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El misterioso mundo
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Los glicoarn revolucionaron el campo de la glicobiologia cuando se descubrié que al-
gunos tipos de ARN, como los MiARN, ARNNO, ARNN, ARNT Y |0S ARN Y, estan modificados con
carbohidratos y podrian desempefiar un papel crucial en la respuesta inmune. Por la falta
de tecnologia para su analisis directo, la biosintesis, la abundancia y la distribucion de
estas moléculas siguen siendo un misterio. Aqui se describen algunos avances recientes
que posicionan a los glicoarn en campos de avanzada como el estudio de la progresién
del cancer.

Los glicoarn
a glicobiologfa estudia la dindmica celular de los carbohidratos también lla-
mados glicanos. Esta fascinante ciencia ha permitido conocer el mundo de
las proteinas y lipidos, modificados o adornados con carbohidratos que, en
esta fusién, se conocen como glicoproteinas y glicolipidos. Recientemente, se des-
cubrié que el 4cido ribonucleico 0 ARN es una molécula que también presenta
adornos de carbohidratos. Este hallazgo ha sorprendido a los cientificos, estable-
ciendo un puente de estudio entre el ARN y la glicobiologfa.

El ARN es una cadena simple de nucleétidos que contienen una base nitrogena-
da (adenina, guanina, citosina o uracilo), un azicar de cinco 4tomos de carbono
(ribosa o desoxirribosa) y un grupo fosfato. Esta molécula desempefia un papel
fundamental en la sintesis de proteinas, donde también intervienen el ARN riboso-
mal (ARNT), que actia como la cocina en un restaurante; los ARN de transferencia
(ARNt), que son los ingredientes; y el ARN mensajero (ARNm), que equivale a la
receta que contiene las instrucciones para llevar a cabo la sintesis correcta de
protefnas. Este proceso, conocido como traduccién del ARNm, constituye una base
fundamental en la biologia molecular y estd representado en la Figura 1, donde
también se muestra el mecanismo actualmente propuesto para la sintesis de los
glicoARN.

También existen los ARN no codificantes de proteinas, como los microarRN
(miARN), ARN pequefios nucleares (ARNN), ARN pequefios nucleolares (ARNNO) y
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través de los poros nucleares hacia el citoplasma donde, con ayuda del Arn ribosomal y el Arn de transferencia, se traduce en una proteina. En el glicoasn,
los arN pequefios no codificantes son transportados del nlicleo hacia el reticulo endoplasmético y el aparato de Golgi mediante vesiculas para glicosilarse
en la base modificada acp®U [3-(3-amino-3-carboxipropil)uridina] y finalmente se anclan a la membrana externa de la célula (Xie y cols., 2024). En los

glicoarn, el carbohidrato no sustituye al azlicar ribosa del ArN, sino que se une a una nucleobase modificada.

los ARN Y (estructuralmente parecidos a una Y), que
participan en procesos como la regulacién transcrip-
cional, modificaciones quimicas y maduracién del
propio ARNm; es decir, dando los toques finales
del platillo.

Abhora bien, volviendo al tema de los glicoarn,
;cémo se descubrieron estas biomoléculas? En 2018,
cientificos de la Universidad de Stanford identifica-
ron una nucleobase ancestral que se puede combi-
nar con carbohidratos distintos a la ribosa en el ARN
(Yang y cols., 2018). Este descubrimiento ocasioné
que se cuestionara la existencia de glicanos unidos al
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ARN. Tal interrogante fue crucial para abrir las puer-
tas al misterioso mundo de los glicoarN, moléculas
descubiertas gracias a una herramienta de innova-
cién capaz de identificarlas y caracterizarlas. Dicha
técnica es conocida como la quimica del “Click IT”,
desarrollada en el drea de Quimica Bioortogonal por
Carolyn R. Bertozzi, cientifica del area de glicobio-
logfa, quien recibid, junto con dos colegas, el Premio
Nobel de Quimica en 2022 por dicha investigacién
(The Nobel Prize, 2022).

Como se mencioné antes, los glicanos se unen

a proteinas, lipidos y algunos tipos de ARN en el re-



ticulo endoplasmdtico (RE) y en el aparato de Gol-
gi mediante un proceso llamado glicosilacién. En
mamiferos se han identificado nueve carbohidratos
fundamentales: fucosa, manosa, galactosa, N-acetil-
glucosamina, N-acetilgalactosamina, 4cido N-ace-
tilneuraminico (4cido sidlico o Sia), xilosa, 4dcido
idurénico y glucorénico. Las glicoproteinas y los
glicolipidos se sintetizan mediante las vias cldsicas
de N- y O-glicosilacién. De manera interesante, es-
tudios recientes han mostrado que los glicoaARN tam-
bién aprovechan esta maquinaria celular canénica
para su ensamblaje (Flynn y cols., 2021).

