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Resumen

Este trabajo se centra en la diversidad de funciones y tipos de ARN, una molécula crucial en la biologia celular y genéti-
ca. Los ARN se dividen en varias categorias segun su funcion y estructura. El ARN mensajero (ARNm) actua como inter-
mediario en la sintesis de proteinas, copiando informacién genética del ADN vy llevandola a los ribosomas. Los ARN
ribosomales (ARNr) forman parte de los ribosomas y son esenciales para la sintesis proteica. Los ARN de transferencia
(ARNt) transportan aminodacidos para la sintesis de proteinas. Ademas de estos, existen ARN con actividad catalitica Ila-
mados ribozimas, que participan en diversas reacciones quimicas, como el corte y empalme de ARN. Los ARN regula-
dores, como los microARN y los ARN interferentes, modulan la expresién génica y tienen aplicaciones en la
investigacion y la terapia genética. Los ARN antisentido inhiben genes especificos, y los ARN no codificantes de cadena
larga estan relacionados con procesos bioldgicos como la impronta genética y la regulacién génica en eucariotas.Den-
tro de los ultimos puntos se desea resaltar la importancia de los ARN en la biologia y su implicacion en enfermedades,
como el cancer. También se mencionan las posibles aplicaciones terapéuticas de algunos ARN, como el uso de ARN de
interferencia para tratar enfermedades virales.

INTRODUCCION
El ARN o 4cido ribonucleico es una molécula que se compone  nes ARN), o son los intrones rechazados durante el proceso de
de sucesiones de nucleétidos unidos por enlaces fosfodiéster.  corte y empalme.

Los nucledtidos estan formados por una base nitrogenada, las

cuales pueden ser la adenina, citosina, guanina y el uracilo sus-
tituyendo la timina del ADN y un azucar (una ribosa). El ARN se
produce en el nucleo, y es el ADN quien sirve de molde para la
sintesis de las nuevas cadenas de ARN, por medio del proceso
de expresién genética, conocido como transcripciéon. No obs-
tante, muchos ARN con el nombre de ARN no codificantes (no

codifican proteinas), se originan a partir de genes propios (ge-
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Dentro de la familia del acido ribonucleico, cada ARN tiene una
funcion diferente, y se ha optado por separarla en tres grandes
grupos: Los mas conocidos, los ARNs implicados en la sintesis de

proteinas, con actividad catalitica y los reguladores (Tabla 1).

En esta revision mencionaremos cada uno de los ARNs de la cé-

lula eucariota, y pondremos énfasis en sus funciones principales.

METODOLOGIA

Inicialmente se realizé una busqueda por términos en PubMed
y Google Scholar de articulos relacionados con ARNs y sus fun-
ciones, utilizando términos asociados como: tipos de ARN, ARN
codificante, ARN no codificante, funciones del ARN, entre
otras. Ademads, se consultaron bases de datos de revistas
cientificas y libros especializados en el tema para obtener in-
formacion adicional. No se limité la busqueda a un afo de pu-
blicacion especifico. La seleccién de articulos se basé en
criterios de inclusion y exclusion claramente definidos para ga-
rantizar asi la relevancia y calidad de los estudios selecciona-
dos. Los criterios de inclusidn se establecieron de la siguiente

