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ABSTRACT

The gene silencing via RNA interference (RNAi), which is
controlled by small interfering RNAs (siRNAs), is one of
the more used experimental techniques of the last years.
There is no doubt that the discovery of RNA molecules
that can regulate the expression of genes is the most im-
portant advance in Biology during last decades. The rea-
son of its success is owing to the fact that it is a conserved
biological mechanism which is present in the cells of a
great amount of organisms, including the human. This re-
view shows the great potential of RNAi as physiological
knock-down in topics such as gene therapy or cancer, where
expression of certain genes favors disease progression.
Furthermore, discuss the risks derived of siRNAs intro-
duction and delivery in organisms and the importance of
RNAi in a clinical frame where it can to inhibit targets
susceptible and non susceptible to drugs.

Key words: RNA interference, therapy, gene silencing,
siRNAs delivery.

RESUMEN

El silenciamiento génico vía interferencia de ARN (ARNi)
mediada por pequeños ARNs de interferencia (siARNs), es
una de las técnicas experimentales más utilizadas de los últi-
mos años. En el área de la biología, el hecho de que las molé-
culas de ARN puedan regular la expresión de genes es sin
duda el hallazgo más importante en décadas. La razón de su
éxito se debe a que es un mecanismo biológico conservado
que se encuentra presente en las células de una gran canti-
dad de organismos, incluido el humano. En esta revisión se
expone el enorme potencial de este knock-down fisiológico en
áreas como la terapia génica o el cáncer, en donde la expre-
sión de ciertos genes favorece la progresión de la enfermedad.
Además, se discuten los riesgos derivados de la introducción
y liberación de siARNs en los organismos y la importancia
del ARNi en un marco clínico en donde es posible inhibir
blancos, susceptibles y no susceptibles a fármacos.

Palabras clave: ARN de interferencia, terapia, silencia-
miento génico, liberación de siARNs.

INTRODUCCIÓN

El ARN de interferencia (ARNi) es una respuesta bio-
lógica conservada a ARN de doble hebra (dsARN) la
cual media la resistencia a ácidos nucleicos patógenos
y regula la expresión de genes.1 El mecanismo pudo
haber evolucionado para interferir con la replicación
viral o la actividad de transposones o para responder a
otras formas inapropiadas de expresión génica.2 Ac-

tualmente se está utilizando para reducir la actividad
de un gen específico. Debido a que es un mecanismo
biológico presente en las células de muchos organis-
mos, incluido el humano, representa una estrategia
novedosa y altamente específica para la inhibición fi-
siológica de la expresión de un gen en particular.

Este fenómeno del ARNi fue observado por primera
vez en el gusano nematodo Caenorhabditis elegans
como una respuesta a dsARN; el grupo de investiga-
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ción de Fire encontró que la introducción de dsARN
produjo una reducción efectiva y específica del gen
unc-22 que codifica para una proteína del miofila-
mento del nematodo, lo cual resultó en silenciamiento
génico secuencia-específico.3 En el 2001, el grupo de
Morgan demostró que, secuencias dúplex de ARN de
aproximadamente 21 nucleótidos de longitud, indu-
cen inhibición del ARN mensajero (mARN) específico
de secuencia en células de mamífero transfectadas de
manera transitoria sin invocar respuestas antivirales
no específicas (como la del interferón) típicamente ac-
tivadas por moléculas grandes de ARN.4 Ese mismo
año el grupo de Tuschl introdujo pequeños ARNs de
interferencia (siARNs) dúplex sintéticos y mostró que
el silenciamiento génico postranscripcional, por
ARNi, específico de secuencia puede tomar lugar en
células de mamífero.5

El ARN de interferencia es, por lo tanto, un meca-
nismo de silenciamiento génico postranscripcional
que inicia con la presencia de siARNs. La maquinaria
del ARNi opera a distintos niveles: remodelación de
la cromatina, inhibición de la traducción y, el más co-
nocido, inhibición y degradación del mARN específico
de un gen. Cabe señalar que en el 2006 Andrew Z.
Fire y Craig Mello fueron galardonados con el Pre-
mio Nobel de Medicina por sus descubrimientos en
torno al ARNi en células de animales, aunque el me-
canismo ya se conocía en plantas.

