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RESUMEN

Los microARNs son ARN pequefios de aproximadamente 22 nucleo6tidos de longitud que participan en
la regulacién de muchos procesos celulares y, su alteracion estd asociada con el desarrollo de diferentes
patologias, especialmente cancer. Gracias al uso de las herramientas de bioinformatica es posible
determinar su distribucion en el genoma y sus funciones en diferentes tejidos. La mayoria de microARNs
son producidos en una via candnica a partir de un transcripto primario largo, en un proceso secuencial de
dos reacciones guiadas principalmente por dos enzimas, Drosha en el nucleo y Dicer en el citoplasma.
Sin embargo, actualmente han sido descritas algunas vias no canonicas de generacion de microARNSs. El
objetivo de esta revision es describir el proceso de generacion de microARNs y la maquinaria involucrada
en su generacion con el proposito de lograr alcanzar un mejor entendimiento de los diferentes procesos en
los cuales estan involucrados. Salud ULS 20115 43 (3): 289-297

Palabras clave: microARNs, ARN de cadena doble, complejo silenciador inducido por ARN,
transcripcion genética, procesamiento postranscripcional del ARN

ABSTRACT

MicroRNAs are small RNAs of approximately 22 nucleotides in length that participate in the regulation
of many cellular processes and it alteration is associated with the development of different pathologies in
particular, cancer. Using bioinformatics tools is possible determine their wide distribution in the genome
and their functions in different tissues. Mostly of microRNAs are produced in a canonical way from a
long primary transcript, in a sequential process of two reactions guided mostly by two enzymes: Drosha in
the nucleus and Dicer in the cytoplasm. However, it has been described some pathways non-canonical for
the generation of microRNAs. The aim of this review is to describe the generation process of microRNAs
and the machinery involved in their generation for the purpose of achieving a better understanding of the
different processes they are involved. Salud ULS 2011; 43 (3): 289-297

Keywords: MiRNA, double-stranded RNA, RNA-induced silencing complex, genetic transcription,
post-transcriptional RNA processing
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INTRODUCCION

Los microARNs regulan el procesamiento
postranscripcional delARN, mediante el apareamiento de
bases con su ARN mensajero (ARNm) complementario,
conduciendo a la represion de la transcripcion o al
clivaje del ARNm. Inicialmente, fueron identificados
en Caenorhabditis elegans como reguladores de su
desarrollo'. Actualmente se conoce que son expresados
en forma enddégena en la mayoria de eucariotas. Sin
embargo, la expresion de microARNs particulares es
altamente especifica de ciertos estados del desarrollo o
de un tejido en particular. Los microARNS inicialmente
son procesados como transcriptos primarios en el
nucleo por el complejo formado por la proteina de
la region critica del gen 8 del sindrome DiGeorge
(DGCRS, del inglés DiGeorge syndrome critical region
gene 8 protein)* y Drosha’, para luego ser exportados
al citoplasma por la exportina 5% Finalmente en el
citoplasma son procesados por Dicer’ y por el complejo
silenciador inducido por ARN (RISC, del inglés RNA-
Induced Silencing Complex)®, causando la represion de
la transcripcion del ARNm o el silenciamiento genético
por medio del apareamiento con su ARNm blanco’. El
conocimiento y entendimiento de la generacion de los
microARNs es por tanto una necesidad actual, dada la
creciente informacion disponible sobre este tema.

‘SALUD S

ARN pequeifios no codificantes

Existen diversos ARN pequefios eucariotas con
capacidad de silenciar genes. Estos ARN tienen una
longitud de aproximadamente 20 a 30 nucleodtidos y
se asocian con miembros de la familia de las proteinas
Argonauta para ser guiados a su secuencia blanco o
complementaria en el ARNm. Conseguir la reduccion
de la expresion de estos genes®. Al menos tres ARN
pequeiios son codificados en nuestro genoma: los
microARNSs, los ARN interferentes pequefios (siARN,
del inglés small interfering RNA) endogenos y los ARN
asociados a Piwi (piARN, del inglés Piwi-interacting
RNA)? (Tabla 1).

MicroARNs

Los microARNs son ARN  pequefios de
aproximadamente 22 nucleotidos de longitud, no
codificantes para proteinas y generados de transcriptos
endogenos que pueden formar estructuras en forma
de horquilla®. Los microARNs conforman una gran
familia de genes reguladores postranscripcionales que
controlan muchos procesos celulares y del desarrollo en
eucariotas, cumpliendo una gran cantidad de funciones.
Se estima que el 30% de todos los genes humanos
son regulados por mecanismos dependientes de
microARNs!? y que un solo microARN puede regular

Tabla 1. Caracteristicas de los principales ARN pequefios eucariotas.

