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RESUMEN
La metilación en la posición N6 de la adenosina (m6A) es la modificación más fre-
cuente encontrada en el RNA mensajero (mRNA) en eucariotes. Es un mecanismo 
conservado de regulación postranscripcional de la expresión génica que regula el 
destino y función del mRNA. En esta revisión, se analizan y resumen los avances más 
recientes sobre m6A, así como su papel en la regulación genética. La modificación 
reversible de m6A en los mRNA representa un marcador epigenético novedoso con 
papeles regulatorios en procesos biológicos fundamentales.

ABSTRACT
Adenosine methylation at position N6 (m6A) is the most frequent modification in 
messenger RNA (mRNA) in eukaryotes. It is a conserved post-transcriptional mecha-
nism that regulates the fate and function of mRNA. In this review, we analyze and 
summarize the latest developments in m6A, as well as its role in gene regulation. 
The reversible modification of m6A in mRNAs represents a novel epigenetic marker 
with regulatory roles in fundamental biological processes.
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Introducción

La información genética que se encuentra en el áci-
do desoxirribonucléico (DNA), debe ser decodificada 
para dirigir la síntesis de proteínas celulares. Esta 
información pasa por un intermediario conocido 
como RNA mensajero (mRNA). El mRNA a su vez 
está sujeto a múltiples procesos de regulación, entre 
los cuales existen diversas modificaciones químicas.
 Se han identificado más de 150 distintas modifi-
caciones químicas en el RNA celular (1). Entre este 
tipo de modificaciones, la metilación de la adenosina 
en la posición N6 (m6A) es la modificación interna 
más frecuente en mRNA de eucariontes (2-5). Esta 
modificación, que se encontró inicialmente en mRNA 
de mamíferos en los años 70´s (2, 3), también se 
ha encontrado en plantas (4, 5) y virus (6); más 
tarde se reportó en levadura (7) y mucho más re-
cientemente en bacterias (8), pero debido a la falta 
de métodos de detección y cuantificación eficientes, 

sus implicaciones funcionales no se lograron elucidar 
en ese momento.
 El estudio de m6A adquirió aún más interés al 
descubrirse que su adición puede ser revertida, 
sugiriendo que esta marca es dinámica (9). Poste-
riormente, en el 2012, dos grupos de investigación 
describieron un método de detección por anticuer-
pos acoplado a secuenciación de alto rendimiento, 
que es capaz de localizar los sitios m6A en todos 
los transcritos de mRNA en una condición biológica 
particular (10, 11). Este método de identificación 
reveló que solo ciertos mRNA contienen la marca 
m6A, y que además, esta modificación química 
suele localizarse cerca de los codones de paro y en 
las regiones 3’ no traducidas (3´UTR) del mRNA 
(Figura 1). En estos estudios también se demostró 
que la adenosina (A) que se metila está presente 
en la secuencia consenso RRACH [donde R pue-
de ser guanosina (G) ó adenosina, y H puede ser 
adenosina, citosina (C) ó uracilo (U)]. A partir de 
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ese momento, otros métodos de detección se han 
desarrollado, incluyendo aquellos que son capaces 
de detectar la modificación m6A a nivel de un sólo 
nucleótido. En la Tabla 1 se presentan algunas de 
las técnicas más utilizadas de mapeo y medición de 
la modificación m6A. 

¿Qué procesos biológicos son afectados por 
m6A?
Se ha demostrado que la metilación m6A afecta 
diferentes y variados destinos del metabolismo del 
mRNA. En mamíferos, la modificación m6A tiene un 
papel importante en distintos procesos de la madu-
ración del mRNA, en la regulación de su estabilidad, 
en el mecanismo de transporte del mRNA del núcleo 
al citoplasma, en la regulación de la traducción del 
mRNA por los ribosomas, e incluso puede afectar 
el plegamiento y estructura secundaria del mRNA 
(para estos y otros ejemplos favor de consultar la 
referencia 13). Por el contrario, se conoce muy poco 
acerca de la función y regulación de la modificación 
m6A en el mRNA de plantas. Los estudios realizados 
a la fecha se limitan a entender cómo la marca m6A 
regula la estabilidad del mRNA (14, 15).
 Los cambios que ocasiona la marca m6A en el 
destino del mRNA se traducen en una gran variedad 

