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Introducción
En las últimas dos décadas, de forma inicial a través de 

un nemátodo Caenorhabditis elegans (C. elegans) se descubre 
otro mecanismo poderoso de regulación de la expresión géni-
ca a nivel de ARN1, pequeñas moléculas de ARN denominadas 
micro ARNs (miARN) los cuales han sido sometidos a intensa 
investigación y su presencia en la clínica humana parece ser 
universal, desde el cáncer hasta la patología cardíaca, respira-
toria, inmune,  infecciosa entre otras2,3.

Son ARNs pequeños (19 a 24 nucleótidos), no codifican-
tes y no modificados desde el punto de vista evolutivo y cada 
miARN tiene el potencial de afectar a 500 genes4;   su papel fi-
siológico fundamental es la de reprimir genes implicados en la 
proliferación, apoptosis y diferenciación celular5, consecuente-
mente ‘silenciamiento de la expresión genética’.

Se forman de la siguiente manera (Figura 1): Empieza en 
el núcleo celular mediante la acción de la miARN polimerasa 
II sobre los genes de miARN, de ésta forma mediante trans-
cripción (transeferencia de la información del ADN al ARN), 
se obtienen pro-miARN6. Sobre el pro-miARN actúa la endo-
nucleasa ARNsa III, conocida como DROSHA y se genera el 
pre-miARN, para ello DROSHA requiere el cofactor DiGeorge 
Syndrome Critical Region 8 (DGCR8), todo esto a nivel nu-
clear6. Formado ya el miARN, sale del núcleo al citoplasma 
mediante un transportador, la exportina 5, ahí, mediante una 
segunda endonucleasa ARNsa III (DICER), el mi-ARN se escin-
de a miARN maduro (doble cadena) miARN (cadena pasajera), 
la cadena pasajera se degradará y el miARN maduro se some-
terá a silenciamiento genético mediante ARNs interferentes7. 

Los miARNs así formados, abandonaran la célula mediante 
dos formas de liberación: Pasiva; cuando la célula muere de 
forma programada (cuerpos apoptóticos)y Activa; por secre-
ción celular de exosomas, complejos de ribonucleoproteínas, 
lipoproteínas de alta densidad y micro vesículas.

Los miARN a su vez interactúan con ARN circulares (AR-
Ncirc), los cuales constituyen moléculas de ARN unidas por un 
proceso celular denominado splicing o trans-splicing8 y juegan 
un rol regulatorio importante.  Evidencia reciente ha demostra-
do que los ARNcirc regulan la función de los miARNs9, es por 
esto que la identificación y estudio de ARNcirc es trascenden-
tal para el entendimiento de los mecanismos regulatorios de 
ciertas enfermedades y para su posterior uso como marcado-
res biológicos en diagnósticos clínicos.

Asociación ARNcirc-miARN y su importancia reguladora
Los ARNcirc fueron descubiertos inicialmente en viroides,  

patógenos de plantas superiores, conformados por una mo-
lécula de ARN cerrada covalentemente8,10. Evidencia recien-
te demuestra que la expresión de ARNcirc en mamíferos es 
más prevalente y abundante de lo que se pensaba11,12, siendo 
altamente conservados evolutivamente13; al contrario de los 
miARNs (moléculas que regulan la expresión de la mayoría de 
ARN mensajeros14), los ARNcirc no han sido muy estudiados.

Los ARNcirc juegan un rol regulatorio importante, interac-
tuado con ARN mensajeros (ARNm),  microARN o  proteínas de 
unión con ARN (RBPs)15. (Figura 2).
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Función reguladora: ARNcirc esponja
La principal función reguladora de los ARNcirc descubier-

ta hasta el momento es su mecanismo de acción a manera 
de esponja, secuestrando miRNAs para regular su función8,16. 
El CDR1 es quizás el ARNcirc mamífero mejor caracterizado, 
muy abundante en neuronas15,16, el ARNcirc CDR1 reciente-
mente identificado como regulador negativo del microARN 
miR-7, demuestra el potencial regulador (ESPOJA) de estos 
ARN8. miR-7 es desestabilizado por un mecanismo que modifi-
ca los terminales 5' y 3'  del  miARN, añadiendo o removiendo 
nucleótidos17. (Figura 3). 