manera:
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Figura.1 Estructura quimica del ARN
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Tabla 1. Tipo de ARN, tamario y funcién.
Tipo de ARN Tamaiio Funcién
ARNhnN [1] - Nombre colectivo de los pre-ARNm
(heterogeneo nuclear) (incluye intrones y exones)
ARN informativos ARNmM 1.8-2.2 kb Codificacion de mensajes. No
(traducidos) contiene intrones.
ARNt 70-100nt Transferencia de amino acidos
durante traduccién de proteinas.
ARN ribosomal ~1.9kb Esencial para sintesis proteica
ARN XIST ~17kb Inactivaciéon del cromosoma X
Largos, no traducible Otros inc ARN >200nt Involucrados en cambios
ARN (ncARN) [2] epigeneticos, procesamiento post-
transcripcional, modulacién de la
cromatina
miARN 18-21nt Regula expresion génica
siARN [3] ~21nt Regula expresion génica, funciéon
antiviral y actividad de transposons.
Parte del Sistema de Interferencia de
ARN (ARNi)
ARNph [3] 50-70nt ARN pequerio en horquilla.
Pequefio no traducible [2] Regulacién génica. Parte del Sistema
de Interferencia de ARN (ARNi)
rasiARN 24-27nt Orientacion de la heterocromatina
durante la formacién de centromeros
snoARN 60-300nt Parte de la maquinaria de Corte y
Empalme
snARN 100-300nt Regula la actividad de transposones y
el estado de la cromatina.
piARN [4] 26-30nt Funciones inmunolégicas. Silenciador
de transposones.

-: tamafio no especificado por ser un grupo de ARN.
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Los articulos debian abordar temas relacionados con ARNs y
sus funciones, ya sea en la investigacion experimental, revision
de literatura o en la discusion tedrica. Se aceptaron articulos en
varios idiomas para garantizar la inclusién de investigaciones
relevantes a nivel global. Se incluyeron articulos de revistas
cientificas revisadas, tesis académicas y libros especializados
que cumplieran con los criterios tematicos definidos. Los crite-

rios de exclusion se aplicaron de la siguiente manera:

Articulos que no estuvieran relacionados con ARNs y sus
funciones se excluyeron de inmediato durante la revisién
de titulos y resimenes.

Los estudios que no estuvieran disponibles en texto com-
pleto o que no proporcionaran informacién relevante fue-
ron excluidos.

Se excluyeron duplicados y multiples versiones del mismo

estudio para evitar la redundancia.

ARN IMPLICADOS EN LA SINTESIS DE PROTEINAS: FUNDA-
MENTOS Y APLICACIONES ACTUALES

ARN mensajero
El ARN mensajero, por lo general, contiene una estructura li-
neal de una sola hebra, que puede formar horquillas en deter-

minados tramos cuyas bases son complementarias [5]. En

Figura 2. Mecanismo de accion de vacunas ARNm [4].

eucariotas en el extremo 5 posee un grupo metil-guanosina
unido al trifosfato, y en el extremo 3posee una cola de poli-
adenilada (poli-A) que estabiliza su vida media, que llega a ser

en promedio de 5 minutos [5].

En los eucariotas el ARNm tiene su sintesis en el nucleoplasma
del nucleo celular, a partir de ADN, donde es procesado previo

a su acceso al citosol.

Como se menciond en el parrafo anterior, el ARNm es el resul-
tado de un proceso de transcripcion y su funcién es transmitir
la informacién contenida en el ADN para ser llevada fuera del
nucleo, asociandose con los ribosomas donde la informacion
genética pasard a proteinas (traduccion). Es por esto que se le
considera una molécula intermediaria entre el ADN y la protei-
nay por tanto un mensajero. Ademas de su papel en la sintesis
de proteinas, el ARNm también esta involucrado en la regula-
cién génica. En este sentido, se ha descubierto que la estabili-
dad y la eficiencia de traduccion del ARNm pueden ser
controladas por factores de union al ARNm a través de mi-
croARNSs, los cuales actian como reguladores negativos de la
expresion génica al unirse al ARNm e impedir su traduccion.
La regulacion del ARNm es esencial para el correcto desarrollo
y funcionamiento de los organismos, y su disfuncién se ha rela-

cionado con diversas enfermedades, como el cancer y las en-
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fermedades neurodegenerativas [6]. Ademas de funcionar co-
mo mensaje para todo gen codificable, se ha logrado utilizar
en la ingenieria genética en la elaboracion de vacunas de
ARNm, las cuales tienen la ventaja que pueden utilizarse para
inducir la produccién de cualquier proteina por nuestras pro-
pias células. Por ejemplo, durante el periodo de pandemia por
SARS-CoV-2, las vacunas de Pfizer y Moderna utilizaron ARN
mensajero que codifica para la proteina S presente en la super-
ficie del coronavirus [7], permitiendo asi la produccién del
péptido en cada paciente y montando una respuesta inmu-

noldgica (Figura 2).