de cambios fisiológicos en los organismos en donde 
se ha estudiado. En humanos, la desregulación de 
la marca m6A está vinculada a numerosas enferme-
dades, incluyendo distintos tipos de cáncer, como 
el de pulmón y de mama (16, 17); defectos en la 
regulación del metabolismo y obesidad (18-20); 
desórdenes neurológicos como la depresión, adic-
ciones, epilepsia, déficit de atención y otros (21-
27). Algunos desórdenes reproductivos, infecciones 
virales e inflamación, también se encuentran entre 
las enfermedades influenciadas por alteraciones 
en m6A (28-33). En otros animales también se ha 
estudiado el efecto de alterar los niveles de m6A. 
Por ejemplo, se determinó que cambios en la mo-
dificación de m6A en un solo mRNA están relaciona-
dos con la determinación del sexo en la mosca de 
la fruta (34, 35), uno de los primeros organismos 
en los que se detectó m6A en el mRNA (36). En el 
pez cebra, mutaciones en la maquinaria de adición 
de m6A causan defectos en el desarrollo (37, 38), 
mientras que en ratón, mutaciones en el mecanis-
mo de eliminación de m6A causan defectos en la 
espermatogénesis, provocando infertilidad (39). Por 
otro lado, en plantas, la reducción en los niveles de 
m6A durante el desarrollo afecta la embriogénesis, 
los patrones de crecimiento y la dominancia apical 

Figura 1. Distribución de la modificación de m6A en los mRNA. La modificación se encuentra con mayor 
frecuencia en la región 3’ UTR y cerca del codón de paro (en verde), además de presentarse en menor proporción 
en el codón de inicio (en azul), como se muestra en la gráfica que representa la abundancia de m6A, como se ha 
descrito en diversos estudios (ver texto para mayor detalle). La modificación dependiente del complejo de metilación 
se coloca en la secuencia RRACH, donde la adenosina es el nucleósido que se metila en la posición 6 (en rojo en el 
esquema superior). Imagen tomada y modificada de Luo et al., 2014 (12). 
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TÉCNICA DESCRIPCIÓN REFERENCIA
Basados en la detección por anticuerpos
meRIP-seq/m6A-seq
(Methylated RNA immunopreci-
pitation sequencing)

Detecta sitios de m6A a lo largo del mRNA. Se basa en el 
uso de anticuerpos para inmunoprecipitar mRNA metilado 
con m6A, acoplado a secuenciación de alto rendimiento. 
La técnica permite una vista global de la distribución de la 
marca m6A en el transcriptoma.

Dominissini et al., 
2012; Meyer et al., 
2012

miCLIP
(m6A individual-nucleotide-
resolution crosslinking and im-
munoprecipitation)

Detecta sitios m6A por secuenciación, identificando mu-
taciones generadas al entrecruzar mRNA metilado con 
anticuerpos específicos empleando luz UV. Es una técnica 
que puede detectar sitios m6A con resolución de un sólo 
nucleótido.

Linder et al., 2015

Basados en la digestión de RNA
LC-MS
(Liquid chromatography-mass 
spectrometry)

La técnica involucra digestión total del mRNA y detección 
de m6A con luz UV, basándose en sus propiedades fisi-
coquímicas. Este método cuantitativo permite estimar la 
abundancia de m6A. Sin embargo, la técnica no provee 
información sobre la secuencia en la que se localiza m6A.

Thüring et al., 2017

SCARLET
(Site-specific cleavage and 
radioactive-labeling followed by 
ligation-assisted extraction and 
thin-layer chromatography)

Método utilizado para cuantificar m6A. Se realiza un corte 
específico de cada sitio que contiene m6A y una ligación 
sitio-específica. Se utiliza cromatografía de capa fina para 
cuantificar la abundancia de m6A. Esta técnica tiene un 
alto nivel de precisión, ya que se detecta un sitio con m6A 
por mRNA.

Liu & Pan, 2015

Desoxirribozimas específicas 
de m6A

El método utiliza enzimas sintéticas hechas de DNA que 
cortan RNA (desoxirribozimas) diseñadas para reconocer 
m6A en la secuencia consenso RRACH en el RNA y cortar 
la secuencia adyacente. De esta forma se identifican sitios 
que contienen m6A.

Sednev et al., 2018

MAZTER-seq
(m6A-sensitive RNA digestion 
and sequencing)

Método que permite la identificación y cuantificación de 
m6A con resolución de un nucleótido. Se basa en la ca-
pacidad de la endonucleasa MazF de cortar RNA en sitios 
no metilados dentro de la secuencia ACA, acoplado a se-
cuenciación masiva.