El objetivo de esta revisión es exponer el enorme
potencial de este knock-down fisiológico en áreas
como la terapia génica o el cáncer, en donde la expre-
sión de ciertos genes favorece la progresión de la en-
fermedad. Además de discutir los riesgos derivados de
la introducción y liberación de siARNs en los orga-
nismos y la importancia del ARNi en un marco clíni-
co en donde es posible inhibir blancos, susceptibles y
no susceptibles a fármacos.

Mecanismo de acción

Los siARNs son necesarios para iniciar la maquina-
ria del ARNi; pueden provenir de grandes moléculas
de ARN como por ejemplo ARN viral. La generación
de siARNs a partir de ARN viral es realizada por una
enzima conocida como Dicer.6 Esta enzima es un
miembro de la familia de ribonucleasas RNasa III, la
cual está conservada evolutivamente. Dicer contiene
un dominio catalítico dual, dominios RNasa III, un
dominio de helicasa, un dominio de unión a dsARN y
un dominio PAZ (Piwi/Argonauta/Zwille), cuya fun-
ción es la unión con el ARN.7,8 Se piensa que esta
RNasa III actúa como una enzima dimérica.9 El ali-

neamiento antiparalelo de los dominios RNasa III de
Dicer sobre el sustrato de dsARN produce 4 sitios ac-
tivos compuestos, pero los dos centrales son defec-
tuosos, uno de cada proteína (Figura 1). Así, el corte
del dsARN ocurre a intervalos de aproximadamente
22 pb y da lugar a los siARNs.

El mecanismo del ARNi puede también inducirse
mediante la presencia de siARNs codificados directa-
mente desde el núcleo o bien siARNs generados a par-
tir de un vector de ADN que contiene un promotor
específico de tejido y que sintetiza constitutivamente
a estos siARNs. Cualquiera que sea su origen los
siARNs presentan algunas características en común:
contienen de 21 a 23 nucleótidos de longitud y son
dúplex con morfología tipo pasador o tallo-asa (hair-
pin); contienen un extremo 5´ fosforilado y un extre-
mo 3´ con dos nucleótidos que sobresalen de la es-
tructura tipo pasador.10 Estas características los
hacen específicos para que puedan ser reconocidos
por el complejo de silenciamiento inducido por ARN
(RISC, del inglés RNA-induced silencing complex).
RISC es una nucleasa efectora multicomponente que
reconoce al siARN dúplex y, como presenta actividad
helicasa, lo que hace es deshebrar al siARN dúplex,
con el ingreso de ATP, a través de la proteína catalí-
tica denominada argonauta.11 De esta forma, RISC
junto con el siARN de una sola hebra, detecta al

ARN de
doble hebra

siARNs

Dicer

11

112*2*

*2*2

Figura 1. Generación de siARNs, mediada por Dicer, a partir
de ARN de doble hebra. Los números indican los dominios
antiparalelos de cada proteína Dicer. El asterisco indica el sitio
activo defectuoso de Dicer. Modificado de Hannon GJ, 2004.1
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mARN blanco al reconocerlo por apareamiento de ba-
ses de Watson y Crick altamente específica.

El silenciamiento génico postranscripcional (pro-
ceso completamente citoplasmático) es el resultado
del corte endonucleolítico del mARN blanco mediante
una enzima con actividad de RNasa H conocida como
slicer (Figura 2) la cual tiene un dominio denomina-
do PIWI que interviene en el silenciamiento génico.12

El corte ocurre sólo en la región homóloga entre el
mARN y el siARN.13 Además, RISC tiene la capacidad
de degradar completamente al mARN (Figura 3). Por
si fuera poco, RISC posee actividad de polimerasa, de
modo que emplea los mismos siARNs como molde
para hacer múltiples copias y amplificar la señal de
silenciamiento.1 Este es un fenómeno muy conocido
en plantas en donde los siARNs copiados por la acti-
vidad de polimerasa de RISC cruzan la pared celular,
llegan a otras partes de la planta y regulan procesos
tales como la floración.

