p300, es decir elimina la cadena

de ubiquitina de p300 para evitar su degradación, esto conlleva a la activación

transcripcional y aumento de la expresión de METTL3, ya que P300 tiene por

43



función la acetilación de la histona H3 en el promotor de METTL3. Por el

contrario, el silenciamiento de USP12 inhibió la expresión de METTL3

disminuyendo el agravamiento de la hipertrofia miocárdica en los NRCM (83).

Así mismo, se demostró que la modificación de m6A dependiente de METTL3

promueve la hipertrofia al acelerar la maduración de pri-miR-221/222, un

miARN expresado en el miocardio hipertrófico. El mecanismo consiste en la

metilación por la enzima METTL3 de los pri-miR-221/222 a través de la

interacción con la proteína del microprocesador DGCR8 y Drosha, las cuales

son las encargadas de cortar el pri-miR-221/222, generando

(pre-miR-221/222), para luego ser exportado al citoplasma para generar

miR-221/222 maduro. Posteriormente, miR-221/222 inhibe la expresión DKK2,

un antagonista de la vía señalización de Wnt/β-catenina, activando la vía

anteriormente mencionada y promoviendo así la hipertrofia. Finalmente, la

eliminación in vivo de METTL3 disminuyó el área transversal de los

cardiomiocitos y los biomarcadores hipertróficos en los corazones, lo que

sugiere que METTL3 está involucrado en la formación de hipertrofia miocárdica

inducida por Ang-II (Figura 15) (84).

Figura 15. Mecanismo molecular por el cual METTL3 promueve la hipertrofia.
Tomado de Zhang, R et al. (2022). (84).
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Finalmente, en un estudio reciente e innovador realizado por Fang et al.

(2022)., demostró in vivo e in vitro que la administración del ácido maslínico

(MA), un triterpenoide pentacíclico rico en pericarpio de oliva con una amplia

gama de propiedades farmacológicas, disminuyó la metilación total de m6A y

los niveles de METTL3 tras el tratamiento de 30 mg/kg/día de MA en modelos

de ratones con hipertrofia inducida por constricción aórtica transversal (TAC) y

con una dosis de 10-103 μg/ml de MA en cardiomiocitos de ratón neonatal.

Estos hallazgos sugieren que el ácido maslínico ejerce un efecto

antihipertrófico significativo, a través de un mecanismo relacionado con la

regulación de la modificación de la metilación de m6A mediada por METTL3

(85).

3.3.2 Cardiopatía Isquémica

La isquemia miocárdica es una condición en la que se reduce el flujo

sanguíneo por la obstrucción o el estrechamiento de las arterias coronarias, lo

que resulta en una deficiencia de suministro de oxígeno en el corazón. Por lo

tanto, se caracteriza por un desequilibrio entre el suministro y la demanda de

oxígeno del miocardio, lo que provoca disfunción cardíaca, arritmias, infarto de

miocardio y muerte súbita (86).

3.3.2.1 Desarrollo de la cardiopatía isquémica en los cardiomiocitos.

Cuando las células cardiacas son expuestas a hipoxia (ausencia de oxígeno)

los ácidos grasos no pueden ser oxidados, es decir se detiene la fosforilación

oxidativa, provocando la disminución de la síntesis aeróbica de ATP en las

mitocondrias. Por consiguiente, el metabolismo cambia inmediatamente a

glicólisis anaeróbica, metabolizando la glucosa a lactato, lo cual produce

disminución del pH, de los fosfatos, y la despolarización de la membrana

celular, lo cual lleva a liberación de potasio, captación de sodio y cambios en

las concentraciones de calcio libre por los cardiomiocitos (Figura 16). Dando

como resultado varios cambios estructurales y funcionales en el corazón como

la muerte de los cardiomiocitos a través de la apoptosis o necrosis y autofagia

(87).
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Figura 16. Mecanismo molecular de la Isquemia Cardiaca. Tomado de
Hausenloy, D et al. (2013). (87).

● Apoptosis: es un proceso ordenado por el cual una célula muere y los

macrófagos fagocitan su contenido sin derramarlo en el tejido

circundante. La apoptosis puede iniciarse a través de dos vías, la vía

intrínseca o la vía extrínseca. Usando la vía intrínseca, la propia célula

dañada activa las cascadas de señalización relacionadas con la

apoptosis después de detectar el daño a través de una serie de

sensores intracelulares, como Puma, Noxa y Bax. La vía extrínseca se

activa cuando las células del sistema inmunitario interactúan con

receptores específicos en la superficie de la célula dañada conocidos

como "receptores de muerte”. Una vez que se inicia una de estas dos

vías, la autodestrucción celular depende de las acciones intracelulares

de las caspasas, proteasas de cisteína-aspártico, que son

características clave de la muerte celular apoptótica (88).

