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Resumen

La osteoartritis (OA) es la enfermedad articular mas comin en todo el mundo y su progresion es irreversible. Actualmente
los procesos que conducen al desarrollo de esta condicién no son del todo comprendidos. Sin embargo, la evidencia sugiere
que mecanismos epigenéticos podrian desempefiar un papel clave en el desarrollo de esta patologia. Entre estos mecanis-
mos se encuentran los RNA no codificantes (ncRNA), que incluyen a los RNA circulares (circRNA), una clase de RNA con una
estructura de bucle cerrado covalentemente que es altamente estable y conservada. La mayoria de los circRNA presentan
caracteristicas de abundancia, estabilidad, conservacion y, a menudo, exhiben una manera especifica de tejido o etapa
de desarrollo con estructuras Unicas, su desregulacion se ha asociado con la alteracién de diversos procesos biolégicos
como la tumorigénesis, el crecimiento, la invasion, la metastasis, apoptosis y vascularizacion, favoreciendo el desarrollo de
distintas enfermedades incluida la OA. Estudios recientes sugieren que los circRNA desempefian papeles clave al actuar
como esponjas de microRNA (miRNA) o andamios proteicos, lo que los propone como prometedores biomarcadores con
Palabras clave: potencial para la prevencion, diagndstico y blancos terapéuticos en el tratamiento de la OA. Por lo tanto, en esta revision
Osteoartritis. se presenta el concepto, las caracteristicas principales de los circRNA y se describen las principales funciones biolégicas
CIrcRNA, ceRNA. y la relevancia clinica de este tipo de RNA, asi como las expresiones y sus mecanismos reguladores, lo cual proporciona

miRNA. Splicing. . . . i~ . . ;
Metabolismo 6seo.  €videncia de las posibles utilidades en el diagnostico y tratamiento de la OA.
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INTRODUCCION