Los siARNs son altamente específicos en cuanto a
longitud: si son menores de 18 nucleótidos pasan des-
apercibidos por la célula y no inducen ningún tipo de
respuesta; si son mayores a 26 nucleótidos, inducen
una respuesta del interferón, una respuesta natural
de la célula contra ARN viral. El ARN de doble hebra
activa a PKR una proteincinasa que se autofosforila
y fosforila múltiples blancos, entre los principales se
encuentra eIF2� un componente de la maquinaria de
traducción de proteínas. El resultado es la inhibición
de eIF2� y por lo tanto el paro de la síntesis de pro-

teínas. Recientemente se ha reportado que es posible
suministrar siARNs sintéticos desnudos (es decir, sin
ser clonado en un vector) sin que las células blanco
presenten activación de la respuesta contra virus me-
diada por interferón.15

Además, se ha establecido que una complementa-
riedad exacta entre el mARN y el siARN resulta en
degradación del mARN, mientras que una inexacta
resulta en una inhibición de la traducción.15

Remodelación de la cromatina y
siARNs

Además de inhibir la traducción y degradar el mARN,
el ARNi también está implicado en la inhibición
transcripcional por remodelación de la cromatina.
Durante el ARNi, la hebra sentido del siARN es de-
gradada, mientras que la hebra antisentido es usada
para reclutar proteínas que inhiben la transcripción.
La hebra antisentido reconoce la posición correcta a
lo largo de la secuencia del ADN por apareamiento de
bases complementarias, ya sea con el ADN o con el
mARN recientemente generado durante la transcrip-
ción. El proceso es más complicado y se piensa que
incluye componentes como RISC, metilasas o desace-
tilasas de histonas y polimerasas.16

La intervención de siARNs en la formación de he-
terocromatina ha sido ampliamente estudiada en la
levadura Schizosaccharomyces pombe, en la cual, los
siARNs heterocromáticos actúan mediante el comple-

ADN

ARN mensajero

ADN

ARN mensajero

MECANISMO DE SÍNTESIS DE PROTEÍNAS

MECANISMO DE INHIBICIÓN DE LA
SÍNTESIS DE PROTEÍNAS POR ARNi

Corte de la
molécula de

ARN por Slicer

ARNi

Transcripción

Síntesis de
proteínas

No hay
síntesis de
proteína

Traducción

Figura 2. Silenciamiento génico
postranscripcional (con ARNi) me-
diado por siARNs.
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jo efector RITS (iniciador del silenciamiento génico
transcripcional inducido por ARN) estructurado por
una proteína argonauta (Ago 1) homóloga a la en-
contrada en el complejo RISC; una proteína de cro-
modominio asociada a heterocromatina o Chp1 (que
también une repeticiones centroméricas requeridas
para la metilación de la histona H3-K9) y Tas3, una
subunidad de función desconocida asociada a Chp1.
Los siARNs heterocromáticos derivan de las regiones
centroméricas cromosómicas y tienen una función se-
cuencia-específica en el ADN.17

Micro ARNs

Existe otro tipo de pequeños ARNs dentro de la célu-
la, los cuales controlan el desarrollo larvario en Cae-
norhabditis elegans. Éstos son productos de los genes

lin-4 y let-7, los cuales codifican para ARNs de 22 y
21 nucleótidos, respectivamente. Estos genes son ex-
presados en tiempos específicos y reprimen algunos
genes que codifican proteínas y que gobiernan diver-
sas etapas y eventos del desarrollo larval.17 Su expre-
sión etapa-específica y su papel en los eventos de re-
gulación les han acreditado su nombre: pequeños
ARNs temporales o stARNs, los cuales también se
presentan durante el desarrollo embrionario en hu-
manos. En este caso, los microARNs (miARNs) son
codificados en el núcleo como pre-microARNs, de
aproximadamente 70 nucleótidos de longitud, por la
ARN polimerasa II usando como templado intrones
de genes codificantes o intrones y exones de trans-
critos no codificantes. Estos pre-pre-microARNs son
procesados por un complejo proteico que contiene
una ribonucleasa denominada Drosha y por una pro-
teína de unión al ARN conocida en humanos como
DGCR8, para formar la estructura tipo tallo-asa
(hairpin). El pre-microARN es transportado por la
exportina 5 al citoplasma, en donde son madurados
en microARNs por la ribonucleasa III Dicer elimi-
nando la estructura hairpin y permitiendo su asocia-
ción al complejo RISC.18

Liberación de siARNs en células blanco y
efectos secundarios

El uso de los siARNs como una terapia para enferme-
dades autosómicas, cáncer e infecciones virales ha to-
mado gran importancia en los últimos años, y un
punto muy importante para que esto pueda ser lleva-
do a la clínica implica desarrollar metodologías para
su liberación en humanos.

