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RESUMEN
Los microRNAs (miRNAs) son RNAs pequeños (~22 nt) no codificantes cuya 
transcripción es regulada por componentes moleculares diversos. A la fecha, se 
conocen cuatro vías de biogénesis que dan origen a los miRNAs convencionales, 
mirtrones, simtrones y miRNAs delimitados por secuencias Alu. Notablemente, 
todos estos miRNAs ejercen su acción al incorporarse al complejo de silenciamiento 
inducido por RNA o RISC; no obstante, otros mecanismos de acción no se pueden 
descartar. Si bien la inhibición de la expresión génica es el efecto mejor caracterizado, 
actualmente hay evidencia que indica que los miRNAs también la pueden potenciar. 
Los mecanismos de acción más utilizados por los miRNAs -para regular la expresión 
de genes- incluyen la inhibición de la traducción y/o desestabilización del mRNA 
blanco; sin embargo, también se ha observado su acción a nivel transcripcional y como 
ligandos de los receptores similares a Toll 7 y 8. De esta forma, la divergencia en los 
mecanismos de biogénesis y acción de lo miRNAs parecen garantizar la regulación 
de la expresión génica en momentos celulares específicos.

ABSTRACT
MicroRNAs (miRNAs) are small non coding RNAs (~22 nt), whose transcription is 
regulated by different molecular mechanisms. To date, four pathways of biogenesis 
are known and originate conventional miRNAs, mirtrons, simtrons, and miRNAs 
flanked by Alu elements. Remarkably, all these miRNAs act in conjunction with 
the RNA-induced silencing complex (RISC); however, other mechanisms cannot be 
ruled out. While attenuation of gene expression is the best characterized effect, 
currently there is evidence indicating the induction of gene expression by miRNAs. 
The mechanisms of action used by miRNAs –to regulate gene expression- include the 
translation inhibition and/or the mRNA target destabilization; however, miRNA action 
at the transcriptional level and as ligands of the Toll-like receptors 7 and 8 has also 
been observed. Thus, the divergence of the mechanisms of biogenesis and action of 
miRNAs seem to ensure the regulation of gene expression in specific cell moments.
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INTRODUCCIÓN

De manera opuesta a lo que se esperaba, la se-
cuenciación del genoma humano demostró que 
apenas el ~1.5% de éste corresponde a regiones 
codificantes, mientras que el resto (~98.5%) es 
DNA no codificante o basura (1-2). Sin embargo, se 

ha propuesto que las regiones no codificantes del 
genoma funcionan como guardianes de su integri-
dad al controlar la estabilidad (3) y expresión de los 
genes que lo constituyen (4-6). En estas regiones 
se transcriben los RNAs ribosomales (rRNAs) y de 
transferencia (tRNAs), así como otros transcritos 
como son los RNAs pequeños (pRNAs), RNAs largos, 
transposones y pseudogenes (Tabla 1).
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RNAs no codificantes Descripción

Transposones y 
retrotransposones

En conjunto, los elementos nucleares largos (LINES; ~6,000 pares de bases) 
y cortos (SINES; <500 bases) constituyen alrededor del 30% del genoma 
humano y sus funciones están relacionadas con la inducción de la estabilidad 
genómica.
La transcripción de los SINEs origina RNAs de transferencia (tRNA) y ribo-
somales (rRNA), así como otros RNAs nucleares pequeños. Por su parte, 
cambios en la actividad de lo LINEs se asocian con la oncogénesis y ciertos 
desórdenes.

Pseudogenes

A la fecha, se sabe que el genoma humano tiene ~19 mil genes. De éstos, 
alrededor del 1.5 codifica para proteínas.
Los psudogenes son el resultado de la duplicación génica y de eventos de 
retrotranscripción. Algunos de ellos se originaron por mutaciones inactivantes.

Telómeros
Son secuencias repetidas de DNA (TTAGGG; en vertebrados) que mantienen 
la estabilidad del genoma. El acortamiento de los telómeros se asocia con la 
senescencia y con un incremento en la susceptibilidad al cáncer.

RNAs pequeños Funciones

microRNA                
(miRNA)
Tamaño: 17-22 nt

Regulan la expresión génica al controlar la traducción y estabilidad de sus 
mRNAs blanco y transcripción génica.
Los miRNAs circulantes pueden funcionar como ligandos de los receptores 
parecidos Toll TLR7 y TLR8.

RNA piwi                  
(piRNA)
Tamaño: 26-31 nt

Junto con las proteínas piwi, estos RNAs pequeños regulan epigenéticamente 
y post-transcripcionalmente el silenciamiento de retrotransposones y otros 
elementos génicos  en células germinales.
A diferencia de los miRNAs, los piRNAs no están conservados evolutivamente.