Los huesos son érganos dindmicos que presentan cam-
bios constantes a lo largo de la vida de los vertebrados.
Este proceso se conoce como remodelado 6seo y se en-
carga de mantener la integridad estructural del siste-
ma esquelético ademas de contribuir metabolicamen-
te con la absorcion de calcio y fésforo en el cuerpo. El
mecanismo de remodelado 6seo bajo condiciones nor-
males implica el mantenimiento de la homeostasis del
metabolismo fosfocalcico, aunque también puede ser
inducido por dafio tisular lo que activa el proceso de
resorcién de hueso dafiado o deteriorado seguido de
la formacién y el depésito de material éseo nuevo (1).
Ambos procesos estan funcionalmente equilibrados en
la creacién y mantenimiento de una estructura funcio-
nal éptima del sistema esquelético de acuerdo con las
demandas funcionales. Sin embargo, las alteraciones
en el equilibrio fisiol6gico de estos procesos pueden
manifestarse en un estado de osteogénesis patolégica,
tales como el crecimiento anormal del hueso o protu-
berancias éseas en las superficies articulares conocidas
como osteofitos los cuales pueden afectar las articula-
ciones conduciendo al desarrollo de OA (2). La osteo-
génesis fisioldgica y patologica son procesos similares
que se basan en los principios basicos de la biologia
del tejido 6seo: la osteoinduccién y la osteoconduc-
cioén. El principio de la osteoinduccion se basa en fac-
tores moleculares que actuan sobre la proliferacion y
diferenciacion del fenotipo celular éseo (3), mientras
que la osteoconduccidn se basa en la reconstrucciéon
interna continua del tejido 6seo y el tejido esquelético
durante toda la vida. La osteoconduccién tiene como
objetivo mantener una arquitectura esquelética opti-
ma de acuerdo con circunstancias mecanicas, estaticas
y humorales durante las etapas prenatal, neonatal e
infantil, que son periodos donde los huesos se desarro-
llany crecen (4). Para conocer el inicio de la progresién
de la OA a través del remodelado 6seo, es necesario
conocer los limites y diferencias fisiolégicas entre los
compartimientos del hueso subcondral, los cuales se
describen a continuacién. El hueso subcondral se refie-
re a cualquier hueso que se encuentra distal al cartila-
go calcificado, debajo del cual hay una placa de hueso
corticalizado de 1 a 3 mm de espesor que es idéntico al
hueso cortical en otras ubicaciones esqueléticas, pero
menos rigida que el hueso cortical diafisario (5). El hue-
so subcondral se encuentra localizado de forma distal
al hueso esponjoso subcondral que es mas poroso, me-
tabdlicamente activo y con menor volumen, densidad
y rigidez que la placa cortical. Por lo que el hueso sub-
condral se refiere tanto al hueso esponjoso subcondral
como a la placa cortical sin hacer una distinciéon ade-
cuada entre sus diferencias (6) (Fig. 1A). Por lo tanto,
es importante distinguir entre ambas regiones 6seas
ya que en etapas avanzadas de la OA los cambios que
ocurren en la placa cortical subcondral son diferentes
de los que ocurren en el hueso esponjoso (7). En la
OA se ha observado que el cartilago calcificado que
separa el hueso cortical subcondral del cartilago arti-
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cular no mineralizado, puede contribuir al desarrollo
de esclerosis la cual se observa en etapas avanzadas de
esta enfermedad y se le denomina “marca de marea”
(8). Con la progresion de la OA se establece el proceso
de osificacion endocondral en la marca de marea, que
puede ser detectado histolégicamente a través de la
presencia de multiples marcas. Como resultado de este
proceso de desarrollo renovado, el cartilago se calcifi-
ca mas que el hueso, volviéndose mas grueso, lo que
provoca que la capa subyacente del cartilago trabecu-
lar no sea capaz de producir suficiente cartilago nue-
vo para mantener su volumen y por consecuencia esta
capa se vuelve mas delgada (9). En humanos adultos
aproximadamente el 25 % de tejido 6seo esponjoso y
cerca del 3 % del tejido 6seo compacto se remplaza a
través del remodelado 6seo cada afo, lo que permite
que el hueso se renueve y responda a mediano y lar-
go plazo a necesidades mecanicas y metabdlicas del
organismo para optimizar la arquitectura del sistema
esquelético y adaptarlo a condiciones biomecanicas,
este proceso ocurre durante toda la vida pero es hasta
la tercera década cuando existe la maxima masa 6sea,
la cual se mantiene con ligeras variaciones hasta los
50 afos (10,11). Actualmente, la ausencia de una firma
molecular especifica con importancia pronoéstica en los
tratamientos de OA motiva a la comunidad cientifica
a identificar nuevos biomarcadores para el desarrollo
de estrategias terapéuticas y de diagnostico mas afec-
tivas. En la ultima década se han reportado diversos
estudios que demuestran que la osteoclastogénesis,
osteoblastogénesis y condrogénesis pueden estar re-
guladas no solo por factores genéticos, sino también
por factores epigenéticos donde alteraciones en estos
mecanismos pueden estar en la base de enfermedades
asociadas con cambios en el remodelado 6seo (12). La
epigenética se refiere al estudio de los cambios here-
ditarios y reversibles en la expresion genética que no
afectan las secuencias de DNA los cuales incluyen me-
canismos como la metilacion del DNA, remodelado de
histonas y los ncRNA entre los que se encuentran los
circRNA (13). Los circRNA son una clase de ncRNA, que
se producen a través de un evento de corte y empalme
(splicing) no canénico llamado “backsplicing” o em-
palme inverso durante el cual un sitio donante de em-
palme aguas abajo se une covalentemente a un sitio
aceptor de empalme aguas arriba, lo que origina un
circRNA (Fig. 1B). Algunos circRNA han sido identifica-
dos a través de tecnologias de alto rendimiento como
la secuenciacién de RNA (RNA-seq) y herramientas
bioinformaticas especificas encargadas de relacionar
patrones de expresion en tejido especifico. Gran parte
de los circRNA se originan a partir de genes que codifi-
can proteinas y constan de uno o multiples exones. Los
productos de RNA resultantes de los tipos de empalme
alternativo lineal se pueden encontrar dentro de los
circRNA algunos de los cuales contienen exones que no
estan incluidos en las transcripciones lineales (14). Los
circRNA son moléculas que no poseen poliadenilacion
(Poly A), ni la metilacion del carbono 7 de una guano-
sina (7mG) y al igual que los RNA mensajeros (mRNA),
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los circRNA se localizan en el citoplasma (15). Duran-
te el proceso de empalme, la retencién interna de
intrones derivada de una falla en la desramificacion
de los lazos intronicos durante la via canonica, puede
conducir a la produccién de circRNA que contienen se-
cuencias derivadas tanto de exones como de intronesy
recientemente se han descrito circRNA que contienen
ambos tipos de secuencias (circRNA exdén-intrén) como
se muestra en la figura 1C (16).

En los ultimos afios se ha demostrado que los circRNA
funcionan como esponjas de micro RNA (miRNA), lo
que implica un nivel de regulacién mayor, ya que los
miRNA son reguladores negativos de diversos genes,
tales como genes que codifican para factores de trans-
cripcion. Sin embargo, el uso practico de circRNA como

reguladores de miRNA especificos aun se encuentra
en desarrollo, ya que, a pesar de su alta presencia en
la naturaleza, la mayoria de los mamiferos muestran
bajos niveles de circRNA lo que representa entre el
5-10 % del RNA total lineal, lo que implica relativa-
mente menos sitios de unién de miRNA (17).