En la actualidad existen novedosas estrategias
para introducir un siARN en células de mamíferos.
En un principio las células se transfectaban con
siARNs desnudos y se observaba un efecto silencia-
dor sobre el gen específico aunque, después de cierto
tiempo, la expresión del gen se estabilizaba a sus con-
diciones basales. Por lo anterior se decidió utilizar
siARNs basados en vectores de ADN, es decir, un
vector que generara siARNs constantemente bajo el
control de un promotor tejido específico, casi siempre
el promotor U6 de humano. Este promotor es necesa-
rio y específico para la generación de siRNAs, es una
secuencia promotora para la ARN polimerasa III la
cual genera ARNs pequeños y se despega de la se-
cuencia de ADN luego de encontrar una cola de po-
liT1 (Figura 4).

Asimismo, se han empleado vectores virales para
infectar células humanas. Los retrovirus mostraron

dsARN

siARN

mARN
blanco

Corte y degradación del
mARN

Generación  de siARNs
secundarios

Dicer Dicer

Dicer

mARN
blanco

Degradación Amplificación

RISC
Helicasa

RISC actividad
endonucleasa

RISC actividad
polimerasa

Figura 3. Diagrama de la degradación de mARN blanco y am-
plificación de siARNs mediante RISC. Modificado de Déctor
MA y Arias CF, 2004.14
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una buena infección de una amplia gama de células
de mamífero, pero el efecto únicamente se observa en
células a las que inicialmente infectaban. Posterior-
mente se utilizaron vectores adenovirales competen-
tes a la replicación y virus oncolíticos que pueden lle-
gar a capas más profundas dentro de los tumores.19

Además de los vectores virales se han empleado fusio-
nes de siARNs en liposomas o en complejos con polie-
tilenimina (PEI), y las formas de introducirlos que se
han utilizado son: vía intravenosa, intraperitoneal,
intratumoral, subcutánea, subretinal y electropora-
ción. En el cuadro I, se resumen los mecanismos uti-
lizados para la introducción de siARNs in vivo. To-
dos estos métodos se estudian intensamente, ya que
el éxito de una terapia con siARNs depende de varios
factores en los cuales se incluyen la protección de los
siARNs, la eficacia de la transfección, evitar efectos
tóxicos o inespecíficos, la eficacia utilizando peque-
ñas cantidades de siARNs y la posibilidad de aplicar
diversos tratamientos contra distintas enfermedades.

Los retos futuros para que los siARNs puedan ser
empleados en la clínica están enfocados en la com-
prensión de la canalización y procesamiento del
siARN por los tejidos blanco, la evaluación de la esta-
bilidad del siARN, su vida media y los llamados efec-
tos off-target y en la determinación de los métodos
óptimos de liberación en los tejidos de interés.

En cuanto a la estabilidad del siARN, cuya vida
media es de unos cuantos minutos en plasma, se han
estado evaluando modificaciones químicas como el
2´-fluoro (2´-F) pirimidinas que, a diferencia de

siARNs que sólo contienen 2´-OH, exhiben una vida
media prolongada en plasma (de minutos a días) sin
reducir su capacidad para inhibir la expresión de ge-
nes en células de mamífero.33

En un principio, este silenciamiento genético se
creyó que era específico. Sin embargo, en cuanto a los
efectos off-target existen reportes que han sugerido
que los siARNs pueden tener efectos no específicos a
nivel del mARN y de la proteína.34 Por ejemplo, en un
experimento realizado en células de mamífero en el
2004, se encontraron cambios significativos en los ni-
veles de proteínas de genes que no estaban relaciona-
dos con el silenciamiento del gen blanco.35 Estos des-
cubrimientos sugieren que los siARNs pueden
regular la expresión de blancos involuntarios.34 Por
otro lado, podrían alterar las funciones reguladoras
de algunos microARNs celulares, además de que algu-
nas secuencias específicas del siARN pueden obstacu-
lizar la incorporación de otros siARNs.36 Lo recomen-
dable es tener precaución en la interpretación de la
función del gen y los fenotipos resultantes del ARNi.

