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LA BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLINICA

El Premio Nobel de fisiologia o medicina y la interferencia
del ARN en la expresion génica

Anualmente se otorga el Premio Nobel de fisiologia o
medicina a investigadores que hayan hecho descubrimien-
tos sobresalientes en el amplio campo de la biomedicina.
Este afo ese premio fue otorgado a los doctores Craig
Mello de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Massachusetts y Andrew Fire de la Universidad de Stan-
ford, California por sus descubrimientos sobre el papel de
las cadenas cortas de ARN en el control de la expresion
de la actividad génica.'?

Es frecuente que los galardonados en este campo co-
rrespondan a investigadores cuyos descubrimientos caen
dentro del dmbito de la biologia molecular, de la bioqui-
mica o de la neurobiologia y que resultan dificilmente
entendibles para el clinico comin dedicado al tratamiento
de pacientes. Huelga decir que la aplicabilidad de esos
descubrimientos debe esperar hasta que se realicen estu-
dios en humanos para demostrar su utilidad. Hay muchos
ejemplos de esta gran distancia entre los descubrimientos
fundamentales y su aplicabilidad clinica. Quizas el mejor
ejemplo es el descubrimiento de la estructura molecular
de la doble cadena de DNA por Watson y Crick en 1953.
Tardaron muchos afos en que esos hallazgos fueran incor-
porados a la medicina practica, tanto en sus aspectos diag-
nésticos como patogénicos y terapéuticos. Todavia esta-
mos a la espera de los grandes logros que promete la
llamada medicina moleculary la terapia génica, como con-
secuencia de la secuenciacion completa del genoma hu-
mano.?
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Luis Benitez Bribiesca*

La gran brecha que existe y que parece incrementarse
cada dia, entre la investigacion biomolecular del labora-
torioy la clinica, explican en gran medida el alejamiento
de cada una de estas disciplinas entre si y la poca com-
prension que tiene el clinico de los logros biomolecula-
res. Esta es la razén por la cual en otros paises se han
intentado diversas estrategias para tratar de borrar, o al
menos limitar, la brecha bésico-clinica, estableciendo nue-
vas disciplinas como la «medicina traduccional» y los pro-
gramas de formacién de médicos investigadores (MD-
PHD). Es explicable que los hallazgos de Mello y Fire,
que motivaron el Premio Nobel de este ano no sean ca-
balmente comprendidos por el médico practico y que
sus aplicaciones a la clinica parezcan estar muy lejanas.*
De cualquier manera resulta interesante tratar de hacer
una explicacién superficial de la importancia de estos
hallazgos.

La expresion de los genes tiene lugar mediante pro-
cesos muy complejos todavia no completamente acla-
rados, sin embargo la forma como esto ocurre reviste
una importancia fundamental para entender la dinami-
ca genética de los organismos vivos. La mayorfa de los
genes reside en los cromosomas localizados en el nd-
cleo celular y se expresan a través de la sintesis de pro-
tefnas en el citoplasma. El material genético se ha iden-
tificado como ADN vy su naturaleza doblemente
helicoidal se conoce desde hace mas de 50 afos. En
aquellos dias el problema mas relevante era descubrir
cémo es que el ADN podia traducir y gobernar la sinte-
sis proteica en el citoplasma. Se descubrié posterior-
mente que otro acido nucleico, el ARN de una sola
cadena era el intermediario en este proceso y asi se
formulé el dogma central de la genética molecular que
consiste en considerar que la informacién genética se
transcribe de ADN al ARN y luego se traduce del ARN a
la proteina. Posteriormente Francois Jacob y Jacques
Monod descubrieron un modelo de control de la expre-
sion génica que permiti6é entender cémo se controla la
expresion de los genes. Mas adelante Francis Crick pre-
dijo que otra molécula de ARN seria el adaptador entre
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el ARN mensajero y la unién con los aminoacidos al
que se llamé ARN de transferencia. Es importante sefa-
lar que todos estos descubrimientos fundamentales re-
cibieron en su momento el Premio Nobel. Mas adelan-
te se descubrié que el ARN no es sélo una molécula
intermediaria sino que tiene una actividad catalizadora
importante, por lo que en las teorfas mas modernas so-
bre el origen de la vida se ha considerado que esta
molécula debié de anteceder a la aparicién de ADN.
Pero a pesar de estos formidables descubrimientos, el
proceso por el cual se regula la expresion de los genes
durante la embriogénesis y diferenciacion sigue siendo
uno de los grandes retos de la biologia molecular. Sabe-
mos que todas las células de un organismo contienen el
genoma completo de la especie, pero las células adul-
tas y diferenciadas sélo expresan algunos genes que les
confieren su fenotipo, los demas estan ahi pero silen-
ciados. Los mecanismos epigenéticos que controlan la
condensacién de la cromatina explican en parte este
fenémeno, pero ahora se ha descubierto un proceso
molecular altamente especifico de regulacién de la ex-
presion génica que promete abrir un nuevo sendero en
la epigénesis.