Recientemente se han identificado numerosos circRNA
asociados con OA, lo que sugiere que estas moléculas
podrian desempefiar un papel importante en el inicio
y progresion de esta enfermedad, ademas de que po-
drian tener aplicaciones clinicas como potenciales mar-
cadores de la progresion de la OA. Por lo tanto, en esta
revision se describen los avances mas recientes sobre
la biogénesis y la biologia de los circRNA, asi como los
procesos biolégicos donde se encuentran implicados.
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Figura 1. Estructura del cartilago y biogénesis de circRNA implicados en OA. A. Diferentes estimulos estresantes que pueden activar a los
condrocitos, lo que conduce a la pérdida de estabilidad fenotipica y degradacion de la matriz extracelular del cartilago. A la izquierda se
muestran las estructuras que componen a una articulacion sana, mientras que a la derecha se muestran las estructuras afectadas en una
articulacion con OA como la inflamacion y degradacion del cartilago. B. Se muestra la biogénesis de los circRNA, donde a la izquierda se
encuentra el mecanismo del backsplicing y a la derecha el empalme lineal. El backsplicing ocurre durante la transcripcion de la mayoria de
los genes humanos y se ve favorecido por intrones flanqueantes largos, elementos de repeticion invertida (elementos Alu) y proteinas de
union al RNA (RBP) los cuales actlian en trans. La proteina de unién al RNA FUS, la proteina quaking (HQK), NF90 y NF10 son productos
proteicos del gen del factor de union al potenciador de la interleucina que favorecen el backsplicing. Por otro lado, el empalme lineal
candnico (derecha) se ve favorecido por los exones rodeados por intrones flanqueantes cortos y por intrones unidos por las RBP que
actlian en trans, la adenosina desaminasa especifica de RNA bicatenario (ADAR1) y la helicasa A de RNA dependiente de ATP (DHX9). Las
proteinas RBP interrumpen el apareamiento de bases entre elementos repetidos invertidos, lo que permite que la maquinaria de empalme
pueda generar un mRNA lineal. C. Los circRNA pueden generarse a partir de intermediarios de empalme conocidos como precursores de
lazo que se crean por un evento de omision de exon durante el empalme lineal (izquierda) o a partir de precursores de lazo intrénicos que
escapan del paso de desramificacion del empalme lineal canénico (derecha).
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PROPIEDADES DE LOS circRNA

De acuerdo con su tipo de formacion, los circRNA pue-
den dividirse en tres categorias principales: circRNA
exonicos (ECiRNA), circRNA exén-intréon (EICRNA) y cir-
cRNA intrénicos circulares (ciRNA) (18,19). Los circRNA
se derivan de sitios de empalme canédnicos y esto se
demuestra a través de analisis mutacionales en vec-
tores de expresion de circRNA, donde a través de la
inhibiciéon del ensamblaje del espliceosoma, se ha ob-
servado que la biogénesis de circRNA es dependiente
de la maquinaria de empalme candnica (20). La mayo-
ria de los circRNA son de tipo EciRNA, los cuales son
moléculas no colineales de cadena sencilla compuestas
de uno o varios exones (22). Los circRNA se expresan
en niveles mas bajos que los RNA lineales, por lo que
la relevancia bioldgica de los circRNA fue subestimada
hasta la llegada de tecnologias como la secuenciacion
de nueva generacién (SNG) que permitié su eficiente
deteccion. Algunas de las caracteristicas de los circRNA
es que presentan alto grado de estabilidad, conserva-
cién y especificidad tisular (22), por lo que es factible
pensar que estas moléculas podrian ser propuestas
como biomarcadores para la deteccion oportuna de
algunas enfermedades como la OA y por su potencial
como blancos en la investigacion clinica.

