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RESUMEN

Los micro-RNAs (miRNAs) son pequefias moléculas de RNA
no codificante que regulan la expresion génica a nivel post-
transcripcional, inhibiendo la traduccién o promoviendo la degra-
dacién de RNA mensajeros (RNAm) especificos. Esta regulacién
afecta funciones celulares fundamentales, como la proliferaciéon,
diferenciacion y apoptosis. Las alteraciones en la expresion de los
miRNAs estan asociadas con patologias cardiovasculares, neurode-
generativas y cancer entre otras. Ademas, los miRNAs desempefian
un papel crucial en la homeostasis celular y en la respuesta a facto-
res externos como el estrés y las infecciones. Este articulo revisa los
mecanismos moleculares que subyacen a la regulacién genética
mediada por los miRNAs, con un enfoque en su implicacién en
enfermedades de elevada mortalidad. La informacién obtenida para
este articulo se realizd6 mediante diferentes tipos de busquedas: 1)
Bibliograficas, investigadas en bases de datos cientificas como
PubMed y Scopus, que permitieron identificar estudios relevantes
sobre los mecanismos de accion de los miRNAs y su impacto en la
salud. 2) Sistematicas para analizar ensayos clinicos que exploran el
papel de los miRNAs como biomarcadores y dianas terapéuticas; y
3) Revisiones y meta-analisis para proporcionar una vision general y
critica sobre las perspectivas terapéuticas que emergen de la mani-
pulacion de los miRNAs. Los hallazgos sugieren que los miRNAs
podrian representar un enfoque prometedor para el tratamiento y
diagnostico de diversas condiciones médicas, que contribuyan a la
practica de la medicina personalizada.

Palabras clave: micro-RNAs; expresién génica; biomarcado-
res; medicina personalizada.

INTRODUCCION

En 2024, el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina fue otor-
gado a los cientificos Victor Ambros y Gary Ruvkun en reconocimien-
to a su innovador descubrimiento de los microRNAs (miRNAs) y su
papel crucial en la regulacién postraduccional de la expresion génica.
Este descubrimiento, inicialmente realizado en el modelo experimen-
tal "Caenorhabditis elegans', revel6 un mecanismo novedoso en el
cual pequefios RNA, como los codificados por el gen lin-4, bloquean
la produccién de proteinas a partir de RNA mensajero (RNAm) al

unirse a secuencias especificas y asi impedir su traduccién’.

Este hallazgo generd conocimiento cientifico que ha transfor-
mado nuestra comprension de la biologia molecular, ya que los mi
RNAs han demostrado ser esenciales para el desarrollo y la homeos-
tasis celular. La desregulacion de la expresion de los miRNAs ha sido
implicada en una amplia gama de enfermedades, desde trastornos
cardiovasculares, cancer hasta enfermedades neurodegenerativas y
autoinmunes entre otras®™. Por otro lado, las vacunas de RNAm del
SARS-CoV-2 contra la pandemia de COVID-19 resultaron ser un éxito
a nivel mundial®. Dado su papel crucial en diversos procesos bioldgi-
cos, los miRNAs se han convertido en un punto central en la investi-
gacion médica, no solo para entender los mecanismos de las enfer-
medades, sino también por su potencial como biomarcadores diag-
ndsticos y blancos terapéuticos.

Esta revision tiene como objetivo explorar las vias molecula-

res a través de las cuales los miRNAs influyen en la salud y la enfer-
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ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding ARN molecules
that regulate gene expression at the post-transcriptional level by
inhibiting translation or promoting the degradation of specific
messenger RNAs (mRNAs). This regulation impacts essential cellu-
lar functions such as proliferation, differentiation, and apoptosis.
Dysregulation of miRNAs expression is associated with various
pathologies, including cardiovascular diseases, neurodegenerative
disorders, and cancer, among others. Additionally, miRNAs play a
key role in cellular homeostasis and in the response to external
factors like stress and infections. This article reviews the molecular
mechanisms underlying miRNAs mediated gene regulation, with a
particular focus on their involvement in high-mortality diseases.
The information for this article was gathered through different
search methods: 1) Bibliographic searches conducted in scientific
databases such as PubMed and Scopus, which helped identify
relevant studies on the mechanisms of action of miRNAs and their
impact on health; 2) Systematic reviews to analyze clinical trials
exploring the role of miRNAs as biomarkers and therapeutic tar-
gets; and 3) Reviews and meta-analyses to provide a comprehensi-
ve and critical overview of the therapeutic potential emerging
from the manipulation of miRNAs. The findings suggest that miR-
NAs could offer a promising approach for the treatment and diag-
nosis of various medical conditions, thereby contributing to the
advancement of personalized medicine.

