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1 dogma central de la
Biologia describe co-
mo la informacion ge-
nética contenida en el
nucleo celular en for-
ma de ADN es copiada a ARN
mensajero (ARNm), transporta-
da al citoplasma y, posteriormen-
te, usada para producir protei-
nas. El estudio y caracterizacion
de los diferentes mecanismos que
controlan este proceso es uno de
los objetivos fundamentales de la
ciencia moderna. El premio No-
bel en Medicina de este afio ha
distinguido a los profesores An-
drew Z. Fire (Universidad de
Stanford) y Craig C. Mello (Uni-
versidad de Massachusetts) por
su descubrimiento de un nuevo
mecanismo de regulacion de la
expresion génica, el ARN de in-
terferencia (ARNI).

La historia de este hallazgo es,
cuando menos, curiosa. Antes del
descubrimiento del ARNi un fe-
nomeno denominado silencia-
miento génico habia sido descrito
en plantas transgénicas. En expe-
rimentos disefiados para poten-
ciar el color de las petunias, en
donde el numero de copias del
gen responsable de la pigmenta-
cién habia sido aumentado me-
diante ingenieria genética, se ob-
servo que se producia el resultado
contrario, originandose una flor
blanca. En los afos siguientes es-
te fendmeno fue descrito en otras
plantas transgénicas y en otros or-
ganismos modelo. Aunque se
identifico que este efecto era pro-
ducido por la inhibicién de la ex-

El trabajo de Fire
y Mello publicado
en 1998 tuvo una
enorme repercusion

presion del gen que se intentaba
potenciar y que el ARN tenia un
papel fundamental en ello, la ex-
plicaciéon molecular del proceso
no vio la luz hasta el descubri-
miento de Fire y Mello.

En 1998 estos investigadores
estaban buscando un modo efi-
ciente de silenciar genes como es-
trategia para estudiar su funcion
en el desarrollo del nematodo C.
elegans. Para ello, inyectaron mo-
léculas de ARN complementario
al ARNm del gen que querian
silenciar (antisense) en las células
del gusano. Esta técnica era por
lo general muy inconsistente y
los efectos producidos muy mo-
destos. En sus experimentos, ni el
uso de antisense ni el de la se-
cuencia complementaria a éste
(sense) produjeron efecto algu-
no. Inesperadamente, una mez-
cla de sense y antisense, en donde
estas dos especies moleculares de
cadena sencilla habian hibridado
formando un ARN de doble ca-
dena (ARNdc), produjo la abla-
cion casi completa de la expre-
sion del gen diana.

En su articulo original, Fire y
Mello demuestran que es posible
el silenciamiento especifico de un
gen mediante la introduccién en
la célula de ARNdc que contiene

PREMIO NOBEL DE MEDICINA 2006

El ARN de mterferencia:
el poder del silencio

El descubrimiento de un mecanismo genético con muchas aplicaciones

Andrew Fire (izquierda) y Craig Mello, la semana pasada, tras conocer la noticia del galardén. / REUTERS
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En la célula, distintos
procesos el mecanismo de
interferencia del ARN.

o Cuando un virus de ARN
infecta la célula, inyecta su
genoma, que consiste en una
doble cadena de ARN. El
ARN de interferencia
destruye el ARN

viral, previniendo

asi la formacion

de nuevos virus.

e La sintesis de muchas

proteinas esta controlada por genes
que codifican microARN, el cual, tras
su proceso, evita la traduccion del
ARN mensajero a proteina.

0 En el laboratorio,
moléculas de ARN de doble
cadena se hacen a medida
para activar el complejo
RISC para degradar ARN
mensajero para un gen.
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la secuencia homologa. Ademas,
proponen que este fenémeno es
mediado por un mecanismo endoé-
geno natural, que tiene como con-
secuencia la degradacion del AR-
Nm y que es usado por la célula
para controlar la expresién géni-
ca. Finalmente, sugieren una co-
nexion entre este mecanismo y el
fenomeno descrito en plantas.
La publicacién de este estudio
tuvo una excepcional repercusion
en la comunidad cientifica. En
menos de un afio se documento
la presencia de ARNi en una
gran diversidad de organismos
modelo, incluyendo la mosca del
vinagre, tripanosomas, planaria,
hidra y pez-cebra. Los estudios

en mamiferos sufrieron unos
afios de retraso debido a que la
introduccion de  fragmentos
ARNdc mayores de 30 nucledti-
dos en estas células activa una
reaccion fisiologica que origina la
muerte celular. Finalmente, el des-
cubrimiento de que secuencias
mas cortas inducen ARNI sin pro-
ducir toxicidad demostroé la gene-
ralidad de este fendmeno entre
los organismos eucariotas, siendo
la tinica notable excepcion la leva-
dura S. cerevisiae.

