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a molécula de ADN (acido

desoxirribonucleico) fue identificada

por Friedrich Miescher en 1869 en el

esperma de un salmén y el pus de
heridas abiertas. Sin embargo, fue hasta el afio
1953 que los cientificos Francis Crick y James
Watson lograron describir su estructura
tridimensional. Desde entonces, esa cadena de
dos hebras formada por los famosos nucleétidos
Adenina (A), Timina (T), citocina (C) y Guanina (G),
asociados a un azucar del tipo desoxirribosa, y
gue contiene toda la informacién genética de un
organismo, ha estado en el centro de las
investigaciones. De ahi, la esperanza de que
conocer el genoma del ser humano iba a
permitir entender y resolver todos los problemas
de salud.

identificar

embargo,

familia ARN.

C1enc1; Notarals

Ciertamente, logrado
asociados
enfermedades y es un campo que

sigue en constante desarrollo. Sin

enfermedades estan asociadas a un
gen defectuoso.
nucleico muy

estudio ha tomado fuerza en
ultimos afos: la molécula de ARN
(acido ribonucleico), o mejor dicho la

Hay otro acido
importante



s9ué es el ARN?

Las cadenas de ADN que conforman el
genoma sirven como molde para que las
proteinas llamadas ARN polimerasas puedan
sintetizar una copia de una de las dos hebras del
ADN y formar asi la molécula de ARN. Ese proceso
se conoce como transcripcion. En este sentido, el
ARN puede ser considerado como el hijo del ADN.
Ambos pertenecen a la familia de los acidos
nucleicos, se parecen en varios aspectos, pero son
diferentes en muchos otros.

[ \ Entre las diferencias, se sabe que el
( 1 )¢ I NG I I ARN es una molécula formada por la unién

de cuatro tipos de nucledétidos, las mismas

GENOME letras A, Cy G que forman el ADN, pero no
SEQUENCING tiene la letra Ty en su lugar tiene la letra U
\o D G © ) por uracilo. Ademas, dichos nucle6tidos

estan asociados a un azucar del tipo ribosa
que forma la columna vertebral del ARN mientras que hay una
desoxirribosa en el ADN. Otra diferencia importante es que el ARN posee
una sola hebra, y eso le confiere algunas propiedades distintas a las del
ADN. Por ejemplo, la existencia de regiones con nucledtidos
complementarios permite que la molécula pueda plegarse sobre ella
misma para que dos zonas lejanas de la misma hebra interactuen
mediante las uniones entre las bases A-U y C-G. Asi, se forman
estructuras similares a una cremallera por la complementariedad de los
engranes de ambas partes; algo similar a lo que pasa en la doble hélice
del ADN. De esta manera, el ARN sufre un cambio de estructura,
formando regiones de doble cadena separadas por bucles de hebra
sencilla.
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Por otro lado, puede haber interaccion entre las regiones
complementarias de dos moléculas de ARN diferentes, y eso es uno de
los mecanismos mas importantes para las funciones del ARN (Figura 1).

Figura 1. Comparacién de la organizacion molecular del ADN (A) versus ARN (B). El ADN esta
formado por la interaccion de dos hebras de nucledtidos (A, T, C, G) asociados a una
desoxirribosa, mientras que el ARN es de cadena sencilla y los ribonucleétidos (A, U, C, G)
contienen una ribosa.

Cuando hablamos del ADN, pensamos en un elemento que contiene
las instrucciones genéticas necesarias para el desarrollo y
funcionamiento de las células que conforman los seres vivos, ya sean
animales o vegetales; también pensamos en su papel en la transmisién
hereditaria de rasgos a la descendencia. Es un solo tipo de molécula, con
una inmensa responsabilidad. Pero en el caso del ARN, existen multiples
tipos de ARN, todos obtenidos a través del proceso de transcripcion
descrito arriba. Los miembros de la familia ARN presentan caracteristicas,
tamafios y funciones muy diversas, pero todos tienen un rol fundamental
y son indispensables para que la célula lleve a cabo sus funciones vitales.
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Para simplificar, en la familia ARN podemos
distinguir a dos subfamilias. Por un lado, estan los
fabricantes de proteinas, es decir las moléculas de
ARN que participan directamente en la sintesis de
estas moléculas grandes constituidas por un
arreglo variable en composicion y longitud de
unidades pequefias llamadas aminoacidos. Las
proteinas juegan varios papeles esenciales;
particularmente contribuyen a conferir estructura y
soporte a las células, o bien permiten llevar a cabo
reacciones quimicas, entre otras funciones.

