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COMENTARIO

Premios nobel en Fisiologia o Medicina y Quimica, afio 2006.
Una nueva dimension del ARN en la regulacion de la expresion
genética y como herramienta experimental y terapéutica

Luis Alberto Gémez

Grupo de Fisiologia Molecular, Instituto Nacional de Salud

El 2 de octubre de 2006 se anunci6 el nombre de
los investigadores laureados con el premio nobel
en Fisiologia o Medicina en este afio. Los
galardonados fueron los investigadores estado-
unidenses Andrew Z. Fire, profesor de la Escuela
de Medicina de la Universidad de Stanford
(fotografia 1 y derecha, fotografia 2) y Craig C.
Mello (fotografia 3), profesor de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Massachussets.
Se les otorgd el premio por sus investigaciones
en la interferencia de la expresion de genes
mediada por moléculas de ARN de doble cadena,
un proceso fisioldgico celular endégeno de
regulacion genética que esta altamente conservado
en los organismos multicelulares. Este proceso
es llamado interferencia de ARN (ARNiI) v,
también, se conoce en plantas como el silencio
genético después de la transcripcion o abatimiento
de la expresion de un gen después de que ha sido
transcrito “post-transcriptional gene silencing”

El 4 de octubre también se anuncié el nombre del
investigador laureado con el premio nobel en
Quimica, Roger D. Kornberg (fotografia 4 e
izquierda, fotografia 2), profesor de la Universidad
de Stanford, por sus estudios sobre las bases
moleculares de la transcripcion del ADN en células
eucaridticas, un tema que se relaciona con los
trabajos de Fire y Mello como lo mencionaré a
continuacion.
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En el dogma central de la biologia, descrito desde
hace varias décadas, la informacién contenida en
el ADN se transfiere al mMARN y de éste a una
proteina; sin embargo, en esta descripcién no se
explica como ocurre ni como se controla. R.
Kornberg revelé a escala atémica el primer paso
en este proceso, como el ADN se convierte en
MARN en las células, un proceso conocido como
transcripcién que, en otras palabras, consiste
en la sintesis de ARN por la enzima ARN
polimerasa Il a partir de la informacion contenida
en el ADN.

La contribucion de los trabajos de R. Konberg fue
la descripcidn estructural de la maquinaria
molecular implicada en el proceso de trascripcion,
lo cual es uno de los avances mas importantes
en la bioquimica contemporanea. El grupo de
Konberg purificd un conjunto de proteinas de
levaduras conocido como complejo de
transcripcion, constituido por varias proteinas.
Este complejo incluia la enzima ARN polimerasa
II (Pol II) conformada por doce subunidades
proteicas acopladas y varias proteinas asociadas,
llamadas factores de transcripcion generales, que
transcriben la informacién genética contenida en
el ADN (1-2). La construccién de las primeras
imagenes de la Pol Il en accion derivada de los
estudios de cristalografia de rayos X dirigidos por
R. Kornberg, complementa el conocimiento de la
fisiologia molecular del ADN (3) y expande el
conocimiento de cdmo son sintetizados los &cido
ribonucleicos, ARN y ADN, y como éste es
transferido de la célula madre a las células hijas,
en lo que contribuyo Arthur Konberg (fotografia 2,
centro), el padre de Roger Konberg, quien
compartié con Severo Ochoa el premio nobel en
Fisiologia o Medicina de 1959.
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Fotrografia 1. Andrew Z Fire, Stanford University

La maquinaria de transcripcién revelada por el
grupo de R. Kornberg, junto con la participacion
de otro complejo de proteinas conocidas como
proteinas mediadoras o coactivadoras,
determinan la activacion de la expresion de genes
especificos (2-4). La activacién génica en
eucariotes superiores requiere la accion
concertada de factores de transcripcion y
proteinas coactivadoras, que existen como
complejos multiproteicos, interaccionan y
modifican la cromatina y permiten la accién de la
ARN Pol Il para que la trascripcion ocurra (4-5).
La sintesis del ARN de los genes especificos y
sus productos son los que finalmente determinan
procesos bioldgicos complejos como el desarrollo,
la diferenciacion y el metabolismo celular, entre
otros (4). El control de la expresidn genética se
focaliza, en gran parte, en el control de la
transcripcion que, a su vez, esta regulada por los
niveles, la interaccion y la cinética de la actividad
de los factores y coactivadores de transcripcién
que, en conjunto, inician, aceleran y determinan
la expresién de genes especificos (6).