BIOGENESIS DE LOS circRNA

Los circRNA son moléculas derivadas de sitios de empal-
me candnicos que dependen de la maquinaria de cor-
te-empalme del splicing y se ha demostrado que la in-
hibicion de espliceosoma a través de la disminucién de
elementos de ribonucleoproteina nuclear pequefa U2
(snRNP U2), la cual es un componente del espliceosoma
e incrementa notablemente la proporcién de circRNA
a RNA lineales (23). Por lo tanto, cuando los eventos
de procesamiento del pre-mRNA se ralentizan, el RNA
naciente puede dirigirse a vias alternativas que facilitan
el empalme inverso. Este mecanismo fue apoyado por
un estudio en Drosophila melanogaster donde se de-
mostroé que la pérdida factores de empalme aumenta la
formacioén de circRNA (24). El backsplicing consiste en la
formacion de bucles de las secuencias de intrones que
flanquean el sitio donador de empalme aguas arriba de
estos sitios. Estas formaciones pueden estar reguladas
por el apareamiento de bases entre elementos repeti-
dos invertidos (elementos Alu) que se encuentran en
los intrones aguas arriba y aguas abajo o debido a la
dimerizacion de las proteinas de unién al RNA (RBP) en-
tre las que se encuentran la proteina quaking (HQK) o
la proteina de unién al RNA FUS45 que se une a sitios
especificos en los intrones flanqueantes (25,26). Sin em-
bargo, el trabajo en D. melanogaster sugiere que la bio-
génesis de muchos circRNA se debe a una combinacion
de elementos en cis, asi como factores de empalme que
actuan en trans, incluidas las ribonucleoproteinas nu-
cleares heterogéneas (hnRNP) y las proteinas que con-
tienen largas repeticiones de residuos de los aminodci-
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dos serinay arginina (SR) (24). Por otro lado, las enzimas
adenosina desaminasa (ADAR) impide la activacion del
sistema inmunitario innato editando la adenosina a ino-
sina en el RNA de doble cadena (dsRNA) endégeno (27),
mientras que la helicasa A de RNA dependiente de ATP
9 (DHX9) suprime la biogénesis de los circRNA que de-
penden del apareamiento de bases entre repeticiones
invertidas, especificamente la edicion de adenosina a
inosina y el desarrollo de las estructuras helicoidales de
dsRNA impiden la formacion de bucles en las secuencias
de intrones (Fig. 1B) (28). Por otro lado, los productos
proteicos del factor de union al potenciador de la inter-
leucina 3 (ILF3) denominados como NF90 y NF110 parti-
cipan en mecanismos antivirales del huésped y pueden
promover la produccién de circRNA a través de la esta-
bilizacién de pares de RNA intrénicos (29). Un evento
durante el cual los exones alternativos se eliminan del
producto final del mRNA y terminan contenidos dentro
del lazo escindido se denomina “omisién de exones”,
donde el lazo sufre un empalme inverso interno condu-
ciendo a la formacion de RNA circular (30). Finalmente,
los lazos intrénicos que se liberan de la desramificacion
pueden conducir a la formacién de circRNA.

Los circRNA mas abundantes usualmente tienen intro-
nes largos que flanquean los exones involucrados en el
empalme inverso y a menudo se derivan de genes con
promotores constitutivos (31) (Fig. 1C). Ademas, cam-
bios en mecanismos epigenéticos dentro de las histonas
y los cuerpos de los genes pueden afectar el empalme
alternativo y generar un impacto directo en la biogéne-
sis de los circRNA (32). Se ha reportado que la elimina-
cion de la DNA metiltransferasa 3B (DNMT3B), genera
cambios en la expresién genética de genes hospederos
en forma lineal (33), por lo que la metilacion puede mo-
dificar la expresion genética durante la biogénesis de
los circRNA de acuerdo con el contexto genético. En este
sentido, los circRNA pueden influir directamente en los
mecanismos de regulacién epigenéticos de las regiones
promotoras de sus genes hospederos, se ha demostrado
que a través del factor de transcripcién Friend leukae-
mia integration 1 (FLI1), se produce el circRNA FLI1, que
es un RNA exénico circular (FECR1) relacionado con el
desarrollo del cancer de mama que induce la desmeti-
lacion de los sitios CpG en cis a través del reclutamien-
to de la metilcitosina dioxigenasa (TET1), la cual es una
dioxigenasa dependiente de Fe(ll)/2-oxoglutarato que
induce la desmetilacion activa del DNA (34). Finalmen-
te, se ha reportado que la tasa media de elongacién de
la transcripcion es mucho mayor en genes productores
de circRNA que en genes que no los producen (35).

FUNCION DE LOS circRNA COMO ESPONJAS

La localizacion de los circRNA dentro del citoplasma 'y
la estabilidad celular sugiere que estas moléculas pue-
den actuar como RNA enddgenos competitivos (ceR-
NA). En un estudio reciente se reporté que el gen de
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la proteina 1 de RNA antisentido relacionada con la
degeneracion cerebelosa (CDR1as) estd involucrada en
la degeneracién de las neuronas del cerebelo y produ-
ce alrededor de 70 sitios diana de miRNA altamente
conservados con la capacidad de inhibir la actividad de
mRNA (Fig. 2A) demostrando que los circRNA pueden
funcionar como esponjas de miRNA, asi como de pro-
teinas dependientes de RBP (36) (Fig. 2B).

