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La expresión de Vkorc1 en hígado humano está regulada por el microRNA 
miR-133a
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Estudios in vitro de nuestro grupo mostraron que dos microRNA (miRNA), miR-133a y miR-147b, 
podrían regular de forma directa la expresión de VKORC1, molécula clave en la g-carboxilación de 
las proteínas vitamina K-dependientes. 

Objetivo: Evaluar la regulación de la expresión de VKORC1 por miRNA en tejido hepático hu-
mano. 

Métodos: Transfectamos HepG2 con precursores de miRNA -pre-miR- o inhibidores. Además, 
se obtuvieron 23 hígados sanos de un Biobanco de tejidos (Hospital La Fe, Valencia). La cuanti-
ficación de la expresión de miRNA o RNAm de VKORC1, F8 y antitrombina se realizó mediante 
qRT-PCR. El polimorfismo rs9923231 (-1639G>A), localizado en el promotor de VKORC1 y con 
gran efecto funcional sobre los niveles de RNAm de esta enzima, se genotipó empleando el ensayo 
C__30403261_20. 

Resultados: Para validar la especificidad sobre VKORC1, transfectamos HepG2 con 200 nM de 
pre-miR-133a y pre-miR-147b reduciéndose 50% los niveles de RNAm endógeno de VKORC1; 
el uso de inhibidores no los modificó. Tampoco observamos ningún efecto cuando las células 
se transfectaron con un miRNA sin evidencia de unión in silico al RNAm de VKORC1, miR-1. 
La transfección de HepG2 con pre-miR no provocó la disminución de F8 y antitrombina, dos 
RNAm con alta tasa de transcripción hepática. Para validar estos resultados ex vivo, analizamos 
la relación entre los niveles de RNAm de VKORC1 y miR-133a en tejido hepático sano. Obser-
vamos un elevado grado de variabilidad en los niveles de miR-133a en las muestras analizadas. 
Los niveles de RNAm de VKORC1 correlacionaban inversamente con los niveles de miR-133a 
(r=-0,44; p=0,009). Con el fin de descartar un potencial sesgo derivado del control transcripcional 
de polimorfismos del promotor del gen VKORC1, genotipamos rs9923231 en los hígados. Como 
era esperable, el alelo G se asoció con mayores niveles de RNAm de VKORC1. Agrupando los 
hígados por genotipos, la correlación entre niveles de miR-133a y RNAm de VKORC1 se mante-
nía significativa en hígados GG (N=7, p=0,039) y GA (N=13 p=0,036). 

Conclusiones: Nuestros datos evidencian por primera vez que la expresión de VKORC1 está 
regulada directamente por miR-133a en tejido hepático humano. Este nuevo mecanismo de regula-
ción de la expresión de VKORC1 tiene importantes connotaciones en dos grandes campos: terapia 
anticoagulante oral, pues aquellos factores ambientales o genéticos capaces de influir en los nive-
les de miR-133a tendrán consecuencias en las dosis necesarias para una correcta anticoagulación. 
También puede ser relevante en enfermedades cardiovasculares por la importancia de VKORC1 en 
la calcificación arterial.
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