RNA interferente      
(siRNA)
Tamaño: 20nt

Son moléculas de RNA de doble cadena (20-25 pares de bases) que inhiben la 
expresión génica por mecanismos similares a los descritos para los miRNAs.
Adicionalmente, lo siRNAs regulan la expresión génica al participar en la 
remodelación de la cromatina. 

RNA nuclear            
(snRNA)
Tamaño: ~150 nt

Están involucrados en el procesamiento “splicing” de los mRNAs y partici-
pan en la manutención de los telómeros, así como en la maduración de los 
snoRNAs; esto ocurre en los cuerpos de Cajal.

RNA nucleolar        
(snoRNA)
Tamaño: 90-150 nt

Principalmente guían las modificaciones químicas de los tRNAs, rRNAs y snR-
NAs. Existen dos tipos de snoRNAs, los C/D –asociados con la metilación- y 
H/ACA –asociados con la pseudouridinilación-.
Los snoRNAs pueden funcionar como miRNAs y su procesamiento puede dar 
origen a miRNAs.

lncRNAs
Tamaño: >200 nt

Son RNAs altamente complejos que participan en la regulación génica a 
diferentes niveles: epigenético, transcripcional, post-transcripcional con-
trolan el splicing y la traducción; generan endo-siRNAs y participan en el 
imprinting génico.
Los lncRNAs que regulan la función de los miRNAs, al secuestrarlos, se 
conocen como lncRNAs esponja. 

Tabla 1
RNAs no codificantes
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 Dentro de los pRNAs están los miRNAs (~22 nt), 
los cuales son sintetizados por medio de almenos 
cuatro vías biogénicas diferentes. De acuerdo 
a la vía de biosíntesis de la que provienen, los 
miRNAs se clasifican en miRNAs convencionales  
(vía clásica), mirtrones (originados por “splicing” 
alternativo) (7), simtrones “splicing-dependent 
mirtron” (mirtrones que no dependen del splicing) 
(8) y miRNAs localizados dentro de secuencias Alu 
(miRNAs-Alu; transcritos por la RNA polimerasa 
III). Independientemente de su origen, todos los 
miRNAs ejercen su función de manera conjunta 
con el complejo de silenciamiento inducido por RNA 

(RISC); sin embargo, otras formas de acción para 
cada subtipo no se  pueden descartar. 
 Aunque la función que mejor describe a 
los miRNAs es la inhibición de la traducción, 
actualmente está bien establecido que estos 
pRNAs también pueden potenciar la expresión de 
sus genes blanco. Los mecanismos por los que 
los miRNAs ejercen su función están relacionados 
con el control del inicio, la elongación y el término 
de la traducción de proteínas, así como con la 
regulación de la transcripción de sus genes blanco. 
Interesantemente, Fabbri y cols. (9) demostraron 
que los miRNAs circulantes (extracelulares) pueden 

Figura 1. Biogénesis de los microRNAs convencionales. La biogénesis de la mayoría de los miRNAs está regida 

por la actividad de la RNA polimerasa II (pri-miRNA) y por el subsecuente procesamiento mediado por el complejo 

microprocesador Drosha/DGCR8 para generar al pre-miRNA. La exportación del pre-miRNA hacia el citoplasma 

ocurre por medio de la exportina-5 –proceso dependiente de ATP-; una vez en el citoplasma, el pre-miRNA es 

procesado por Dicer y genera al miRNA maduro (de doble cadena). El miRNA maduro es incorporado al complejo de 

silenciamiento dependiente de RNA o RISC, en donde se elegirá cuál hebra, si la líder (5´g 3´) o la complementaria 

(3´ g 5´), ejercerá la regulación del mRNA blanco. En plantas el apareamiento entre el miRNA y el mRNA es total, 

mientras que en animales es parcial región semilla; sin embargo, existen excepciones. 
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funcionar también como ligandos de los receptores 
TLR7 (Receptor similar a Toll 7) y TLR8 (Receptor 
similar a Toll 8), lo cual resalta la gran diversidad 
de mecanismos de acción por los que los miRNAs 
pueden controlar la expresión génica. De acuerdo 
a lo anterior, el objetivo de la presente revisión es 
describir los mecanismos de biogénesis y acción 
de los miRNAs menos caracterizados y con esto, 
hacer énfasis acerca de la complejidad que implica 
la regulación de la expresión de genes.