Por otro lado, esta el grupo de los reguladores;
incluye a las moléculas de ARN que regulan la
expresion geénica, o, en otras palabras, que controlan
si los genes que estan en el ADN se van a usar para
producir proteinas o no, dependiendo del contexto §
de la célula y de las necesidades de esta. Los
diferentes tipos de ARN se sintetizan gracias a ARN §
polimerasas especificas que se diferencian
principalmente por tener algunas subunidades
distintasy presentar una sensibilidad diferente ala
a-amanitina (una toxina letal producida por hongos
del género Amanita).

Los fabricantes de proteinas

En la familia ARN, los miembros mas famosos son: el
ARN mensajero (ARNm), el ARN de transferencia (ARNt) y el
ARN ribosomal (ARNr), todos involucrados en la fabricaciéon
de proteinas.




En las células de organismos superiores
(plantas, animales, hongos, entre otros), los genes
codificados en el ADN se encuentran encerrados
en el nucleo, mientras que todos los elementos
necesarios para producir las proteinas estan del
otro lado de la envoltura nuclear, en el resto del
espacio celular llamado citoplasma. Entonces, el
ARNm, también llamado transcrito, actia como
una molécula intermediaria que lleva la informacion genética del nucleo
hacia el citoplasma donde pueda ser descifrada y traducida para la
sintesis de proteinas. En este mensaje, los nucledtidos se leen por grupos
de tres, es decir en “codones”, para definir el aminoacido
correspondiente en la proteina. En general, las moléculas de ARNm
tienen un tamafo bastante similar al de los genes que se usan como
molde para su sintesis, es decir que tienen centenares o miles de
nucledtidos. Una vez producida por la enzima ARN polimerasa Il en el
nucleo, la molécula de ARNm sufre varias modificaciones para poder ser
funcional: se le agrega un capuchon protector en el extremo que
corresponde al primer nucleétido (extremo 57); se eliminan secuencias
no codificantes (los intrones), es decir nucleétidos que estan en el
mensaje original del ADN, pero no deben
ser traducidos en aminoacidos en la
proteina; y finalmente se le agrega un
tracto de adeninas para proteger el otro
extremo que corresponde al ultimo
nucledtido (extremo 37) (Figura 2A,
izquierda). Asi preparada, la molécula de
ARNmM esta lista para cambiar de
compartimiento celular; entonces, pasa a
través de un poro para cruzar la
envoltura del nucleo y llegar al
citoplasma.
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Ahi es donde entra en escena el ARNt, otro miembro de la
familia ARN. Esta pequefia molécula de 73 a 93 nucledtidos es
producida mediante la accion de la ARN polimerasa Il
Contiene varias secuencias que son complementarias a otras
regiones de la misma molécula lo que le permite adquirir un
plegamiento muy peculiar en forma de cinco brazos. En el
extremo de uno de estos brazos, lo que podria considerarse
como la mano, se encuentra un triplete de nucleétidos
denominado “anticodén” que es complementario a un coddn
presente en el ARNm, lo que permite la interaccion entre
ambas secuencias. Ademas, uno de los extremos del ARNt esta
unido al aminoacido que corresponde a dicho codén (Figura
2A, centro). Existen 20 aminoacidos para formar las proteinas
que se encuentran en el cuerpo humano y cada uno de ellos
puede corresponder a varias opciones de codones; por lo que,
es en realidad una gran familia de ARNt de la que estamos
hablando.

La lectura de la secuencia del ARNm implica la participacién de un
tercer miembro de la familia ARN, el ARNr. En los organismos superiores
existen cuatro tipos de ARNr llamados 5S, 5.8S, 18S, y 28S; el ARNr 5.8S se
genera a través de la ARN polimerasa lll, mientras que la ARN polimerasa

| produce

los otros tipos de ARNr. Las cuatro moléculas de ARNr tienen

una longitud de 120 a 4718 nucleétidos; se combinan con proteinas
especificas para formar las dos subunidades del ribosoma (60S y 40S), la
fabrica de proteinas (Figura 2A, derecha).




Finalmente, estos tres tipos de ARN van a colaborar en el proceso de
traduccion para la sintesis de las proteinas. EIl ARNm se ubica en el
espacio que separa las dos subunidades del ribosoma, se reclutan los
ARNt que permitan la formacién de los pares coddn-anticodén
complementarios y se transloca el aminoacido correspondiente a la
proteina naciente (Figura 2B). El uso sucesivo de los codones del ARNm
permite el alargamiento de la cadena de aminoacidos y la formacién de la
proteina que corresponde a la informacién almacenada originalmente en
el gen que permitio la sintesis del ARNm.