Por otra parte, los trabajos originales de Mello y
Fire eninterferencia genética inducida por el ARN
en el nematodo Caenorhabditis elegans abrieron

476

Biomédica 2006;26:475-84

el camino a nuevas investigaciones orientadas a
identificar y dilucidar al ARNi como un mecanismo
conservado que regula la expresién genética
durante el desarrollo y la fisiologia normal de los
organismos, asi como algunas enfermedades.

Desde los primeros afios de la década de 1980
se empez6 a utilizar la introduccién experimental
de ARN exo6geno antisentido (un ARN de cadena
sencilla con secuencia complementaria a un ARN
mensajero endégeno, llamado ARN sentido) para
inhibir la expresion de un gen especifico. En el
mecanismo de inhibicién, se planted la hipotesis
que el ARN antisentido se unia al ARN sentido
por el proceso de hibridacion o asociacion de dos
moléculas por el grado de complementariedad, y
esta hibridacion interrumpia la expresion del ARN
mensajero endégeno (7-9).

En estos experimentos el ARN sentido se usa
frecuentemente como control y en 1995 Guo y
Kemphues reportaron que la introduccién del ARN
sentido (control) inesperadamente provocaba una
interferencia genética especifica de secuencia en
C. elegans (10). Este sorpresivo hallazgo condujo
al grupo de investigacion dirigido por Mello a
investigar el mecanismo molecular que subyacia
a este proceso de interferencia genética inducida
por ARN (ARNi) en C. elegans. Los resultados de
Sus primeras investigaciones en este campo
condujeron a proponer un modelo en el cual el
ARN sentido o antisentido exégenos serian
convertidos a una molécula de doble cadena por
una polimerasa hipotética de C. elegans, y que
esta molécula de doble cadena desencadenaba
un proceso fisiologico inhibitorio con alto grado
de fidelidad y que, ademas, era heredable. La
mayor parte de estos resultados se presentaron
y discutieron en dos reuniones cientificas sobre
nematodos: 1) Driver S, Ali M, Mello C. Formation
of heritable anti-transgenes after RNA
microinjection in C. elegans. East Coast Meeting,
abstract 33, Rutgers University, New Jersey,
1996, y 2) Driver S, Ali M, Mello C. Antisense in
C. elegans: Heritable gene silencing induced by
RNA microinjection. International ‘Worm’ Meeting,
abstract 136, Wisconsin, 1997.

No obstante, varias observaciones previas
condujeron al concepto de la interferencia genética
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Fotografia 2 . Roger Kornberg (a la izquierda) quien recibird su premio nobel en diciembre del afio en curso, 47 afios
después de que su padre Arthur Konrnberg (en el centro) compartiera el premio con Severo Ochoa. Se observa a Andrew

Z. Fire saludando a su colega (a la derecha).

del ARN por ARN de doble cadena. El silencio
genético posterior a la transcripcion y los cambios
epigenéticos inducidos por el ARN exdgeno ya
habian sido descritos previamente en las plantas.
Por ejemplo, antes de los trabajos de Mello y Fire
se habia descrito el fenébmeno de interferencia del
ARN en petunias, se habia descrito por
degradacién de un ARN especifico mediada por
otro ARN de secuencia complementaria, asi como
la supresién de la expresién de genes por
secuencias homélogas asociado con la metilacion
en plantas de tabaco (11-15). Estas observaciones
y las evidencias de que el proceso de ARNi podia
ser heredable, se constituyeron en factores de
confusidn y contribuyeron a sesgar inicialmente
la hip6tesis de que el agente que interferia podia
ser una molécula de ADN y no un ARN de doble
cadena. Sin embargo, lo que condujo a identificar
definitivamente que la molécula capaz de interferir
en la expresion era una molécula de ARN de doble
cadena (dsRNA, del inglés double strand) fue el
trabajo de Fire, Mello et al. en 1998, quienes
integraron las evidencias existentes y demostraron
que la molécula que estaba mediando la
interferencia era un ARN de doble cadenade 21 a
25 nucledtidos, (16).

Fire y Mello observaron que para diferentes
concentraciones de ARN, tanto la cadena sentido

como la antisentido inducian efectos inhibitorios
semejantes, produciendo como resultado la
desaparicion de la proteina enddgena. Este efecto
era mas potente cuando se introducia una
molécula de ARN de doble cadena, que las
cadenas sencillas purificadas y que el silencio o
la interferencia se lograba si las secuencias de
ARN eran dirigidas a exones (secuencias de
nucleétidos que se traducen), pero que si el ARN
se dirigia contra secuencias del promotor o de
los intrones (secuencias de nucleoétidos entre
exones que no se traducen), éstas no eran
efectivas (16,17). Estos datos sugirieron que la
molécula que ejercia la interferencia era un
intermediario estable de doble cadena y que el
mecanismo de ARNi era a nivel pos-transcripcion,
respectivamente.