Fire y Mello publicaron en Nature en 1998 un trabajo
fundamental sobre el mecanismo de interferencia que
ejerce la molécula del ARN en el complicado proceso de
la expresion de genes.®> Se habia demostrado antes que
el ARN antisentido, pero curiosamente también el ARN-
sentido podia silenciar algunos genes, aunque los resul-
tados no eran consistentes y sus efectos eran habitual-
mente modestos. En medicina se llegaron a usar moléculas
antisentido de ARN para el tratamiento de algunos pade-
cimientos como la degeneracién macular de la retina pero
con poco éxito. En su investigacion, los autores probaron
el efecto de inyectar ARN en el C. elegans, el gusano
preferido por investigadores biol6gicos actualmente, de-
mostrando que la combinacion de ARN-sentido/antisen-
tido era necesaria para alterar efectivamente el fenotipo
del gusano. Alin més, encontraron que sélo con la utili-
zacion del ARN de doble hélice se podia obtener el re-
sultado de la inhibicion génica buscada.® Sus resultados
pueden ser resumidos en la forma siguiente: 1. El silen-
ciamiento especifico de los genes se pudo obtener en
forma eficiente s6lo inyectando ARN de doble cadena;
2. El silenciamiento es especifico para el ARN mensajero
homoélogo al de doble cadena; 3. Los ARN de doble ca-
dena deben corresponder a la secuencia del mMARN ma-
duro, lo que indica que el mecanismo es postranscripcio-
nal y que ocurre sélo en el citoplasma; 4. El mARN blanco
desaparece después de la combinacioén, sugiriendo que
se degrada; 5. S6lo una pequena cantidad de moléculas
de ARN doble cadena son suficientes para silenciar un

gen, lo que indica que el proceso se amplifica catalitica-
mente; 6. El efecto de estas dobles cadenas de ARN
parece extenderse, no sélo entre los tejidos del animal
sino a su progenie. A estas moléculas tan activas se les
llamé ARN de interferencia (iRNA por sus siglas en in-
glés). Sélo un afio después de esta publicacién seminal,
el mecanismo fue comprobado en muchos organismos
animales y vegetales.” Descubrimientos posteriores de-
mostraron que estas dobles cadenas se procesan en el
citoplasma a fragmentos de 21-23 nucleétidos a los que
se les conoce como ARN de interferencia pequefos (siR-
NA). Ahora se sabe que la enzima ribonucleasa Il tam-
bién llamada Dicer es la responsable de procesar el trans-
crito de ARN largo de doble cadena a pequenos
fragmentos en el citoplasma. Desde entonces ha habido
cientos de trabajos de laboratorios de todo el mundo para
estudiar con precision los pasos moleculares que siguen
estas moléculas para controlar la expresién genética en
los organismos, y ya es posible manipular con precisién
la expresion de genes en lineas celulares y organismos
completos. El significado del descubrimiento del ARNi
tiene consecuencias amplisimas en todo el campo de la
biologia molecular y seguramente también en la biome-
dicina genética. Es posible que este mecanismo haya
evolucionado desde los organismos inferiores como una
forma de proteccion contra las infecciones virales. Por
otra parte el ARN de interferencia contribuye a asegurar
la estabilidad geondémica, silenciando a los elementos
méviles del ADN. Se ha sugerido que el mecanismo de
silenciamiento por el ARN de cadena corta representaria
una forma de «defensa inmune» del genoma. Sabemos
que casi un 50% del genoma consiste de elementos vira-
les y de transposones que han invadido nuestro genoma
en el curso de la evolucion. La maquinaria de interferen-
cia del ARN puede reconocer la doble cadena de ARN
viral invasora y suprimir su proceso infectante mediante
la degradacién del ARN de esa particula. Por ello es posi-
ble considerar que este proceso comparte las caracteris-
ticas fundamentales del sistema inmune de los vertebra-
dos, ya que es capaz de reconocer a un parasito invasor,
desencadenar una respuesta inicial y subsecuentemente
amplificar esta respuesta hasta eliminar el elemento
molecular extrafo.?

Es indudable que, al menos teéricamente, la manipula-
cién de este mecanismo podria ofrecer armas terapéuti-
cas de valor incalculable para numerosos padecimientos.
En primer lugar estarian las enfermedades virales, que como
se ha explicado anteriormente, serian susceptibles de
manipulacién molecular, utilizando la interferencia del
ARN. De hecho ya se han intentado algunos estudios a
nivel de laboratorio y en lineas celulares para algunos pa-
decimientos como la hepatitis C y se han iniciado otros
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estudios para probar ese sistema en el control del HIV. Por
otra parte, es sabido que los mecanismos de carcinogéne-
sis incluyen una alteracién fundamental de la expresion
génica. Mientras unos genes se expresan en exceso, los
oncogenes, otros son silenciados o deletados, los genes
supresores. Se sabe que la supresion de algunos genes
puede estar mediada precisamente por el mecanismo de
interferencia de ARN y no es dificil suponer que la mani-
pulacién de este proceso pueda constituir un arma tera-
péutica Gtil contra las neoplasias.

Debemos suponer que el descubrimiento de este
mecanismo molecular tan complejo y refinado para el
silenciamiento de genes, podra tener implicaciones fun-
damentales en la medicina del futuro, tanto en el cam-
po diagnéstico como en el terreno de la terapéutica mo-
lecular.
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