I. Biogénesis de los miRNAs 

i) Vía Canónica

La vía biosintética de los miRNAs convencionales 
implica la generación de un transcrito primario (~70 
nt) pri-miRNA, por medio de la RNA polimerasa 
II (Pol II), y su procesamiento posterior -por el 
complejo Microprocesador: Drosha (Drosha, Ribo-
nuclease Type III)/DGCR8 (DGCR8 Microprocessor 
Complex Subunit)- para generar al pre-miRNA (Fig. 
1). Es importante mencionar, que el pre-miRNA 
generado posee dos nucleótidos salientes en el 
extremo 5´ terminal –la cual es una marca propia 
de las RNAsas de tipo III- que son necesarios para 
su reconocimiento y exportación hacia el citoplas-

ma, por la exportina-5. Una vez en el citoplasma, 
el asa del pre-miRNA es procesada por DICER 
(Dicer 1, Ribonucleasa de tipo III) y esto permite 
el reconocimiento del pre-miRNA por el complejo 
RISC (Complejo de Silenciamiento Inducido por 
RNA). Inicialmente se pensaba que sólo la cadena 
líder (5´g 3´) regulaba la traducción de los mRNAs 
blanco; sin embargo, evidencia posterior reveló 
que la cadena complementaria (3´g 5´) también 
tiene esta función (9-10).

ii) miRNAs delimitados por secuencias Alu

Diversas líneas de evidencia muestran que los 
miRNAs están conservados evolutivamente (12) y 
que el control de su expresión es dependiente de la 
actividad de la RNA Pol II (13). Si bien la mayoría de 
los miRNAs se localizan en intrones y regiones inter-
génicas, hay evidencia que demuestra la localización 
de estos RNA pequeños en elementos repetitivos de 
retrotransposición (14). En este sentido, Borchert 
y cols. (15) demostraron que ciertos miRNAs están 
intercalados entre repetidos Alu–retrotransposones 
más abundantes en el genoma- y, a diferencia de 
los miRNAs convencionales, éstos dependen de la 
actividad de la RNA Pol III (Fig. 2). Estos hallazgos 
extienden nuestra visión actual acerca del origen 

Figura 2. miRNAs delimitados por secuencias Alu. La mayoría de los miRNAs del clúster C19M están flanqueados 
entre secuencia Alu -hebras positivas y negativas- . La distancia en la que se localizan lo miRNAs, con respecto de 

la secuencia Alu (-) es generalmente de 100 pb. (Tomado y modificado de referencia 15).
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de los miRNAs y de la maquinaria que dirige su 
expresión.

iii) Mirtrones

Además de los mecanismos descritos anterior-
mente, existen miRNAs que se generan a partir de 
intrones de horquilla corta “short hairpin introns”, 
los cuales se conocen como mirtrones. Este tipo de 
miRNAs tienen muchas de las características descri-
tas para los miRNAs convencionales; no obstante, 

hay rasgos moleculares que permiten diferenciarlos 
de estos últimos (Tabla 2). Los mirtrones están 
bien caracterizados en Drosophila melanogaster (D 

mel) (16) y en menor medida en otros organismos 
como Caenorhabditis elegans (C elegans) (16) y 
vertebrados (7). De acuerdo a los mecanismos que 
dictan su transcripción, los mirtrones se clasifican 
en dos subtipos: los convencionales, en donde el 
“splicing” define las regiones terminales 5´ y 3´ 
del pre-miRNA y los “tailed”, los cuales contienen 
regiones 5´ y 3´ no estructuradas (Fig. 3). De ma-

Figura 3. Mirtrones. Este tipo de miRNAs se clasifica en mirtrones convencionales y “tailed” (con extremos 5´y 
3´ no estructurados). El pre-miRNA de ambos tipos de mirtrones resulta del “splicing” y desramificación de intrones 
cortos; sin embargo, durante la biogénesis de los pre-miRNAs “tailed”, es necesaria la remoción de los extremos 
5´ó 3´ terminales. En el caso de los mirtrones 3´, se sabe que el exosoma es el encargado de remover estos 

extremos, mientras que para los mirtrones 5´se desconoce la enzima responsable de este proceso. (Tomado y 

modificado de referencia 7).