Garcia-Campos et 
al., 2019

Basados en la interrupción de la síntesis de DNA
4SedTTP-RT Método que utiliza al nucleótido 4Sed-dTTP durante la 

síntesis in vitro de DNA complementario a partir de una 
muestra de RNA. Este nucleótido hibrida con el RNA en 
posiciones que contienen A, pero no m6A, interrumpiendo 
la retro-transcripción (RT). La técnica detecta sitios de m6A 
con resolución de un nucleótido.

Hong et al., 2018

SELECT
(Single base elongation-and 
ligation-based qPCR amplifica-
tion)

Esta técnica utiliza a la Bst DNA polimerasa que al encon-
trarse con m6A en el RNA templado, termina la síntesis de 
DNA complementario. El fragmento interrumpido no es 
incorporado por la DNA ligasa en un producto final de DNA 
que puede cuantificarse por qPCR. 

Xiao et al., 2018

Basados en la identificación directa de m6A en RNA
Nanopore El método detecta la presencia de m6A en el mRNA mien-

tras éste es secuenciado en tiempo real, sin requerir am-
plificación por PCR o retro-transcripción previa. La técnica 
provee información del número y posición de los sitios con 
m6A por transcrito. 

Garalde et al., 2018

TABLA 1
Métodos de detección de la metilación m6A en el mRNA
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(14, 40-42). También se ha encontrado que los pa-
trones de m6A en el mRNA difieren entre órganos 
de la misma planta, lo que sugiere que esta modi-
ficación afecta su desarrollo y funciones de manera 
específica (43), tal y como se ha observado en el 
desarrollo de tricomas y de hojas (44-46), o en la 
regulación del tiempo de floración (47).
 Como podrá apreciar el lector, los defectos en 
la correcta adición, eliminación e interpretación de 
la marca m6A en el mRNA tienen diversas conse-
cuencias en distintos aspectos de la biología de los 
organismos en los que se ha estudiado. Por ello, el 
descubrimiento de las proteínas involucradas en la 
regulación de m6A ha sido uno de los logros más 
significativos de las últimas dos décadas para en-
tender la regulación de la expresión génica. Existen 

proteínas escritoras (m6A-metil-transferasas que 
instalan m6A), borradoras (m6A-desmetilasas, que 
eliminan m6A) y lectoras (efectores que reconocen 
m6A). Las proteínas escritoras y borradoras deter-
minan la prevalencia y distribución de la marca m6A 
sobre el mRNA, mientras que las proteínas lectoras 
reconocen y determinan su destino en la célula (Fi-
gura 2). En las siguientes secciones hablaremos de 
ellas y el lector puede consultar mayores detalles 
sobre la maquinaria de m6A en Shi et al., 2019 y 
Zaccara et al., 2019 (13, 48).

¿Quién se encarga de añadir m6A en los tran-
scritos?
La modificación m6A se añade al mRNA por un 
complejo escritor compuesto de múltiples subuni-