Aminodcidos
que conforman
la proteina

ARNm

A
A
A
3

Figura 2. A) Tipos de ARN. ARNm: ARN mensajero; ARNt: ARN de transferencia; ARNr: ARN
ribosomal. B) Interaccién de los diferentes tipos de ARN para la sintesis de proteinas a través
de la unién sucesiva de los aminos acidos metionina (MET), prolina (PRO), alanina (ALA),
glicina (GLY). Las moléculas de ARN estan orientadas del extremo 5" hacia el extremo 3'.

Los ARN reguladores de la célula

Los ARN responsables de la fabricacion de las proteinas se conocen
desde mucho tiempo, sin embargo, éstos no representan la mayoria. Los
ARN reguladores son los mas numerosos, ya que corresponden al 90% de
la familia ARN. Durante mucho tiempo, estas moléculas fueron
consideradas como “basura”, pero en realidad la célula no desperdicia




nada, y todo lo que produce y contiene, tiene una funcién y un objetivo.
Tan sélo hace algunos afos, se descubrié que estos ARN podian impedir
o facilitar que el mensaje genético fuera leido y transformado en
proteinas. Simplificando, podemos imaginar una situacion en que los
ARN reguladores se unen a una region especifica en otra molécula de
ARN mediante la interaccibn entre secuencias complementarias
presentes en ambas. La formacion de estas estructuras de doble cadena
impide el proceso normal o el control de la sintesis de proteinas.

Los principales ARN reguladores son: los ARN
largos no codificantes (ARNInc) con un tamafo de
aproximadamente 200 nucledtidos, los microARN
(miARN) de 22 nucledtidos, los ARN de
silenciamiento (siARN) de 20-25 nucleétidos, y los
ARN circulares (ARNcirc) con un tamafio promedio
de aproximadamente 400 a 700 nucleétidos.

Los ARNInc pueden generarse a partir
de secuencias de ADN que estan en
diferentes partes de los genes, ya sea
regiones que codifican para aminoacidos
(exones) o secuencias que regulan la
expresion de los genes (promotor vy
enhancers). La ARN polimerasa Il es la
encargada de producir la mayoria de los
ARNINc, los cuales son muy parecidos a los
ARNmM en su organizacion ya que tienen un
capuchén protector y wun tracto de
adeninas para proteger ambos extremos,
pero carecen de secuencias que codifican
para aminoacidos.
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Los ARNInc

del ARNmM

son reguladores muy
potentes de la expresién de los genes ya
que pueden actuar de diferentes maneras
para alterar la produccion de las proteinas.
En el nucleo de la célula, el ADN esta unido a
proteinas llamadas histonas, para formar lo
que se conoce como la cromatina; y es aqui
donde los ARNInc son capaces de reclutar
otras proteinas que se unen a esta
cromatina, para cambiar la organizacién del
complejo ADN-histonas y afectar la sintesis
correspondiente. También

pueden alterar directamente la accion de las proteinas que ayudan a la
ARN polimerasa Il en la sintesis del ARNm. Si cruzan la membrana
nuclear, los ARNInc pueden unirse a los ribosomas, las fabricas de
proteinas (Figura 1B), o bien a otros ARN reguladores, especificamente a
los miARN, para alterar su funcién.

C1enc1; Notarals

La sintesis de los miARNs en el nucleo involucra la
ARN polimerasa Il y la ARN polimerasa Ill; también
participan las proteinas llamadas Drosha, exportina,
TRBP y RISC, para que la molécula inicialmente de
doble cadena pueda ser funcional en el citoplasma de
la célula. Ahi, la proteina Dicer elimina las regiones de
cadena sencilla, mientras que el complejo proteico
RISC en conjunto con la proteina Argonauta-2 (Ago-2)
desdobla la molécula; una de las hebras, llamada
hebra guia, podra wunirse a la secuencia
complementaria de un ARNmM para promover su
degradacién o inhibir el proceso de la producciéon de
la proteina correspondiente, mientras que la otra
hebra sera generalmente degradada.
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La generacidon de los siARNSs se realiza
en el citoplasma de la célula, donde la
enzima Dicer corta moléculas de ARN de
doble cadena o moléculas de ARN de
horquilla corta inmaduras. Como se
describié para los miARNs, el complejo
RISC/Ago-2 libera a la hebra guia para
que se pueda unir con la secuencia
complementaria en el ARNm blanco,
provocando su degradaciéon y por lo
tanto el silenciamiento del gen
correspondiente, es decir que la proteina
correspondiente no sera sintetizada.