Se ha observado que el gen CDR1as presenta sitios de
unién al miR-7, cuya interaccion resulta en la regula-
cién positiva de la expresion del gen diana que se en-
cuentra aguas abajo del miR-7, mientras que la supre-
sion de circCDR1as resulta en la regulacién negativa
de los genes diana aguas abajo de miR-7, entre los que
se encuentra la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) (37),
el cual juega un papel clave en el tejido subcondral de
ratén con OA promoviendo la diferenciaciéon osteogé-
nica y la proliferacion osteoblastica, dando como re-
sultado la formacién de tejido 6seo aberrante (38,39).

circRNA COMO POTENCIADORES DE LA
FUNCION PROTEICA

La mayoria de los circRNA se pueden localizar en el ci-
toplasma en forma de exones. Sin embargo, otro tipo
de circRNA con propiedades distintas como los EICiRNA
tienden a enriquecerse en el nucleo para promover la
transcripcién a través de la RNA Pol Il. Por ejemplo,
ci-ankrd52 promueve la transcripcién a través de su
unién con la RNA Pol I, mientras que su supresion
resulta en la reduccién de la expresion de su gen pa-
rental (40). Por otro lado, los EICiRNA como CircEIF3)
y CircPAIP2 que se encuentran ubicados en el nucleo
tienden a unirse a la ribonucleoproteina U-small y pos-
teriormente a la RNA pol Il para regular la expresién
genética (41) (Fig. 2C). Ademas, diversos reportes han
demostrado que los circRNA pueden reclutar proteinas
a localizaciones especificas y tener efectos cis-regula-
dores en la transcripcion de genes codificantes (42)
(Fig. 2D). En los ultimos afios avances en la investiga-
cion de los circRNA han demostrado que estas molécu-
las juegan un papel importante en la patogénesis de
la OA, especialmente en los mecanismos enddgenos
competitivos regulados por circRNA.

MECANISMO DE TRADUCCION
INDEPENDIENTE

Algunos circRNA son traducibles de forma indepen-
diente a través de dos mecanismos principales, incluso
sin la presencia del Cap 7mG-5' (43). El primer meca-
nismo implica el sitio de entrada ribosomal interno
(IRES) que es un segmento de secuencia de RNA re-
lativamente corto que regula la unién del ribosoma
al RNA sin depender del 7mG-5'. Se ha reportado que
circFBXW?7 contiene un marco de lectura abierto (ORF)
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iniciado por IRES que permite el inicio de la traduccién
independientemente de la presencia del 7mG-5’, esta
traduccion aumenta la expresién del gen supresor de
tumores llamado: proteina que contiene dominios caja
F y repeticiones WD tipo 7 (FBXW?7) lo que induce la
degradacién de la ubiquitinacion de c-Myc en cancer
de mama (44) (Fig. 2E). El segundo mecanismo invo-
lucra una forma dependiente de N6-metiladenosina
(m6A) de los circRNA que es posible traducir incluso
sin secuencias IRES. La metilacion en la posicion N6 de
la adenosina del RNA es una modificacién dindmica y
reversible de las cuales se han identificado 499 asocia-
ciones relacionadas con circRNA de los cuales 25 fue-
ron validados por seg-RNA (45). Se demostré que la
traduccion del RNA es promovida por circRNA median-
te la desmetilacion del gen de la proteina asociada a
la masa grasa y la obesidad (FTO). Por lo tanto, se ha
sugerido que la funcion traduccional de los circRNA
puede ser comun en el transcriptoma humano. Sin em-
bargo, en funcién de la estructura circular especifica
de los circRNA es necesario abordar estos mecanismos
de traduccion inducidos por IRES y m6A (Fig. 2F).

MECANISMOS IMPLICADOS EN OA
REGULADOS POR circRNA

Inicialmente se pensaba que la OA era el resultado de
lesiones articulares anatomicas y funcionales, deriva-
das de la degradacién del cartilago. Recientemente se
ha reportado que mediadores inflamatorios produci-
dos por la membrana sinovial, el cartilago y el hueso
subcondral son responsables de la patogénesis de la
OA (46). También, se ha reportado que las articulacio-
nes sinoviales se llenan de células inflamatorias, inclui-
das las células T y B que interactian junto con otras
células articulares, lo que constituye un circulo vicioso
en el que durante las primeras etapas de la OA los con-
drocitos son activados de manera compensatoria para
mejorar la sintesis de la matriz extracelular. Ademas,
producen y liberan citocinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral-a. (TNF-o) y la interleucina 6
(IL-6), los cuales dafian las células y la matriz extracelu-
lar, mientras que los productos de degradacién estimu-
lan la inflamacion. En este punto los circRNA pueden
regular las reacciones inflamatorias a través de meca-
nismos inducidos por ceRNA que participan en la OA
combinando la apoptosis, estrés oxidativo, autofagia,
el estrés mecanico y la proliferacion celular (47).

circRNA SOBRERREGULADOS IMPLICADOS
EN OA

circ-NFKB1

Este circRNA se deriva de un empalme inverso de los
exones 2, 3, 4y 5 del gen que codifica al factor nu-
clear NF-kappa B (NFKB) en el cromosoma 4, no posee
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Figura 2. Mecanismos de las funciones
de los circRNA. A. Los circRNA pueden
funcionar como esponjas o sefiuelos

de miRNA, manteniendo protegidos a
los mRNA blancos de la degradacion
inducida por estas moléculas. B. Los
circRNA contienen regiones de unién a
RBP las cuales pueden funcionar como
esponjas o sefiuelos de estas proteinas
y regular directamente sus funciones.