Otro ejemplo de estos ARN circulares como esponja es el 
HRCR (ARNcirc relacionado al corazón)18.  Estudios sugieren 

que este juega un rol protectivo en hipertrofia cardiaca secues-
trando miR-23319.

Función de acoplamiento para RBPs
Los ARNcirc también pueden funcionar como sitios de 

acoplamiento para RBPs para secuestrarlos de su ARN objeti-
vo o para mediar su localización subcelular. Curiosamente, los 
ARNcirc son particularmente abundantes en el cerebro huma-
no (sinapsis) comparado con otros tejidos analizados20, sugi-
riendo su participación en la regulación de ARN locales.   Por 
ejemplo: ARNcirc deben transportar miARNs y RBPs a sitios 
de sinapsis y liberarlos en respuesta a un especifico estimulo21.

Figura 1. Formación de los mi-ARNs.

Figura 2. A. Formación de los ARN circulares, 
B. relación con microARN y acoplamiento con 
RBPs.
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Aplicabilidad clínica de los Micro ARNs
El sello distintivo de la función de miARN es su capaci-

dad para suprimir la expresión génica mediante la unión de 
sus ARN diana, la expresión aberrante de los miARNs afecta 
la regulación de muchas funciones celulares y redes de genes. 
Se ha encontrado en tejidos y en sueros de pacientes,  como 
biomarcadores de pronóstico, los miARN también permiten la 
predicción del curso de una enfermedad22.

Además del cáncer, existe evidencia suficiente para suge-
rir que los miARNs están desregulados en infecciones virales, 
trastornos del sistema nervioso, trastornos cardiovasculares, 
musculares, diabetes y otras enfermedades lo que implica que 
la utilización de estos miARNs expresados ​​de forma aberrante 
como biomarcadores para enfermedades es una valiosa estra-
tegia de diagnóstico.

Sepsis
Los miARNs miR-221 y miR-222 en ratones en quienes se 

administró  lipopolisacárido (un patrón molecular asociado a 
patógeno PAMP propio de las bacterias gram negativas) mos-
traron un incremento importante, situación similar se produjo 
al medirlos en 30 pacientes con sepsis, en ellos, miR-221 y 
miR-222  se mostraron  como reguladores de la reprograma-
ción funcional de macrófagos durante la tolerización (induc-
ción de toleracia) a lipopolisacáridos. La estimulación prolon-
gada con lipopolisacárido condujo a una mayor expresión de 
miR-221 y mir-222, que regulan el gen 1 relacionado con Bra-
hma (Brg1, también conocido como Smarca4). Este aumento 
de la expresión provoca el silenciamiento transcripcional de un 
subconjunto de genes inflamatorios que dependen de la remo-
delación de la cromatina mediada por SWI / SNF (interruptor 
/ sacarosa no fermentable) y STAT (transductor de señal y 
activador de la transcripción), que a su vez promueve la tole-
rancia7,23.

Niveles elevados de éstos marcadores genéticos se corre-
lacionaron con inmunocompromiso y mayor fallo multiorgáni-
co, de ésta forma se demostró que los miARNs miR-221 y miR-
222 podrían servir cómo biomarcadores de inmunoparálisis y 
mal pronóstico en pacientes sépticos7. Tal vez un limitante 
de los miRNAs citados, es que también marcan el comporta-
miento biológico de otras patologías como el cáncer, ya que 
han sido estudiados como biomarcadores en cáncer de mama, 
cáncer de pulmón de células no pequeñas, glioblastoma, entre 
otros, lo que significaría poca especificidad7,24.