Es importante señalar que no está aún bien escla-
recido cómo las células pueden hacer siARNs (micro
ARNs) sin efectos off-target mientras que los siARNs
artificiales no pueden llegar a ser tan específicos.
Una investigación indica que la razón podría ser la
energía libre de unión de los primeros 8 nucleótidos
en la región 5´ del miARN.37

Los siARNs pueden ser divididos en 2 grupos de
acuerdo a los genes que silencian; el primer grupo in-
volucra el silenciamiento de genes cuya expresión cau-

siARN

ARNi

RISC

Promotor
U6

OLIGO 1 OLIGO 2

5’
Secuencia
21 nt

Spacer
6 nt

SEC
21 TTTTT  3’

Figura 4. Estrategia para la gene-
ración de siRNAs clonados en un
vector de expresión. Hacia el ex-
tremo 5’ se coloca un promotor
U6, después la secuencia de 21-
25 dirigida contra un mARN blan-
co (oligo 1), una secuencia espa-
ciadora, la misma secuencia se-
leccionada pero invertida (oligo 2,
que al estar invertida es comple-
mentaria al oligo 1 y genera la es-
tructura tipo tallo-asa característi-
ca de los siARNs) y, finalmente,
una cola de al menos 5 timinas.
La ARN polimerasa III transcribe
esta secuencia y genera los siARNs
que son reconocidos por RISC
para inducir el corte y degrada-
ción del mARN blanco.
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san un daño al propio organismo (genes virales, o ge-
nes mutados o resultantes de translocaciones cromo-
sómicas), en este caso los siARNs serán terapéuticos.
En contraste, el segundo grupo involucra silenciar ge-
nes endógenos para observar su funcionamiento o su
papel en el organismo.38 Cabe señalar que la estrategia
de los siARNs se basa en su asociación directa con
RISC, sin la necesidad de ser identificados por Dicer.

Usos potenciales de los siARNs
en el tratamiento de distintas

enfermedades

Aunque el mecanismo del ARNi es un descubrimiento
relativamente reciente, se ha empleado para inhibir la
expresión de genes específicos que originan enfermeda-
des, y se están desarrollando tecnologías cada vez más
modernas para su implementación in vivo. En modelos
in vitro y en animales ya se analiza el efecto de la inhi-
bición de genes causantes de distintas enfermedades.

Recientemente se demostró que es factible utilizar
dsARN en animales vivos para prevenir infecciones
virales por virus agresivos.39 Estos hallazgos han
permitido especular sobre el posible uso de fragmen-
tos de dsARN como vacunas antivirales, lo que po-
dría representar el inicio de una nueva era de tera-
pias antivirales.

siARNs en enfermedades metabólicas

Actualmente se utiliza el ARNi para estudiar el papel
de diferentes genes en la patogénesis de la diabetes y
la obesidad.40 Uno de los primeros intentos para usar
la tecnología del ARNi en enfermedades metabólicas
fue para investigar las vías de señalización de la in-
sulina. La señalización de insulina es un mecanismo
requerido para la homeostasis de glucosa. Dentro de
las principales vías metabólicas reguladas por insuli-
na se encuentra la inhibición de la gluconeogénesis
en hígado y la estimulación del transporte de glucosa
en músculo y tejido adiposo.41

Otro grupo diseñó la estrategia de inducir silencia-
miento postranscripcional del gen para PEPCK, la
enzima que controla la gluconeogénesis utilizando
siARNs clonados en vector, obteniendo una disminu-
ción considerable de los niveles de glucosa en sangre,
mejorando la tolerancia a glucosa, así como la dismi-
nución de ácidos grasos y triglicéridos en ratones.42

Estos datos validan a la PEPCK como un blanco para
la terapia génica de la diabetes.