C. Los circRNA pueden interactuar con
proteinas particulares y mejorar su
funcién. La RNA polimerasa Il contiene
ribonucleoproteina nuclear pequefia U1
(snRNP). D. Algunos circRNA funcionan
como andamios proteicos, facilitando

la localizacion de enzimas (fosfatasas,
acetilasas y ligasas de ubiquitina) y

sus sustratos para influir en la cinética
de la reaccion. E. Los circRNA pueden
reclutar proteinas especificas en ciertos
loci o compartimentos subcelulares. Por
ejemplo, el circRNA FLIT (FECR1) recluta
la metilcitosina dioxigenasa TET1 en

la region promotora de su propio gen
huésped. F. Los circRNA con elementos
del sitio de entrada al ribosoma interno
(IRES) y sitios AUG pueden traducirse en
determinadas circunstancias, dando lugar

cola de poli Ay recientemente se ha reportado que circ-
NFKB1 se encuentra regulado al alza y estd implicado
en la regulacién de la via de sefalizacion del NFKB en
condrocitos inflamados y cartilago con OA. La inhibi-
cién de circ-NFKB1 previene el catabolismo de la matriz
extracelular (ECM) y restaura el anabolismo de la ECM
deteriorada por la actividad de IL-1B, mientras que la
expresion ectdpica de circ-NFKB1 promueve la degrada-
cion de los condrocitos in vitro. En modelos murinos se
ha observado que inyecciones intraarticulares de ade-
novirus circ-NFKB1 en ratones desencadenan la pérdida
espontanea de cartilago, promoviendo el desarrollo de
OA. Por lo tanto, se sugiere que circ-NFKB1 interactua
con la a-enolasa (ENO1), regulando la expresion de su
gen parental, NFKB1 manteniendo la activacién de la
via de sefalizaciéon NF-kB en los condrocitos (48).

circMELK

Este circRNA presenta una expresion anormal al alza que
se ha reportado que promueve la autofagia y apopto-
sis en condrocitos humanos conduciendo al desarrollo
de OA. Mientras que la inhibicién de circMELK inhibe
la apoptosis y mejora la autofagia de condrocitos pre-
viniendo la progresion de la OA en el cartilago articular,
lo que podria ser una estrategia terapéutica prometedo-

a péptidos Unicos.

ra para el tratamiento de la OA. En el trabajo realizado
por Zhang y cols. (2022) se reportd que circMELK es una
esponja de miR-497-5p que a su vez regula la expresion
de MYD88 en condrocitos estimulados con IL-1f. Se ob-
servd que la expresion al alza de MYD88 desencadena
la activacién de la via NF-kB promoviendo la apoptosis
e inhibiendo la autofagia de los condrocitos dando pie
al desarrollo de la OA. Por lo tanto, la expresion de circ-
MELK promueve la apoptosis de los condrocitos e inhibe
la autofagia en la OA activando el eje de sefalizacion
MYDB88/NF-kB a través de miR-497-5p (49).

circ_0136474

Este circRNA ha sido implicado con el desarrollo de
OA. Cheng y cols. (2023) reportaron que la expresion
al alza de este circRNA inhibe la proliferacién celular,
restringe la apoptosis, la degradacién de la ECM y la
respuesta inflamatoria al regular el eje miR-140-3p/
MECP2 en células CHON-001 estimuladas con IL-1p.
Los autores observaron un incremento en los niveles
de expresion de circ_0136474 en muestras de tejido de
cartilago con OA y sugieren que IL-1f puede modular
la inflamacién en el desarrollo de OA. Por otro lado, la
inhibicion de la expresion de circ_0136474 promovid
la proliferacién celular y redujo la apoptosis, la degra-
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dacion de la ECM y la respuesta inflamatoria en con-
drocitos con OA. Por lo que este podria ser un nuevo
mecanismo que ayude a comprender la patogénesis de
la OA y proporcione un posible blanco terapéutico o
potencial biomarcador (50).