ARN PEQUENO

CARACTERISTICAS

REFERENCIA

e Generados de estructuras locales en forma de

horquilla.
MicroARNs

* MicroARNs maduros de aproximadamente 22

nucleétidos de longitud 8
* Procesados por Drosha y Dicer.
 Poseen blancos en el ARNm.
* Reguladores postranscripcionales

* Longitud de 24 a 31 nucledtidos.
* Asociados con proteinas de la sub-familia Piwi

PiARN

 Biogénesis independiente de Dicer.

* Abundantes en células germinales.
« Silenciamiento de transposones (formacion de
heterocromatina o desestabilizacion del ARN)

* Presentes en Drosophila melanogaster, oocitos de
ratoén y células madre embridnicas.

SiARN endogenos

* Derivados de largas hebras dobles de ARN
* Procesados por Dicer, pero no por Drosha

» Longitud de aproximadamente 21 nucledtidos
» Reguladores postranscripcionales
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alrededor de 200 diferentes transcriptos que pueden
funcionar en diferentes vias en la célula'', asi como
que un mismo ARNm puede ser regulado por multiples
microARNs'2. Muchos genes de microARNs humanos
estan frecuentemente localizados en sitios fragiles y
regiones genomicas asociadas con cancer, por cuanto su
alteracion esta relacionada con su desarrollo'®. Gracias a
métodos computacionales y al uso de la bioinformatica
ha sido posible determinar su amplia distribucion en el
genoma y sus funciones en diferentes tejidos y en la
regulacion de la expresion de los genes. Actualmente,
existe una gran cantidad de datos e informacién sobre
microARNSs, prueba de ello son las 1527 secuencias de
microARNs de Homo sapiens que han sido descritas
y almacenadas en la base de datos miRBase (revisado
noviembre 2011).

Importancia bioldgica de los microARNs

Los microARNSs tienen diferentes funciones regulatorias
a nivel del desarrollo y proliferacion celular en
diferentes organismos. De igual forma, los microARNs
median diferentes procesos en tumorogénesis, como
inflamacion, regulacion del ciclo celular, respuesta
a estrés, diferenciacion, apoptosis e invasion. En
células madre de tejidos somaticos, los microARNs
tienen diferentes funciones incluyendo la regulacion
de multiples pasos de la hematopoyesis, modulacion
de la miogénesis y cardiogénesis, diferenciacion
osteogénica y de la piel”. Los microARNs también
actilan como oncogenes y genes supresores de tumor,
estos microARNs son denominados en el idioma
inglés como “oncomirs”'® y presentan diferentes
patrones en sus funciones, tasa de evolucion, expresion,
distribucion cromosdmica, tamafio molecular, factores
de transcripcion y blancos'’. Dada la importancia de
los microARNs en los procesos de tumorogénesis y
su expresion en enfermedades especificas, tienen un
gran potencial como blancos terapéuticos y nuevos
biomarcadores para prondstico y diagnostico de
cancer'®. Por lo que se ha propuesto que la manipulacion
de la actividad y biogénesis de los microARNs como
una estrategia para el desarrollo de terapias eficaces
contra el cancer”.

Enfermedades asociadas a microARNs

Diferentes mecanismos de alteracion relacionados con
microARNSs han sido descritos en enfermedades®, entre
ellas alteraciones en el niimero de copias y localizacion
de microARNs genomicos; muchos microARNs estan
ubicados en regiones asociadas con cancer o sitios
fragiles, por lo cual son sensibles a sufrir alteraciones
debido a amplificaciones, traslocaciones o delecciones

de estas regiones cromosomicas. Por ejemplo, el
grupo del miARNI5a/16-1 esta localizado en un
locus genémico deleccionado frecuentemente, el cual
contiene una regiéon con un gen supresor de tumor en
leucemia linfoide de células B cronica, el grupo mir-17-
92 es amplificado en linfoma, lo mismo que el mir-26a
en glioblastoma y el mir-17-91 traslocado en leucemia
linfoblastica aguda de células T (revisado en 2°).

