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= | siglo XX ha pasado a la historia como el siglo
del gen. Y es que, empezando por el redescubri-

miento de los trabajos de Mendel, que dieron

origen a la genética, pasando por la descripcién

de la estructura del 4cido desoxirribonucleico (ADN) y
cerrando con la puesta en marcha del Proyecto Geno-
ma Humano, el ADN acaparé la atencién de varias
generaciones de cientificos, medios de comunicacién
y publico en general. Sin embargo, apenas iniciando
el siglo XXI, esta molécula estd a punto de ser destro-
nada por su “hermano incémodo”, el 4cido ribonu-
cleico (ARN), gracias al descubrimiento de una asom-
brosa propiedad de ciertas moléculas de ARN llamada
“interferencia”.

Todo inicié en la década de 1980, con varios estu-
dios realizados en plantas: una serie de experimentos
particularmente interesantes, cuyo fin era obtener pe-
tunias con colores més intensos. El color de los pétalos
de las petunias, como en todas las flores, depende de la
actividad de ciertos genes que contienen las instruc-
ciones para elaborar las protefnas necesarias para la
produccién de sustancias coloridas.

Sin embargo, los pasos necesarios para pasar de un
fragmento de ADN (el gen) a una proteina son mds
complicados de lo que parecen, y tienen como paso in-
termedio la produccién de una molécula de ARN llama-
da ARN mensajero (ARNm). El ARN mensajero no es mas
que una copia de las instrucciones contenidas en el
gen. A diferencia del ADN, que est4d permanentemen-
te encerrado en el nicleo de la célula, el ARN mensa-
jero puede viajar hacia el citoplasma, que es donde las
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instrucciones contenidas en él son traducidas para for-
mar la protefna en cuestién.

La idea que usaron los investigadores para aumentar
el color de las petunias fue precisamente inducir la pro-
duccién de grandes cantidades del ARN mensajero que
contiene la informacién para producir una de las pro-
tefnas responsables del color. Su idea era, légicamente,
que si se tenfan més “érdenes de fabricacién” se podrfan
producir cantidades mayores de proteina, y por lo tanto
se obtendrfan flores mas coloridas. Pero para sorpresa de
todos, lo que obtuvieron fueron flores practica-
mente blancas. Es decir, jal aumentar la can-
tidad de ARN mensajero, se redujo la
cantidad de protefna, en lugar
de aumentar!

A este fenémeno, en que
una molécula de ARN inter-
fiere de alguna forma con la
funcién de un determinado
gen, se le llamé “interferen-
cia de ARN”. Sin embargo, el
descubrimiento del fenéme-
no de interferencia de ARN
permanecié como una rareza
Gnica de las plantas, una sim-
ple paradoja mis que nadie
supo cémo explicar; hasta 1998,

cuando el mismo efecto fue obser- 1\

vado al alimentar gusanos de tierra
(Caenorhabditis elegans) con fragmentos
de ARN.




A partir de entonces, el uso de la interferencia de
ARN se ha extendido de una forma explosiva, con m4s
de cuatro mil articulos cientificos sobre el tema en tan
sélo siete afios, y ha sido descrito en una amplia varie-
dad de seres vivos, incluyendo algas, hongos, animales
y plantas.

¢Cémo funciona la interferencia

de ARN?

El efecto de interferencia de ARN depende de un

conjunto de protefnas llamado RISC, siglas de

“Complejo de Silenciamiento Inducido por ARN”
(en inglés, RNA-Induced Silencing Complex). Bésica-

. El dcido ribonucleico salta a la escena

mente, cuando se introducen pequefios fragmentos de
ARN en una célula, esos fragmentos se unen al comple-
jo RISC, que de alguna forma los estabiliza y permite
que los pedacitos de ARN “busquen” ARN mensajeros
complementarios y se peguen a ellos por complemen-
tariedad de bases (las bases son las “letras” que forman
las moléculas de 4cido nucleico; la complementarie-
dad es la propiedad que tienen las cadenas sencillas de
dcido nucleico de unirse a otras cadenas que tengan la
secuencia de bases “opuesta”, o complementaria. El
ADN estd compuesto por combinaciones de cuatro
bases: adenina, guanina, citosina y timina, A, G, Cy
T. El ARN, por su parte, estd también formado por cua-
tro bases, con uracilo en vez de timina: A, G, C y U).
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Es decir, si un investigador decide introducir fragmentos de ARN con la siguiente secuencia:
AGCUAAGCCGACCUUAUAGG,
entonces, un ARN mensajero que contenga la secuencia

LUCGAUUCGGCUGGAAUAUCC...

podria formar un diiplex (dos cadenas sencillas unidas por complementariedad para formar una cadena doble) con
el fragmento de ARN de la siguiente manera (A se aparea con U, y C se aparea con G):

AGCUAAGCCGACCUUAUAGG
LUCGAUUCGGCUGGAAUAUCC...