circ_0022383

Este circRNA se encuentra implicado con el desarrollo
de OA. Es predominantemente en el citoplasma de los
condrocitos y funciona como esponja del miR-3619-5p
formando un bucle de retroalimentacion, circ_0022383/
miR-3619-5p/SIRT1. En un estudio realizado por Qian'y
cols. (2022) se observé que la inhibicion de miR-3619-5p
protege a los condrocitos de lesiones provocadas por
IL-18, mientras que la regulacién positiva de miR-3619-
5p inhibe la accién protectora de circ_0022383 sobre la
funcién de los condrocitos. SIRT1 es una desacetilasa de-
pendiente de NAD+, que participa en la regulacion de
muchas actividades fisioldgicas, incluida la senescencia
celular, la inflamacién, la apoptosis y el metabolismo,
promoviendo la longevidad y contrarrestando el efecto
de las enfermedades asociadas con la edad (51,52). Es
importante destacar que muchos estudios han demos-
trado un papel condroprotector de SIRT1. Sin embargo,
su haploinsuficiencia podria causar la aparicion de OA
al inducir una apoptosis excesiva y respuestas catabéli-
cas. Los autores explican que una disminucion de SIRT1

en pacientes con OA y condrocitos primarios estimula-
dos con IL-1B contrarresta la accion inhibidora de la de-
lecion de miR-3619-5p en la degradacion, inflamacién
y apoptosis de la ECM de los condrocitos, lo que indica
la posible participacién del eje miR-3619-5p/SIRT1 en el
proceso de OA (53). Otros circRNA sobrerregulados que
han sido relacionados con el desarrollo de OA se mues-
tran en la tabla | (48-58).

circRNA SUBREGULADOS IMPLICADOS
EN OA

circ_0114876

Es un circRNA que se deriva del empalme inverso de la
transcripcién del receptor de la proteina tirosina fos-
fatasa tipo A (PTPRA), su regulaciéon negativa se asocia
con la proliferacién celular, inhibicién de la apopto-
sis, y promocién de la respuesta inflamatoria. En un
estudio realizado por Ou y cols. (2023) se exploré el
mecanismo de acciéon de circ_0114876 y se observé
que este circRNA comparte algunos sitios de unién
con miR-1227-3p que tiene como blanco a ADAM10
un gen involucrado en la regulacién de la lesion de
los condrocitos y la pérdida de la matriz extracelular,
aliviando parcialmente los efectos de miR-1227-3p. Por
lo tanto, la regulacién a la baja de circ_0114876 podria
favorecer el desarrollo de OA (59).

Tabla I.

circRNA Mecanismo Modelo Referencia
circ_0008012 NFKB1 Degradacion de condrocitos Condrocitos humanos (48)
Grc 0009127 | miR-497- Sp/MYDB8/NF-g | 'mduccion de apoptosis, inflamacion y autofagia de | 0y 0 o humanos (49)
condrocitos
miR-766-3p/DNMT3A i0 i 6s oxidati -
circ_0136474 ! p. InduFC|on de apoptosis y estrés oxidativo en con CHON-001 (50)
miR-140-3p/MECP2 drocitos
circ_0022383 | miR-3619-5p/SIRT1 Inhibicién de apoptosis y degradacién de lamatriz | 1y o itoc humanos (51,52)
extracelular
circ_0092516 miR-337-3p/PTEN D|ferenc]ac|on de condrocitos e inhibicion de Condrocitos humanos (53)
apoptosis
circ_0000205 | miR-766-3p/ADAMSS f(fs‘i’:m" de la proliferacién e inhibicién de apop- | ¢ 4o citos humanos (54)
miR-502-5p/ADAMTS5
circ_0032131 miR-145/HGF/c-MET Inhibicion de la proliferacion y migracion Condrocitos humanos (55)
miR-140-3p/ADAM10
. . ” . . . Condrocitos humanos con
circ_0043947 miR-671-5p/RTN3 Induccion de apoptosis y respuesta inflamatoria dafio inducido (IL-1) (56)
circ_0005526 miR-142-5p/TCF4 Induccion de apoptosis, respuesta inflamatoria Condrocitos humanos con OA (57)
miR-337-3p/ADAMTS5 i i i i
dirc_SPG11 I p Induccion de apoptosis y degradacion de la matriz Condrocitos humanos con OA (58)
miR-665-3pGREM1 extracelular
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circ_0004662

Este circRNA estad implicado en la progresion de OA,
ya que en condrocitos humanos se ha observado que
circ_0004662 regula la expresion de miR-424-5p el cual
tiene como blanco al factor de crecimiento endotelial
vascular A (VEGFA), el cual es crucial para la supervi-
vencia de condrocitos, por lo que la regulacién negati-
va de este circRNA permitiria la expresion de miR-424-
5p y por lo tanto la regulaciéon negativa de VEGFA,
favoreciendo el desarrollo y progresion de la OA (60).