Figura 2. El “ciclo de vida” de un mRNA modificado por m6A. La adición o remoción de m6A ocurre en el núcleo, 
en donde se localiza tanto el complejo escritor m6A (que comprende a METTL3/METTL14, WTAP y a sus adaptadores), 
como proteínas borradoras (como ALKBH5 o FTO). El trayecto comienza durante la transcripción del gen, pues la 
maquinaria de metilación interactúa con la RNA polimerasa II. En el núcleo, los transcritos modificados con m6A se 
unen a proteínas lectoras específicas, lo que puede afectar su edición u otros procesos nucleares. Al exportarse al 
citoplasma, estos transcritos son reconocidos por proteínas lectoras que afectan su traducción a proteínas por los 
ribosomas, degradación y/o localización en la célula.
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dades. Las proteínas individuales tienen funciones 
particulares e integran diferentes señales celulares 
para regular esta modificación sobre el mRNA (13). 
Las subunidades principales se componen de un 
heterodímero formado por la metiltransferasa tipo 
3 (METTL3) y la metiltransferasa tipo 14 (METTL14) 
(49, 50). En el heterodímero, METTL3 es la subu-
nidad catalítica que utiliza como sustrato donador 
del grupo metilo a la S-adenosil-metionina, mien-
tras que METTL14 es un componente esencial que 
facilita la unión al mRNA (51-53). Por otro lado, se 
han caracterizado algunas subunidades adicionales, 
revelando como contribuyen a la actividad y espe-
cificidad del complejo escritor. La proteína asociada 
al tumor 1 de Wilms (WTAP) une a METTL3/14 y se 
requiere para el reclutamiento óptimo del mRNA 
sustrato y la localización de METTL3/14 en el núcleo 
(37, 42). La metiltransferasa asociada a m6A tipo Vir 
(VIRMA o KIAA1429) es necesaria para depositar la 
marca m6A específicamente en las regiones 3´UTR 
(54). La proteína de dedos de zinc CCCH-tipo 13 
(ZC3H13), facilita la localización nuclear del com-
plejo escritor (55). Adicionalmente, las proteínas 
con motivo de unión al RNA 15/15B (RBM15/15B), 
unen regiones ricas en U de ciertos RNAs, facili-
tando su metilación (55). Finalmente, la proteína 
CBL11 (o HAKAI), una ubiquitina ligasa tipo E3, se 
identificó recientemente como otro componente del 
complejo escritor (41). En conjunto, estos factores 
contribuyen al funcionamiento del complejo de me-
tiltransferasa, y esto se ve reflejado en los distintos 
procesos en que las proteínas individuales se han 
visto involucradas.
 METTL3 es una proteína altamente conservada en 
vertebrados, con homólogos en múltiples especies, 
incluyendo Saccharomyces cerevisiae (IME4), 
Drosophila melanogaster (IME4) y Arabidopsis 
thaliana (MTA). En humanos, la deficiencia de METTL3 
afecta el desarrollo embrionario, la reprogramación 
celular y espermatogénesis (57-59), mientras que 
su eliminación en ratón causa letalidad embrionaria 
temprana, afecta la homeóstasis de células T y 
afecta la transición endotelial-hematopoyética (60-
62). En A. thaliana, la deficiencia de MTA afecta 
el desarrollo y el crecimiento (40, 42), mientras 
que en S. cerevisiae, IME4 tiene un papel esencial 
regulatorio durante la meiosis y esporulación (7, 63, 
64). En Drosophila, la mutación de IME4 deteriora 
la función neuronal y afecta la determinación del 
sexo (65, 66).
 De manera similar a METTL3, la falta de METTL14 
afecta diversos procesos biológicos. Se ha obser-
vado que la ausencia de METTL14 bloquea la auto-
renovación y diferenciación de las células madre, 
causa defectos en el desarrollo embrionario, y afecta 
la gametogénesis de varios organismos (62, 67, 