● Autofagia: es un mecanismo de degradación intracelular de organelos y

proteínas dañadas para mantener la homeostasis y la supervivencia

celular, ya que los productos de la descomposición se reciclan para

reponer sustratos esenciales cuando la célula está sometida a estrés. En

este proceso, los componentes citoplasmáticos se seleccionan y aíslan
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del resto de la célula dentro de una vesícula de doble membrana

llamada autofagosoma. Luego, el autofagosoma se fusiona con un

lisosoma, lo que lleva a la formación del autolisosoma y a la degradación

de su contenido (Figura 17). Es importante resaltar que, existen varias

proteínas involucradas en la inducción de la autofagia, por ejemplo, en

condiciones de ayuno o déficit de nutrientes se inhibe la proteína diana

de los mamíferos del complejo de rapamicina 1 (mTORC1), lo que

provoca la desfosforilación del complejo quinasa ULK1/2, promoviendo

su actividad quinasa e induciendo a la autofagia. Por otra parte, la

fosforilación de Beclin 1 interacciona con el complejo PI3K de clase III

(PI3KC3), para iniciar la nucleación del fagóforo.. De igual forma, el

factor de transcripción (TFEB) induce la expresión de genes que

codifican proteínas autofágicas y lisosomales. Aunque este es un

proceso crucial para mantener la homeostasis celular, la autofagia

excesiva puede resultar en la sobrecarga de las células, produciendo la

muerte celular autofágica (89) (90).

Figura 17. Proceso biológico de la Autofagia. Tomado de Parzych, K et al.
(2014). (89).

3.3.2.2 Rol de METTL3 en la Cardiopatía isquémica

Un estudio realizado por Song et al. (2019)., en cardiomiocitos sometidos a

hipoxia/reoxigenación (H/R) y en corazón de ratones tratados con

isquemia/reperfusión (I/R), demuestran que al silenciarse METTL3, inhibe la

apoptosis y activa el flujo autofágico a través del factor de transcripción EB

(TFEB), un gen maestro de la biogénesis lisosomal. Por el contrario, la

sobreexpresión de METTL3 o la inhibición de la desmetilasa ALKBH5 tiene un

efecto opuesto, ya que inhiben el flujo autofágico y promueven la apoptosis en

cardiomiocitos. Mecanísticamente, METTL3 metila TFEB y promueve la
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interacción de la proteína de unión al ARN, denominada ribonucleoproteína

nuclear heterogénea D (HNRNPD) con el pre-ARNm de TFEB, lo que conduce

a una rápida degradación del ARNm de TFEB y disminución en los niveles de

expresión de TFEB (Figura 18) (32).

Figura 18. Papel de METTL3 en la autofagia. Tomado de Song, H. (2019) (32).

De igual forma, en un estudio realizado en cardiomiocitos de rata sometidos a

isquemia/reperfusión miocárdica (MI/R), se demostró que el silenciamiento de

METTL3, atenúa la apoptosis y mejora la disfunción cardíaca. Sin embargo, la

sobreexpresión de METTL3 promueve la apoptosis de los cardiomiocitos y

exacerbó la lesión MI/R a través de expresión de miR-143-3p. Mecánicamente,

METTL3 metila los pri-miR-143-3p facilitando la unión de la proteína

microprocesadora DGCR8, para generar pri-miR-143-3p, que luego será

exportado al citoplasma para obtener miR-143-3p maduro. Por consiguiente,

miR-143-3p reprime la transcripción de la proteína quinasa C tipo épsilon

(PRKCE), aumentado la expresión de NLRP3, la actividad de caspasa-1, los

niveles de proteína GSDMD-N y las concentraciones de IL-18 e IL-1β (Figura

19) (91).
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Figura 19. Papel de METTL3 en la apoptosis a nivel molecular. Tomado de
Wang, X et al. (2022). (91).

En otra investigación realizada en cardiomiocitos de ratas en condiciones

hipóxicos, se descubrió que NCBP3-METTL3-eIF4A2 actúa como un complejo

específico para regular la expresión génica en respuesta a la hipoxia.

Mecánicamente, la subunidad 3 de unión a la tapa nuclear (NCBP3), una nueva

proteína de respuesta específica a la hipoxia, facilita el reclutamiento de

METTL3, contribuyendo a la metilación del ARN en la región no traducida 5' (5'

UTR), esto facilita la ubicación del factor de iniciación de la traducción eucariota

4A2 (eIF4A2) en genes diana en cardiomiocitos hipóxicos como el factor de

ensamblaje de la quinasa activadora de CDK (Mnat1), el factor de crecimiento

de fibroblastos 22 (Fgf22), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y

la subunidad β del factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF), mejorando así el proceso de traducción de los mismo (92).

Tang, J et al. (2022)., descubrieron que en cardiomiocitos primarios humanos

inducidos por isquemia-reperfusión, el silenciamiento de METTL3 alivia la

respuesta al estrés oxidativo y mejora las lesiones por infarto de miocardio. Sin

embargo, la expresión de METTL3 promovió el desarrollo del infarto de

miocardio a través de la modificación m6A de lncRNA-SNHG8, un ARN largo

no codificante. Mecánicamente, METTL3 metila lncRNA-SNHG8 facilitando la

unión con la proteína 1 de unión al tracto de polipirimidina (PTBP1), la cual

regula la expresión de 5'-aminolevulinato sintasa 2 (ALAS2), una enzima

encargada de aumentar la síntesis de hemo en el corazón, lo que resulta en
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una lesión isquémica exacerbada y un incremento en el estrés oxidativo (Figura

20) (93).

Figura 20. Papel de METTL3 en el infarto de miocardio. Tomado de Tang, J et
al. (2022). (93).