Cuando el fragmento de ARN y el ARN mensajero se aparean, el complejo RISC funciona como un par de
tijeras que cortan el ARN mensajero. Los fragmentos de ARN mensajero son posteriormente destruidos por otras
proteinas, y el ARN mensajero desaparece (Figura 1).

Célula azul Célula blanca

complejo
RISC

EI mRNA produce proteina “azul” MRNA destruido (no hay proteina azul)

Figura 1. El efecto de la interferencia de ARN (ejemplo de las petunias azules). En condiciones normales, las células de la flor de las
petunias (célula de la izquierda) producen ciertas proteinas de color azul. Este proceso requiere la presencia de un gen que codifique esa
proteina. Sin embargo, los genes estan encerrados dentro del nicleo de la célula, y para que la proteina sea producida se necesita un paso
intermedio: el 4cido ribonucleico mensajero (ARNm). EI ARN mensajero es una copia de las instrucciones del gen, y puede salir hacia el cito-
plasma, en donde tras un complejo proceso llamado “traduccién’, las instrucciones contenidas en el ARN mensajero se usan para producir
una proteina (en este caso, proteina azul). Cuando se introducen a la célula pequefios pedazos de ARN que son complementarios al ARN
mensajero, estos fragmentos de ARN se unen al arn mensajero y son reconocidos por un complejo llamado Risc. Este complejo funciona
como un par de tijeras que cortan el ARN mensajero en cuestion, ocasionando su destruccién. Sin ARN mensajero no hay proteina azul, y por

tanto las flores se vuelven blancas
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{ En el experimento de las petunias,

al tener cantidades tan grandes de

ARN con las instrucciones para pro-

ducir proteina que generara

color azul, los investigado-

res probablemente estaban

, induciendo también la for-

macién de pequefios peda-

zos de ARN complementarios

a dicho ARN mensajero (puesto

que se piensa que el efecto de interferencia de ARN

es un mecanismo de defensa contra virus, como ve-

remos adelante). Esos fragmentos complementarios fa-

bricados en la célula se unfan al complejo RISC y des-

trufan todos los ARN mensajeros de la protefna en

cuestién. Sin ARN mensajero no hay proteina, y sin esa

proteina no hay color azul. {Por eso las flores se vol-
vian blancas!

La interferencia de ARN:

¢arma natural contra virus?

Tras la sorpresa de tener un mecanismo de silen-

ciamiento tan potente en casi todos los organis-

mos, algunos cientificos empezaron a preguntarse:
;por qué esta ahi! ;Para qué lo usan los organismos
normalmente? Una hipétesis muy interesante es que el
mecanismo de interferencia de ARN sea un arma muy
efectiva para luchar contra los virus.

Esta hipdtesis surgié cuando algunos investigadores
que trabajaban en plantas se dieron cuenta de que si se
inhibia el efecto de interferencia de ARN, esto ocasio-
naba una mayor sensibilidad a infecciones virales. ;Por
qué? La respuesta es todavia un misterio, pero si pen-
samos un poco en cémo funcionan los virus, tal vez
nos acerquemos a la respuesta.

La mayoria de los virus penetran en una célula y la
“secuestran”; es decir, hacen que detenga sus funciones
normales y comience a trabajar para ellos. Esto signi-
fica que la célula se dedica casi exclusivamente a dupli-
car los genes del virus y producir proteinas virales, que
luego serdn ensambladas para formar miles de virus
dentro de la célula. Al romperse ésta, los virus seran
liberados para ir a infectar otras células y “secuestrar-
las” a su vez. La parte importante aquf es que, como
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mencionamos al principio, para poder producir una
proteina se necesita un ARN mensajero con las instruc-
ciones. Asf que en una célula infectada se estan pro-
duciendo miles de copias de ARN mensajero del virus,
con instrucciones para producir protefnas virales.