68). También se sabe que en conjunto con METTL3, 
METTL14 participa en la regulación del ciclo celular 
durante la neurogénesis cortical de las células gliales 
radiales (69). También se ha descrito su partici-
pación en el desarrollo de glioblastomas (tumores 
cerebrales) y en la leucemia (70, 71). En A. thaliana 
MTB es el ortólogo de METTL14. Se ha demostrado 
la interacción física de MTB con MTA (el ortólogo de 
METTL3 en A. thaliana), y que se encuentra en el 
complejo escritor con otras proteínas como VIRMA, 
HAKAI y FIP37 (el ortólogo de WTAP).  Además, se 
demostró que plantas mutantes con actividad re-
ducida en MTB presentan bajos niveles de m6A en 
el mRNA así como defectos fenotípicos similares a 
los observados en plantas con una baja actividad 
de MTA (41).
 La falta de WTAP también causa defectos en los 
distintos sistemas en los que se ha estudiado. Los 
embriones de pez cebra que carecen de WTAP o 
METTL3 experimentan un mayor grado de muerte 
celular programada (37). También se ha asociado 
con el desarrollo de leucemia mieloide aguda en 
humanos (72). En A. thaliana, la pérdida completa 
de FIP37 resulta en un fenotipo de letalidad a nivel 
embrionario, mientras que su pérdida parcial condu-
ce a una sobre-proliferación celular en el meristemo 
apical del brote (14).
 La ausencia de VIRMA en células humanas A549 
tiene como consecuencia una disminución en los 
niveles de m6A en el mRNA, lo que sugiere que esta 
proteína regula al complejo escritor (73). Por otro 
lado, la pérdida parcial de VIRILIZER (el homólogo 
de VIRMA en A. thaliana) conduce a defectos en la 
emergencia de raíces laterales, en su gravitropis-
mo y en el desarrollo de los cotiledones (41). En 
este mismo reporte se describió a HAKAI, una E3 
ubiquitina ligasa que es parte del complejo escritor, 
cuya ausencia también conduce a una disminución 
de los niveles de m6A (41).
 La falta de los componentes antes descritos tiene 
una clara consecuencia en la fisiología y el desarrollo 
de los organismos. La base de estos defectos debe 
entonces estar relacionada con una alteración en los 
sitios sobre ciertos mRNAs particulares en los que 
se coloca la modificación m6A. Pero en este contex-
to... ¿Qué determina en qué sitios se adiciona esta 
modificación? 
 La proteína METTL3 metila selectivamente a las 
secuencias GAC y ACC en RNAs sintéticos en en-
sayos in vitro (74, 75). Además, una especificidad 
similar se observa sobre la secuencia motivo RRACH 
que ha sido validada en numerosos estudios in vivo 
(consultar la referencia 10). A pesar de observarse 
esta actividad, no todos los sitios RRACH en un 
transcrito son modificados, posiblemente debido 
a que otros procesos contribuyen a determinar los 
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sitios que serán metilados. Como la adición de m6A 
al mRNA es un proceso co-transcripcional (7), se ha 
propuesto que el reclutamiento del complejo escritor 
a promotores específicos mediado por factores de 
transcripción o por su interacción con la RNA poli-
merasa II (76-78), podría regular la metilación del 
RNA naciente. Alternativamente, se ha discutido que 
la interacción descrita entre METTL14 y la trimeti-
lación de la lisina 3 en la histona H3 (H3K36me3), 
podría guiar al complejo escritor al RNA naciente y a 
regiones específicas del transcrito (79, 80). Por otro 
lado, también es posible que eventos posteriores a 
la transcripción influyan en seleccionar qué sitios 
RRACH son metilados en el mRNA; por ejemplo, 
las subunidades RBM15/15B del complejo escritor 
de m6A contienen dominios de unión a secuencias 
de RNA ricas en U cercanos a los sitios m6A en el 
algunos RNAs (56). Esto sugiere que algunas su-
bunidades del complejo escritor pueden facilitar el 
reclutamiento del complejo y así dirigir la metilación 
a sitios puntuales dentro del mRNA. Sin embargo, el 
patrón de metilación final de un mRNA no está de-
terminado exclusivamente por la actividad complejo 
escritor, también puede definirse por la eliminación 
de m6A.

¿Se vale borrar?
La modificación m6A en el mRNA se puede revertir 
mediante la actividad de proteínas desmetilasas 
(proteínas borradoras), que convierten m6A en A. En 
2011 se descubrió la primera desmetilasa de m6A, 
la proteína FTO (Fat mass and obesity-associated 
protein) (9), y poco después se identificó a otra 
desmetilasa: ALKBH5 (Alkylation Repair Homolog 5) 
(39). Ambas proteínas pertenecen a la familia Alkb 
de dioxigenasas dependientes de α-cetoglutarato/Fe 
(II) (9, 39) y realizan una desmetilación oxidativa 
utilizando RNA de cadena sencilla como sustrato 
(81). El descubrimiento de estas actividades reveló 
que la modificación postranscripcional m6A no es 
estática y puede ser reversible.
 La desregulación de FTO se ha asociado con cier-
tos tipos de cáncer. Al inhibir FTO en ciertos subtipos 
específicos de leucemia, se produce un incremento 
de hasta el 20% en los niveles de m6A en el mRNA 
total (82), y un efecto similar se ha observado en 
líneas celulares humanas (9). Sin embargo, FTO 
desmetila a m6A dentro o fuera de la secuencia 
consenso RRACH, lo cual indica que FTO no es 
específica para esta vía de regulación (9, 83, 84). 
FTO se localiza tanto en núcleo como en citoplasma 
(85, 86), sugiriendo que tiene distintos sustratos 
dependiendo del compartimiento celular donde se 
encuentre. En este sentido, se ha reportado que 
FTO tiene preferencia por RNAs que contienen m6A 
que además están metilados en la posición 2’ de la 