Sun et al. (2022)., descubrieron un nuevo mecanismo molecular que promueve

la lesión cardíaca durante el infarto agudo de miocardio a través de vesículas

extracelulares (EV), las cuales son comunicadores efectivos en la señalización

biológica y patología cardíaca. Mecánicamente, la proteína METTL3 metila los

pri-miR-503, lo que desencadena la maduración de pri-miR-503 y la producción

exosomal de miR-503 en las células endoteliales inducidas por hipoxia. Luego,

los miR-503 maduros son encapsulado en EV y transportados a los

cardiomiocitos, para promover la muerte de los cardiomiocitos al unirse

directamente al coactivador gamma del receptor activado por el proliferador de

peroxisomas-1β (PGC-1β) y una desacetilasa mitocondrial, la sirtuina 3

(SIRT3), generando la disfunción metabólica mitocondrial y la muerte de los

cardiomiocitos (Figura 21) (94).
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Figura 21. Papel de en el infarto de miocardio a nivel molecular. Tomado de
Sun, P et al. (2022). (94).

3.3.3 Ateroesclerosis

La aterosclerosis se cataloga como una enfermedad vascular inflamatoria

crónica, progresiva, con elevada participación inmunitaria. Esta enfermedad se

caracteriza por la acumulación de lípidos, especialmente la fracción conocida

como lipoproteína de baja densidad (LDL), por debajo de la capa íntima de los

vasos sanguíneos, convirtiéndose así en un potente estimulador de la

respuesta inmunitaria en las células endoteliales vasculares (95). La

inflamación juega un papel importante en esta patología, ya que actúa como

una base común para los cambios patológicos en el desarrollo de la

enfermedad (96). 

3.3.3.1 Células endoteliales vasculares y desarrollo de lesiones
ateroscleróticas. 

La enfermedad se inicia por la retención subendotelial de lipoproteínas (LP)

que contienen apolipoproteína B (ApoB) en áreas focales de las arterias,

particularmente regiones en las que el flujo laminar se ve perturbado por curvas

o puntos de ramificación en las arterias (zona expuesta a un índice de

cizallamiento oscilatorio alto). En condiciones patológicas, las lipoproteínas que
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contienen ApoB en el plasma penetran a través del endotelio dañado y se

oxidan por ROS provocado por el desequilibrio de la homeostasis. En estas

condiciones, la LDL se modifica en Ox-LDL, imitando patrones moleculares

asociados a patógenos y/o daños (DAMPS/PAMPS) y, por lo tanto,

desencadenan una respuesta inflamatoria de bajo grado promoviendo la

activación de la vía de señalización NF-kβ. Esta respuesta conduce a la

activación de las células musculares lisas endoteliales y vasculares (SMC). En

este sitio, muestran un fenotipo ateroprono con un comportamiento

proinflamatorio. Cuando las SMC se activan, expresan la proteína

quimioatrayente de monocitos-1, interleucina (IL)-8, molécula de adhesión

intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adhesión vascular-1 (VCAM-1),

E-selectina, P-selectina, y otros factores inflamatorios, que atraen linfocitos y

monocitos, donde se diferencian en macrófagos. Ox-LDL sirven como ligandos

fuertes para los receptores depuradores de macrófagos (CD36, SR-AI/II y

SR-BI) que facilitan su entrada en los macrófagos. Los macrófagos engullen a

Ox-LDL a través de sus receptores depuradores y la acumulación de Ox-LDL

en los macrófagos le da una apariencia morfológica de pompas de jabón

denominadas células espumosas.  Las células espumosas mueren y liberan su

contenido en el exterior, que nuevamente es engullido por otros macrófagos,

que finalmente crean una gran área de lesión que se convierte en una placa

que acumula gradualmente listones de calcio, células de músculo liso colágeno

y células espumosas. Las lesiones ateroscleróticas suelen pasar por un

proceso de resolución parcial, en la que células musculares lisas endoteliales y

vasculares adquieren características de miofibroblastos y forman una capa

fibrosa que funciona como barrera protectora. Sin embargo, en la respuesta

inflamatoria prolongada, existe una gran infiltración de macrófagos y otras

citocinas inflamatorias que secretan metaloproteinasas de matriz (MMP) y

degradan las fibras de colágeno en la matriz extracelular de la placa, lo que

provoca la ruptura de la placa, sangrado y trombosis (Figura 22) (96-98)  
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Figura 22. Mecanismo molecular implicado en ateroesclerosis. Tomado de
Khatana et al. (2020). (98).

Por el contrario, las geometrías arteriales que se exponen a un flujo laminar

uniforme, evocan un fenotipo de células endoteliales ateroprotectoras

impulsadas por los integradores transcripcionales KLF2 y KLF4, como se

muestra en la figura 23 (97).

Figura 23. Mecanismo molecular implicado en ateroesclerosis II. Tomado de
Tablas et al. (2015). (97).
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3.3.3.2 Rol de METTL3 en la aterosclerosis 

Dong, G. et al (2021)., estudiaron in vitro e in vivo las funciones y los

mecanismos moleculares del escritor m6A METTL3 en la progresión de la

aterosclerosis mediante la regulación de las células endoteliales. En células

endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC) tratadas con ox-LDL, se

evidenció un aumento de la proliferación y migración celular. Así mismo, se

evidencio un aumento de la metilación M6A con una regulación positiva a nivel

proteico de METTL3, METTL14 y FTO. De estas enzimas, METTL3 se

encontraba en mayor proporción. En cambio, la eliminación de esta proteína,

debilitó las capacidades de proliferación celular y migración. Estos resultados

fueron consistentes con los obtenidos in vivo en un modelo de ratones.