60 Ruiz Esparza Garrido R y Velázquez-Flores  MA

nera interesante, en D mel existen principalmente 
mirtrones 3´, mientras que en vertebrados se ex-
presan principalmente mirtrones 5´ (Fig. 3). 

iv) Simtrones

Como ya se mencionó, la biogénesis de los miRNAs 
canónicos requiere de los componentes del complejo 
Microprocesador, Drosha y DGCR8, para generar al 

miRNA maduro, mientras que para la biosíntesis 
de los mirtrones no son necesarios; en este caso, 
el pre-miRNA se genera directamente del corte 
de los intrones por el spliceosoma y son sustratos 
directos de Dicer (Fig. 4). De manera inesperada, 
un estudio posterior demostró que los mirtrones 
miR-1225 y miR-1228 se producen en ausencia de 
“splicing” y de forma dependiente de Drosha (8). 
Experimentos en los que se abatió la expresión 
de DGCR8, de la Exportina-5 o de Argonauta 2 se 
demostró que la biogénesis de estos miRNAs –pa-
recidos a mirtrones simtrones- no se afecta. Por 
el contrario, la presencia de la forma dominante 
negativa de Drosha afecta considerablemente los 
niveles de los simtrones 1225 y 1228. Asimismo, 
en este estudio se demostró que los simtrones 
establecen interacciones con Drosha y que in vi-

tro, su procesamiento depende de la actividad de 
Drosha. Un punto interesante, es el hecho que tanto 
los simtrones como los mirtrones convencionales 
silencian a sus mRNA blanco al interaccionar con el 
complejo RISC (Fig. 4). En conjunto, estos resul-
tados revelan otra vía no-canónica de biogénesis 

Tabla 2
Rasgos distintivos de los mirtrones

Se generan sólo de intrones pequeños      
(50-120nt)

Se puede identificar muy bien el sitio del splicing 
y la naturaleza del extremo 3´ no apareado.

Su procesamiento es independiente del 
complejo Drosha/Pasha y dependiente de Dicer.

Figura 4. Simtrones. Los simtrones son mirtrones que no dependen del “splicing” y son dependientes de la 
actividad de Drosha. Asimismo, este tipo de mirtrones no requieren de la exportina-5 –para su exportación hacia 

el citoplasma- ni de AGO 2 para su incorporación al complejo RISC.



61Revista de Educación Bioquímica 35(3):55-70, 2016  Los microRNAs y sus sorprendentes modos de acción

de los miRNAs que produce RNAs funcionales que 
regulan la expresión génica.

II. Modos de acción de los miRNAs

i) Regulación de la traducción

a) Inhibición 

Los miRNAs reprimen la expresión génica por 
medio de varios mecanismos de acción (17). Dis-
tintas líneas de evidencia indican que los miRNAs 
actúan en complejos efectores que son conocidos 
como miRNP, miRgonauta o miRISC, en donde las 
proteínas Argonauta (Ago) son los constituyentes 
más importantes (18). El reconocimiento del mRNA 
blanco, por el miRNA, ocurre por un apareamiento 
de tipo Watson-Crick de la región semilla del miRNA 
(nt 2-8) con la región 3´UTR del mRNA blanco (16); 
no obstante, ciertos miRNAs regulan la expresión 
génica al aparearse con las regiones 5´uTR y/o 
codificantes del blanco (20-21). Importantemente, 
la interacción miRNA-mRNA y en consecuencia, el 
efecto represivo de la expresión pueden alterarse 
en respuesta a diversos factores tales como el 
número de sitios blanco para un mismo miRNA, el 
sitio de unión del miRNA en el mRNA, la accesibili-
dad al sitio de unión, las secuencias que flanquean 
el sitio del mRNA blanco, así como la estructura 
secundaria del mRNA (22-24).
 Actualmente, diferentes modelos se han pro-
puesto para tratar de explicar la represión génica 
mediada por miRNAs, los cuales involucran meca-
nismos de regulación a nivel transcripcional, así 
como al inicio, durante y al final de la traducción. 
La información relacionada con el silenciamiento 
transcripcional inducido por RNA (RITS) es bastante 
pobre y sólo se sabe que ésta involucra la partici-
pación de proteínas Ago nucleares que son capaces 
de inducir la remodelación de la cromatina (25-26). 
Por su parte, los mecanismos asociados con la 
regulación de la traducción son mejor conocidos; 
sin embargo, no están del todo caracterizados. Por 
ejemplo, se sabe que la represión de la traducción 
de proteínas es controlada al degradar al mRNA 
blanco, debido a su deadenilación (región 3´ ter-
minal) y/o modificación de la cap (extremo 5´; 
“decapping”); la ausencia de la cola de poli(A) y 
de cap induce la degradación del mRNA por exo- y 
endo-nucleasas como Xrnlp y PMR1 (ribonucleasa 
polisomal 1), respectivamente (27-30) (Fig. 5a-b). 
 Durante el inicio de la traducción, la proteína 
Ago, constituyente del miRNP, interacciona con 
diversos factores que determinan el inicio de la 
traducción (31). Ago compite con el factor eIF4E 
(Factor 4E de Inicio de la traducción en eucarion-