ribosa, es decir, m6Am (87). Esta modificación se 
encuentra comúnmente en la estructura del cap, 
el nucléotido modificado que se añade al inicio de 
los mRNAs, y en otros RNAs como snoRNAs (small 
nucleolar RNAs) y snRNAs (small nuclear RNAs), por 
lo que éstos y el cap se han considerado como los 
sustratos principales de FTO. Aún más, un estudio 
llevado a cabo en líneas celulares humanas en las 
que se alteró la expresión de FTO, no mostró cam-
bios significativos en los niveles de m6A en el mRNA, 
lo cual si ocurrió cuando se sobre-expresó ALKBH5 
(88).
 ALKBH5 fue la segunda desmetilasa de m6A iden-
tificada (39). Mutaciones en el gen de ALKBH5 en 
ratón resultan en defectos en la espermatogénesis; 
se sabe que esta proteína se encuentra enriquecida 
en órganos reproductivos, lo que sugiere que parti-
cipa en un evento de desmetilación del RNA impor-
tante en el desarrollo de células germinales (39). 
Además, se sabe que ALKBH5 tiene un papel impor-
tante en la respuesta inmune a infecciones virales 
en macrófagos (89) y en la patogénesis del cáncer 
(17, 90). Se ha demostrado que ALKBH5 realiza la 
desmetilación de m6A en el contexto específico de 
la secuencia RRACH (39, 91). ALKBH5 se localiza 
principalmente en el núcleo y su eliminación induce 
la acumulación global de RNAs poliadenilados en el 
citoplasma (39), lo que sugiere que la actividad de 
ALKBH5 está vinculada a la regulación del transporte 
del mRNA del núcleo al citoplasma. En Arabidopsis 
se han descubierto dos desmetilasas, ALKBH9B y 
ALKBH10B (47, 92). ALKBH9B desmetila RNA de 
cadena sencilla in vitro y su ausencia en plantas 
mutantes resulta en el aumento de los niveles de 
m6A en el RNA genómico del virus del mosaico de 
alfalfa, lo que disminuye su grado de infección (92). 
Por otra parte, ALKBH10B desmetila mRNAs que 
incluyen aquellos que codifican al regulador maes-
tro de floración FLOWERING LOCUS (FT), así como 
SPL3 y SPL9, estabilizándolos y evitando un retraso 
en el tiempo de floración (47).
 Considerando la variada participación de las des-
metilasas de m6A en distintos contextos biológicos, 
es posible que existan otras proteínas con función 
similar que aún no se han caracterizado (por ejem-
plo, Arabidopsis tiene trece genes tipo ALKBH y los 
humanos nueve). Esto nos sugiere que la modifi-
cación m6A está regulada de manera específica por 
la desmetilación, lo que la convierte en una señal 
altamente regulada y dinámica.

¿Cómo se interpreta la marca m6A en un 
mRNA?
La modificación m6A afecta el ciclo de vida de los 
mRNAs mediante su interacción con factores que 
la reconocen ya sea de forma directa o indirecta. 
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Pero ¿qué es una proteína lectora de m6A? Esta 
pregunta es aparentemente fácil de responder 
cuando se trata de proteínas que poseen un dominio 
conservado llamado YTH (por su homología con el 
factor de splicing YT512-B) (93). Sin duda, la ca-
racterización de estas proteínas ha proporcionado 
información valiosa sobre los mecanismos mole-
culares de la regulación génica postranscripcional 
mediada por m6A.  Hasta ahora, la mayoría de los 
estudios se han dirigido al estudio de proteínas YTH 
de mamíferos, pero se ha demostrado que estas 
proteínas también realizan funciones esenciales 
en S. cerevisiae, en la mosca de la fruta, el pez 
cebra, y en A. thaliana.
 En animales se han identificado 5 proteínas 
con el dominio YTH: YTHDC1, YTHDC2, YTHDF1, 
YTHDF2 y YTHDF3 (también conocidas como 
DC1-2, DF1-3). La ausencia de estas proteínas 
en algunos organismos se ha asociado con dis-
tintos defectos en el desarrollo. La eliminación de 
la proteína DC1 en la mosca de la fruta altera su 
comportamiento y determinación del sexo (65, 
74), mientras que en ratón, la proteína DC2 es 
necesaria para que se lleve a cabo de manera co-
rrecta la maduración de células germinales (94). 
La falta de DF1 afecta la regeneración de axones 
del sistema nervioso periférico en ratones (95); 
en el pez cebra y en ratón, DF2 juega un papel 
importante en el mantenimiento y la diferenciación 
celular, lo cual es fundamental para un correcto 
desarrollo embrionario (62, 96). En levadura, se 
demostró que el producto del gen Pho92, que 
es homólogo a DF2, participa en el metabolismo 
celular del fosfato a través de la regulación de 
la estabilidad del transcrito de PHO4 (97). Final-
mente, aunque no se han descrito los defectos 
que causa la ausencia de DF3, a nivel molecular 
se ha caracterizado su actividad promotora de la 
traducción de los mRNAs metilados que reconoce 
(98, 99). Con estas y otras evidencias que ilustran 
la importante función que realizan las proteínas 
YTH en diversos mecanismos celulares y fisioló-
gicos, se ha iniciado su estudio en el desarrollo 
de distintas enfermedades, particularmente sobre 
su papel en infecciones virales y en distintos tipos 
de cáncer.  Sin embargo, los estudios hasta ahora 
publicados, si bien demuestran que las proteínas 
YTH están involucradas en estos procesos, son aún 
insuficientes para definir su función exacta (100).
 A diferencia del bajo número de miembros que 
integran a esta familia en animales, en A. thaliana se 
han identificado 13 proteínas YTH. Sin embargo, a 
la fecha sólo se han estudiado pocas de ellas. Líneas 
mutantes en la proteína YTH llamada ECT2 (Evo-
lutionary conserved C-terminal region) desarrollan 
tricomas más ramificados (46); que correlaciona 

