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El Premio Nobel en Fisiologia o Medicina 2024
fue otorgado conjuntamente a Victor Ambros y
Gary Ruvkun por el descubrimiento de los mi-
croARN (miARN) y su rol en la regulacién génica
post-transcripcional.

Haciendo un poco de historia?, ambos laurea-
dos investigaron en el laboratorio del Dr. H. Ro-
bert Horvitz acerca de la regulacién génica en el
gusano Caenorhabditis elegans. Comenzaron una
larga investigacién acerca de la proteina lin-14,
cuyos mutantes tenian serios defectos en el de-
sarrollo del nematodo. A fines de los anos 80
consiguieron identificar la secuencia nucleotidi-
ca de la regiéon gendémica que codificaba dicha
proteina. Durante ese periodo, ambos obtuvie-
ron posiciones académicas, Ambros en la Uni-
versidad de Harvard y Ruvkun en el Massachu-
setts General Hospital y la Facultad de Medicina
de Harvard. En el ano 1989, Ruvkun y sus colabo-
radores demostraron que lin-14 es una proteina
nuclear cuya expresién se manifiesta en un mo-
mento especifico del desarrollo y se encontraron
mutantes tanto para esta proteina como de otra,
lin-4. Luego demostraron que mutantes que po-
seian deleciones en la regién no traducida 3’'UTR
(del inglés 3’untranslated region) mostraban ga-
nancia de funcién de lin-14, ocasionando que
la proteina siguiera detectandose fuera del mo-
mento del desarrollo en que debia encontrarse
en los gusanos salvajes. Dado que la alteracién
de los elementos 3'UTR no tenia consecuencias
en la secuencia de la proteina, Ruvkun postuld
un mecanismo post-transcripcional que actua-
ba sobre otros procesos como la estabilidad del
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ARN mensajero (ARNm), su salida del ntcleo, o
la traduccién.

Contrastando con los numerosos mutantes de
lin-14 identificados, el lin-4 mostré un solo mu-
tante. Por su parte y hacia el afio 1991, en el la-
boratorio de Ambros clonaron dicho gen luego
de utilizar los complicados y laboriosos métodos
que se necesitaban en esa época, mostrando po-
seer una corta secuencia sugiriendo que el gen
lin-4 podia ser un ARN no codificante. En 1991, el
laboratorio consiguié aislar dos transcriptos cor-
tos de 61 y 22 nucleétidos de largo. Habiendo de-
ducido independientemente la secuencia de lin-4
(laboratorio de Ambros) y de lin-14 (laboratorio de
Ruvkun), en la noche del 11 de junio de 1992, Am-
bros y Ruvkun intercambiaron los datos de las se-
cuencias de ambos genes. Notaron la conspicua
complementariedad parcial entre el ARN no co-
dificante lin-4 y multiples elementos en la regién
3’UTR de lin-14. Reconocieron la importancia fun-
damental de esta observaciéon y publicaron dos
trabajos fundamentales en Cell?? (Fig. 1).

Luego de este descubrimiento de lin-4, el pri-
mer miARN, pasaron 7 anos hasta la identifi-
cacién del segundo miARN, let-7. Este hallazgo
lleg6 cuando en el laboratorio de Ruvkun se en-
contrd que el gen let-7 estaba evolucionariamen-
te conservado en una gran cantidad de especies,
comenzando una etapa de hallazgos de nuevos
miRNA en humanos y otras especies. En la ac-
tualidad miRBase, una base de datos para genes
de miARN, comprende mas de 38 000 precurso-
res y 48 860 secuencias de miARN maduros en
271 organismos®.
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Figura 1 | Ambros descubrio que el gen /in-4 codificaba un ARN diminuto, microARN, y no una proteina. Ruvkun cloné el gen
lin-14 y los dos cientificos se dieron cuenta de que la secuencia del microARN /in-4 coincidia con una secuencia complementaria

en el ARNm del gen /in-14
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Los miARN son ARN pequenos y no codifican-
tes que median la supresién génica postranscrip-
cional por reconocimiento de secuencias especi-
ficas. Una sola especie de miARN puede dirigirse
a multiples ARN mensajeros (ARNm) que com-
partan esa secuencia en particular regulando di-
versas funciones celulares importantes.