Dado que los glicanos modulan procesos biolégi-
cos esenciales en las células, como las interacciones
proteina-proteina y célula-célula, participan en la
respuesta inmune, la comunicacién celular y el de-
sarrollo neuronal, entre otros; es crucial, por tanto,
identificar la estructura de los carbohidratos presen-
tes en los glicoarN y explorar el papel de estas molé-

culas a nivel celular.

m ;Qué sabemos a la fecha de los glicoarn?

B Apenas en 2021 un grupo de la Universidad de
Stanford en Estados Unidos descubrié que los ArRN v,
ARND, ARNT, ARNNO y ARNt se glicosilan (Flynn y cols.,
2021). Por otro lado, en la Universidad de Soochow,
en Taiwdn, se reporté en 2023 que los miARN, ARNNO,
ARND, ARNT y los ARN ¥ estdn glicosilados (Li y cols.,
2023) (Figura 2). Es notable que sus reportes tnica-
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mente difieren en cuanto al ARNt y los miarN, lo que
sugiere un resultado consistente y confiable.

Los glicoarN se identificaron en las membranas
plasmaticas de las células, donde se comportan como
las antenas de cable en tu casa. Sin embargo, atin
no se ha determinado cémo llegan estas moléculas
a la superficie de las células. Una posibilidad es que
estos glicoARN entren en contacto directamente con
la membrana celular después de su biosintesis en RE y
aparato de Golgi, o que existan protefnas que actien
como anclas de los glicoARN en la membrana celular.
Definir con precisiéon cémo se fijan a la membrana
proporcionarfa informacién primordial acerca de los
glicoarRN como ligandos de otras proteinas.

En un estudio realizado en la Universidad de
Tongji en China se analizaron los N-glicanos pro-
venientes de glicoaARN extraidos de 12 érganos hu-
manos sanos (Figura 3A). En los 6rganos estudiados
se identificé un total de 677 tipos de N-glicanos.
Sorprendentemente, éstos mostraron una gran di-
versidad de estructuras entre los distintos érganos, lo
que demuestra la complejidad del proceso de glicosi-
lacién aun en estas moléculas (Figura 3B). De igual
manera, encontraron que de estas 677 estructuras,
el 50% de ellas presentaban residuos de fucosa en
comparacién con sélo un 10% de N-glicanos con
acido sialico (Figura 3C). Esto nos da indicios so-
bre las funciones que pueden tener y nos sefiala que
debemos enfocarnos m4s en los glicoarN fucosilados
que en los sialilados (Bi y cols., 2023).

Facilita
Regu_la la modificaciones
expresion de quimicas del
genes ARN,,

Tipos de arn identificados con modificaciones de carbohidratos. Las figuras muestran los tipos de Arn glicosilados identificados en 2023: los
miARN (microarn); los ARNNO (small nucleolar arn); los ARNN (small nuclear ARN); 1os ARNT (ARN ribosomal) y los ARN Y (estructuralmente parecidos a una Y).

Basada en Liy cols., 2023.
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IFigura 3. Andlisis de N-glicanos en 12 érganos humanos. A: los 12 érganos estudiados, asf como los 6 glicanos identificados en todas las muestras. B: la
especificidad de los glicoarn mostré que el 64 % de los N-glicanos son exclusivos del drgano de donde se extrajeron; mientras que sélo 6 tipos de N-glica-
nos se identificaron repetidamente en los 12 érganos. C: el estudio mostré que de las 677 estructuras identificadas, un 50 % de los N-glicanos contenfan
el azlicar fucosa (Fuc), mientras que sélo un 10 % presentaba residuos de acido sidlico. Basada en Bi'y cols., 2023.

= ¢Qué importancia celular tienen los glicoarn?

B El estudio de la diversidad, localizacién y abun-
dancia de los glicoaARN ha permitido reconocer que
estas moléculas no son simples modificaciones del
ARN, sino componentes activos en procesos funda-
mentales de la comunicacién celular y regulacién
del sistema inmunolégico. Actualmente se sabe que
los glicanos presentes en los glicoARN son recono-
cidos por proteinas de la familia siGLec (del inglés,
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sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins), locali-
zadas principalmente en la superficie de los glébulos
blancos. Estas proteinas reconocen residuos termi-
nales de 4cido sidlico en los glicanos. Este reconoci-
miento es crucial para la regulacién de la respuesta
inmune a patégenos, funcionando de manera similar
a una corneta que da el aviso para la batalla contra
microorganismos o alteraciones en la superficie celu-

lar (Flynn y cols., 2021).



En el contexto del cdncer, esta interaccién ha ad-

quirido relevancia especial. Muchos tumores utilizan
glicanos sialilados como una forma de “camuflaje”
molecular para evadir el reconocimiento inmuno-
l6gico. Estudios recientes sugieren que los glicoARN
altamente sialilados presentes en la superficie celu-
lar pueden contribuir a este fenémeno, favorecien-
do sefiales inhibitorias mediadas por protefnas de la
familia siGLEC en células inmunes y promoviendo
la tolerancia a las células tumorales. De esta mane-
ra, los glicoaARN podrian participar en los meca-
nismos de evasién inmunoldgica caracteristicos de
tumores agresivos.