circCDK14

La regulacién negativa de circCDK14 ha sido implicada
con el desarrollo de OA, ya que este presenta sitios de
unién para miR-1183 el cual regula la expresion del
factor similar a Kruppel 5 (KLF5), un gen que participa
en varias funciones celulares, incluidas la proliferacion,
la apoptosis, la autofagia, la pluripotencia, la invasién
y la migracién. Su desregulacion se ha relacionado con
el proceso patoldgico de los huesos y las articulacio-
nes. Por lo que la regulacion negativa de circCDK14,
permitiria la expresién de miR-1183, induciendo la re-
gulacion negativa de KLF5, favoreciendo el desarrollo
de OA (61).

circ_0020093

La regulacién negativa de circ_0020093 en condrocitos
ha sido relacionada con el desarrollo de OA. En un mo-
delo celular C28/12 se observé que circ_0020093 regula
la expresién de miR-181a-5p el cual tiene como blanco
al gen relacionado con la transformacion especifica de
eritroblastos (ERG). Este gen se ha asociado con la for-
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macién de articulaciones ya que conduce a los condro-
citos a una via de desarrollo permanente convirtién-
dolas en células formadoras de articulaciones. Por lo
tanto, la regulacién negativa de circ_0020093 podria
permitir la regulacion al alza de miR-181a-5p regulan-
do negativamente a ERG y disminuyendo la formacion
de cartilago (62). Otros circRNA subregulados que han
sido relacionados con el desarrollo de OA se muestran
en la tabla Il (59-64).

CONCLUSION

Actualmente se han reportado un gran nimero de
estudios sobre el papel funcional de los circRNA en
el desarrollo de la OA, los cuales buscan demostrar
su desempefio como moléculas reguladoras de esta
patologia. Sin embargo, aun existen muchas defi-
ciencias en las investigaciones actuales. Por ejemplo,
el hecho de que las funciones de los circRNA han
sido limitadas en actuar como esponjas de miRNA,
sin tomar en cuenta las caracteristicas de diversas
enfermedades. A pesar de estas limitaciones, el po-
tencial de los circRNA se ha confirmado en diversas
condiciones, lo que nos indica la direccion para estu-
diar el papel de los circRNA en padecimientos rela-
cionados con el metabolismo 6seo. Los circRNA son
inhibidores competitivos esenciales de los miRNA y
su alto nivel de conservacion y estabilidad podria
permitir tratar la OA de manera mas efectiva. Sin
embargo, el mecanismo de los circRNA no debe li-
mitarse a ceRNA, ya que pueden desempeiar otras
funciones como: la interaccién con proteinas y como
reguladores de la transcripcién/traduccion. Por lo
tanto, los circRNA pueden ser reguladores de pro-
cesos biologicos como la proliferacion, la apoptosis,
la diferenciacion, la autofagia de los condrocitos, la
degradacion de la matriz extracelular, la regulacién

Tabla II.

circRNA Mecanismo Modelo Referencia
. . . . . . Condrocitos de pacientes

circ_0114876 ADAM10y miR-1227p Regulacion de proliferacion y apoptosis con OA (59)

dirc_0004662 MiR-424-5p/VGFA Regulacion dg la proliferacion e inhibicion Co?dr.oqm? humanos con (60)
de la apoptosis dafo inducido por IL-1$3

circ_0001721 . Regulacion de la proliferacion e inhibicion Condrocitos humanos con

(circCDK14) MIR-T183/KLFS de la apoptosis dafo inducido por IL-1B (61)

dirc_0020093 181a-5p/ERG Regulacion de apoptosis y degradacion de la matriz Co?dr.ocm? humanos con 62)
extracelular dafo inducido por IL-13

CircPDE4D miR-4306/S0X9 Regulacion de apoptosis y degradacion de lamatriz | o ivoc humanos 63)
extracelular

circ_0072688 miR-324-5p/PI3K/AKT/ Regulacion de la proliferacion y degradacion Condrocitos de pacientes 64)

(circADAMTS6) | mTOR de la matriz extracelular con OA
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de los procesos de estrés oxidativo y procesos infla-
matorios, los cuales estan relacionados con la OA.
Por otro lado, los circRNA también pueden modular
el entorno intraarticular, como la membrana sino-
vial, el menisco y el hueso subcondral, por lo que se
pueden considerar como potenciales biomarcadores
en procedimientos como la biopsia liqguida emplea-
da en la deteccion de la OA. Finalmente, a pesar
de que existen multiples estudios disponibles, aun
quedan muchas deficiencias con respecto a los me-
canismos, la construccién en modelos animales y la
heterogeneidad de la enfermedad.
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