tes), el cual dirige a los ribosomas hacia la cap del 
mRNA, para unirse a la estructura cap del mRNA 
e inhibir el inicio de la traducción (32). De igual 
forma, Ago regula la función de los factores PABP 
(proteínas de unión a la cola de poli(A)), eIF4G 
-interacciona con eIF4E-, eIF4A –requerido para 
la unión del mRNA a las subunidades ribosomales 
40S- y eIF3 y eIFA, las cuales se asocian a las su-
bunidades ribosomales pequeñas (33). También, 
se ha  reportado que la inhibición de la traducción 
podría ocurrir cuando los sitios de unión del miRNA 
están localizados en la región 5´UTR o en secuen-
cias codificantes del mRNA (34). Otro mecanismo 
que controla la inhibición del inicio de la traduc-
ción, es la participación de Ago en el control de 
la estructura secundaria del mRNA blanco. Existe 
evidencia que indica que Ago bloquea la formación 
de la estructura secundaria asa-cerrada que es 
necesaria para el inicio de la traducción. Aunque 
se conoce que ciertas proteínas de unión a la cola 
de poli(A) y cap participan en el establecimiento 
de la conformación asa-cerrada, los mecanismos 
finos se desconocen (35-36) (Fig. 5c).
 Una vez que la traducción ha comenzado, Ago 
recluta al factor eIF6 y previene la asociación del 
miRNA-mRNA con la subunidad ribosomal grande 
(36-37) (Fig. 5d). Asimismo, el miRNP interfiere 
con los factores de elongación y esto conlleva a la 
disociación de la subunidad ribosomal y/o termi-
nación prematura de la traducción (38) (Fig. 5e-f). 
Interesantemente, también se sabe que los miRNPs 
controlan la degradación del polipéptido naciente, 
el cual es degradado por la actividad de proteasas 
(39) (Fig. 5g).
 Recientemente, se observó que los sitios de 
procesamiento citoplásmico cuerpos P o GW tie-
nen una función central en la degradación de los 
mRNAs blanco y en la inhibición de la traducción 
(Fig. 5h). Los mRNAs asociados a componentes de 
los cuerpos P, son degradados o retenidos para su 
traducción posterior; esto indica que el equilibrio 
existente entre la expresión y la degradación de 
un mRNA determinado depende de la interacción 
de los polisomas y miRNPs con componentes es-
pecíficos de estos cuerpos. Asimismo, los miRNAs 
y otros reguladores de la expresión génica parecen 
reprimir la traducción y promover el decaimiento 
del blanco, al reclutar componentes de los cuer-
pos P tales como Ago y GW182. En conjunto, esto 
resultados indican que los mRNAs, regulados por 
miRNAs, son secuestrados de la maquinaria traduc-
cional -por componentes específicos presentes en 
los cuerpos P- y sometidos tanto a la degradación 
o inactivación para su procesamiento subsecuente 
(40-42) (Fig. 5h).      
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b) Inducción 

Como se mencionó anteriormente, la función mejor 
estudiada y quizás más utilizada por los miRNAs es 
la inhibición de la traducción; sin embargo, ciertos 
estudios indican que éstos también inducen la ex-
presión de sus mRNAs blanco. En contraste a la idea 
que se tenía, de que los miRNAs regulan únicamente 
a la baja la expresión de sus mRNAs blanco –por una 
disminución en la estabilidad y/o en la traducción 
de los blancos-, Vasudevan y Steitz (43) reportaron 
por primera vez que la inhibición de la traducción, 
por los miRNAs, es reversible. Asimismo, también 
hay evidencia que indica que ciertos miRNAs podrían 
potenciar la expresión de genes en tipos celulares 
específicos y en condiciones celulares particulares 
(44).
 Relacionado con esto, se sabe que en la inducción 
de la expresión génica, por miRNAs, están involucra-
dos complejos proteicos conocidos como “miRNPS” 
(por sus siglas en inglés microRNA ribonucleoprotein 
complex), los cuales actúan en trans para promover 
la expresión de sus mRNAs blanco; este mecanis-
mo es similar al descrito durante la inhibición de la 