ARN ribosomal

El ARN ribosomal (ARNr) es una molécula larga y monocatena-
ria, que presenta fragmentos con estructura de doble cadena
en ciertas regiones a través de dobleces sobre si mismo [8]. Es-
tos ARN cumplen una funcién esencialmente estructural ya
que se asocian a proteinas para formar los ribosomas, organu-

los encargados de la sintesis de proteinas.

El ARNr es muy abundante y representa el 80 % del ARN halla-
do en el citoplasma de las células eucariotas [7], ademas se
asocia con proteinas para formar ribosomas (el sitio de sintesis

de proteinas).

Los ribosomas se dividen en subunidad grande y pequena. La
pequeia contiene una sola molécula de ARN ribosomal, mien-
tras que la grande contiene una molécula mas grande y dos
mas pequenas, en el caso de los eucariotas. El ARN ribosomal
mas pequeno en bacterias puede tener de 1,500 hasta 3,000
nucleétidos. En los humanos, el ARN ribosomal alcanza longi-

tudes mayores, entre 1,800 y 5,000 nucleétidos [9].

Los tipos de ARN ribosémico suelen clasificarse dependiendo
de su desplazamiento durante la sedimentacién, determinado

por la unidad Svedberg [9].

En los eucariotas, el ARN ribosomal 18S se encuentra en la su-
bunidad pequeia, y la subunidad grande, 60S, contiene tres ti-
pos de ARN ribosomal: 5S, 85 y 28S [9].

estas moléculas contienen propiedades enzimaticas junto a

Interesantamente,

otras proteinas del complejo ribosoma [10], permitiendo asi el
llevar a cabo la sintesis proteica, siendo estas el componente

catalitico de los ribosomas, encargdndose de crear los enlaces

peptidicos entre los aminodcidos del polipéptido en formacion
durante la sintesis de proteinas. La funcién principal del ARN
ribosomal es proveer una estructura fisica que permita tomar
el ARN mensajero y decodificarlo en aminoacidos, para formar

las proteinas [10].

Es importante destacar que el ARN ribosomal también juega
un papel importante en la regulacion de la sintesis proteica.
Se ha descubierto que la expresion de los genes que codifican
para el ARNr esta regulada por factores de transcripcion es-
pecificos y proteinas reguladoras, lo que indica que la cantidad
y la calidad de los ribosomas puede ser finamente ajustada en
respuesta a las necesidades celulares [11]. Ademads, se ha en-
contrado que el ARN ribosomal puede interactuar con molé-
culas de ARN no codificante, como los microARNs, para regular
la sintesis proteica en diversos procesos celulares, incluyendo

la diferenciacion celular y la respuesta a sefiales de estrés [11].

ARN de transferencia

El ARN de transferencia (ARNt) es un ARN que presenta frag-
mentos con estructura de doble hélice y otros en los que se
forman bucles, y es el encargado de transportar los aminoaci-
dos en el citoplasma para la sintesis de proteinas. Estd forma-

do por un rango de 70 a 90 nucleétidos [12].

El ARNt tiene forma de trébol y cada molécula tiene dos éreas
importantes: una regién de trinucleétidos denominada anti-
coddn y una region donde se une un aminoacido especifico
(extremo 3°) [5]. Estos ARN, al igual que otros tipos de ARN,
pueden ser modificados post-transcripcionalmente por enzi-
mas. La modificacion de alguna de sus bases es crucial para la
descodificacion de ARNm y para mantener la estructura tridi-

mensional del ARNt.