Durante los afios siguientes,
una gran parte de la maquinaria
celular basica relacionada con el
ARNI fue identificada. Ahora sa-
bemos que el ARNdc es procesa-
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do por la enzima Dicer en frag-
mentos pequefios, de 19 a 21
nucledtidos, y que estos frag-
mentos se unen a un complejo
de proteinas denominado RISC
(del inglés RNA-Induced Silen-
cing Complex) que reconoce y
degrada el ARNm homologo al
ARN(dc.

Paralelamente a la caracteriza-
cion de sus componentes, tam-
bién se han desvelado algunas de
las funciones naturales que el
ARNI ejerce en la célula. Asi, se
ha identificado una clase de
ARNdc producidos de forma
endogena, los microARNSs, que
regulan los niveles de expresion
génica de, al menos, el 30% de

todo el genoma. Ademas, el
ARNIi ha sido implicado en la
respuesta defensiva de la célula
tras una infeccion viral y en el
mantenimiento de la estabilidad
gendmica mediante el silencia-
miento de los elementos genéti-
cos moviles (transposones).

Aunque la identificacion de es-
te nuevo mecanismo celular es
una razén de peso para la conce-
sion del Premio Nobel de Medici-
na, este reconocimiento les ha lle-
gado a sus descubridores inusual-
mente pronto, tan solo ocho
afios después de su publicacion.
La razon para ello es que este
descubrimiento ha posibilitado
el desarrollo de herramientas
genéticas con la capacidad de si-
lenciar cualquier gen del genoma
que se desee.

Tras la secuenciacion comple-
ta de varios genomas, incluido el
humano, los investigadores nos
encontramos ante el reto de asig-
nar una funcién a todos los ge-
nes identificados. La tecnologia
derivada del ARNi ha revolucio-
nado la forma en que la funcién
génica es analizada. De una ma-
nera sencilla y eficiente ahora po-
demos realizar estudios denomi-
nados de pérdida de funcion en
donde ARNdc diseniados artifi-
cialmente son introducidos en la
célula para silenciar un gen deter-
minado. Esta tecnologia repre-
senta una oportunidad tnica pa-
ra identificar genes implicados
en cualquier proceso bioldgico o
enfermedad. Ademas, debido a
su sencillez, estos estudios pue-
den ser realizados en miles de ge-

Con el ARNIi

se pueden identificar
genes implicados

en una enfermedad

nes a la vez, dandonos una pers-
pectiva global del problema bio-
logico que se estudia. Aparte de
su incuestionable relevancia co-
mo herramienta de investiga-
cion, esta tecnologia esta empe-
zando a ser aplicada a la biomedi-
cina, en donde esta levantando
una gran expectacion. Asi, se tra-
baja para que en un futuro pue-
da usarse para silenciar, por ejem-
plo, genes alterados en enferme-
dades tumorales, genes virales en
pacientes seropositivos, o los ge-
nes causantes de elevados niveles
de colesterol en sangre.

En resumen, el descubrimien-
to del ARNiI ha expandido enor-
memente el conocimiento cientifi-
co sobre los mecanismos implica-
dos en la regulacion génica. Ade-
mas, el desarrollo de tecnologias
basadas en el ARNi nos ha equi-
pado a los investigadores con po-
derosisimas herramientas experi-
mentales para estudiar la fun-
cién génica. La adaptacion de es-
ta tecnologia a la biomedicina,
aunque aun en desarrollo, ha
abierto expectativas terapéuticas
sin precedentes.

José Maria Silva Leal es investigador
en Cold Spring Harbor Laboratory,
Nueva York.
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