Un enfoque diferente fue a través de la administra-
ción de siARNs dirigidos contra el ARN mensajero de

la apolipoproteína B (Apo B) en hígado, y se obtuvo
una disminución en los niveles de dicha proteína en
plasma.43 Apo B es una proteína involucrada en el
metabolismo de colesterol. Las concentraciones en
sangre de dicha proteína están relacionadas con las
concentraciones de colesterol y los altos niveles de
ambos se asocian con un alto riesgo de enfermedades
coronarias.44

Además, se observó que la inyección intravenosa
de siARNs contra ApoB resultó en una disminución
de los niveles de colesterol en sangre comparado con
los resultados observados en ratones, en el cual el
gen de la apolipoproteína había sido deletado.45 La
saga de ejemplos exitosos de siARNs terapéuticos
fue el de la administración intravenosa de siARNs
modificados en ratones con tumores xenoinjertados.
En este modelo, un grupo muy amplio de investiga-
dores inhibió el mensajero de la apolipoproteína B
(Apo B) en el hígado y en el yeyuno;46 observando
una disminución del nivel en plasma de Apo B y re-
ducción de los niveles de colesterol total, permitien-
do observar la estabilidad de los siARNs y su efi-
ciencia en un sistema in vivo. Estos resultados
sugieren que el ARNi tiene el potencial para conver-
tirse en una nueva terapia para el tratamiento de
enfermedades metabólicas.

siARNs, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y hepatitis C (VHC)

Se ha demostrado que los siARNs pueden potencial-
mente interferir con la replicación del VIH ya que, in
vitro, la transfección de siARNs que inhiben rev, gag,
vif, nef, tat, env o secuencias LTR virales inhibieron
efectivamente la replicación del virus en linfocitos pri-
marios de sangre periférica y en macrófagos.47,48 Debi-
do a que el VIH muta demasiado, las secuencias de los
siARNs deberán estar en un cóctel que cubra una am-
plia gama de secuencias, lo más conservadas posibles
dentro del genoma viral. Lo anterior fue evaluado por
el grupo de Berkhout49 cuando expresaron tres diferen-
tes siARNs, dirigidos contra secuencias virales, en un
solo vector y observaron una mayor disminución en la
producción de virus que en el control (un vector con
sólo un siARN).

Con respecto a los estudios en virus de la hepatitis
C, se han diseñado siARNs que tienen como blanco
secuencias conservadas en la región 5’ no traducida
de su ARN mensajero, la cual es crucial para el inicio
de la traducción de la proteína, y se observó una
fuerte inhibición en la producción del virus en culti-
vos celulares.50
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siARNs y cáncer

Diversos estudios importantes destacan la utilización
de siARNs en el silenciamiento de oncogenes y su
efectividad en reducir la tumorogenicidad in vivo. El
primer oncogen en ser inhibido por ARNi fue K-Ras
en el que se observó una inhibición del crecimiento
tumoral en ratones desnudos atímicos.51 Después de
éste, siguió una gran lista de oncogenes disminuidos
por ARNi en diversos modelos,52 los cuales ya empie-
zan a ser probados in vivo con el objeto de encontrar
mejores métodos para infectar células blanco, evitar
efectos secundarios y los efectos off-target. Reciente-
mente un estudio in vitro con células SGC-7901 de
carcinoma gástrico humano empleando siARN contra
survivina (una proteína inhibidora de la apoptosis
sobreexpresada en cáncer) demostró una inhibición
en el crecimiento del tumor y la inducción de apopto-
sis en esas células.53

Una organización del Instituto de Investigación
Genómica Traduccional en Maryland realiza un
análisis de células en cultivo y células primarias
para hallar blancos relacionados a la biología y pro-
gresión de células cancerosas.54 Estos avances en-
tran en el terreno de la era postgenómica, ya que se
analizan enormes cantidades de genes que puedan
dar indicio a la mejor comprensión del cáncer y de
sus blancos susceptibles a fármacos. Esta organiza-
ción utiliza una biblioteca de 10,000 siARNs contra
5,000 blancos susceptibles a fármacos y cerca de
25,000 vectores que producen siARNs. Además, con
estos análisis es posible evaluar el efecto de la inhi-
bición de un gen blanco sobre otros genes relaciona-
dos y así poder observar posibles efectos colaterales
y seleccionar aquellos que sean altamente específi-
cos. Otros grupos especializados en el análisis o
screening de alto rendimiento (Galápagos Geno-
mics) analizan también el efecto de siARNs contra
4,900 blancos susceptibles de fármacos en un rango
de enfermedades que van desde artritis reumatoide
hasta asma o enfermedad de Alzheimer. Este grupo
utiliza virus para infectar sus células en placas de
microtitulación, con lo que consiguen análisis de
alto rendimiento para la validación de blancos tera-
péuticos mediante siARNs.