El ARN de transferencia (ARNt) desempefa un papel esencial
en el transporte de aminodcidos durante la sintesis de protei-
nas. A pesar de su importancia, la diversidad en la secuencia
de los ARNt es notable, lo que resulta en una amplia variedad
de ARNt diferentes, cada uno altamente especializado en el
transporte de un aminoacido especifico; Esta especializacion
se basa en la secuencia de nucleétidos en el anticodoén, que es
complementaria a los codones presentes en el ARN mensajero
(ARNm). Sin embargo, es interesante notar que, en ocasiones,

varios ARNt pueden llevar el mismo aminoacido, lo que podria
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parecer redundante a primera vista. La aparente redundancia
en la capacidad de los ARNt para llevar el mismo aminoacido
se relaciona con una adaptacién evolutiva que confiere robus-
tez al proceso de traduccion génica. Esta redundancia permite
a la célula mantener un nivel constante de disponibilidad de
aminodcidos durante la sintesis de proteinas, incluso en condi-
ciones cambiantes o desafiantes. Por ejemplo, en situaciones
de estrés celular o en respuesta a alteraciones en el entorno, al-
gunos ARNt pueden regularse de manera diferencial para ase-

gurar la produccién continua de proteinas esenciales [13].

En organismos mas complejos, como los seres humanos, se
han identificado alrededor de 50 tipos diferentes de ARNt, los
cuales colaboran para llevar los 20 aminoacidos necesarios pa-
ra la sintesis de proteinas. Esta redundancia aparente no solo
respalda la estabilidad y precisién del proceso de traduccién,
sino que también permite una mayor flexibilidad y adaptabili-
dad en la respuesta celular a diferentes condiciones ambienta-

les y sefiales regulatorias [14].

Adicionalmente, cabe mencionar que el cédigo genético se
basa en la relacion entre el anticodon del ARNt y el aminoécido
que transporta. El anticodén del ARNt es la secuencia comple-
mentaria al codén del ARN mensajero (ARNm), lo que asegura
que el aminodcido correcto se coloque en la cadena polipepti-
dica durante la sintesis de proteinas. Esta interaccién precisa
entre el anticodén y el aminoacido es fundamental para la

fidelidad y la especificidad en la traduccién genética [15].

Por otro lado, se ha demostrado que el ARNt también tiene
funciones adicionales mas alla de su papel en la sintesis de
proteinas. Se ha encontrado que ciertos ARNt pueden actuar
como sefales celulares y regular la expresiéon génica en res-
puesta a cambios en las condiciones ambientales o al estrés

celular [16].

ARN CON ACTIVIDAD CATALITICA
Ribozimas
La palabra es el resultado de unificar acido ribonucleico (ARN)

con enzima [5].

Su estructura molecular presenta pliegues dando origen a es-
tructuras tridimensionales que forman sitios activos como hen-

diduras profundas, protegidas, e inaccesibles a solventes [5].

Se conocen cinco tipos de ribozimas, tres de ellas llevan a cabo
reacciones de automodificacidon, como eliminacién de intrones
o autocorte, mientras que los otros (ribonucleasa P y ARN ri-
bosdmico) actlian sobre sustratos distintos en la reaccién ca-
talitica [17].

Entre sus caracteristicas tenemos acelerar las reacciones de
transferencia del grupo fosforil en érdenes de magnitud de 105
a 10" y participar en otras reacciones, como del empalme; la
transesterificacion del fosfato, participando asi en la elimina-
cién de intrones de las moléculas de ARN, ya sea mensajero, de

transferencia o ribosémico [17].

Mencionando algunas de las implicaciones funcionales de las
ribozimas tenemos que es posible modificar estas moléculas,
por lo que representan una potente herramienta biotecnolégi-
ca para degradar ARN especificos (silenciamiento génico). Las
ribozimas, al actuar como "tijeras moleculares’, permitirdn ma-
nipular el ARN facilmente. Por ejemplo, se podria proteger
contra virus, bacterias u hongos patégenos eliminando especi-
ficamente su ARN. Se esta estudiando la posibilidad de utilizar
las ribozimas contra el virus del VIH, los virus herpéticos y el vi-

rus del mosaico del tabaco [18].