Mello y Fire también confirmaron que la molécula
blanco del ARNi era el ARN mensajeroy en un
esfuerzo por identificar el nUmero méas pequefio
de bases requeridas para el ARNi en C. elegans,
el grupo de investigadores llevé a cabo un
experimento detallado en el que variaban la
longitud del ARNi, usando 24, 50 y 100 nucleétidos
y lograron demostrar que el tamafio del ARN capaz
de inducir la interferencia era de 25 a 50
nucledtidos (16-20). Ademas, demostraron que dos
genes relacionados, con 80% de homologia entre
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Fotografia 3. Craig Mello, University of Massachussets
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ellos, presentaban una pérdida de la funcidn
diferente, que no se superponia, lo cual
demostraba que el requisito de la homologia de
secuencias entre el ARN blancoy el ARN pequefio
gue producia interferencia era indispensable para
promover interferencia especifica. Finalmente, fue
necesario descartar que el ARNi provocaba una
metilacién de novo en C. elegans (18), como se
habia reportado en plantas (13).

Andrew Fire, Craig Mello et al. describieron que
s6lo unas pocas moléculas de ARN de doble
cadena (dsARN) se requerian para inducir el
abatimiento del mMARN enddgeno y sugirieron un
mecanismo catalitico en el proceso de
reconocimiento y degradacion del mARN (16). Los
resultados obtenidos en conjunto mostraban que
la introduccién de un dsARN exdgeno causaba la
pérdida de la expresion del mMARN end6geno de
una manera especifica de la secuenciay que este
proceso genético inducido por ARN pequefios que
producian interferencia (siARN, de las siglas en
inglés, small interfering RNA) estaba conservado
en vertebrados e invertebrados (16-20).

Las evidencias bioquimicas y genéticas obtenidas
con posterioridad al trabajo seminal de los
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laureados, estan permitiendo entender el
mecanismo del abatimiento de genes por ARNi.
Hoy sabemos que el ARNi es un proceso de
descenso de la expresidn genética posterior a la
transcripcion que opera induciendo la degradacion
del ARN de manera especifica, cuyo mecanismo
bioquimico es similar en la mayoria de organismos
estudiados (21). Como se esquematiza en el
modelo simplificado en la figura 1, el ARNi es
inducido por varios tipos de moléculas de ARN
que, por el nimero de nucleétidos y su funcién,
se han llamado ARN pequefios que causan
interferencia, siARN. Estos siARN se pueden
generar, por lo menos, de tres tipos de ARN que
no codifican (NcARN, del inglés non coding RNA).
Se denominan ARN que no codifican porque la
informacion contenida en su secuencia no se
traduce en proteinas. Los ncARN con capacidad
de generar el proceso de ARNi pueden ser (figura
1): 1) ARN de doble cadena (dsARN) de origen
exdgenoy que se pueden sintetizar quimicamente;
2) ARN cortos que forman una estructura
secundaria (plegamiento) en forma parecida a un
tallo y una asa (shARN, de las siglas en inglés
short hairpin RNA) de origen exdgeno que,
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Fotografia 4. Roger Kornberg, Stanford University
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Figura 1. Esquema de un modelo simplificado del mecanismo de ARNi en una célula eucariota. EIl ARNi como un mecanismo
de abatimiento de la expresion de genes o silencio genético después de la transcripcion opera induciendo la degradacion
de un mARN especifico o interfiriendo con su traduccién. El ARNi es desencadenado por varias clases de ARN pequefios
de cadena doble (dsARN, double strand RNA) como se explica en el texto. Las abreviaciones y simbolos utilizados en la
figura son: siARN (small interfering RNA) ncARN (non coding RNA) ARN que no codifica, ShARN (short hairpin RNA)
miARN (miRNA, micro hairpin RNA) micro ARN de estructura secundaria parecida a un tallo y una asa. RISC (RNA-induced
silencing complex), complejo proteico de abatimiento inducido por ARN cuya actividad bioquimica es de ARN-helicasa
dependiente de ATP y endoribonucleasa que degrada al mARN (elipses en el citoplasma). UTR (untranslated region) region
no traducida. RITS (RNA-induced transcripcional silencing) complejo proteico de abatimiento inducido por ARN en el ntcleo
(elipses en el nicleo), rasiARN (repeat-associated small interfering RNA) una nueva clase de ARN pequefios que se unen
a proteinas nucleares especificas (elipses en el nucleo) y regularian la accesibilidad a la cromatina (parte inferior de la

figura).