Finalmente, se ha observado la presencia de miARNs
durante el desarrollo del cáncer, ya que éstos pueden
actuar como oncogenes o genes supresores de tumor al
disminuir la expresión de proteínas involucradas en
proliferación celular o apoptosis.55 Además, se ha en-
contrado que estos miARNs funcionan en muchos as-
pectos de la carcinogénesis (adhesión, angiogénesis e

invasión de tejidos) lo que indica la importancia del
mecanismo del ARNi en el desarrollo de los tumores.

siARNs y desórdenes genéticos

Durante mucho tiempo se ha buscado un trata-
miento para desórdenes genéticos dominantes, el
uso de la tecnología de ARNi puede ser un buen re-
curso. Se ha reportado evidencia exitosa en mode-
los animales con mutaciones en el gen de la supe-
róxido dismutasa (SOD1), causante de la esclerosis
amiotrópica lateral (ASL), en los cuales siARNs in-
troducidos mediante vectores virales inducen una
reducción de la expresión de SOD1 y aumentan la
supervivencia de neuronas motoras. Lo anterior
representa una aproximación de terapia para desór-
denes genéticos caracterizados por propiedades
tóxicas.56 Uno de los retos para este tratamiento es
el inhibir específicamente al alelo mutado y mante-
ner la función del alelo normal, para estudiar esto,
el grupo de Xu realizó experimentos con ratones
transgénicos, con los cuales comprobaron que los
ARNi silencian al gen de manera alelo-específica, lo
cual representa un beneficio para la terapia in
vivo.57

siARNs en Huntington y otras
enfermedades neurodegenerativas

La enfermedad de Huntington es un desorden neuro-
degenerativo con heredabilidad autosómica dominan-
te que se caracteriza por la mutación del gen huma-
no htt, que codifica para la huntingtina, la cual forma
agregados intranucleares neuronales encontrados
principalmente en neuronas corticales y estriatales
causando la muerte. Se sabe que un solo exon mu-
tante de htt es suficiente para causar la enfermedad
vía un mecanismo de obtención de función,58 por lo
que se ha propuesto el uso de siARNs para disminuir
la expresión del gen htt mutado como una estrategia
terapéutica.59

La introducción de siARNs en ratones transgé-
nicos HD (Huntington’s Disease) después de su
nacimiento ha dado como resultado una disminu-
ción en la producción de huntingtina mutada, así
como efectos fenotípicos característicos de la en-
fermedad, demostrando así una posible terapia in
vivo.58

Esto abre la posibilidad de tratamientos en ésta y
otras enfermedades neurodegenerativas como el Al-
zheimer, enfermedades que están incrementando su
número de casos dentro de la población mundial.
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Potencialidades y retos futuros de
los siARNs

A pesar de que los siARNs tienen un menor poder de
inhibición génica comparados con los miARNs, ingre-
sar en una vía de silenciamiento común (vía ARNi)
les confiere propiedades de fármacos, además de que,
por ser sintéticos, pueden ser modificados química-
mente y ser manejados a nivel industrial, obteniéndo-
se así un gran potencial terapéutico de estos siARNs.

Hasta este momento, algunos de los probables fár-
macos diseñados con siARNs se encuentran en fases
clínicas de evaluación muy tempranas como es el
caso del silenciamiento de Apo B, proteína involucra-
da en la hipercolesterolemia. Este tratamiento ha te-
nido mucho éxito en pruebas con roedores y reciente-
mente se han publicado las pruebas en primates
no-humanos, las cuales dan cabida a la posible intro-
ducción del siARN en fases clínicas en humanos, ya
que presentan la característica de silenciamiento do-
sis-dependiente, misma que es importante para la ac-
ción de un fármaco en una terapia.60 Otros probables
fármacos diseñados con siARNs están en una fase
más avanzada de desarrollo, como el caso de ALN-
RSV01 de Alnylam Pharmaceuticals, un siARN dise-
ñado para el tratamiento del virus respiratorio sinci-
cial (RSV por sus siglas en inglés), el cual ha
demostrado tolerancia en adultos sanos en la fase clí-
nica I, siendo seguro y tolerado en adultos con infec-
ción experimental en la fase clínica II.61