RNA pequenos Nucleolares (snRNA)

Llamado asi por su pequefio tamafo y por encontrarse en el
nucleo de las células eucariotas y ser de estructura monocate-
naria. También se le denomina ARN-U, por su elevado conteni-

do de uracilo.

Cuentan con estructuras secundarias evolutivamente conser-
vadas. Los snRNA son productos de la transcripcion de la RNA
polimerasa Il; poseen en su regién 5' una caperuza, la cual es

hipermetilada [5].

Se ha descubierto que los snRNA también juegan un papel im-
portante en el proceso de empalme del ARN (RNA splicing),
que es la eliminacién de intrones y la unién de exones durante
la maduracién del ARN precursor. Los snRNA se asocian con
proteinas para formar complejos de ribonucleoproteina pe-
quenos (snRNPs), que se unen a las secuencias de empalme en
el ARN precursor y catalizan la reaccion de empalme. Se han
identificado cinco tipos principales de snRNPs, cada uno con

un snRNA diferente y un conjunto especifico de proteinas aso-
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ciadas [19]. Ademas, los snRNA también se han implicado en
otros procesos de modificacion del ARN, como la metilacién y
la pseudouridinilaciéon. La metilaciéon de los nucleétidos del
ARN se lleva a cabo por enzimas especificas y es importante
para la regulacién de la traduccién y la estabilidad del ARN. La
pseudouridinilacién es una modificacion que convierte la uri-
dina en una base similar a la ribosa, lo que puede afectar la es-

tructura y funcion del ARN [20].

ARN REGULADORES

ARN interferente

Los ARN interferentes (ARNi) son moléculas pequenas (de 20 a
25 nucléotidos) que se generan por fragmentacion de precur-
sores mas largos. Se pueden clasificar en tres grandes grupos:
Micro-ARN, ARN interferente pequefio y ARN asociados a Piwi,

de los cuales se hablara mas a detalle [21].

Es una molécula de ARN que suprime la expresion de genes
especificos mediante mecanismos conocidos globalmente co-

mo ribointerferencia o interferencia por ARN.

Los ARN interferentes, ademas de su papel en la supresién de
la expresion de genes especificos, también tienen una funcién
importante en la regulacién de procesos celulares, como la di-
ferenciacion celular, la apoptosis y la respuesta inmune [22].
Los micro-ARNs, por ejemplo, han sido relacionados con dife-
rentes tipos de cancer y enfermedades neurodegenerativas, y
se han propuesto como posibles dianas terapéuticas [23].
Ademas, el uso del ARN de interferencia como herramienta te-
rapéutica ha generado gran interés en la medicina, en especial
en el tratamiento de enfermedades virales como el VIH y la he-
patitis B'y C [24]. Sin embargo, aun se enfrenta el desafio de
superar las barreras para su entrega eficiente a las células y teji-

dos especificos [25].

El ARN de interferencia (ARNi) es un mecanismo bioldgico, am-
pliamente distribuido en eucariotas, por el cual, se consigue silen-

ciar genes, mediante moléculas de ARN de doble cadena [26].

ARN interferente pequeio

Son moléculas de ARN bicatenario perfectamente complemen-
tarias de aproximadamente 20 o 21 nucleétidos con 2 nucledti-
dos desemparejados en cada extremo 3. Cada hebra de ARN

tiene un grupo fosfato 5'y un grupo hidroxilo (-OH) 3' [27].

El ARN interferente pequefio (siRNA) ha sido objeto de nume-
rosas investigaciones debido a su papel crucial en la regula-
cién génica y en la defensa antiviral en eucariotas. Si bien su
mecanismo de accién se conoce bien, aun se estdn explorando
las diversas vias de produccién y procesamiento de siRNA
endodgeno y exdgeno, asi como su relacién con otros sistemas

de interferencia por ARN [28].