también, pueden ser introducidos por vectores
virales y plasmidicos; 3) microARN con
plegamiento en forma parecida a un tallo y una
asa, de origen enddgeno (miARN, del inglés micro
hairpin RNA) que son moléculas de ARN de 21 a
25 nucledtidos, inicialmente descubiertos en el
seguimiento de los genes requeridos para el
desarrollo del estadio de larva de C. elegans (22).
Estos miARN son codificados por genes
especificos y transcritos por la ARN Pol Il. Los
siARN son producto del procesamiento de dsARN
por la actividad ribonucleasa de la enzima Dicer,
conservada evolutivamente (21-25). Una vez se
generan los siARN, se hibridan con el mARN
especifico y son incorporados en el complejo

proteico conocido como RISC (RNA-induced
silencing complex), que funciona como una ARN-
helicasa dependiente de ATP y como una
endorribonucleasa que degrada al mARN (25,26).

La interferencia del mMARN desencadenada por
diferentes tipos de ARN pequefios ocurre a través
de vias bioquimicas comunes. La escisién del
MARN blanco sélo ocurre en las regiones
homdlogas a los siARN, con perfecta complemen-
tariedad en la secuencia que codifica o en la region
gue no codifica (UTR, untranslated region) del
extremo 3’ del mARN. En Drosophila se ha
observado que, si la complementariedad no es
perfecta, esta hibridacién parcial también puede
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interferir en la sintesis de proteinas induciendo la
inhibicién de la traduccién del mMARN (sintesis de
la proteina) (25). Ademas, en algunas plantas
existe la polimerasa de ARN dependiente de ARN
(RdARP, RNA dependent RNA polymerase), que
esta involucrada en la propagacion de la sefial de
ARNI, por lo que puede generar una amplificacion
de la interferencia por la sintesis adicional de
dsARN através de esta enzima RdRP (24,27).

La conservacion evolutiva del proceso biolégico
de ARNi se refleja en la importancia de nuevas
clases de ARN pequefios que no codifican
(ncARN) que también participan en el mecanismo
de ARNI. Esta nueva clase de ncARN son los
lamados piARN que controlan la expresion
genética en células germinales; son diferentes a
los miARN, en su origen, tamafio y funcion. Los
pPiIARN tienen una longitud de 25 a 31 nucleétidos
en Drosophila y sus homélogos en mamiferos,
se llaman rasiARN (repeat-associated small
interfering RNA) que aunque son ARN pequefos
gue causan interferencia y estdn asociados a
repeticiones, se originan de la hibridacion de dos
transcritos complementarios en el nicleo, se
asocian a proteinas diferentes y participan del
mecanismo de silencio genético acoplado a la
trascripcion, como se describe anteriormente y
enlafigura 1 (28). Aunque ha habido un progreso
significativo en el conocimiento de los
mecanismos moleculares que regulan la
expresion genética por ARNi, todavia quedan
muchas preguntas sin respuesta; por ejemplo,
Jtodos los ARN pequerios, tales como siARN,
micro-ARN y piARN/rasiARN, son funcionales?,
¢cuales serian sus blancos? ¢ Estas moléculas
funcionan en mas de un mecanismo en lared de
regulacion de la expresion de la informacion
contenida en el genoma? (29).

Los temas de los trabajos cientificos de los
galardonados en Quimica y en Fisiologia o
Medicina se entrelazan en la compleja regulacion
de la expresién génica. En primer lugar, los
microARN son sintetizados por la ARNpol Il; en
segundo lugar, se propone que los siARN pueden
ser generados durante la transcripcién de genes
gue codifican proteinas, una posibilidad sugerida
recientemente (30), y en tercer lugar, hay
evidencias de la regulacion del genoma por ARN
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pequefios, lo que implica que la interferencia de
ARN podria estar acoplada a la trascripcion. Uno
de los mecanismos seria a través de siARN
generados en el nlcleo, a partir de RdRP, que en
conjunto con el complejo llamado RITS (RNA-
induced transcripcional silencing) degradarian ARN
primarios sintetizados por el complejo de iniciacién
de la trascripcion (31). Otro mecanismo de acople
entre transcripcién y ARNi seria a través de la
asociacion de rasiARN, la otra clase de ARN
pequefios que se describié recientemente, con
proteinas nucleares especificas con las que
forman un complejo rasiARN-proteina que podria
regular la accesibilidad a la cromatina a nivel del
ADN o de las histonas, en un nivel posterior a la
transcripcion (30,31) (figura 1).