Tras observar las grandes cantidades de ARN men-
sajero viral dentro de las células infectadas, y el efec-
to que ocasioné tratar de producir grandes cantidades
de proteina “azul” en las petunias, algunos cientificos
sugirieron que las células han desarrollado el sistema
de interferencia de ARN para defenderse de los virus.
Es decir, que las células estdn continuamente moni-
toreando los niveles de ARN mensajero, y cuando
identifican algin ARN mensajero que es producido en
cantidades mucho mayores que cualquier ARN men-
sajero normal, montan un sistema de defensa basin-
dose en el efecto de interferencia para degradar el
ARN mensajero que se estd produciendo en exceso.

Esta hip6tesis ha causado mucho revuelo en los cir-
culos cientificos puesto que podrfa abrir una nueva
ventana en la lucha contra las enfermedades virales,
como la hepatitis y el sida.

La interferencia de ARN hoy

Independientemente de sus posibles aplicaciones

en terapia antiviral, la interferencia de ARN cons-

tituye una herramienta invaluable que nos permi-
te bloquear selectivamente cada ARN mensajero que es
producido dentro de una célula, y por consiguiente
cada proteina.

Tradicionalmente el estudio de las funciones de las
proteinas se hacia por medio de la genética, produ-
ciendo organismos o células que carecen del gen en
cuestién y observando los efectos causados por su
ausencia. Sin embargo, estos sistemas no siempre eran
“limpios”, pues hay ocasiones en que un
capacidad de producir mas de una pro
particularmente comdn en organi
(mamdiferos,
cluyendo el ser
més, producir una célula o un
especifico (llamados knock-outs)
meses... y si el investigador en turn.
te, hasta afios.
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En cambio, la interferencia de
ARN parece un juego de
nifios: se prepara un tubito
con fragmentos de ARN de
una secuencia especifica
(actualmente pueden com-
prarse), se mezcla con un
agente que facilita su entrada
en las células, y se afiade junto
con el medio de cultivo a las células. Unas horas mds
tarde, la interferencia de ARN ha surtido su efecto: la
célula ha dejado de producir la proteina en cuestién, y
las células estdn listas para realizar los experimentos
necesarios.

Gracias a su simplicidad técnica, la interferencia de
ARN se estd convirtiendo en la técnica més usada en
biologia celular y molecular. La interferencia de ARN
ha hecho posible la existencia de macroproyectos en
los que se intenta dilucidar la funcién de todas y cada
una de las protefnas codificadas por el genoma huma-
no, simplemente usando algunos miles de fragmentos
de ARN.

El futuro de la interferencia
de ARN
La aparente simplicidad de la interferencia de ARN
como técnica de laboratorio ha despertado muchas
ilusiones en cuanto a su potencial en el tratamien-
to de todo tipo de enfermedades que involucren la
produccién no regulada de protefnas. Por ejemplo, en
el tratamiento de infecciones por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) o
por el virus de la hepatitis, asi como
diferentes tipos de cdncer, diabetes
y otras enfermedades de origen
genético.

El entusiasmo ante la posibi-
lidad de usar la interferencia de
ARN como terapia alcanzé su
cenit en noviembre del afio pasado,
tras un reporte publicado en la prestigiosa
" revista Nature, en donde se documentd la
efectividad de un tratamiento basado en inter-
ferencia de ARN para bajar los niveles de coleste-
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rol en ratones. Estos estudios, llevados a cabo por la
compafifa alemana Alnylam, representan tan sélo la
punta del iceberg que seguramente generara la técnica
de interferencia de ARN.

Aunque todavia se requieren muchos estudios para
asegurar que el uso de la interferencia de ARN en el
tratamiento de enfermedades sea completamente
seguro, la popularidad de los estudios que usan esta
técnica ha aumentado exponencialmente. Y aunque la
interferencia de ARN no serd la solucién mégica a
todas las enfermedades, seguramente aportard un muy
importante granito de arena en el campo de las cien-
cias de la salud. Estamos pues a la puerta de una segun-
da revolucién biolégica, que promete superar todo el
conocimiento generado por la genética. Bienvenido
sea pues el siglo del 4cido ribonucleico.

Lecturas sugeridas

Puede verse una animacién del proceso de interferencia (en
inglés, con acceso gratuito): en la pagina web de la revis-
ta Nature: www.naturee.com/focus/interferenciade ARN/
animations&index.html
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