Además, se demostró que METTL3 regulaba positivamente la expresión de

JAK2 y la vía JAK2/STAT3 de una manera dependiente de m6A y que la

proteína lectora que participaba en el proceso era IGF2BP1, también conocido

como IMP1, uniéndose al sitio M6A del ARNm de JAK2 brindando una

estabilidad y aumento de la expresión de la misma en el prototipo celular

estudiado (99). 

Anteriormente se ha demostrado que la vía de señalización JAK2/STAT3 está

implicada en la patogenia en estudio, por ejemplo, en una investigación en la

que se utilizó un antagonista de JAK2 (Ruxolitinib), se inhibió la progresión de

la enfermedad ateroesclerótica, alivió las cargas de lípidos y calcio y debilitó las

respuestas proinflamatorias en un modelo de conejos (100). 

Así mismo, Zhou, Y. et al (2022)., estudiaron la migración y proliferación en

células cultivadas con ox-LDL. En esta investigación, mediante análisis

bioinformático se descubrió que la metilación del ARNm mediado por METTL3

estaba asociado a genes expresados en los procesos de formación de MEC y

la vía PI3K/AKT. Otros estudios han vinculado la vía en mención en el proceso

de la aterosclerosis, por lo que esta podría tener un papel importante en el

proceso patológico en estudio (101) (102). 

La biogénesis mitocondrial y el metabolismo energético son esenciales para

regular el estado inflamatorio de los monocitos. Este estado está controlado
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parcialmente por el coactivador gamma 1-alfa (PGC-1α), Zhang, X. et al

(2021)., estudiaron el papel de METTL3 en la inflamación durante el proceso

aterosclerótico en monocitos tratados con ox-LDL, donde METTL3 y YTH N

6-metiladenosina proteína de unión a ARN 2 (YTHDF2) modifican

cooperativamente el ARNm de PGC - 1α , mediando su degradación,

disminuyendo los niveles de proteína PGC-1α, lo que conduce a la inhibición

de la expresión de los genes relacionados con la proteína de la cadena

respiratoria mitocondrial codificados nuclearmente CYCS y NDUFC2, se reduce

la producción de ATP y aumenta la acumulación de ROS en los monocitos

inflamatorios (Figura 24) (103).

Figura 24. Papel de METTL3 en la ateroesclerosis a nivel molecular. Tomado
de Zhang, X. et al (2021). (103).

Por otro lado, se demostró un aumento en el contenido de m6A y la expresión

de METTL3 en condiciones de ateroprona in vivo e in vitro, así como una

respuesta proinflamatoria, incluido el reclutamiento de monocitos y la elevación

de NLRP1 (104). Chien, C. S et al (2021)., determinaron en su estudio, que la

sobreexpresión de METTL3, provocó la fosforilación de P65 que se requiere

para la actividad de NF-κβ. Mientras que la eliminación de METTL3, inhibe esta

vía de señalización, lo cual se ha evidenciado en estudios anteriores. Lo

innovador por parte de estos investigadores con respecto al papel de esta

proteína metiladora, está en el encuentro de dos objetivos claves de la

metilación m6A. Se identificó a KLF4 y NLRP1 como efectores que regulan las

funciones celulares opuestas bajo cizallamiento oscilatorio. NLRP1 es una

proteína que se ha demostrado que forma inflamasomas, y se ha sugerido que

55



tiene un papel clave en el cambio de las células endoteliales al estado

proinflamatorio. KLF4 es un factor de transcripción que regula la función

endotelial y promueve la homeostasis vascular, a diferencia de NLRP1, que

induce una respuesta inflamatoria, KLF4 inhibe la inflamación en células

endoteliales. Las modificaciones de m6A mediadas por METTL3 en el ARNm

de NLPR1 y KLF4 dan como resultado un aumento de NLRP1 y una

disminución del nivel de expresión de KLF4, en la que existe una participación

importante de diferentes proteínas lectoras de m6A que se unen a las dos

transcripciones. YTHDF1 se une al NLRP1 modificado con m6A y estabiliza su

estabilidad de ARNm, mientras que YTHDF2 se une al m 6KLF4 modificado

con A e induce la degradación de los ARNm de KLF4 (Figura 25). 

Figura 25. Papel de METTL3 en la ateroesclerosis a nivel molecular. Tomado
de Chien, C. S et al (2021). (104).
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Otro mecanismo en el que está implicado METTL3, fue estudiado por Li, Z. et

al (2022). En este, se examinó el nivel de modificación de m6A del ARNm en

macrófagos estimulados por ox-LDL. La estimulación de ox-LDL promovió

significativamente el nivel de modificación de m6A del ARNm y la expresión de

METTL3 en macrófagos. La eliminación de METTL3 inhibió la modificación de

m6A inducida por ox-LDL y la respuesta inflamatoria. METTL3 mejora la

inflamación desencadenada por ox-LDL al promover la expresión de STAT1 de

una manera dependiente de m6A para activar la transcripción de genes

objetivo en el proceso inflamatorio. Siendo este un factor de transcripción

maestro bien conocido que controla las expresiones de factores inflamatorios,

como IL-6 y TNF-α (105).