con un aumento en la cantidad de DNA en estas 
células, lo que sugiere que este fenotipo es pro-
vocado por una desregulación en el número de los 
ciclos de endoreduplicación, esto es, la replicación 
cromosómica sin pasar por ningún periodo mitótico 
intermedio. Además, la doble mutante en ECT2 y 
ECT3 presenta un retraso en el desarrollo de las 
hojas, lo que indica que estas lectoras participan 
en la correcta sincronización de su desarrollo. El 
análisis adicional de mutantes triples en ECT2, ECT3 
y ECT4 reveló que el fenotipo de desarrollo foliar se 
acentúa (44), lo que sugiere que estas proteínas, 
que son muy similares entre sí, tienen funciones 
parcialmente redundantes en la planta.
 Los análisis estructurales del dominio YTH mues-
tran que la propiedad de unión a m6A se logra a 
través de un bolsillo hidrofóbico, donde residuos 
de triptófano interaccionan con el grupo metilo 
de la adenosina. Así, estas proteínas lectoras pro-
mueven la traducción del mRNA modificado con 
m6A mediante su interacción con factores de inicio 
de la traducción, como lo hacen los factores DF1 y 
3 de humano (101); o en caso contrario, inducen 
la degradación del mRNA metilado mediante su 
reclutamiento a cuerpos de procesamiento nuclear 
(o cuerpos P), como lo hace DF2 (102) (Figura 2). 
 También se han descrito lectoras que no poseen 
un dominio YTH y que, sin embargo, pueden reco-
nocer directamente a m6A en el mRNA, como las 
proteínas IGF2BPs (Insulin growth factor 2 mRNA 
binding proteins) (103) o subunidades del factor de 
inicio de la traducción eIF3 (104). Estos factores 
se han descrito en casos particulares, pero abren 
las puertas a pensar que otros factores similares 
pueden ser descubiertos en un futuro. Incluso 
METTL3, que es parte del complejo escritor y que 
también se ha encontrado en el citoplasma, puede 
reconocer directamente m6A y promover la traduc-
ción del transcrito blanco independientemente de 
su actividad de metiltransferasa (16). 
 En otros casos, m6A es reconocida de forma 
indirecta, es decir, depende de los cambios que su 
presencia causa en la estructura secundaria del RNA 
y no del reconocimiento directo de m6A. Por ejem-
plo, el apareamiento m6A:U es ligeramente menos 
estable que A:U, por lo que la metilación favorece 
una estructura de cadena sencilla en el RNA. De 
esta forma, algunos factores como hnRNP C, entre 
otros, puede tener acceso a secuencias cercanas al 
sitio m6A, sin reconocer la modificación directamen-
te (105). En el caso contrario, la presencia de m6A 
puede alterar la estructura secundaria del mRNA, 
evitando así su unión a factores específicos, como 
hnRNP G y hnRNP A2B1 (106, 107). Esta forma de 
reconocimiento de m6A indirecta, pero efectiva, ha 
sido denominada m6A switch.
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