Se producen con frecuencia por rotura de ARN virales, pero pue-
den ser también de origen enddgeno. Tras la transcripcién se
ensambla en un complejo proteico denominado RISC (RNA-in-
duced silencing complex) que identifica el ARNm complemen-
tario que es cortado en dos mitades que son degradadas por la

maquinaria celular, bloqueando asi la expresion del gen [28,29].

Se ha demostrado que los siRNA pueden ser utilizados como
herramientas para la investigacion genética y el desarrollo de
terapias génicas, incluyendo la regulacién selectiva de la ex-
presion génica y la supresion de enfermedades relacionadas
con la expresién anormal de genes (7, 18). Estos avances han
llevado a una mayor comprensién de la biologia del siRNA y su

potencial aplicacién en la medicina personalizada.

micro-ARN
Son cadenas cortas de 21 o 22 nucleétidos hallados en células
eucariotas que se generan a partir de precursores especificos

codificados en el genoma [5].

En animales los microARNs se encuentran codificados en ge-
nes individuales, agrupados en clusters (grupos de genes que
codifican para varios microARNs distintos) o en intrones de ge-

nes codificantes de proteinas [18].

Estos ARNs pueden modular la expresion de hasta el 60% de
los genes que codifican proteinas y estan involucrados en pro-
cesos como la diferenciacién, proliferacion, apoptosis y desa-
rrollo. Por tanto, la desregulacién de los procesos en los que
interviene el microARN puede causar varias patologias. Algu-
nos ejemplos son diabetes, distrofia muscular, algunas alergias

y cancer [29].

Enfocando este ARN, al nivel clinico podemos decir que en hu-
manos hay descritos hasta el momento entre 1,200 y 1,500 mi-

cro-RNA, los cuales se estima que puedan estar regulando
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Tabla 2. ARN y su conexién con enfermedades.

ARN
MicroARNs

Funciones

ARN de antisentido
replicacion de células malignas.

Otros ARN no

codificantes neurodegenerativas.

ARN mensajero
(ARNm)

ARN ribosémico
(ARNr)

ARN de transferencia
(ARNt)

ARN reguladores

Regulacion de genes asociados con el cancer; Promocion del desarrollo de tumores.

Bloqueo de la produccion de proteinas necesarias para el crecimiento celular; Cese de la

Regulacion de procesos celulares y metabolicos; Implicacion en enfermedades

Transporte de informacion genética para la sintesis de proteinas; Mutaciones en ARNm
pueden causar trastornos genéticos.

Componente esencial de los ribosomas para la sintesis de proteinas; Mutaciones pueden
estar asociadas con trastornos de la sintesis proteica.

Transporte de aminoacidos al ribosoma para la sintesis de proteinas; Mutaciones en ARNt
pueden causar trastornos metabdlicos.

Participacién en la regulacién de la expresion génica; Desregulacién puede contribuir al

desarrollo de enfermedades genéticas y cancer.

hasta una tercera parte de los genes del organismo. Un micro-
RNA determinado puede tener varios genes diana y, a su vez,
cada gen puede ser diana de varios micro-RNA, formando cir-
cuitos de regulacién de alta complejidad. Su caracteristica le
permite participar actualmente en estudios relacionados con
la modulaciéon de la traduccion de mARN, regulando asi el co-
lesterol, triglicéridos, y homeostasis energética en el organis-
mo; También Los micro-ARN pueden funcionar como
supresores de tumores o como oncogenes; queda por demos-
trar su influencia concreta en cada tipo de cancer. De hecho,
un estudio mostré que cerca del 50 % de los micro-ARN anota-
dos en humanos estan localizados en dreas del genoma cono-
cidas como sitios fragiles, que estén asociadas con el desarrollo

de cancer [30].

Una de las caracteristicas de los micro-RNA que los hacen tan
interesantes es la posibilidad de modificar de forma muy es-
pecifica su expresion, lo que los hace una prometedora herra-
mienta terapéutica. Numerosos modelos preclinicos han
mostrado que la sobreexpresion o la inhibicién de micro-RNA
pueden alterar las respuestas patoldgicas en las enfermedades

cardiovasculares [31].

