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Los microArN,
reguladores y controladores
de funciones biologicas

Durante mucho tiempo, gran parte de nuestro material genético fue considerado “basura
evolutiva”, sin una funcion clara. Hoy sabemos que entre esos fragmentos se encuentran

los microarRN (miaRN), pequefias moléculas de ARN que constituyen uno de los sistemas

de regulacién mas importantes del cuerpo humano. Su descubrimiento transformé la
biologia moderna y fue reconocido con el Premio Nobel de Medicina.

pesar de su tamafio diminuto, los miaARN desempefian un papel decisivo en el

control de la vida celular, pues regulan qué mensajes genéticos se convierten

en protefnas y cudles deben silenciarse o eliminarse. Gracias a este control,
una sola célula puede dar origen a un organismo completo, permitiendo que érganos
como el cerebro, el corazén y los pulmones se formen de manera ordenada. Estos
reguladores no detienen su labor tras el nacimiento, contintian actuando a lo largo
de la vida para mantener el equilibrio y funcionamiento normal de los tejidos.

Cuando la regulacién de los miaRN se altera, ese equilibrio se rompe. Su des-
ajuste se ha relacionado con procesos inflamatorios graves, cdncer, alteraciones
metabélicas e incluso con una mayor gravedad de infecciones como la del co-
vid-19. Estos hallazgos muestran cémo cambios aparentemente minimos a nivel
molecular pueden desencadenar consecuencias profundas en la salud.

Por todo ello, los miaRN actualmente se investigan como biomarcadores y
blancos terapéuticos con el potencial de mejorar el diagnéstico temprano y perso-
nalizar los tratamientos. En el futuro, estas diminutas moléculas podrian incluso
convertirse en una de las claves para la regeneracién de tejidos y érganos, ofrecien-
do soluciones que hasta hace poco parecian imposibles.

= Los miarn
B Dentro de cada una de nuestras células existe un conjunto de instrucciones que

indica cémo crecer, funcionar y adaptarse. Estas instrucciones estdn escritas en el
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ADN, pero no se utilizan de manera directa. Para pro-
tegerse, el ADN permanece resguardado dentro del
nicleo celular y necesita intermediarios que copien
y ejecuten su informacién.

Esa tarea recae en el ArRN. Para que la informa-
cién genética pueda utilizarse, primero debe copiarse
del apN a distintas moléculas de ARN, que actian
como mensajeros y ejecutores de las instrucciones ce-
lulares. Durante mucho tiempo se pensé que el papel
del ARN era sencillo y limitado: transportar la infor-
macién desde el nicleo hasta el lugar donde se fabri-
can las proteinas.

Sin embargo, con el avance de la investigacién se
descubrié que el ARN es mucho mds diverso y cum-
ple mdltiples funciones. Dentro de esta diversidad
se encuentran los microarRN. A diferencia de los
ARN convencionales, que pueden estar formados por
cientos o miles de bases genéticas, los microarRN son
extremadamente pequefios y contienen apenas entre
20 y 25 bases. Ademads, no producen protefnas. Su
funcién es distinta y fundamental: regulan el uso de
la informacién genética, asegurdndose de que ciertos
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¢Por qué estudiar microarn en Caenorhabditis elegans?
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mensajes se utilicen en el momento adecuado y en
la cantidad correcta.

Mientras algunos ARN se encargan de llevar las
instrucciones, los microarRN ayudan a decidir cus-
les de esas instrucciones deben ejecutarse y cudles
deben esperar. Gracias a este sistema de regulacién
fina, las células pueden adaptarse a distintas situa-
ciones y desempefiar funciones muy especificas,
incluso cuando comparten exactamente el mis-
mo ADN.

m ;Por qué un hallazgo tan pequefio merecio

® un Premio Nobel?

B El descubrimiento de los microaRN no ocurrié al
estudiar al ser humano, sino a partir de un organismo
mucho més simple: un gusano microscépico llamado
Caenorhabditis elegans (Figura 1), ampliamente uti-
lizado como modelo en biologia del desarrollo. Fue
al analizar cémo este organismo pasaba de una etapa
a otra de su desarrollo, como Victor Ambros y Gary
Ruvkun observaron algo inesperado. Detectaron que

¢ Es pequenio y facil de estudiar:
Mide ~1 mm y puede criarse por miles en
en poco espacio, lo que permite observar
procesos.

¢ Tiene un cuerpo simple, pero completo:
Cuenta con sistema nervioso, digestivo y
reproductivo bien definidos, ideales para
estudiar el desarrollo.

e Comparte genes con los humanos:
Muchos de sus genes cumplen funciones
similares a las de los nuestros, por lo que
lo aprendido en este organismo ayuda a
entender como funciona el cuerpo humano.



ciertos genes se activaban y se silenciaban con una
precisién temporal extraordinaria, pero el meca-
nismo no encajaba con las reglas conocidas. Por pri-
mera vez se demostré que la expresién genética po-
dfa regularse después de que el mensaje ya habia sido
producido. Es decir, incluso cuando una instruccién
genética estaba escrita y lista para usarse, existian
mecanismos capaces de decidir si debfa ejecutarse,
retrasarse o cancelarse.