Caserta et al. evalúa miARNs circulantes relacionados 
con la inflamación en pacientes con estados inflamatorios 
infecciosos y no infecciosos, identifica seis principales (miR-
30d-5p; miR-30a-5p; miR-192-5p; miR-26a-5p; miR-23a-5p; 
miR-191-5p), determina que en cualquier estado inflamatorio 
hay descenso de éstos miARNs, pero que es más importante 
en sepsis (p: <0,0001) y que el comportamiento biológico hacia 
la baja de los miARNs discrimina adecuadamente estados sép-
ticos severos de estados inflamatorios graves no infecciosos 
(AUC: 0,742-0,917). Encuentra además correlación inversa de 
los niveles de miARNs con los niveles de citoquinas proinfla-
matorias (IL-1, IL-6, etc). Es decir que la disminución de los 
miARNs en estados sépticos permite la expresión de citoqui-
nas proinflamatorias, por ausencia de silenciamiento. Enton-
ces a menores niveles de miARNs mayor severidad inflamato-
ria, con mayor capacidad predictiva en estados inflamatorios 
secundarios a sepsis23.

Enfermedades cardiovasculares
Un número cada vez mayor de estudios ha demostrado 

que los miARNs cardiacos son notablemente alterados en 
la isquemia miocárdica así como en la remodelación ventri-
cular y la reparación cardíaca.  Se encontró que la expresión 
de miARN-320 estaba sistemáticamente desregulada en los 
corazones isquémicos4. La reducción del miARN320 endógeno 
brindó protección contra la apoptosis de los cardiomiocitos a 
través de la regulación positiva de la HSP2012,22.

Uno de los miARN más estudiados en este ámbito es el 
miARN-132, el cual en modelos farmacológicos, las reaccio-
nes de miARN-132 muestran la eficacia terapéutica para blo-
quear el desfibrilación cardiaca por la normalización del tama-
ño cardiaco y la inhibición de la fibrosis25. Los miembros de la 
familia de miARN-34 promueven la detención del crecimiento 
y la apoptosis;  la inhibición terapéutica de miARN-34 remo-
delación inducida por isquemia y mejora de la recuperación 
cardíaca26.

La reperfusión del corazón isquémico sigue siendo la in-
tervención más efectiva para mejorar los resultados clínicos, 
sin embargo, los aumentos anormales en el calcio intracelular 
durante la reperfusión miocárdica pueden causar la muerte 
de cardiomiocitos, conocida como lesión por isquemia reper-
fusión, el miARN-214 está regulado al alza durante la lesión 
isquémica y la eliminación genética de miARN-214 en ratones 
causó una pérdida de contractilidad cardíaca, aumento de la 

Figura 3. Función de ARNcirc A. ARNcirc 
CDR1 actúa como esponja, uniéndose a 
miR-7 en condiciones normales, previnien-
do su unión con el ARNm lo que conlleva a 
su transcripción normal. B. En enfermedad 
ARNcirc no cumple completamente con su 
función de esponja liberando miR-7 que se 
unen al ARNm provocando el silenciamien-
to de ese gen.

Jorge Luis Vélez, Pablo Morocho, Mario Montalvo, Santiago Aguayo, Pablo Andrés Vélez, Gustavo Velarde, Fernando Jara, César Paz y Miño
Volumen 5 / Número 1     •     http://www.revistabionatura.com



1085

apoptosis y fibrosis excesiva en respuesta a la lesión.  Las fun-
ciones cardioprotectoras de miARN-214 durante la lesión por 
isquemia reperfusión se atribuyeron a la represión del ARN 
mensajero que codifica el intercambiador de sodio / calcio, un 
regulador clave del flujo de Calcio;  y a la represión de varios 
efectores posteriores de la señalización del calcio que median 
la muerte celular27. Estos resultados sugirieron un papel fun-
damental para el miARN-214 como regulador de la homeosta-
sis y la supervivencia de los cardiomiocitos.

Cáncer
La expresión de miARNs en el cáncer se debe a que la 

mayoría está localizado en regiones genómicas relacionadas 
con su desarrollo. Estudios recientes también han demostrado 

sus papeles clave en la evolución patogénica, la progresión y la 
metástasis de los carcinomas28.

El perfil de expresión de miARN ha sido evaluado recien-
temente como un biomarcador de diagnóstico confiable para 
diferenciar entre muestras normales y tumorales. Además de 
distinguir los tejidos normales de los cancerosos, los marca-
dores moleculares también se pueden usar para determinar el 
tejido de origen en tumores de origen primario desconocido29. 
La expresión de miARN mejora (miARN oncogénico) o reduce 
(supresor tumoral) el crecimiento tumoral a medida que el tu-
mor progresa y se encontró que está asociado con la resisten-
cia a los medicamentos.