El descubrimiento de las bases moleculares de
la transcripcion en células eucaritticas y del ARNi
ha tenido un gran impacto sobre todos los
aspectos de la regulacion de la expresion genética
y la fisiologia celular. En especial, ha modificado
las nociones que teniamos sobre cémo se controla
la expresion de los genes y sus implicaciones en
procesos complejos como la viabilidad, la divisién,
la diferenciacion, el desarrollo, la cinética y el
equilibrio celular. El uso de este conocimiento se
ha convertido en muy pocos afios no sélo en una
verdadera revolucion en investigacion biomédica
al facilitar el estudio de la expresién y funcion de
genes especificos en contextos celulares
normales y patolégicos, sino que, también,
promete obtener nuevo conocimiento en los
mecanismos moleculares de la regulacién del
genoma y augura un gran potencial terapéutico
para el manejo de enfermedades comunes (32-
34). Por lo tanto, el aprender dénde, cuando, como
y por qué se “prenden” o activan algunos genesy
alternativamente se “apagan” o inactivan otros
genes, lo que conduce generalmente al aumento
o disminucion de la expresion de genes,
respectivamente, son algunas de las tareas
centrales derivadas del trabajo de Konberg, Mello
y Fire.

Los trabajos de estos investigadores han abierto
campos de investigacion en bioquimica y biologia
molecular en busca de una mejor comprension
de los procesos basicos que ocurren durante la
regulacién de la expresion de genes, del papel
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del ARNi y de los factores de transcripcion durante
procesos celulares complejos en el desarrollo y
la fisiologia celular normal, incluidos la viabilidad,
la proliferacion, la fertilidad, el metabolismo, la
estabilidad gendmica, la funcién mitocondrial, la
senescencia, la morfologia celular, la diferen-
ciacién celular, la sefializacién celular, la
respuesta inmune y la apoptosis (muerte celular
programada), y en enfermedades cuya patogenia
esta mediada por la alteracion en la expresion de
genes especificos (35).

En poco tiempo ya se han generado nuevas
investigaciones en busca del conocimiento de la
fisiopatologia molecular de enfermedades con
alteraciones en la regulacion de la expresion de
genesy su intrincada relacién con esos procesos
celulares y como una aproximacién para conocer
el posible papel del ARNi en los mecanismos
patégenos de varias enfermedades comunes,
cronicas e infecciosas que incluyen enfermedades
virales, influenza, hepatitis, cancer, malformacio-
nes congenitas, hipercolesterolemia, algunas
enfermedades cardiacas, neurodegenerativas y
cerebrovasculares, entre otras (36-43). Por
ejemplo, en el cancer, las células escapan de los
mecanismos normales que regulan la expresién
de genes especificos cuyos productos controlan
la proliferacion, la diferenciacién y la muerte
celular. Las alteraciones de la expresion de genes
que codifican proteinas especificas y que no
codifican proteinas como los miARN, han sido
reportadas en cancer lo cual sugiere que en la
regulacién de la expresion genética, el ARNi podria
contribuir en el proceso de su desarrollo (39,40).
En otras entidades como en los trastornos
inflamatorios, cardiovasculares y neurodegenera-
tivos, el uso de ds-ARN cortos sintetizados
guimicamente y a través del desarrollo de
sistemas de expresion que producen de manera
estable siARN han permitido confirmar que estas
patologias también afrontan los mecanismos de
regulacion del ARNi, alteraciones y cambios en
expresion de genes especificos (41-44).

Los trabajos de los investigadores distinguidos
con el premio nobel también han generado una
explosion de investigaciones en biotecnologia,
genética molecular y farmacologia molecular,
particularmente en la caracterizacion de complejos
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moleculares que funcionan como maquinas de
transcripcion y en el disefio y construccién de ARN
pequefios (micro-ARN, siARN, piARN) y de
nuevos mediadores implicados en reducir la
expresion de genes a nivel de la transcripcion y
después de ésta (45). Ademas, paralelamente se
ha intensificado la busqueda de funciones
biolégicas del ARNi, de genes maestros del
desarrolloy la regulacion del genoma. Por ejemplo,
dos de las areas de intensa investigacion actual
son la identificacion de genes, factores de
transcripcién y ARN pequefios que comprometen
a una célula madre a un linaje celular especifico
(46) y el silencio genético inducido por ds-ARN y
su funcién en resistencia a la infeccion por virus
en plantas y animales (47).