expresión génica. Si bien no se conoce del todo el 
mecanismo que rige la potenciación de la expre-
sión, diversas líneas de evidencia sugieren  que los 
miRNPs potencian de forma directa la expresión y/o 
indirecta al revertir la represión génica mediada por 
el complejo miRNA • miRNPs (43). De esta manera, 
un solo miRNA podría dirigir tanto la inducción como 
la represión génica, lo cual depende de la expre-
sión de ciertos factores proteicos –que conforman 
lo miRNPs- en condiciones celulares específicas. 
Efectivamente, se sabe que el miR-145v media la 
sobre-expresión del gen MYOCD (miocardina) du-
rante la diferenciación del músculo, pero inhibe la 
expresión de ROCK1 (Proteína Cinasa 1 Asociada a 
Rho) en el osteosarcoma (45-46). Similarmente, la 
expresión de KLF4 (Factor 4 (Gut) Similar a Krup-
pel) es potenciada por el miRM-206 –en células en 
confluencia- y es inhibida por el miR-344 en células 
en proliferación (47) (Fig. 6). En D. melanogaster, 
se sabe que tanto AGO 1 como AGO2 son capaces 
de regular la inhibición de la expresión; sin embar-
go, sólo AGO2 induce la activación de genes cuyos 
mRNAs carecen de cola de poli(A) (48-49). AGO2, 
de manera conjunta con el RISC, se une al factor 

Figura 5. Los miRNAs inhiben la traducción por innumerables mecanismos. La inhibición de la expresión 

génica, por miRNAs, está dada por la inhibición de la traducción y/o la desestabilización de los mRNAs blanco. 
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de inicio de la traducción eIF4E (Factor 4E de Inicio 
de la Traducción en Eucariontes) e induce una con-
formación del mRNA de asa cerrada, lo cual induce 
la activación de la traducción de forma directa (32). 
Con base en estos resultados, podemos concluir que 
la inducción de la expresión génica, por miRNAs, 
depende del tipo celular, así como de las condi-
ciones celulares que rigen su funcionamiento y de 
los factores proteicos expresados en un momento 
determinado.

Mecanismos de acción

La identificación de nuevas formas de regulación de 
la expresión génica por miRNAs hace aun más com-
plejo el estudio y entendimiento biológico de estos 
RNAs pequeños no codificantes. Como se mencionó 
antes, diversos estudios indican que la inducción 
de la expresión de genes, mediada por miRNAs, 

es selectiva y depende de la expresión de miRNAs 
específicos y de componentes como los miRNPs, así 
como de otras proteínas de unión a RNA (43-50).
 

Participación del ciclo celular

La inducción de la expresión génica por los miRNPs, 
depende de los niveles de expresión de distintos 
factores proteicos que son regulados por las con-
diciones celulares que rigen la función de la célula 
en un momento dado. Se sabe que el ciclo celular 
tiene el potencial de determinar la regulación de la 
expresión génica, por miRNAs, al promover o inhibir 
la expresión de mRNAs específicos. Por ejemplo, los 
niveles proteicos de GW182/TNRC6A (Trinucleotide 
Repeat Containing 6A) –proteína esencial para la 
regulación de la inhibición de la traducción- dismi-
nuyen en la fase G0 del ciclo celular y en ovocitos 
maduros, lo cual induce la liberación de Ago y pro-

Figura 6. Inhibición y potenciación de la expresión génica mediada por miRNAs. Ciertos miRNAs son capaces 

de atenuar y activar la expresión génica dependiendo del contexto celular. (Tomado y modificado de la referencia 74).
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mueve su interacción con la proteína FXR1 (Proteína 
1 de X frágil) en el complejo miRNP. Esto resulta en 
la inducción de la expresión génica (Fig. 6) (51). 
Por lo tanto, la regulación a la baja de los niveles de 
expresión de GW182/TNRC6A desbloquea la inhibi-
ción de la expresión, mientras que la asociación de 
FXR1 con AGO2 la potencia (52-53). Similarmente, 
la función canónica de las proteínas Argonauta, 
asociada con la hidrólisis del mRNA blanco, está 
ausente en ovocitos maduros y células en fase G0 
(54-55), por lo que su función, en estas condiciones 
celulares, más bien se asocia con la potenciación de 
la traducción (56-58). 