Por último, en un estudio realizado por Yu, Z. et al (2022)., se demostró in vivo,

la eficacia de la medicina tradicional china Hua Tuo Zai Zao Wan en el

tratamiento de aterosclerosis mediante la desactivación de los macrófagos

inflamatorios. Los resultados obtenidos demostraron que HTZZW no solo

inhibió la expresión de las metiltransferasas m6A METTL14, METTL3 y el nivel

general de metilación del ARN, sino que también disminuyó el nivel de

modificación de m6A en sitios específicos del ARNm de NF-κβ, aliviando la

progresión de aterosclerosis (Figura 26) (106).

Figura 26. Papel de METTL3 en la ateroesclerosis a nivel molecular. Tomado
de Yu, Z. et al (2022). (106).
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3.3.4 Fibrosis cardiaca 

La fibrosis cardíaca es la expansión del intersticio cardiaco a través del

depósito de proteínas de la matriz extracelular (MEC) y es un componente

integral de la mayoría de las patologías cardíacas (107). Esta patología es el

resultado de un proceso de reparación que se activa en respuesta a la lesión

de los cardiomiocitos. Los corazones de los mamíferos adultos tienen una

capacidad de regeneración insignificante, por lo que la muerte de un gran

número de cardiomiocitos desencadena un programa de reparación que

conduce a la formación de tejido fibroso (108), el cual es más rígido y menos

dócil, lo que culmina en una disfunción cardíaca e insuficiencia cardíaca

posterior (109). La células encargadas de la deposición de MEC, son

conocidas como FCs, su ubicación estratégica en el intersticio cardiaco y su

versatilidad funcional les permite servir, no solo como células productoras de

MEC, sino también, como reguladores claves de la respuesta inflamatoria y

reparadora después de una lesión cardíaca (110) debido a que pueden

expresar una variedad de receptores a través de los cuales modulan la

proliferación, adhesión, migración, recambio de MEC, expresión de citocinas,

quimiocinas, factores de crecimiento y diferenciación en miofibroblastos

cardiacos (MyoFCs) (Figura 27) (111).

Figura 27. Remodelado cardiaco. Elaboración propia (M. Pérez & J.
Monterroza) 
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3.3.4.1 Fibroblastos cardiacos 

Un FC se define como una célula productora de MEC, la cual está organizada

en patrones regulares de colágeno. La MEC del corazón es densa, irregular y

está compuesta de colágenos, proteoglicanos y glicoproteínas. Los

componentes estructurales del corazón que son producidos por los FC incluyen

perióstica, vimentina, fibronectina y colágeno de los tipos I, III, V y VI (112). El

miocardio adulto contiene una gran población de FCs inactivos, enredados en

la matriz intersticial y perivascular. Debido a su abundancia, su ubicación

estratégica y su potencial de activación, los FCs detectan la lesión miocárdica y

desencadenan respuestas inflamatorias y reparadoras (113).

La activación de los FCs depende principalmente de la señalización intracelular

del factor de crecimiento transformante-β (TGF-β), así como, de otros

receptores de factores neurohumorales, como la Angiotensina II, a través de su

receptor AT1, los cuales promueven la activación y diferenciación a MyoFC,

mediante la activación de la vía de la proteína quinasa activada por mitógenos

(MAPK) (114). Los MyoFCs tienen características celulares distintas de los FCs

convencionales, que incluyen la expresión de altos niveles de fibras de estrés

positivas para alfa actina del músculo liso (𝝰-SMA), así como, complejos de

adhesión especializados que dan como resultado un fenotipo contráctil.

Consecuentemente, los MyoFCs secretan altos niveles de factores paracrinos

proinflamatorios y profibróticos, así como, proteínas de la MEC (Figura 28)

(115).
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Figura 28. Progresión de la fibrosis a nivel molecular. Tomado de
Frangogiannis N. G. (2021) (107)

La respuesta inflamatoria está asociada a la expresión de receptores como, el

receptor tipo Toll 4, NLRP3 y el receptor de interferón; los cuales modulan la

liberación de citocinas y quimiocinas inflamatorias (116), facilitando el

reclutamiento y activación de células inflamatorias en el área dañada del

corazón, lo que sugiere que los FCs controlan directamente la actividad de las

células inflamatorias dentro de la región lesionada (117).

Los MyoFCs muestran una característica de proliferación persistente,

aumentando las respuestas proinflamatorias y provocando la formación de una

red de colágeno la cual es más rígida y menos dócil (118). Aunque las

respuestas fibróticas incluyen el reclutamiento y la activación de fibroblastos,

que potencialmente conducen a la formación de cicatrices, estos eventos

también son cruciales para la reparación normal de heridas. Por lo tanto, es

necesario comprender de forma más detallada los eventos que conducen a la

remodelación tisular fisiológica o patológica para diseñar nuevas dianas o

estrategias terapéuticas (119).
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3.3.4.2 Regulación del Fibroblasto Cardiaco por METTL3 en la fibrosis
cardiaca 

En un planteamiento interesante, Li et al. (2020)., fueron los primeros

en demostrar el papel de METTL3 en la fibrosis cardiaca mediante la metilación

en las N6-adenosinas in vivo e in vitro en FCs. En la inducción de IM en

murinos y en un modelo de FCs estimulados con TGF-βB1, se detectó una

importante fibrosis intersticial y colágeno tipo I (Col I) y tipo III (Col III), así como

un aumento de METTL3 a nivel proteico como de ARNm.