ARN asociado a PIWI

Los ARNs asociados a Piwi (Piwi-ARNs o piRNAs por sus siglas
en inglés) son una tercera clase de ARN interferente que impi-
de la expansion de los elementos genéticos egoistas (los trans-
posones)[32]. Este grupo de moléculas ha sido el ultimo en

identificarse, y es por tanto el menos conocido, aunque su es-

tudio esta introduciendo nuevos puntos de vista para la com-

prension de los mecanismos de interferencia por ARN.

Los ARN asociados a Piwi son cadenas de 29-30 nucleétidos,
propias de animales; se generan a partir de precursores largos
monocatenarios (formados por una sola cadena), en un proce-
so que es independiente de Drosha (enzima de clase 2 ribonu-
cleasa lll) y Dicer (ribonuclease miembro de la familia de las
ARNasa Ill).

Su principal funcidn, es el silenciamiento de transposones, sin
embargo, se ha encontrado que su descontrol estd asociado con
el desarrollo de diversos tipos de céancer. Varios piRNAs han sido
propuestos como biomarcadores del desarrollo tumoral, sin em-
bargo, no en todos los tipos de cancer han sido estudiados, sien-
do el cancer de mama y el cancer gastrico los que encabezan la

lista con un mayor nimero de publicaciones [33].

ARN antisentido

El ARN antisentido es la hebra complementaria, por lo tanto,
no codificadora, a otra hebra ARNm. La mayoria inhiben ge-
nes, pero unos pocos activan la transcripcion. EI ARN antisenti-
do se aparea con su ARNm complementario formando una
molécula de doble hebra que no puede traducirse y es degra-

dada enzimaticamente [34].

Pequenios trozos de ARN que se unen a moléculas especificas

de ARN e impiden el uso del ARN para la elaboracién de una
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Figura 3. Algunos Tipos de ARNs y su conformacion.
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proteina o alteran otras funciones de las células. El uso de ARN
antisentido se ha mostrado como una herramienta promete-
dora en el estudio de la funcién génica y la terapia génica. En
terapia génica, el ARN antisentido se puede disefar para inhi-
bir la expresién de genes patogénicos o defectuosos que cau-
san enfermedades. Por ejemplo, el fdrmaco nusinersen utiliza
ARN antisentido para tratar la atrofia muscular espinal, una en-
fermedad genética rara que afecta a los musculos y la movili-
dad [35]. Ademads, se ha investigado el uso de ARN antisentido
en la modulacién de la respuesta inmunolégica y en la preven-
cion de la replicacion de virus como el VIH. También se llama
ARN de sentido negativo y RNA de antisentido [36].

ARN no codificante de cadena larga

Las moléculas de ARN no codificantes de cadena larga
(ARNNcl) constituyen un grupo de transcritos genémicos con
una longitud superior a doscientos nucleétidos que no codifi-

can para proteinas [37].

Los ARNNcl son un grupo heterogéneo de moléculas de ARN
relacionadas con muchos procesos bioldgicos, incluida la inhi-
bicién de los cromosomas sexuales, la impronta genética y la
regulacion de la expresién génica en eucariotas. Actualmente,
los ARNncl son el grupo menos conocido de transcritos geno-

micos [37].

Produccion de los ARN
El

nucléolo, una estructura dentro del nucleo, es el principal sitio

Los ARN se producen en diversas regiones de la célula.

de produccion de ARN. Aqui, la ARN polimerasa, una enzima
crucial, sintetiza nuevas cadenas de ARN. Sin embargo, la sin-
tesis de ARN también ocurre en otras partes del nucleo y en el
citoplasma [13]. Por ejemplo, el ARN mensajero se forma en el
nucleo y luego pasa al citoplasma, donde se traduce en protei-

nas por los ribosomas. El ARN ribosémico forma parte de los

ribosomas, que pueden estar libres en el citoplasma o unidos al
reticulo endoplasmatico. El ARN de transferencia se encuentra

disperso por el citoplasma y trae los aminoacidos al ribosoma.