Ademss, investigaciones realizadas en la Uni-
versidad de Yale demostraron que los glicoarn des-
empefian un papel importante en el reclutamiento y
la migracién de neutréfilos, células conocidas como
los “soldados del sistema inmunolégico”. Estas mo-
léculas regulan las interacciones entre neutréfilos
y células endoteliales, asf como su reconocimien-
to por P-selectinas presentes en las plaquetas. Este
proceso influye en fenémenos inflamatorios, trom-
béticos y tumorales, los cuales estdn estrechamente
relacionados con la progresién del céancer. Por ello,
los glicoarRN se consideran moduladores relevantes
del microambiente tumoral (Zhang y cols., 2024).
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Paralelamente, el desarrollo de nuevas tecnolo-
gfas ha permitido aislar y analizar glicoarN en célu-
las normales y cancerosas. En 2023 se report6 el mé-
todo quimioenzimatico en fase sélida o SPCgRNA,
que facilita la captura selectiva de aArN glicosilado.
Esta herramienta ha abierto la posibilidad de utili-
zar los glicoaARN como biomarcadores para el diag-
ndstico temprano y el prondstico de distintos tipos
de cdncer, aunque su aplicacién adn es limitada de-
bido a la falta de disponibilidad tecnolégica (Li y
cols., 2023).

Por otro lado, en un estudio realizado en una
universidad de Shangh4i, China, se exploraron apli-
caciones terapéuticas directas de los glicoarN. En
modelos murinos, nanoparticulas enriquecidas con
glicoarN han demostrado reducir la formacién de
trampas extracelulares de neutréfilos en patologfas in-
flamatorias, evidenciando su potencial como agen-
tes moduladores del sistema inmune. Estos resulta-
dos sugieren que, en el futuro, los glicoarN podrian
emplearse como vehiculos terapéuticos, modulado-
res inmunolégicos o plataformas de liberacién dirigi-
da de formacos (Zhang y cols., 2025).

En conjunto, la evidencia disponible indica que
los glicoARN participan activamente en procesos de
inmunorregulacién, inflamacién, adhesién celular y

<
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Son caracteristicas
hiolGnicas medibles
que permiten identificar
0 evaluar procesos
fisioldgicos, patoldgicos
0 Tespuestas aun
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evasién tumoral. Su capacidad para integrar infor-
macién estructural y funcional los posiciona como
una nueva clase de reguladores moleculares con alto
potencial en el diagnéstico, prondstico y tratamien-
to de enfermedades como el cdncer.

E Limitaciones y controversias en el estudio

= de los glicoarn

B Como en muchos campos emergentes, parte de la
evidencia sobre glicoArRN proviene de prepublica-
ciones cientificas (preprints), ain no evaluadas en
revisién por pares. Ejemplos son el primer catdlogo
amplio de N-glicanos asociados a glicoARN propues-
to por Bi y cols. (2023) y el estudio de Kim y cols.
(2025), que sefiala posibles interferencias técnicas
en la purificacién de ARN.

Estas limitaciones reflejan una etapa temprana
del campo. Con el perfeccionamiento de las técni-
cas de aislamiento y anélisis, se podrd validar con
mayor precisién la naturaleza y funciones de los gli-
coARN, fortaleciendo su relevancia en biologfa celu-
lar y biomedicina.
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= Conclusion
B El mundo misterioso de los glicoaARN apenas co-
mienza a dilucidarse, pero ya muestra un enorme
potencial y avanza en una direccién prometedora. Hoy
sabemos que estas moléculas participan activamente
en procesos clave como la comunicacién celular, la
respuesta inmunolégica y el desarrollo de enferme-
dades como el cancer. Su capacidad para interactuar
con el sistema inmune y modular fenémenos como
la inflamacién y la adhesién celular los convierte en
actores inesperados dentro de la biologfa moderna.
Aunque su estudio ain enfrenta importantes re-
tos tecnolégicos, los avances recientes han permi-
tido aislar, visualizar y analizar glicoARN con mayor
precision. Gracias a ello, se abren nuevas oportuni-
dades para utilizarlos como biomarcadores tempra-
nos, herramientas diagnésticas vy, en el futuro, como
blancos terapéuticos. Ademds, el desarrollo de téc-
nicas para disefiar glicoaRN en el laboratorio amplia
sus posibles aplicaciones en medicina personalizada.
Como podemos ver, en este contexto, los gli-
COARN representan una frontera emergente entre la

biologia molecular, la glicobiologfa y la oncologfa.




Comprender su estructura, funciones y mecanismos
de accién no sélo permitird resolver uno de los enig-
mas mds recientes de la ciencia, sino que también
podria contribuir al desarrollo de estrategias inno-
vadoras para el diagnéstico y tratamiento de enfer-
medades complejas. El estudio de estas moléculas
nos recuerda que, incluso en procesos biolégicos
aparentemente bien conocidos, atn existen mundos
por descubrir.
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