A pesar de lo anterior, muchos probables fármacos
diseñados con siARNs encuentran problemas en
cuanto a las pruebas in vivo y las clínicas, por ejem-
plo, a pesar de que el fármaco ALN-RSV01 ha obteni-
do mucho éxito en las pruebas en adultos en la fase
II, la neumonitis causada por el RSV tiene una ma-
yor incidencia y potencial infeccioso en niños meno-
res de 2 años y adultos mayores, por lo que las prue-
bas no necesariamente reflejan que el fármaco sea
efectivo o seguro.

Otra de las limitantes del tratamiento con siARNs
es la vía de administración. Debido a que estos fár-
macos están diseñados para ser efectivos a dosis na-
nomolares o picomolares, deben de ser introducidos
en un sitio cercano al tejido o células blanco.60 En el
caso de virus involucrados a enfermedades respirato-
rias se ha observado que la inhalación es el método
más efectivo de introducción del siARN, pero es nece-
saria una mayor dosis de éste. Sin embargo, las en-
fermedades virales en la mayoría de los casos están
provocadas por 2 o más virus, y se ha visto que el ex-
ceso de un siARN modera el efecto inhibitorio del

otro debido a la maquinaria de ARNi compartida. Por
lo anterior se ha propuesto que una administración
baja y constante del fármaco puede resultar muy po-
tente contra las enfermedades virales.62

Debido a que existen muchas vías metabólicas,
como la glicólisis, cuyas enzimas no son susceptibles
a ser inhibidas específicamente por fármacos diseña-
dos, el ARN de interferencia puede ser de utilidad al
disminuir la expresión de enzimas que controlen el
flujo metabólico en células tumorales, por ejemplo.

Finalmente, los retos futuros incluyen lograr una
mejor estabilidad de los siARNs, eficientizar los méto-
dos de liberación al organismo y disminuir los efectos
off-target para poder comercializarlos como fármacos
terapéuticos.

CONCLUSIONES

El ARNi ha emergido rápidamente como una herra-
mienta para identificar funciones de genes y terapia
génica. La tecnología del ARNi facilita el análisis de
vías de señalización involucradas en el desarrollo de
la obesidad, resistencia a insulina y diabetes, ade-
más, de la identificación y validación de nuevos blan-
cos para la intervención terapéutica del SIDA o el
cáncer.

Si bien el empleo de siARNs resulta alentador en
la inhibición de infecciones virales o la disminución
del crecimiento tumoral, aún falta resolver el proble-
ma de la vía de administración en humanos, efectos
secundarios, dosis, contraindicaciones, etc.

Por otro lado, el uso de ARNi como una herra-
mienta en el silenciamiento impulsará notablemente
el avance en la determinación de la función de los mi-
les de genes sin función conocida, presentes en los
genomas de animales de interés en el laboratorio y
del mismo hombre. Existen estudios enfocados en si-
lenciar genes con funciones desconocidas en ratones
y otros organismos. Un trabajo sistemático de este
tipo permitiría conocer la función de la mayoría de
los genes que forman un genoma complejo (como el
del ratón) en tan sólo unos años.13 Conociendo la fun-
ción de los genes en el ratón, se podría inferir la fun-
ción de homólogos de estos genes en humanos. Ade-
más, las nuevas tecnologías pronto permitirán
fabricar ARNi chips, arreglos de siARNs sobre los
cuales se podrá evaluar el efecto de la supresión de
cada gen en el genoma humano.11 Trabajos recientes
han demostrado que es factible silenciar simultánea-
mente todos los genes de un cromosoma completo del
nematodo C. elegans, lo cual ha dado un nuevo con-
cepto: ARNi genómico.63



Aplicaciones terapéuticas del ARN de interferencia

35Volumen 34 No. 1 Enero-Marzo 2009. p. 26-36

www.medigraphic.com

Finalmente, el ARNi, mediante el empleo de siAR-
Ns, nos brinda una posibilidad insuperable de silen-
ciar genes de forma simultánea y rápida en diferentes
modelos y enfermedades. Es posible que en los próxi-
mos años este tipo de terapias estén disponibles para
el ser humano.
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