La sobreexpresión de esta proteína, provocó significativamente la proliferación

y diferenciación celular a MyoFcs. Así mismo, permitió asociar la vía de

señalización Smad2/3 inducida por el TGF-β1 en la progresión de la fibrosis

cardiaca mediada por METTL3, al promover la expresión de estos factores de

transcripción, reguladores importantes en el proceso de fibrogénesis en los FCs

(Figura 29). Por otro lado, en el silenciamiento de METTL3 se obtuvo una

regulación negativa de los marcadores fibróticos en mención y en la expresión

de genes relacionados con la fibrosis cardiaca (120). 

Figura 29. Papel de METTL3 en la fibrosis. Elaboración propia (M. Pérez & J.
Monterroza) 

En otro estudio reciente, el cual resulta muy novedoso, se demostró el papel de

la glicolisis en la fibrosis cardiaca, favoreciendo la proliferación celular de FCs

mediada por METTL3. La sobreexpresión de METTL3, disminuye los niveles
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del receptor de andrógenos (AR) y aumentó la expresión del factor 1-alfa

inducible por hipoxia (HIF-1α). Por lo tanto, se reguló de forma positiva la

glucólisis y fibrosis cardiaca. En contraste con lo anterior, el silenciamiento de

METTL3, inhibió la progresión del remodelado cardiaco mediante la represión

de la glicolisis. Con respecto a la relación que existe entre el proceso de

glicólisis en la progresión de la fibrosis cardiaca, se silenció HIF-1α y se obtuvo

una disminución de la glicolisis y proliferación de FCs. 

El mecanismo molecular asociado a la progresión de la fibrosis cardiaca, se da

mediante la modificación M6A en el ARNm del receptor de andrógeno (RA) de

manera dependiente de YTHDF2; suprimiendo la expresión de este. RA podría

interactuar con el marcador de glucólisis HIF-1α, y la regulación negativa de AR

activa la vía de señalización HIF-1α, lo que resulta en una mayor glucólisis y

proliferación de fibroblastos cardíacos (121).

Para confirmar aún más el papel causal de METTL3 y su significado clínico en

la fibrosis cardiaca, Zhou et al (2022)., realizaron el correspondiente estudio en

tejido cardiaco de pacientes con fibrilación auricular.  En este se identificó que

la expresión de METTL3 y YTHDF2 aumentaron significativamente, al igual que

otros marcadores de la fibrosis como el colágeno tipo I y periostina. A pesar del

avance investigativo en relación a METTL3 y la progresión de la fibrosis

cardiaca, actualmente existe poca evidencia científica y se requiere de muchos

esfuerzos para dilucidar el rol de METTL3 en la progresión de esta patología

mediante la regulación de los FCs. 

Actualmente existe poca evidencia científica para definir el papel de METTL3

en la progresión de la fibrosis en el miocardio. A pesar de ello, se ha

evidenciado que en las células epiteliales tubulares proximales renales

humanas (HK2) tratadas con TGF-β1 presentan niveles altos de m6A, al igual

que las metiltransferasas involucradas en esta modificación postraduccional,

principalmente METTL3. Al silenciar la expresión de METTL3, disminuyó la

transición epitelial-mesenquimatosa (TEM) y el depósito de MEC inducida por

TGF-β1 en estas células, inhibiendo la viabilidad, proliferación y el potencial de

migración de las mismas (122). Además, se ha comprobado que a través de

METTL3, el canal iónico sensible al ácido 1a (ASIC1a) mejora el procesamiento
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de miR-350, el cual unido al promotor SPRY2, regula de forma positiva las vías

PI3K/AKT y ERK, para finalmente promover la activación de las células

estrelladas hepáticas (HSC) y la progresión de la fibrosis hepática (123). Así

mismo, en un modelo de murinos de fibrosis pulmonar y en muestras de

pulmón de pacientes con fibrosis pulmonar idiopática, se evidenció que los

niveles de m6A en ARNm incrementaron significativamente. En contraste con

los resultados obtenidos, el silenciamiento de METTL3 inhibe el proceso de la

transición de fibroblastos a miofibroblastos in vitro e in vivo (124). 

Finalmente, una de las principales inquietudes a resolver, es saber cuáles

podrían ser las consecuencias al silenciar METTL3 en FCs al ser una célula

multifuncional y clave en el proceso de reparación ante una lesión en el

miocardio. Las investigaciones relacionadas con este tema, deben considerar

que el FC es una célula que proporciona una red principalmente de colágeno

que permite la función cardiaca adecuada. Por lo que aún quedan desafíos por

resolver ante una patología que aún no cuenta con tratamientos farmacológicos

totalmente eficaces. Ciertamente, las investigaciones enfocadas en METTL3,

son el paso para acercarse al descubrimiento de nuevas estrategias

terapéuticas ante esta enfermedad. 

3.3.5 METTL3 y otras enfermedades cardiovasculares 

En este apartado se describe el papel de METTL3 en la progresión de

enfermedades cardiovasculares que carecen de evidencia científica. Sin

embargo, los estudios presentados en el presente capítulo permiten dar los

primeros pasos hacia la búsqueda de dianas moleculares para el tratamiento

de las mismas. 