La formacién de los ARNcirc ocurre durante una de las etapas de
maduracién del ARNm, la eliminacion de los intrones. En el
proceso, una region del ARNm que puede contener exones y
también intrones se corta y los dos extremos se unen para formar
una molécula circular. Como no tienen extremos libres, los
ARNcirc no pueden ser degradados por las enzimas llamadas
exonucleasas, por lo que permanecen mucho tiempo en el
citoplasma de las células. Aun no se conocen bien las funciones de
los ARNCcirc, pero varios estudios indican que afectan la expresion
de los genes y la fabricacion de las proteinas, al secuestrar los
mMIiARNS, o bien al unirse a proteinas asociadas al ARNm.

En la Figura 3, se representa de manera esquematica, la biogénesis y
principales funciones de los principales ARN reguladores.
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Figura 3. Biogénesis vy
principales funciones de los
principales ARN
reguladores en el nucleo
(fondo azul) y citoplasma
(fondo beige) de la célula.
Las ARN polimerasas Il o llI
son responsables de la
sintesis de los precursores
de las moléculas de ARNInc,
miARN y ARNcir en el
nucleo. Su maduracién, en
el nucleo y citoplasma, asi
como la formaciéon de los _
SiARN en el Citoplasma’ © OROSHA  ( JEsporhinas @ TREP AP .D|CE& .C%\&Hﬂ D Argoravta ..‘ mim’aicl
implica la participacion de otras proteinas como son: DICER, TRBP (proteina de uniéon a ARN
de respuesta de transactivacion), DROSHA (endoribonucleasa especifica de ARN de doble
cadena), RISC (complejo silenciador inducido por ARN). pri-miARN: miARN primario; pre-
mMiARN: precursor de miARN.

Implicaciones médicas de los miembros de la familia ARN

Y ;por qué es tan importante conocer a los diferentes miembros de la
familia  RNA? Pues, resulta que tienen un gran potencial para el
diagndstico, prevencion y tratamiento de enfermedades.

Un ejemplo muy cercano y tal vez el mas famoso, es la vacuna contra
COVID-19 que contiene el ARNm que corresponde a la proteina Spike del
virus SARS-CoV-2. Al entrar en nuestras células, este ARNm sintético
colabora con nuestras propias moléculas de ARNt y ARNr para formar la
proteina viral; esta proteina es reconocida como un elemento externo
por nuestro cuerpo, y se activa nuestro sistema inmunitario para que
esté listo frente a una futura infeccidén por el virus SARS-CoV-2.




Como es frecuentemente el caso, la informacién acerca de los
miembros mas nuevos de la familia ARN, los ARN reguladores, surgi6 a
partir de estudios enfocados al cancer. Varios grupos de investigacion
han mostrado que la abundancia de algunos ARN reguladores esta
modificada en las células tumorales. Por ejemplo, se ha encontrado una
mayor cantidad del miARN Illamado miR-21 y una disminucion del miR-
375 en cancer cervical. Por otra parte, se ha visto un aumento en los
niveles del ARNcirc llamado circTCF25 y una disminucion del circTRIM24
en el cancer de vejiga. Entonces podemos imaginar el disefio de una
prueba diagndstica basada en la determinacion de la abundancia de este
tipo de moléculas para poder identificar rapida y facilmente la aparicidon
del cancer. También podemos pensar en la utilizacion de inhibidores de
los ARN reguladores que estan en exceso para tratar de devolver la célula
tumoral a un contexto normal y asi limitar el crecimiento del tumor para
revertir la enfermedad.

@ ®) Parallevar

Las moléculas de ADN que conforman nuestros genes
representan la base de datos de nuestras células, conforman
una gran biblioteca que contiene toda la informacion de
nuestras células, sin embargo, no pueden por si solas garantizar un buen
funcionamiento de las células. La familia ARN es la jefa, la mano
controladora que regula la utilizaciéon de los millones de nucleétidos
almacenados en nuestro genoma. Hoy es claro que todos los miembros
de la familia ARN, tanto los fabricantes de proteinas como los
reguladores de la célula, juegan un papel esencial para aprovechar el
mensaje genético y utilizarlo para permitir que las células puedan crecer,
especializarse, multiplicarse y también morir cuando llega el momento.
Conocer la familia ARN ha abierto la puerta a varias aplicaciones que sin
lugar a duda seran benéficas para nuestra salud.ae
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