Keywords: micro-RNAs; gene expression; biomarkers; perso-
nalized medicine.

medad, destacando la creciente evidencia que sugiere que la mani-
pulacién de la actividad de los miRNAs podria ofrecer estrategias
innovadoras para la medicina personalizada y una mejora en los

resultados para los pacientes.

ORIGEN Y BIOGENESIS DE LOS MIRNAS

La biogénesis de los miRNAs inicia con la transcripcion de
genes especificos que codifican RNA primarios largos (pri-miRNA).
Estos pri-miRNAs son procesados por la enzima Drosha en el nucleo,
dando lugar a pre-miRNAs de aproximadamente 70 nucleétidos que
se exportan al citoplasma®. En este sitio, la enzima Dicer los procesa
para formar miRNAs maduros de aproximadamente 22 nucleétidos®
”_El miRNA maduro se incorpora al complejo de silenciamiento in-
ducido por RNA (RISC), donde actda para regular la expresion de
RNA mensajeros (RNAm) especificos mediante la inhibicion de la
traduccion o la degradacion del RNAm®”. Este proceso de biogéne-
sis permite que los miRNAs (Figura 1) controlen la actividad génica
de manera precisa y rapida, un mecanismo fundamental para la
homeostasis celular y por lo tanto, para la conservacién de la salud
en el ser humano®,

FUNCION Y MECANISMOS DE ACCION

Los miRNAs controlan diversos procesos bioldgicos al unirse
a secuencias complementarias en el RNAm (Figura 2), regulando asi
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Figura 1. Ilustracion altamente detallada
de una molécula de micro-RNA, que
muestra una secuencia de RNA de una
sola hebra plegada en una estructura de
horquilla (Ilustracion generada con DALL-
E).

Figura 2.. Esta figura ilustra la
interaccion molecular entre una
molécula de micro-RNA
(miARN) y una hebra de RNA
mensajero (RNAm). EI miRNA
se representa como una peque-
fia hebra plegada que se une a
una region complementaria
especifica en el RNAm. Esta
unién es fundamental para la
regulacion génica postranscrip-
cional, lo que a menudo resulta
en la represion de la traduccion
o la degradacion del RNAm
(llustracion generada con DALL
-E).
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la expresién de genes clave en funciones como el ciclo celular, apop-
tosis, diferenciacion celular y respuesta inmune®"". Dependiendo de
la célula y de su microambiente, los miRNAs pueden actuar como
oncogenes o supresores de tumores, influyendo en la progresién o
inhibicion del cancer' ™. Por ejemplo, se ha encontrado que el mi
RNA-21 promueve el crecimiento tumoral en diversos canceres, al
inhibir la expresién de genes supresores de tumores' ™. En contras-
te, algunos miRNAs, como el miRNA-34a, actlan como supresores
tumorales y su desregulacion estad asociada con un incremento en la

proliferacion celular y resistencia a la apoptosis™ ™.

PAPEL DE LOS MIRNAS EN LA RESPUESTA
INMUNE Y ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

Los miRNAs, conocidos por su papel fundamental en el can-
cer, también desempefian una funcién clave como reguladores de la
respuesta inmune. Estos pequefios fragmentos de RNA no solo influ-
yen en el desarrollo tumoral, sino que también estan involucrados en
la patogénesis de diversas enfermedades inflamatorias'®?'. Su capa-
cidad para modular la expresion génica les otorga un papel esencial
en procesos bioldgicos complejos, afectando tanto la regulacién de la
inmunidad como la evolucién de enfermedades relacionadas con la
inflamacién. El estudio de los miRNAs abre nuevas perspectivas para
el tratamiento de condiciones inflamatorias y cancer, al ofrecer posi-
bles dianas terapéuticas para mejorar la eficacia de los tratamientos
existentes. Algunos miRNAs, como el miRNA-146a, modulan la res-
puesta inflamatoria a través de la regulacion de proteinas clave en las
vias de sefializacién de citoquinas, y su desregulacién se ha asociado
con enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide®" % Esto
ha llevado al estudio de los miARNs como posibles dianas terapéuti-
cas para enfermedades donde la inflamacién crénica juega un papel
critico.