3.3.5.1 Aneurisma de la Aorta Abdominal (AAA) 

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una patología vascular que consiste

en una dilatación localizada y permanente de la aorta debido a un

debilitamiento de la pared vascular. El aneurisma se define como una dilatación

superior al 50% del diámetro normal del vaso en zonas adyacentes por lo que,

a nivel de la aorta abdominal, se considera patológico un diámetro mayor o

igual a 3 cm. La evolución natural del AAA supone una dilatación progresiva,
63



caracterizada por la proteólisis de los componentes estructurales de la pared

vascular, la pérdida de células de músculo liso vascular (CMLV) y una

respuesta inmunoinflamatoria crónica (125). 

3.3.5.2 Fisiopatología del aneurisma - Una visión desde el punto de
vista molecular. 

La pared del vaso arterial consta de muchos componentes, como fibroblastos,

EC, SMC y ECM, que representan un componente importante de la pared

vascular. Es una estructura dinámica que sufre una remodelación fisiológica

continua a través de la degradación y síntesis de nuevas proteínas llevada a

cabo principalmente por metaloproteínas, las cuales son activadas por la

señalización inflamatoria de la angiotensina II, la principal vía implicada en esta

patología. La desregulación de las vías de señalización, se asocian al

envejecimiento celular. La unión de angiotensina 2 (Ang II) al receptor AT1,

provoca la disminución de factores protectores como NRF2 y la activación de

señalizaciones intracelulares involucradas en procesos inflamatorios como lo

es NF-κβ; principalmente a través de TNF-α activado por ROS, la vía de la

proteína quinasa activada por mitógenos/quinasas reguladas por señales

extracelulares (MAPK/ERK), además de moléculas que incluyen MFG-E8,

MMP, calpaína-1, MCP-1 y TGF-β1 y NADPH oxidasa, lo cual se observa en

una proliferación proinflamatoria, migración, secreción, senescencia y depósito

de matriz extracelular concurrentes dentro de la pared arterial, acompañado de

un cambio en el fenotipo de células endoteliales (126, 127). Por otro lado, Ang

II, permite la activación de la vía del miembro A de la familia homóloga ras

(RhoA) inhibiendo la expresión del óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS)

regulando de esta manera el tono de los vasos sanguíneos (Figura 30) (128). 
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Figura 30. Mecanismo molecular implicado en la Aneurisma de la Aorta
Abdominal. Tomado de Mikołajczyk, K. et al (2021). (128).

3.3.5.3 METTL3 y su papel en la progresión del AAA

Actualmente, Zhong, L. et al (Año)., han sido los únicos en realizar una

investigación exhaustiva del papel de METTL3 en la progresión de esta

patología, quizás, debido a la baja prevalencia que tiene esta frente a otras

enfermedades cardiovasculares. En el estudio en mención, se encargaron de

demostrar in vivo e in vitro, que la maduración de pri-miRNA mediada por

METTL3 es un potente instigador de la formación de AAA. Los niveles de ARN

metilado estaban aumentados frente a la enfermedad, mientras que el

silenciamiento de METTL3, redujo la inflamación vascular y la formación de

AAA en dos modelos de AAA. Mecánicamente, METTL3 promovió la formación

de AAA acelerando el proceso de maduración de pri-miR34a de manera

dependiente de DGCR8 y, por lo tanto, inhibiendo la expresión de SIRT1, el

gen objetivo de miR34a. Los miARN maduros, actúan como silenciadores de

ARN, por lo que silencian los genes objetivo en los procesos biológicos, lo que

respalda firmemente la hipótesis presentada en el presente estudio (Figura 31).

Sin embargo, aún falta un recorrido extenso y exhaustivo para determinar el

papel de METTL3 en AAA (129). 
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Figura 31. Papel de METTL3 en la Aneurisma de la Aorta Abdominal. Tomado
de Zhong, L. et al (2020). (129). 

3.3.5.4 HIPERTENSIÓN PULMONAR

La hipertensión pulmonar es el aumento de presión en la circulación pulmonar.

Puede ser secundaria a muchas causas; algunos casos son idiopáticos. En la

hipertensión pulmonar, los vasos sanguíneos pulmonares pueden experimentar

constricción, sección, pérdida e incluso obstrucción (130).

3.3.5.5 Fisiopatología de la hipertensión pulmonar 

La HAP tiene una patogénesis multifactorial, en la que concurren factores

genéticos (que explican la susceptibilidad individual) y factores exógenos

desencadenantes (factores de riesgo) (131). La hipertensión pulmonar se

caracteriza por una vasoconstricción variable y a veces patológica y por

proliferación endotelial y de células musculares lisas, hipertrofia, e inflamación

crónica que resultan en remodelación de la pared vascular. Se considera que la

vasoconstricción se debe en parte a la mayor actividad del tromboxano y de la

endotelina-1 (ambos vasoconstrictores) y a la menor actividad de la

prostaciclina y el óxido nítrico (ambos vasodilatadores). El aumento de la
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presión vascular pulmonar que resulta de la obstrucción vascular lesiona aún

más el endotelio por lo que se da activación plaquetaria.  Las plaquetas,

cuando se estimulan, también pueden desempeñar un papel clave mediante la

secreción de sustancias que aumentan la proliferación de los fibroblastos y las

células musculares lisas, tales como el factor de crecimiento derivado de

plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), y el

factor de crecimiento transformante-beta (TGF-β) que juegan un papel

importante en la proliferación diferenciación e inflamación (130, 132). 