Región 5´ UTR del mRNA blanco

El miR-122, el cual se expresa sólo en el hígado, 
incrementa los niveles del RNA del virus de la hepa-

titis C (HVC) al interaccionar con dos sitios de unión 
en la región 5´ UTR. Con el objetivo de conocer si 
la localización del sitio de unión del miRNA tiene 
un efecto sobre los niveles del mRNA, los autores 
cambiaron el sitio de unión del miR-122 a la región 
3´UTR del mRNA y demostraron que la unión del 
miRNA ahora inhibe la traducción del RNA del HCV 
(59). Estos resultados indican que la potenciación 
de la expresión génica depende del sitio de unión 
del miRNA a su RNA blanco (59-60); no obstante, 
el mecanismo de acción del miR-122 no se conoce 
del todo (61).  Sólo se sabe que interacciones de la 
región semilla y de otras regiones de este miRNA 
son necesarias para incrementar los niveles del RNA 
viral (62).
 Debido a que el genoma del HCV no tiene CAP 
en su extremo 5´ terminal y por lo tanto, carece 
de proteínas de unión específicas para esta región, 

Figura 7. Activación de la expresión del virus de la hepatitis C (HCV) por el miR-122. (1) El miR-122 provee 

de un andamio para la unión de factores esenciales tales como la RNA polimerasa para la replicación del RNA. (2) 
Asimismo, los complejos miRNPs incrementan la asociación de la subunidad 40S ribosomal y esto resulta en un 
incremento en la traducción y en los niveles de proteína. (3) También, los miRNPs forman un complejo inusual en 
la región 5´ terminal del RNA del HCV, el cual incrementa la estabilidad del RNA al proteger a esta región de la 

acción de exonucleasas 5´ y de sensores del sistema inmune. (4) La unión del miR-122 incrementa la propagación 
y el ciclo de vida del virus por mecanismos desconocidos. (Tomado y modificado de la referencia 74).
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éste requiere de mecanismos alternativos para 
mantener su estabilidad –evasión de su degradación 
por exonucleasas- y para reclutar componentes de 
inicio de la traducción (28). De acuerdo a esto, se 
propone que el miR-122 protege a este RNA de la 
degradación por la exonucleasa Xrn1 e incrementa la 
estabilidad del RNA y acelera su unión al ribosoma; 
en conjunto, todo esto incrementa la expresión del 
gen del HCV (63-64). Componentes moleculares 
como el RISC, que es presentado al genoma del 
HCV por los miRNPs, podrían proteger las regiones 
5´ terminales -de RNAs de cadena sencilla- de la 
acción de las exonucleasas citosólicas (64). La figura 
7 muestra los mecanismos por los que el miR-122 
induce la expresión del gen HCV (65).

ii) Metilación del DNA por microRNAs

En plantas, la clase más abundante de RNAs peque-
ños (RNAsp) corresponde a RNAs de interferencia 
(siRNAs) heterocromáticos, los cuales se transcriben 
a partir de transposones y de repetidos de DNA. De 
manera importante, estos siRNAs dirigen la meti-
lación del DNA –en la base citosina- en los loci a 
partir de los cuales fueron producidos; este proceso 
se denomina metilación del DNA dirigido por RNA 
(MDdR). La MDdR generalmente resulta en el silen-
ciamiento transcripcional de transposones y ciertos 
genes que son adyacentes a los repetidos de DNA 
que originan a estos siRNAs (66-68). Similarmente, 
en diferentes especies de plantas se sabe que un 
subtipo de miRNAs –de 24nt- dirige la metilación 
del DNA (69).
 Además de los miRNAs convencionales (~21 
nt), en el arroz (Oryza sativa) se han identificado 
docenas de loci a partir de los cuales se transcriben 
miRNAs de 24 nt conocidos como miRNAs largos 
(miRNAsl). Al igual que los siRNAs mencionados an-
teriormente, este tipo de miRNAs dirige la metilación 
y represión de los loci que los originan regulación en 
cis, así como de genes blanco localizados en otras 
regiones genómicas regulación en trans (69). Con 
estos datos se revela que los miRNAs regulan la 
expresión de genes al modificar la estructura de la 
cromatina regulación transcripcional en plantas; si 
esto ocurre en animales tiene que ser demostrado.

iii) Los miRNAs miR-21 y miR-29a son ligandos 
de los receptores TLR7 y TLR8

Diferentes líneas de evidencia indican que las células 
son capaces de adaptarse a su microambiente por 
medio de la secreción de vesículas denominadas 
exosomas. Los exosomas son vesículas de 50-120 
nm de diámetro que contienen proteínas, moléculas 
presentadoras de antígenos, mRNAs, RNAs no codi-