Los miARNs estan codificados dentro del ge-
noma, usualmente agrupados en fragmentos de
0.1-50 kB. El 50% de los genes codificantes de
miARN de mamiferos se ubican en los espacios
intergénicos, los cuales se expresan de forma
autébnoma y poseen sus propios elementos po-
tenciadores y promotores. La mayoria de estos
genes son transcritos como los genes codifican-
tes de proteinas y es probable que su expresién
génica esté controlada por la expresion de fac-
tores de transcripcién especificos y modifica-
ciones postraduccionales de la cromatina. Los
genes miARNs suelen compartir patrones de
expresion, reflejando transcripcién policistréni-
ca, una caracteristica con importancia funcional
para el destino celular. El resto de los miARNs se
localizan dentro de intrones (40%) o de los exo-
nes (10%) de genes. Se ha demostrado que al-
gunos miARNs intrénicos pueden coexpresarse
con sus genes huésped, mientras otros pueden
impedir su transcripcion. Por otro lado, los genes
de miARN insertos dentro de los exones siguen
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los patrones de transcripcién de su(s) gen(es)
huésped(es) si estan codificados en la misma
direccién del gen codificante. En consecuencia,
los miARNSs localizados dentro de los intrones o
exones pueden contribuir al control de las redes
a las que pertenece el gen huésped®.

Independientemente de la ubicaciéon gendémi-
ca, la generaciéon de miARNs maduros implica
el procesamiento de los transcriptos primarios
de miARNs (pri-miARNSs) en el nucleo, un pro-
ceso altamente conservado. Los pri-miARNs se
presentan como secuencias especificas con es-
tructuras particulares que son reconocidas por
el complejo microprocesador nuclear. Este com-
plejo estd compuesto por varias proteinas que
reconocen y clivan una porcién del pri-miARN
para generar un grupo de precursores de miARNs
(pre-miARNSs) de 60-70 nucléotidos de largo, los
cuales son exportados al citoplasma por Expor-
tina 5. Una vez en el citoplasma, el pre-miARN
es procesado por el complejo de carga RISC (RLC)
en forma de dimeros de miARNS, los cuales son
procesados por proteinas de la familia Argonau-
ta (Ago) para dar los miARNs monocatenarios
maduros de ~21 nucléotidos de largo. El proceso
de generacién de miARNSs descrito se considera
actualmente como la via canénica y constituye
la biosintesis de la mayoria de los miARNs en
mamiferos® (Fig. 2).
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Existen otras vias de generacién de miARNs
diferentes a la via candnica. De acuerdo con
el modo de incorporacién al complejo de si-
lenciamiento inducido por ARN (RISC) se han
identificado varias vias no canénicas como la
generacién de mirtrones. La via mirtron esta
conservada desde las moscas hasta los mamife-
ros. En ella, los pre-miARNs se forman por em-
palme y desramado en horquillas directo desde
los moldes de ARNm, o utilizando fragmentos
derivados de ARNs diferentes de los ARNm como
los nucleolares y de transferencia. Por Ultimo, se
ha descubierto una nueva via dependiente de
Drosha pero independiente de Dicer para la ge-
neraciéon de miARN. Esta via se basa en la accién
de Ago2 para la escision pre-miARN® (Fig. 2).
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Una vez generados, los miARNs pueden ejer-
cer su accién de alterar el perfil de expresién
de ARNm. Los procesos mds importantes son
la formacion de los complejos de silenciamien-
to, el direccionamiento y procesamiento de los
ARN blancos®. Una vez generados, los miARNs
se convierten en una parte integral del com-
plejo efector RISC que incorpora una hebra de
miARN con sus ARNm blanco, formando el com-
plejo de silenciamento. El grado de complemen-
tariedad entre el miARN y ARNm blanco define
el mecanismo y el grado de silenciamiento. Una
complementariedad perfecta desencadena la
destruccién de los ARNm, un mecanismo rara-
mente empleado en animales ya que sus miARNs
generalmente muestran una complementarie-