3.3.5.6 El papel de METTL3 en la hipertensión pulmonar 

Zeng, Y. et al (año)., se encargaron de estudiar el papel de m6A en la

progresión de la hipertensión pulmonar. En este se demostró que proteínas

asociadas a esta modificación postranscripcional como METTL3 y el lector

YTHDF1, aumentaron significativamente in vivo. Así como otros factores

involucrados en la progresión de la enfermedad como TGF-β, PDGF y NF-Kβ.

Sin embargo, en este estudio no se elucida con claridad el papel de METTL3

en la HPA (133). 

Por otro lado, Qin, Y. et al (2021)., demostraron que en células de músculo liso

de la arteria pulmonar (PASMC, por sus siglas en inglés) y modelos de ratas

hipóxicas el papel de METTL3 y YTHDF2 en la progresión de la enfermedad de

interés. El ARNm como la proteína de METTL3 se encuentran regulados

positivamente en ambos modelos. Así mismo, la hipoxia aumentó notablemente

la expresión de YTHDF2. La sobreexpresión de estas biomoléculas se vio

reflejada con la proliferación celular. Mientras que la regulación negativa de

METTL3 impidió la proliferación y migración de PASMC inducidas por hipoxia,

lo que sugiere que METTL3 es un impulsor de la proliferación de PASMC.

Además, PTEN (un antagonista de la vía PI3K/AKT) se identifica como un gen

objetivo crucial de METTL3. El PTEN metilado de METTL3 se reconoció a

través de YTHDF2, lo que promovió la degradación de PTEN, lo que finalmente

provocó la respuesta celular a través de la regulación de la vía de señalización

PI3K/AKT, lo que sugiere un nuevo abordaje terapéutico de la HP (Figura 32)

(134).
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Figura 32. Papel de METTL3 en la hipertensión pulmonar a nivel molecular.
Tomado de Qin, Y. et al (2021). (134).
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4. CONCLUSIÓN.

Actualmente existen medios limitados para lograr revertir eficazmente el

remodelado a nivel vascular y cardiaco, ya que las terapias actuales se han

enfocado en tratar los síntomas y disminuir la progresión de las enfermedades

cardiovasculares. Por esta razón, esta revisión se basó en demostrar que

METTL3 es una proteína que está estrechamente relacionada con las

enfermedades cardiovasculares, ya que es la encargada de transferir un grupo

metilo a los residuos de adenosina en diversos ARN, lo que conlleva a diversas

modificaciones epigenéticas y por tanto, a la regulación de la expresión génica

en los procesos biológicos involucrados en este tipo de patologías

Los estudios presentados en esta revisión lograron demostrar que el

silenciamiento de METTL3 conlleva a una disminución de biomarcadores

específicos en el miocardio, aproximándose a futuras estrategias

farmacológicas mediante la regulación de células residentes en los vasos

sanguíneos y el miocardio, interviniendo en moléculas efectoras o

coactivadoras de vías de señalización celular, regulando de esta manera, la

respuesta de las células en mención. En el caso de la hipertrofia cardiaca, la

disminución de METTL3 anuló completamente la capacidad de los

cardiomiocitos para sufrir hipertrofia. Por otro lado, en la cardiopatía isquémica,

este silenciamiento conllevo a disminuir la apoptosis de cardiomiocitos y a

promover la autofagia mejorando la función cardiaca y la supervivencia en los

paciente, así como con una reducción de la morbimortalidad secundaria a

eventos cardiovasculares mayores. En la ateroesclerosis, la eliminación de esta

proteína, debilitó las capacidades de proliferación celular y migración a través

de distintos mecanismos moleculares. En la fibrosis cardiaca, la inhibición de

METTL3 disminuyó marcadores fibróticos específicos como el colágeno tipo I y

III. En el aneurisma, se demostró que la disminución de METTL3 redujo la

inflamación vascular y la formación de aneurisma de aorta abdominal.

Finalmente, el papel de METTL3 en hipertensión pulmonar carece de muy poca

evidencia científica, sin embargo, existe una investigación en células de

músculo liso de la arteria pulmonar que demuestra que la disminución de

METTL3 impide la proliferación y migración de PASMC.
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Esta investigaciones demuestran que a través de la metilación del ARNm

llevada a cabo por METTL3, se permite la estabilidad o degradación de

diferentes ARNm que participan en diversas vías de señalización que tienen

como fin una respuesta celular, la sobreexpresión de está proteína resulta en

respuestas o señalizaciones descontroladas que conlleva al remodelado

vascular y cardíaco, donde las células funcionales son reemplazadas por

células que buscan la integridad del tejido, sin embargo no cumplen la función

de las células residentes. Por lo tanto, diseñar fármacos dirigidos a la

regulación de METTL3, sería una de las estrategias para evitar la disfunción

del miocardio en pacientes diagnosticados con ECV.

Teniendo en cuenta que la metilación m6A es llevada a cabo por un

multicomplejo de proteínas catalíticas, estructurales, lectoras y otras capaces

de hacer reversible esta modificación postranscripcional, sería interesante que

en futuros estudios se investigará sobre demás componentes que también

participan en la regulación de la expresión de las proteínas y el mecanismo de

la metilación de m6A en células residentes en el corazón.

Se podría considerar que, aún es un reto determinar las consecuencias de la

inhibición de METTL3 en células miocárdicas, al ser células multifuncionales.

Por consiguiente, todavía se necesitan esfuerzos continuos para diseñar y

optimizar estrategias dirigidas al papel de METTL3.
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