Alteraciones en la regulacion transcripcional de los
microARNs también resultan en enfermedad; algunos
microARNs  expresados auténomamente tienen
regiones promotoras que permiten una expresion alta
de los microARNs en un tipo de células de manera
especifica, y pueden incluso conducir a la expresion
de niveles altos de oncogenes en casos de traslocacion
cromosomal, ejemplo de este mecanismo de alteracion
es el mir-142 que se localiza en el cromosoma 17, en el
punto de una traslocacion t(8;17), el cual esta asociado
con el desarrollo de leucemia de células B agresiva®.

Asi también, muchos microARNs estan asociados
con la desregulacion de ellos mismos y el desarrollo
de cancer; como por ejemplo, la familia del miARN
let-7 esta asociada con cancer gastrico, de prostata,
de colon, de ovario, melanoma, linfoma; el grupo del
miR-15a/16-1 esta asociado con linfoma, mieloma
multiple, cancer de prostata y pancreatico; el miR-26a
estd asociado con linfoma, carcinoma hepatocelular,
carcinoma de tiroides y glioblastoma; el miR-155 esta
asociado con linfoma, cancer de colon y céancer de
cerebro (revisado en 2°).

Localizacién y estructura de los microARNSs en el
genoma

Los genes codificadores para microARNs pueden estar
localizados en diferentes regiones del genoma®?!. Con
base en lo cual son clasificados en: (i) microARNs
exonicos localizados en transcriptos no codificantes, (ii)
microARNs intronicos localizados en transcriptos no
codificantes, (iii) microARNSs intronicos localizados en
transcriptos codificantes para proteinas, (iv) microARNs
exonicos localizados en transcriptos codificantes para
proteinas®. Adicionalmente, existen también algunos
microARNs ubicados en unidades transcripcionales que
son expresados en grupo®.

Biogénesis y procesamiento de los microARNs

En una gran proporcion los microARNs son generados
a partir de un transcripto primario largo, en un proceso
secuencial de dos reacciones las cuales son guiadas
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por Drosha y Dicer, en la llamada via candnica de
generacion de microARNs. Sin embargo, actualmente
han sido descritos microARNs generados por vias
alternas llamadas vias no canodnicas’, muchos de los
microARNs procesados por estas vias no satisfacen la
definicion clasica de microARNS.

Via canénica de biogénesis de microARNs

En la via candénica los microARNs son inicialmente
transcriptos en el nucleo a partir de precursores
largos de ARN Illamados microARNs primarios o
(pri-microARNSs, del inglés primary transcritps). La
transcripcion de los genes de microARNs generalmente
es mediada por la ARN polimerasa I1**; sin embargo, un
grupo menor de microARNSs asociados con repeticiones
Alu pueden ser transcriptos por la ARN Polimerasa
HI%. Los (pri-microARNs) generados por la ARN
polimerasa II tienen usualmente varias kilobases de
longitud y contienen estructuras en forma de horquilla
compuesta de un tallo y un bucle®.

En el primer paso de la maduracion de los pri-
microARNSs, Drosha cliva el tallo de la estructura larga
de ARN en forma de una horquilla pequefia y permite
su liberacion®. Para ello, Drosha necesita un cofactor,
DGCRS? juntos Drosha y DGCRS8 forman el complejo
microprocesador®. Un pri-miARNS tipico en metazoos
consiste de un tallo de aproximadamente 33 pares de
base, un bucle terminal y segmentos flanqueantes de
ARN de cadena sencilla (ssARN, del inglés single
strand RNA). La proteina DGCRS interactia con los
pri-microARNSs a través de los segmentos de sSARN
y el tallo, permitiendo que Drosha realice el clivaje
aproximadamente 11 pares de bases, contadas a partir
de la union ARN de cadena sencilla - ARN de cadena
doble (ssARN-dsARN, del inglés single strand — double
stranded RNA).

El complejo microprocesador genera una horquilla
de 70 nucledtidos, llamado precursor de microARNs
(pre-microARNSs, del inglés precursor miRNA). Los
pre-microARNs poseen dos nucleodtidos colgantes en
su extremo 3" y un grupo fosfato en el extremo 5, lo
cual es caracteristico de los ARN procesadas por la
Ribonucleasa III (RNasa, del inglés Ribonuclease I1I).
Finalmente, los pre-microARNs son exportados del
nucleo al citoplasma por medio de la exportina 5*.