Este hallazgo rompi6 una idea central de la biolo-
gia: que la regulacién genética dependfa Gnicamente
de la activacién o desactivacion de genes. Los mi-
CTOARN revelaron una capa adicional de control que
operaba a nivel del ArRN, permitiendo una regulacién
més fina, rdpida y reversible.

Con el tiempo, se descubrié que este mecanismo
no era exclusivo de un gusano microscépico. Por el
contrario, estaba presente a lo largo de la evolucién

en plantas, animales y seres humanos. Esto confirmé

ADN

Los microarN, reguladores y controladores de funciones bioldgicas

que se trataba de un principio biolégico fundamen-
tal, esencial para el desarrollo, la diferenciacion ce-
lular y el mantenimiento del equilibrio en los orga-

nismos complejos.

- Como funcionan los microarn y por qué controlan la
= expresion genética
m Como se muestra en la Figura 2, los microarN se
originan a partir de regiones especificas del ADN y se
transcriben como moléculas de ARN que no contie-
nen instrucciones para fabricar proteinas. Estas mo-
léculas iniciales son procesadas dentro de la célula
mediante una serie de cortes sucesivos, hasta generar
fragmentos cortos de ARN de aproximadamente 20 a
25 nucledétidos.

Una vez formados, los microaRN se incorporan a
un complejo molecular que les permite interactuar

con el ARN mensajero. Cada microARN reconoce se-

Gen miARN
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cuencias especificas dentro de estos mensajes, lo que
garantiza una regulacién altamente selectiva.

Cuando un microARN se une a su ARN mensajero
objetivo, interfiere con su traduccién. Como resulta-
do, la protefna correspondiente se produce en menor
cantidad o su sintesis se detiene por completo. De este
modo, la célula regula la expresién génica sin nece-
sidad de modificar el ADN ni eliminar el mensaje origi-
nal. Este mecanismo proporciona un control preciso y
flexible de la actividad celular. Gracias a €, las células
pueden ajustar rapidamente la cantidad de protefnas
que producen en funcién de sus necesidades, respon-
der a cambios en el desarrollo, el entorno o el estado
fisioldgico, y explicar por qué células con el mismo
ADN pueden comportarse de manera distinta.

Cabe destacar que los microARN no revisan
directamente cudntas proteinas hay en la célula. En
realidad, responden a las sefiales que la propia célula
genera cuando algo estd de m4s o de menos. Si una
proteina empieza a producirse en exceso, la célula
activa microARN especificos que se unen al mensaje
genético que la fabrica y reducen su uso. Asf, los mi-
croARN ayudan a bajar la produccién antes de que el
exceso cause dafio.

Este nivel de regulacién es clave en procesos com-
plejos como el desarrollo embrionario, la respuesta
inmune, la adaptacién celular y la enfermedad.

= Del mecanismo a la forma: los microarn

m y la construccion del cuerpo humano

B Para entender la importancia real de los microarn,
basta con observar uno de los procesos biolégicos
mis complejos y delicados que existen: el desarrollo
embrionario. Es en esta etapa cuando los efectos de
su regulacion se hacen mds evidentes.

En las primeras semanas de vida, cuando atin no
somos conscientes de nuestra existencia, una sola cé-
lula debe tomar miles de decisiones precisas: qué sera
la cabeza y qué seran las extremidades, dénde apare-
cerdn los brazos, cuantos dedos tendremos y cémo se
organizard el cerebro. En este punto, no hay margen
de error.

A continuacién, se muestran algunos de los

ejemplos mejor estudiados de cémo los microarN
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intervienen en la construccién del cuerpo humano
(Figura 3).

m El cerebro

B Durante el desarrollo cerebral, los microar~
miR-9 y miR-124 determinan qué células se convier-
ten en neuronas y dénde deben instalarse. Ademss,
ayudan a conectar las neuronas entre si y a eliminar
conexiones sobrantes que no serdn necesarias. Es-
te control se logra bloqueando mensajes genéticos
que mantienen a las células en estados inmaduros o

mal ubicados.

¢Qué pasa si fallan?

El cerebro puede organizarse de forma incorrecta, lo
que afecta funciones como el aprendizaje y la memo-
ria desde etapas tempranas.

m El corazén

= Durante el desarrollo del corazén, el microarn
miR-1 regula cémo se forman y organizan las células
del musculo cardiaco, asi como la sincronizacién de
los latidos. Lo hace limitando la produccién de pro-
tefnas que favorecen un crecimiento desordenado

del tejido cardfaco.

JYsifalla?

El corazén puede crecer de forma anémala o pre-
sentar alteraciones en el ritmo desde el inicio de la
vida.