APORTES DE LOS MIRNAS A LA MEDICINA:
UTILIDAD DE LOS MIRNAS PARA EL DIAGNOSTICO
DE ENFERMEDADES (BIOMARCADORES)

Una de las aplicaciones mas prometedoras de los miRNAs es
su uso como biomarcadores para el diagnéstico de enfermedades®
% Los miRNAs circulantes, que se pueden detectar en sangre y otros
fluidos corporales, son estables y relativamente faciles de medir®®. El
miRNA-21, por ejemplo, ha sido identificado como un biomarcador
temprano en el cancer de mama y pulmén, permitiendo una detec-
cién no invasiva que podria mejorar el prondstico de los pacientes®”
% |a identificacion de estos biomarcadores ha facilitado la creacién
de perfiles de expresion que podrian permitir diagndsticos mas preci-
sos y personalizados en diversas patologias.
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TERAPIAS BASADAS EN MIRNAS

Los miRNAs también se estadn investigando como
agentes terapéuticos. Las terapias basadas en miRNAs utili-
zan antimiRNAs o miRNAs sintéticos para modular la activi-
dad de miRNAs especificos en enfermedades®'. Estas estra-
tegias estan siendo probadas en modelos preclinicos de
cancer, enfermedades cardiovasculares y desérdenes neuro-
légicos, con resultados alentadores®* %>, En particular, la inhi-
bicion de miRNA-122 ha mostrado reducir la replicacion del
virus de la hepatitis C, lo que podria ofrecer una nueva via

terapéutica para enfermedades virales®® *°.

DESAFiOS Y FUTURO DE LOS MIRNAS EN
MEDICINA

Aunque el potencial terapéutico de los miRNAs es
vasto, su implementacién clinica ain enfrenta varios desa-
fios, incluyendo la entrega eficiente y segura de estas molé-
culas a los tejidos diana y la minimizacién de efectos secun-
darios®'. A medida que se desarrollan tecnologias avanzadas
de administracién, como los nanotransportadores y las mo-
dificaciones quimicas en miRNAs, el uso clinico de estos re-
guladores genéticos se vuelve mas realista®. Ademas, la
investigacion continlia en la identificacion de genes diana
para cada miRNAs, lo cual es esencial para una terapia eficaz
y segura. En la Tabla 1 se muestran los mecanismos molecu-
lares regulados por los miRNAs asi como sus aplicaciones
clinicas en el empleo de biomarcadores y su uso en terapias

génicas.

CONCLUSION

Los miRNAs han revolucionado la biologia molecular
al proveer un mecanismo de regulacién génica sofisticado y
eficaz. Su capacidad para actuar como biomarcadores y he-
rramientas terapéuticas ofrece un futuro prometedor en el
manejo de enfermedades complejas. Aunque todavia se en-
frentan multiples desafios técnicos, los avances en la investi-
gacion podrian hacer de los miRNAs piezas claves en la me-
dicina personalizada, mejorando los diagnodsticos y abriendo
nuevas puertas para el tratamiento de enfermedades para

las que actualmente existen pocas o incluso nulas opciones.
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Tabla 1. Procesos moleculares regulados por los micro-RNAs y aplicaciones terapéuticas.

Proceso Molecular Efectos de los microRNAs Descripcion Referencia
o I ., Los miRNAs se unen a secuencias complementarias en el RNAm, bloqueando su
Regulacion génica Inhibicion de la traduccién de RNAm . L P p , e q 1,678
traduccién y disminuyendo la sintesis de proteinas especificas.
. . s Los miRNAs regulan el ciclo de proliferacion y especializacion de células, impac-
Desarrollo celular Control del ciclo celular y diferenciacion 9 P y p . P 9,10
tando procesos fundamentales en la morfogénesis y desarrollo de tejidos.
., Algunos miRNAs, como el miRNA-21, pueden actuar como oncogenes, promo-
. Regulacion de genes supresores y .g - . p . 9 K P 2,11,12, 13,
Cancer viendo el crecimiento tumoral, mientras otros como miRNA--34a funcionan como
oncogenes 14,16, 17
supresores de tumores.
. . mi-RNAs como el miRNA-146a controlan las respuestas inflamatorias, regulando
Inflamacién y sistema Modulacién de la respuesta inflamatoria  la expresion de genes en la sefializacion de citoquinas y previniendo la inflama- 18,19, 20, 21,
inmune & | By AR 22, 26,29, 30
cién croénica.

Enfermedades Proteccion y regeneracion del tejido La regulacion de miRNAs especificos puede mejorar la funcién cardiaca, reducir 34 24
cardiovasculares cardiaco inflamacién y fibrosis, y proteger el tejido cardiaco tras lesiones como infartos. n
Biomarcadores Deteccién temprana de enfermedades a  La estabilidad de los miRNAs en fluidos corporales permite su uso como biomar- 15, 23, 25, 29
diagnésticos partir de miRNAs circulantes en sangre  cadores para el diagndstico temprano de enfermedades como el cancer.

Uso de miRNAs sintéticos y antimiRNAs  Los antimiRNAs y miRNAs sintéticos estan siendo probados como terapias para

Terapias innovadoras para regular expresién génica en enfer-  inhibir o potenciar la accién de miRNAs especificos en cancer y enfermedades 5, 15,31, 32

medades virales.
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