En el citoplasma, los pre-microARNs son reconocidos
por el complejo de procesamiento de pre-microARNs
formado por Dicer, la proteina de union a ARN en
respuesta a trans-activacion (TRBP, del inglés TAR
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RNA-binding protein) y la proteina quinasa activadora
dependiente de ARN de cadena doble inducible
por interferon (PRKRA, del inglés protein kinase,
interferon-inducible double stranded RNA dependent
activator). En el complejo de procesamiento de
pre-microARNs Dicer cliva los pre-microARNs
cerca del bucle terminal, generando un duplex
de microARN maduro de aproximadamente 22
nucledtidos  (microARN:microARN"), este duplex
contiene una cadena madura de microARN y su cadena
complementaria, la cadena pasajera (microARN")S.
Posteriormente, este complejo se ensambla con
la proteina Argonauta 2, para formar el complejo
silenciador inducido por microARNs (miRISC, del
inglés miRNA-induced silencing complex), el cual
selecciona la cadena madura o guia®. La cadena
guia es la responsable de dirigir el silenciamiento.
Notablemente, la estabilidad termodinamica del
extremo 5 de las cadenas que conforman el duplex de
microARN maduro determina la identidad de la cadena
guia y la cadena pasajera®. Sin embargo, dependiendo
de la complementariedad perfecta o incompleta de la
cadena de microARN a su blanco, el complejo MiRISC
puede conducir al clivaje y degradacion del ARNm
0 a la inhibicién de la transcripcion. En caso de la
inhibicion de la transcripcion, el ARNm reprimido es
traslocado a los cuerpos P, donde puede ser destruido
o relocalizado en la maquinaria transcripcional bajo
la expresion de una sefial celular especifica’. La
complementariedad perfecta de bases entre la secuencia
semilla del microARN (del segundo al octavo nucleétido
del extremo 57) y la secuencia complementaria del
extremo 3'UTR es lo que permite que los microARNs
modulen la expresion génica’. El complejo miRISC
puede inhibir la expresion de los ARNm blancos por
dos mecanismos: (1) remocion de la poliadenilacion del
extremo 3" del ARNm, fomentando la actividad de las
deadenilasas, seguidas por la degradacion del ARNm;
y (2) bloqueando el paso de la iniciacion o elongacion
de la traduccioén, inhibiendo el factor eucaridtico de la
elongacion o causando un estancamiento del ribosoma®®
(Figura 1).

Vias no canénicas de generacion de MicroARNs

Gracias al avance en las tecnologias de secuenciacion ha
sido posible generar gran cantidad de informacion que
ha sido analizada, ordenada y procesada obteniéndose
datos valiosos sobre subclases de microARNs en
diversos tipos de células de diferentes organismos,
muchos de los cuales s6lo cumplen parcialmente la
definicion clasica de microARNs. La mayoria de estos
analisis, clasifican los microARNs teniendo en cuenta
unicamente, dos criterios: la expresion de un ARN de
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Figura 1. Via canonica de generacion de MicroARNs (Modificado de 44 y 8)

aproximadamente 22 nucleétidos y la presencia de un
precursor en forma de horquilla®®. Actualmente, se ha
descrito que la mayoria de los mamiferos, y la especie
H. sapiens, utilizan la via canénica para la generacion
de microARNSs. Sin embargo, para organismos como
Drosophila megaloblaster, Giardia lamblia, Zebrafish
y Murine Gamma-herpesvirus 68 se ha descrito la
produccion de microARNs por vias no candnicas. Por
lo cual, es de esperar que las células usen una variedad
de transcriptos como fuentes de microARNs y utilicen
diferentes mecanismos de generacion. Las vias no
canonicas son una prueba de la flexibilidad y habilidad
de las células para generar estructuras en forma de
horquilla como pre-microARNs*-* (Tabla 2).

Diferencias y similitudes entre la via candnica y
las vias no canénicas de generacion de microARN's

Las vias candnicas y no candnicas de generacion de
microARNs incluyen en su maquinaria dos enzimas:
Drosha y Dicer, que realizan su efecto a nivel del
ntcleo y citoplasma, respectivamente. Sin embargo,
la principal diferencia entre la via candnica y las vias
no canonicas, es que tan solo los microARNs de ambas
proteinas, Drosha y Dicer; a diferencia de las vias no
candnicas, que pueden utilizar tan solo una de estas
dos proteinas. De acuerdo a la utilizacion de la enzima

Drosha o Dicer, los microARNs generados por vias
no candnicas pueden ser agrupados en dos grandes
categorias: (i) microARNs producidos por vias no
canonicas independientes de Drosha y (ii) microARNs
producidos por vias no canonicas independientes de
Dicer (Tabla 2).