= Los pulmones

m Para que los pulmones funcionen correctamente,
deben formar una estructura ramificada que permita
el intercambio de oxigeno. La familia de microarN
miR-17~92 regula este proceso. Lo hace controlan-
do los mensajes genéticos que determinan cudntas
células se multiplican y cudndo deben especializarse.

¢ Qué pasa cuando fallan?
El desarrollo pulmonar puede ser incompleto, afec-
tando la respiracién desde el nacimiento.
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Los microarn en el proceso de la embriogénesis.

= Los vasos sanguineos

® Los vasos sanguineos deben crecer y conectarse con
precision para llevar oxigeno y nutrientes a todos los
tejidos. El microarN miR-126 dirige este proceso. Lo
hace bloqueando mensajes genéticos que interfieren
con la correcta organizacién de la red vascular.

¢ Y cuando falla?
Los vasos pueden quedar mal conectados, compro-
metiendo el suministro de oxigeno y nutrientes a los

tejidos.

= Manos y dedos

B En las primeras etapas del desarrollo, las manos
son una sola masa de tejido. El microaARN miR-196
permite que los dedos se separen. Lo hace bloquean-
do los mensajes genéticos que mantienen vivas las
células entre los futuros dedos, provocando su elimi-

nacién controlada.
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/Qué pasa si falla?
Los dedos permanecen unidos, dando lugar a malfor-

maciones visibles desde el nacimiento.

= Cuando el control se rompe: microarn y enfermedad
= en la edad adulta

B En la vida adulta, el organismo depende de un con-
trol fino y constante de la produccién de proteinas
para mantener su equilibrio. Cuando los microaArRN
dejan de regular adecuadamente los mensajes gené-
ticos, este sistema de control se altera y comienzan a

aparecer enfermedades (Figura 4).

En el contexto de inflamacidn e infecciones

graves

La sobreexpresién de miR-21 favorece respuestas in-
flamatorias descontroladas. En enfermedades como
el covid-19, niveles elevados de este microarN se
han asociado con mayor gravedad y mortalidad, al
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Los microarn en el proceso de salud-enfermedad.

amplificar sefiales inflamatorias que terminan dafian-
do los tejidos.

En el cancer

MicroarRN como los de la familia miR-200 parti-
cipan en la pérdida del control del crecimiento
celular y facilitan la capacidad de las células para
invadir otros tejidos, contribuyendo a la progresién
tumoral.

En el metabolismo
MicroarN como miR-122 y miR-33 regulan pro-
tefnas clave involucradas en el manejo de grasas y
aztcares. Cuando este control se altera, se favorecen
procesos como la inflamacién crénica y la resistencia
a la insulina.

Estos ejemplos muestran cémo la alteracién de
un sistema regulador microscépico puede tener con-
secuencias clinicas relevantes en la edad adulta.
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= Mirar hacia adelante: microarn y la medicina

u del futuro

=En los Gltimos afios, varios de ellos han comen-
zado a utilizarse como herramientas diagndsticas y
blancos terapéuticos, abriendo una nueva etapa en
la medicina.

Uno de los ejemplos mas claros es miR-122, un
microARN altamente abundante en el higado. Su
medicién en sangre se utiliza como biomarcador
de dafio hepdtico, incluso antes de que aparezcan
sefales en las pruebas tradicionales. Ademads, este
microaRN fue uno de los primeros en ser explorado
como blanco terapéutico en hepatitis C, demostran-
do que bloquear un microARrN especifico puede tener
efectos clinicos reales.

Otro caso relevante es miR-21-5p, ampliamente
estudiado en cancer. Sus niveles elevados se han aso-
ciado con el peor pronéstico en distintos tumores, lo
que lo convierte en una herramienta qtil para estra-

tificar riesgo y evaluar progresién de la enfermedad.



En el campo de la inmunologia, miR-155 se ha
consolidado como un microarRN clave en la acti-
vacién del sistema inmune. Sus niveles se investigan
como marcador diagnéstico y prondstico en linfo-
mas y enfermedades autoinmunes, y su modulacién
se estudia como una estrategia para ajustar respuestas
inmunoldgicas exageradas.

m Conclusion
= Durante afios, los microaARN pasaron desapercibi-
dos. Hoy sabemos que son piezas clave que regulan
cémo se utiliza la informacién genética a lo largo de
toda la vida. No construyen directamente las células
ni los 6rganos, pero deciden qué instrucciones se ac-
tivan, cudles se silencian y en qué momento.

Gracias a este sistema de control fino, una sola
célula puede transformarse en un organismo comple-
jo, mantener su equilibrio en la vida adulta y respon-
der o fallar ante la enfermedad. Cuando este control
funciona, el cuerpo se adapta con precisién; cuando
se rompe, pequefios desajustes moleculares pueden
convertirse en problemas graves.

Pequefios, invisibles y precisos, los microARN nos
recuerdan que, en biologfa y también en la vida, lo

mis diminuto puede tener el impacto mas grande.
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