Existen datos que demuestran que su expresión anormal 
es una característica de los procesos neoplásicos (Tabla 1).

Tabla 1. miARN relacionados con distintos tipos de cáncer.
         
FOXO1/O3 proteína forkhead;  RhoA, Gen homologo familiar A; HER3, receptor de  proteína tirosina – quinasa erbB – 3; PTEN, 
fosfatasa y tensinogeno homologo; AKT, proteína quinasa B, E2F2, transcriptor del factor E2F2.
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Diabetes
Los ARN que interactúan con proteínas Piwi (piARN), los 

pequeños ARN endógenos de interferencia (iARN), los mi-
cro-ARN derivados de intrones (miARN) y una serie de ARN no 
codificantes ejercen una función reguladora, aunque los que 
mejor se conocen en lo referente a las complicaciones diabé-
ticas son los miARN, que regulan varias vías biológicas clave y 
funciones celulares implicadas en las complicaciones diabéti-
cas30. Entre ellas se cuentan los elementos reguladores de las 
concentraciones de especies reactivas del oxígeno (ROS), la 
conexión subyacente entre la hiperglucemia intracelular y las 
vías que causan complicaciones derivadas de esta patología.

Estudios demuestran que los miARN intervienes en el de-
sarrollo del páncreas, así como para la regulación de la gluco-
sa y contribuyen en el control de las células β, con una parti-
cipación activa en la regulación de la producción, secreción y 
acción de la insulina30,31 (Tabla 2).

CircBase: base de datos que cubre información de ARN-
circ, miARN desde el 2013 y frecuentemente se encuentra ac-
tualizado con nuevas publicaciones. Se puede acceder a través 
de http://www.circbase.org/. Esta información se puede des-
cargar y analizar en un contexto genómico, reuniendo datos de 
varios organismo modelo usados en  investigación biomédica.

StarBase v2.0: esta plataforma explora y predice in-
teracciones ARNcirc-miARN. Se puede acceder a través de 
http://starbase.sysu.edu.cn/, siendo la primera base de datos 
que identifica la interacción ARN-ARN y proteína-ARN usando 
análisis CLIP-seq.

Conclusiones 
Los miARNs son ARNs pequeños y no codificantes, su papel 

fisiológico fundamental es el ‘silenciamiento de la expresión 

Lupus eritematoso sistémico
Se ha publicado la expresión diferencial de los micro-ARN 

en múltiples tipos de células en pacientes con LES. Debido a 
que la expresión de miARN está involucrada en la regulación 
de múltiples aspectos de la respuesta inmunitaria normal, no 
es sorprendente que los cambios en el contexto del miARN 
puedan asociarse con la autoinmunidad20.

La sobreexpresión de varios miARN en los linfocitos T CD4 
de los pacientes con LES contribuye al defecto de metilación 
del ADN, en tal razón la expresión de miARN-126 y miARN-
148ª, ambos  con efecto al inhibir el DNMT1 favoreciendo a 
la expresión de la enfermedad21. Otro miARN asociado al LES 
es miR-146a, que tiene como objetivos directos varios genes 
relacionados con el IFN, como IRAK1, TRAF6, IRF5 y STAT122. 
La inhibición de miR-146a provoca una mayor activación del 
IFN de tipo I, un rasgo de la patogenia característico del LES.

Herramientas bioinformáticas y base de datos 
disponibles

Actualmente, no existe un enfoque sistemático disponible 
para identificar ARN circulares en el transcriptoma humano. 
Debido a que estas moléculas tienen un rol crítico en medicina 
y en biología, varias bases de datos se han creado para simpli-
ficar sus características y funciones.

Tabla 2. miARN relacionados con la diabetes.

genética’.  Se desregulan en varias enfermedades, de diversa 
etiología, pero de génesis común “falta de represión génica”.  
Medir estos miARNs expresados de forma aberrante, los hace 
importantes biomarcadores, que aportan datos diagnósticos y 
pronósticos valiosos.
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