Magquinaria involucrada en el procesamiento de
los microARNs

Los microARNs necesitan de diferentes proteinas en su
generacion y procesamiento. Las principales proteinas
que participan en la via de generacion de los microARN's
son: Drosha, Dicer, Argonauta 2>,

Drosha. Es una proteina de la familia RNasa III y es
la encargada de catalizar el primer clivaje del pri-
microARNs para producir el pre-microARN. Posee un
dominio rico en Prolina, un dominio rico en Arginina-
Serina, dos dominios cataliticos RNasa III y un dominio
de union a ARN de cadena doble (dsRBD, del inglés
double-stranded RNA-binding domain)?.

Dicer. Es una proteina de la familia RNasa III como
Drosha. Dicer es la encargada de procesar inicialmente
los dsARN en pequefios fragmentos de siARNs o
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Tabla 2. Resumen de las vias no candnicas de generacion de MicroARNs

‘SALUD S

MAQUINARIA via ORGANISMO REFERENCIA

Mirtrones Manmiferos y D. 29
megaloblaster
MicroARNs derivados de ARN nucleolar G. lamblia
pequeiio (snoARN, del inglés small nucleolar m ifer Y 30
RNA) amiferos
MicroARNs derivados de ARN de Mamiferos 31
transferencia (tARN, del inglés transfer RNA)
Vias independientes MicrqARNs derjvados de ARN F:nd(:)genos de ’
de Drosha horquilla pequenia (shARN, del inglés small Mamiferos 30
hairpin RNA)
Via dependiente de ribonucleasa de Murine Gamma-
transferencia Z (tRNasaZ, del inglés transfer . 32
; herpesvirus 68

ribonuclease 7)
MicroARNSs derivados de horquilla terminal
de un precursor de ARN interferente
pequeiio enddgenos (endo-siARN, del inglés D. megaloblaster 33
endogenous-small interfering RNA)
Via dependiente de Argonauta Zebraﬁ shy 49

L. . mamiferos

Vias independientes - - -
de Dicer Via dependiente de ribonucleasa de

transferencia Z (tRNasaZ del inglés, transfer Mamiferos 50

ribonuclease Z)

microARNs*; asi como también de cargar los ARN
pequenos en RISC. Dicer posee un dominio DEAD,
un dominio helicasa, un dominio DUF283, un dominio
PAZ (Piwi—Argonaute—Zwille), dos dominios RNasa
III en tandem y un dominio de uniéon a ARN de cadena
doble*. El dominio PAZ se encuentra en Dicer y
en las proteinas de la familia Argonauta, y es el sitio
de anclaje para el extremo 3" de la cadena guia. La
longitud de los microARNs y los siARNs producidos
por Dicer es fijada por la distancia entre el dominio PAZ
y los dominios RNasa III, la cual es determinada por la
longitud de la hélice del dominio conector formado en
la estructura tridimensional de la molécula®’.

Argonauta 2. Existen cuatro proteinas Argonauta en
humanos. Sin embargo, solo la Argonauta 2 tiene
la capacidad de clivaje y en el complejo miRISC es
la encargada de cortar el miARN™S. Las proteinas
Argonautas estan compuestas de tres dominios: dominio
PAZ, dominio MID y dominio PIWI. El dominio PAZ
es el encargado de anclar el extremo 3" de la cadena
de ARN tanto en microARNs como en siARNs*. A su
vez, el dominio MID ancla el nucledtido terminal del
extremo 5.
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Cuerpos P. Los cuerpos P o cuerpos GW, son granulos
citoplasmaticos que se asocian con Argonauta y pueden
ser definidos como sitios de almacenamiento de ARNm;
el correcto direccionamiento hacia los cuerpos P de la
proteina Argonauta esta influenciado criticamente por
la proteina del choque térmico 90 (Hsp90, del inglés
heat-shock protein 90)*. Estos granulos son ricos en
proteinas implicadas en el catabolismo del ARNm
(deadenilacion, hidrolisis de la capsula y degradacion
del ARNm) y represion de la traduccion®.

Algunas proteinas accesorias juegan un papel importante
en la accion y biogénesis de los microARNs, entre ellas:
DGCRS, Exportina 5, TRBP y PRKRA.