La profundizacion en la fisiologia molecular de los
ARN pequefios, la ARN polimerasa ll, los factores
de transcripcién y en el papel de la cromatina
contribuird a entender por qué una célula es
diferente a otra a pesar de tener el mismo
contenido de informacién genética, que es una
de las preguntas basicas de la biologia (48).
Ademas, el conocimiento de la regulacién de la
expresion genética en células eucariotas, incluidas
la activacion y la supresién de la expresion,
generara nuevas alternativas para el estudio de
la funcién de genes desconocidos y nuevas
posibilidades de desarrollo de moléculas basadas
en ARN para el tratamiento de enfermedades, en
Cuyo mecanismo patdégeno esta implicada una
alteracion de la expresion genética. Ademas, el
uso del ARNi, como herramienta para manipular
experimentalmente la expresion genética,
facilitara el estudio de la funcién de genes
individuales y sus efectos en una escala
genodmica, lo cual no sélo proporcionard nuevo
conocimiento de los procesos bioldgicos basicos,
sino también un medio para identificar méas
rapidamente blancos terapéuticos y marcadores
moleculares de diagndstico, progresion y pronés-
tico de numerosas enfermedades humanas (49).

En este orden de ideas, el silencio genético ya se
ha logrado in vivo con la inyeccién de siARN
empaguetados en liposomas por via intravenosa
y se ha observado principalmente en 6rganos
altamente perfundidos, como el pulmén, el higado
y el bazo (50). La liberacion local de siARN ha
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sido exitosa en el sistema nervioso central (51) y
por electroporacion, también se ha logrado inducir
ARNi en musculo, retina y cerebro (52). Varias
lineas de investigacion actuales estéan
implementando con éxito el uso de vectores
virales, basados en retrovirus (53), lentivirus (54)
y adenovirus (55) para inducir ARNi a nivel
experimental. Aungue ha sido exitoso se requieren
mas investigaciones para incrementar la
estabilidad de moléculas siARN in vivo y la
eficiencia con la que las células y tejidos captan
estas moléculas.

La potencia, el alto grado de especificidad y la
versatilidad del ARNi en sistemas experimentales
han estimulado el esfuerzo para usar esta
tecnologia como herramienta para silenciar genes
asociados con algunas enfermedades humanas.
Hasta la fecha, algunos siARN han mostrado ser
efectivos como agentes terapéuticos potenciales
en cultivos celulares y modelos animales de
patologias, incluidas cancer (56), enfermedades
infecciosas, principalmente virales (57),
enfermedades inflamatorias y autoinmunes (58)
y trastornos neurolégicos (59). Las investigaciones
adicionales relacionadas con la seguridad y la
eficacia de usar la tecnologia del ARNi como
estrategia terapéutica, plantean en el futuro
cercano los primeros estudios clinicos fase I. Sin
embargo, para esto se requieren varios avances
que incluyen, entre otros, refinamientos en los
sistemas de entrega y liberacién de moléculas
para inducir ARNi de una manera regulada y
especifica de tejidos. Ademas, se requiere
profundizar en los mecanismos moleculares del
ARNi para desarrollar estrategias que disminuyan
la produccién de interferén inducido por dsARN,
evitar el silencio o abatimiento genético
inespecifico y muerte celular, como respuesta
celular a un ARN exdgeno (60).

En resumen, gracias a los descubrimientos de la
maquinaria molecular de la transcripcién, del
proceso de interferencia del ARN y al avance en
el conocimiento de sus mecanismos y regulacion
derivados de las investigaciones sefialadas, hoy
nos enfrentamos a una nueva dimension del ARN
en la regulacidon de la expresidn genética y
disponemos de herramientas experimentales en
investigacion biomédica para la lucha contra

482

Biomédica 2006;26:475-84

enfermedades comunes, que van desde la
introduccién de acidos nucleicos exdgenos, hasta
la induccion de cambios en la expresion de genes
especificos, en enfermedades infecciosas y en
enfermedades crénicas. Igualmente, el ARNi se
constituye en una herramienta para estudios
preclinicos en modelos animales, de los que se
espera permitan optimizar el potencial terapéutico
del control de la expresion de genes y el ARNi
para aplicaciones seguras y eficaces en humanos,
en el menor tiempo posible.
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