En las células eucariotas, la sintesis de ARN y la maquinaria de
sintesis de proteinas estan separadas, lo que permite un con-
trol mas preciso sobre estos procesos. Esta separaciéon espacial
y funcional permite una regulacién mas fina de la expresion

génicay la sintesis de proteinas.

DISCUSION

Existen varios tipos de ARN, los tres mds conocidos y mas
comunmente estudiados son el ARN mensajero (ARNm), ARN
de transferencia (ARNt), y ARN ribosémico (ARNr), que estan
presentes en todos los organismos y pertenecen al grupo rela-
cionado con la sintesis de proteinas [5]; Otros tienen funciones
reguladoras complejas en las células, y aqui mencionamos al
ARN interferente, al Micro-ARN, ARN asociado a piwi, ARN anti-
sentido y el ARN no codificante de cadena larga, pero también
tenemos algunos que participan en actividades cataliticas;

ARN pequefio nucleolar y las Ribozimas.

Debido a su participacion en muchos procesos reguladores, a
su abundancia y a sus diversas funciones, los ARN juegan un
papel importante tanto en los procesos celulares normales co-

mo en las enfermedades.

Se han descubierto conexiones importantes entre el ARN y las
enfermedades humanas . Por ejemplo, se describié como al-
gunos microARNs son capaces de regular los genes asociados
con el cancer de maneras que facilitan desarrollo de tumores;
Ademés, la desregulacién del metabolismo de los mismos se
ha relacionado con varios enfermedades neurodegenerativas y
asi también otros tipos de ARN se ven relacionados con el ori-
gen de malignidades; sin embargo, también existen aquellos
que se podrian utilizar para combatir el cdncer. Como ejemplo
tenemos al ARN de antisentido se puede usar para bloquear la
produccion de las proteinas necesarias para el crecimiento ce-

lulary asi cesar la replicacion de células malignas.

CONCLUSIONES
El ARN es un acido nucleico que se compone de tres elemen-
tos principales: una base nitrogenada, un azucar de cinco car-

bonos y un grupo fosfato.
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Las moléculas de ARN se producen en el nucleo de las células,
mas se pueden encontrar en el citoplasma . Los tres tipos prin-
cipales de moléculas de ARN son el ARN mensajero, el ARN de

transferencia y el ARN ribosomal.

El ARN mensajero (ARNm) es el tipo de ARN que lleva la infor-
macion del ADN a los ribosomas, donde se sintetizan las pro-
teinas. La secuencia de nucleétidos del ARNm, es la que
determina la secuencia de aminodcidos de la proteina. Por lo

tanto, es denominado ARN codificante.

Sin embargo, muchos ARN no codifican proteinas, y reciben el
nombre de ARN no codificantes; se originan a partir de genes
propios o son los intrones rechazados durante el proceso de
corte y empalme (proceso que tiene lugar en el nucleo de la
célula y consiste en la eliminacién de los intrones, segmentos
no codificantes, del ARN precursor y unir los exones, segmen-
tos codificantes, para formar el ARN mensajero maduro). Son
ARN no codificantes el ARN de transferencia (ARNt) y el ARN ri-
bosdmico (ARNr), que son elementos fundamentales en el pro-

ceso de traduccion, y diversos tipos de ARN reguladores.

Ciertos ARN no codificantes, denominados ribozimas, son ca-
paces de catalizar reacciones quimicas como cortar y unir otras
moléculas de ARN, o formar enlaces peptidicos entre aminoa-

cidos en el ribosoma durante la sintesis de proteinas.

Esperamos que, en un par de afos, se logren mas descubri-
mientos en beneficio de encontrar més vinculos adicionales
entre el ARN y las enfermedades, ya que es probable que, con
una mayor comprensién del ARN y sus funciones, combinada
con el desarrollo continuo de tecnologias se logren revelar

nuevas terapéuticas para diferentes enfermedades.
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