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MiR-182-5p and miR-138-5p regulate Nogo A/ Nogo receptor
expression, promoting neurite outgrowth in neural cells.
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Abstract

Durante el desarrollo posnatal, las neuronas del sistema nervioso central (SNC) pierden su capacidad de
regeneracion en parte debido a la presencia de inhibidores del crecimiento axonal asociados a mielina como
son Nogo-A, OMgp o MAG. Concretamente, Nogo-A se expresa en la superficie de los oligodendrocitos
produciendo la inhibicion del crecimiento neuritico/axonal mediante la union a su receptor, NgR1, ubicado
en las neuronas del SNC. La implicacion de Nogo-A en neurodegeneracion ya ha sido descrito en diversas
enfermedades neurodegenerativas como esclerosis multiple, Alzheimer o esclerosis lateral amiotrofica, asi
como en lesiones traumaticas del SNC como lesion medular (LME) y cerebral. Tras un dafio al SNC, se
producen cambios en la expresion de numerosos genes que juegan papeles importantes en procesos de
regeneracion axonal, como Nogo-A y NgR1, los cuales a su vez pueden estar regulados por diferentes
microARNs. Los microARNs son reguladores postranscripcionales implicados en procesos de
diferenciacion neuronal, sinaptogénesis, plasticidad o crecimiento neuritico, entre otros. Por ejemplo, miR-
133b, miR-135a-5p y miR-29a regulan el crecimiento neuritico y la regeneracion axonal a través de la
regulacion de RhoA, ROCK1/2 y PTEN, respectivamente.

En este trabajo, se describe y valida por primera vez la regulacién postranscripcional que producen miR-
182 y miR-138 sobre Nogo-A y NgR1, respectivamente, la cual disminuye la expresion de ambas proteinas,
promoviendo el crecimiento neuritico de células neurales in vitro. Concretamente, el co-cultivo de células
C6 transfectadas con miR-182, con neuronas primarias del hipocampo de rata aumenté el crecimiento
neuritico de estas ultimas. Ademas, la disminucion de la expresion de NgR1 por miR-138 en células PC12
también aumento la longitud de las neuritas. Estos resultados sugieren a ambos microARNs como una
prometedora herramienta terapéutica para tratar enfermedades o condiciones que implican patologia axonal
como las descritas anteriormente.
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