Figura 2. Esquema general de la biosintesis y mecanismo de acciéon de los miARN. La via candnica produce los transcriptos

primarios (pri-miARN) a partir de genes de miARN codificados

en regiones exdnicas, intronicas o intergénicas, sequido del

procesamiento del complejo Drosha/DGCR8 para formar los precursores (pre-miARN). Las horquillas intrénicas de pre-miARN de la
via no candnica mirtron se forman mediante el empalme, la desramificacion y el recorte de intrones cortos sin la accion de Drosha.
Los pre-miARN generados por las vias candnicas y no candnicas se exportan desde el nlcleo a través de Exportina 5, seguido de
la escision por Dicer dentro del complejo de carga, el desenrollado del duplex miARN/miARN* a través de Argonauta (Ago) y la
carga dependiente de TRBP en el complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC). La unién de los ARNm blanco a los miARN
en RISC es seguida por la inhibicién de la traduccién y/o degradacion del ARNm dentro de los cuerpos-P en el citosol
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dad parcial (Fig. 2). Las bases iniciales de la se-
cuencia de miARN, conocidas como la “semilla”,
definen la especificidad a los ARNm blanco, que
deben aparearse perfectamente, tanto que mu-
taciones en dicha regién pueden desencadenar
genotipos patolédgicos. Por lo general, la unién de
multiples miARNSs, ya sea del mismo o de dife-
rentes miARNs, aumentard el nivel y la eficacia
de la represién del ARNm. En definitiva, la unién
miARN/ARNm blanco resulta en su desestabili-
zacién y degradacién, asi como la represiéon de
la traduccién (revisado en®). La degradacién del
ARNm ocurre en focos citoplasmaticos discre-
tos conocidos como cuerpos de procesamiento
(cuerpos-P) y granulos relacionados al estrés. Es-
tos granulos participan en el silenciamiento de
los ARNm blanco inducida por miARN mediante
la represién de la transcripcién dependiente de
miARN asi como de la traduccién. Ademas, se ha
demostrado que los miARNs interfieren con la
actividad de los ribosomas, induciendo la caida
de su actividad o facilitando la protedlisis de los
polipéptidos nacientes (revisado en®). Estos mul-
tiples mecanismos coexisten y pueden ocurrir
en paralelo, por lo que cada tipo de célula pue-
de aprovechar un mecanismo de silenciamiento
distinto o una combinacién de mecanismos de
silenciamiento adaptados a sus propios requisi-
tos bioldgicos. Otra consideracién importante en
la apreciacién del silenciamiento génico mediado
por miARN es que cada uno puede tener cientos
de ARNm blancos, por lo tanto, tiene la capacidad
de regular simultdneamente varios genes en una
o varias vias biolégicas determinadas. La eluci-
dacién del espectro de la regulacién de miARN/
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ARNm en cada célula dentro de sus diferentes
compartimentos a varios niveles de actividad de-
penderd del andlisis de la regulaciéon de miARN/
ARNm° (Fig. 2).

Los miARNSs no solo se encuentran dentro de
las células, sino que pueden ser liberados a la
circulacién, encontrandose miARNs en practi-
camente todos los fluidos biolégicos y han sido
propuestos como biomarcadores para diagnds-
tico y/o monitoreo de diversas enfermedades
como cancer, diabetes, esclerosis multiple, higa-
do graso, preeclampsia, neurodegenerativas, etc.

Ademas, estos miARNSs pueden transportarse en
vesiculas extracelulares que participan en el con-
tacto directo entre las moléculas de la superficie de
las células receptoras, en la endocitosis de vesicu-
las y su fusién con la membrana de las células’.

Gracias al descubrimiento de Ambros y Ru-
vkun, y de numerosos colegas que contribuyeron
a estos hallazgos, se revel6 una nueva dimensién
de regulacién génica. Mientras que algunas pro-
teinas en el nicleo regulan la transcripcién del
ARN vy el splicing, los miARNs controlan la traduc-
cién y degradacién de ARNm en el citoplasma.
Esta capa de regulacién génica post-transcripcio-
nal inesperada posee una importancia critica en
el desarrollo animal y en tipos celulares adultos
y es esencial para la compleja vida multicelular®.
Para finalizar sefialamos que no fue la competen-
cia sino la colaboracién entre dos laboratorios lo
que llev6 al hallazgo de uno de los mecanismos
fundamentales de la regulacién génica.Y otro men-
saje importante de este Premio Nobel es que los es-
tudios basicos en un gusano llevaron a hallazgos de
enorme importancia para la salud humana.
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