Proteina de la region critica del gen 8 del sindrome
DiGeorge. Es una proteina de union a dsARN, e
inicialmente fue identificada en humanos como
una proteina codificada por un gen localizado en el
cromosoma 22 que esta deleccionado en pacientes
con enfermedad congénita del Sindrome de DiGeorge.
DGCRS8 es la encargada de proveer el anclaje para
Drosha durante el procesamiento inicial de clivaje
de los pri-microARNs. El Analisis de la estructura
cristalina de DGCRS8 demostr6 que la proteina DGCRS
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posee un dominio WW y dos dominios de unién a
dsARN (dsRBDs, del inglés double-stranded RNA-
binding domain); los dsRBDs tienen una estructura
en plegamiento offfa y es la region encargada de
interaccionar con el dSARN. DGCRS tiene su proteina
homologa en plantas, Pasha®.

Exportina 5. Es una proteina miembro de la familia
de las carioferinas que son proteinas encargadas de
transporte nuclear, tanto de la exportacion como de la
importacion de moléculas hacia y desde el nucleo al
citoplasma. La exportina 5 hace parte de las proteinas
exportadores y estd encargada de transportar a través
del poro nuclear los microARNs desde el ntcleo hacia
el citoplasma en la presencia del cofactor Ran-GTP*.
La exportina 5 reconoce los tallos de dSARN mayores
de 14 pares de bases junto con un extremo colgante
corto 3" (1-8 nucledtidos)*. La exportina 5 se une
cooperativamente al microARN y al cofactor Ran-GTP,
una vez en el citoplasma, el microARN es liberado y el
GTP es hidrolisado®.

Proteina de union a ARN en respuesta a trans-
activacién

(TRBP, del inglés TAR RNA-binding protein) y la
proteina quinasa activadora dependiente de ARN de
doble cadena inducible por interferon (PACT o PRKRA,
del inglés protein kinase, interferon-inducible double
stranded RNA dependent activator). Actian como
cofactores de Dicer, estabilizandolo y contribuyendo
a la formacioén de RISC*, un modelo en el cual las
dos proteinas interactuan directamente la una con la
otra asociadas a Dicer, sin embargo este modelo no
es aceptado totalmente debido a que se ha reportado
experimentalmente el procesamiento de los microARNs
en la presencia o ausencia de estas dos proteinas*.

Caracteristicas comunes de las vias de generacién
de microARNS y siARN

Una caracteristica comun del ARN interferente y todas
las vias de silenciamiento mediado por ARN pequefios
es la asociaciéon de un pequefio ARN silenciador
(ARN guia) con una proteina de la familia Argonauta.
Posterior a la produccién de los pre-microARNs* y
los precursores de siARN, ambos son procesados por
Argonauta, el corazon de RISC. En este paso la cadena
guia es cargada en Argonauta y la cadena pasajera es
disociada y destruida®. RISC utiliza la cadena guia
de ARN, como una guia para el apareamiento de
bases con la secuencia blanco especifica en el ARNm,
con el proposito de inhibir la traduccidon o inducir la
degradacion del ARN blanco.

La incorporacion de los siARN y los microARNs en
RISC requiere la presencia de grupos fosfato en el
extremo 5’y de dos nucledtidos colgantes en el extremo
3’4 El descubrimiento del dominio PAZ, un dominio
de uniéon a ARN que especificamente reconoce el
extremo 3’ de ssARN sugiri6 que este funcionaba como
un modulo de anclaje al 3° de la cadena guia de ARN
dentro de RISC. EI grupo fosfato del 5’ de siARNs y
microARNSs, resultante del mecanismo de biogénesis,
es crucial para el ensamble eficiente de estos ARN
pequeiios en RISC. Ademas, el grupo fosfato es
esencial para la fidelidad de la degradaciéon del ARNm
blanco, porque la posicion del sitio de clivaje en el ARN
blanco es determinada por la distancia del grupo fosfato
5’ de la cadena de ARN guia’. Vale la pena destacar que
durante los tlltimos afios gracias al conocimiento de los
microARNSs, ha sido posible disefar diferentes modelos
y estrategias de silenciamiento que combinadas con la
tecnologia del ARN interferente que permiten mejorar
y aumentar el porcentaje de inhibicién sin mayores
dificultades.

CONCLUSIONES

Desde su descubrimiento y hasta el dia de hoy los
microARNs se han convertido en uno de los temas
mas estudiados y abordados; por lo cual, actualmente
se encuentra disponible gran cantidad de informacion
que ha llevado a comprender mejor y facilitar el
entendimiento de los procesos bioldgicos en que estan
involucrados los microARNs, de manera muy especial
los relaciones con regulacion de la expresion génica.
No obstante, y a pesar de toda la informacion existente,
aun quedan muchos mecanismos por comprender y
descifrar totalmente, pero el entender la generacion de
los microARNSs es el paso inicial en esta tarea.
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