ficantes y DNA (70-72). Al transportar proteínas y 
RNAs los exosomas modulan la función de las células 
receptoras  y órganos a distancia. Aun cuando no 
se conoce bien cómo los exosomas participan en  la 
comunicación célula-célula, varios estudios indican 
que las interacciones ligando-receptor tienen una 
función importante en este proceso (73).
 A la fecha, existe evidencia suficiente que indi-
ca que los miRNAs son liberados hacia el espacio 
extracelular en exosomas; sin embargo, los meca-
nismos que rigen la elección de cuáles miRNAs se 
endocitan en los exosomas, el reconocimiento de 
los exosomas por la célula receptora y la función 
de estos miRNAs en su nuevo nicho celular están 
pobremente descritos. De manera general, se sabe 
que los miRNAs exógenos regulan la expresión de la 
célula receptora por la vía canónica que involucra la 
unión a su mRNA blanco; sin embargo, Fabbri y cols. 
(9) demostraron que los miRs 21 y 29a funcionan 
por un mecanismo distinto. Estudios de inmuno-
precipitación demostraron la interacción de estos 
miRNAs con los receptores TLR7  y TLR8 en células 
del sistema inmune. Interesantemente, la unión 
de los miRs 21 y 29a  a estos receptores disparó 
la respuesta inflamatoria prometastática, lo cual 
tuvo como resultado la inducción del crecimiento 
tumoral y de la metástasis. De esta manera, es el 
primer indicio de que los miRNAs funcionan como 
agonistas paracrinos de los TLRs para regular el 
microambiente tumoral (Fig. 8). 

COMENTARIOS FINALES

El estudio de los miRNAs ha permitido identificar di-
versos mecanismos por los que la   célula controla la 
expresión génica en condiciones específicas. Eviden-
cia inicial indicaba que la biogénesis y los modos de 
acción de los miRNAs eran muy conservados y poco 
flexibles; sin embargo, ahora se conocen al menos 
cuatro vías biogénicas y múltiples modos de acción 
de estos pRNAs. Por lo que, la regulación de la ex-
presión génica- por miRNAs- parece ser sumamente 
compleja y resalta el cuidado que debemos de tener 
en la interpretación de los resultados obtenidos 
durante su estudio. Como si no fuera suficiente, los 
miRNAs también forman parte de la comunicación 
paracrina al ser secretados, en exosomas, hacia el 
espacio extracelular. El mecanismo por el que estos 
miRNAs circulantes ejercen su efecto  involucra el 
reconocimiento del mRNA blanco y su interacción 
directa con los receptores TLR 7 y TLR8.

CONCLUSIONES

Los miRNAs son reguladores de la expresión génica 
altamente complejos en cuanto a los mecanismos 
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de biosíntesis y de acción que los rigen. Estos pRNAs 
pueden atenuar e inducir la expresión génica a dife-
rentes niveles de regulación y su secreción permite 
la adaptación del sistema a condiciones específicas, 
y sugiere innumerables mecanismos de acción en 
la célula receptora.

GLOSARIO

RNAs pequeños no codificantes. RNAs  con un 
tamaño menor que 200 pares de bases (pb).  
RNAs largos no codificantes. RNAs con un tama-
ño mayor que 200 pb.
Transposón. Secuencia de DNA que puede mover-
se a diferentes partes del genoma.
Pseudogenes. Genes   que   han   perdido  su   fun-
ción.  Algunos  de  ellos  codifican  para  proteínas 
truncas o no funcionales.
Secuencia Alu. Elementos móviles más abundan-
tes del genoma humano. Están altamente conser-
vados en  los primates.

Figura 8. Los microRNAs funcionan como ligandos de los receptores TLR7 y TLR8. Fabbri y cols. demostraron 

que los miRNAs circulantes miR-21 y miR-29a inducen la respuesta inflamatoria de manera dependiente de la 
activación de los receptores TLR7 (en el ratón) y TLR8 (en el humano). Esto tiene como resultado la inducción del 
crecimiento tumoral y de la metástasis.

Ribonucleasa de tipo III. Enzima que cataliza la 
hidrólisis de RNA de doble cadena.
Drosha. Ribonucleasa de tipo III. 
Dicer. Ribonucleasa de tipo III.
Endonucleasa. Enzima que cataliza la ruptura de 
enlaces fosfodiéster dentro de una cadena polinu-
cleotídica.
Exonucleasa. Enzima que cataliza la ruptura de 
enlaces fosfodiéster en  los extremos 5´ó 3´ de una 
cadena polinucleotídica.
Exportinas. Grupo de proteínas involucradas en el 
transporte de RNA  y/o  proteínas del núcleo hacia el 
citoplasma; es un proceso dependiente de energía.
Argonauta. Familia de  proteínas  que   tienen  una 
función central en el silenciamiento del ácido ribonu-
cleico (RNA); son componentes esenciales  del sitio 
catalítico del Complejo  de Silenciamiento Inducido 
por RNA (RISC).
RISC. Complejo ribonucleoproteico formado por  
proteínas (Argonauta) y RNA que participa en el 
silenciamiento de genes.
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