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Los Premios Nobel son galardones 
internacionales que se otorgan 
anualmente en reconocimiento a 

los logros más destacados en varios cam-
pos, como la Física, Química, Medicina 
o Fisiología, Literatura, Economía y la 
Paz. Desde su creación en 1901, los Pre-
mios Nobel han honrado algunos de los 
descubrimientos más importantes sobre 
el material genético, aportando un en-
tendimiento clave de cómo se hereda la 
información biológica y cómo funciona a 
nivel molecular.
En los últimos años, el comité de selec-
ción de los premios Nobel ha reconocido 
a varios investigadores que han realizado 
importantes descubrimientos en campos 
relacionados con la molécula del ácido 
ribonucleico, conocido comúnmente 
como RNA. Por ejemplo, el año pasa-
do se otorgó este prestigioso galardón 
en el área de Medicina o Fisiología a 
la bioquímica húngaro-estadounidense 
Katalin Karikó y al inmunólogo esta-
dounidense Drew Weissman, ambos de 
la Universidad de Pennsylvania, por sus 
contribuciones sobre las modificaciones 
de las bases de RNA que permitieron el 
desarrollo de vacunas basadas en RNA 
mensajero (mRNA) contra el COVID-19. 
Anteriormente, en 2006, el Premio No-
bel en la misma categoría fue otorgado a 
Andrew Fire (Profesor en la Universidad 
de Stanford) y Craig Mello (investigador 
del Instituto Médico Howard Hughes y 
de la Universidad de Massachusetts) por 
descubrir el mecanismo de la interferen-
cia por RNA (RNAi). Ese mismo año, el 
premio en Química fue para Roger Kor-
nberg de la Universidad de Stanford, por 
sus estudios sobre las bases moleculares 
de la transcripción en eucariontes. Estos 
reconocimientos son una muestra de la 
importantísima función del RNA en mu-
chos procesos biológicos y el potencial 
que tiene para impactar nuestra vida co-
tidiana.
Siguiendo con esta tendencia, este año el 
comité del Instituto Karolinska, encar-
gado de otorgar los premios Nobel, de-
cidió conceder el galardón en Fisiología 
o Medicina al trabajo de Victor Ambros 
y Gary Ruvkun, por el descubrimiento 
de los microRNAs y su papel en la re-
gulación de la expresión génica a nivel 
post-transcripcional. Los microRNAs 

han surgido como moléculas clave para 
la regulación de RNAs mensajeros, que 
participan en muchos procesos biológi-
cos en una gran variedad de organismos, 
incluidos los humanos. Su importancia a 
superado con creces lo que los investi-
gadores estadounidenses Ambros y Ru-
vkun se imaginaron en un principio. 
Pero vayamos por partes, primero qui-
siéramos explicar ¿qué son los microR-
NAs y como se descubrieron? ¿Cómo 
funcionan? Así podremos dar más 
contexto al lector y mostrar cómo los 
microRNAs han revolucionado nuestro 
entendimiento de la biología de organis-
mos eucariontes, incluyendo a las plantas 
y los animales y cómo este conocimiento 
ha generado muchas aplicaciones.
Todas las células de nuestros cuerpos 
contienen la información necesaria para 
hacer las proteínas que éstas necesitan. 
Esta información se encuentra almace-
nada en la molécula de DNA (Figura 1) 
que conforma los cromosomas dentro 
del núcleo celular. Todas nuestras cé-
lulas contienen la misma información. 
Sin embargo, la identidad de los hepa-
tocitos en el hígado es diferente a la de 
las neuronas del sistema nervioso. Así 
en todo el cuerpo encontramos células 
muy diferentes, cada una con funciones 
específicas. Estas diferencias se deben a 
los distintos programas que cada tipo de 
célula activa, es decir, a la selección de 
la información que cada célula utiliza en 
diferentes momentos.
Una de las principales formas para se-
leccionar que información se utilizará 
es decidir qué segmentos del DNA se-
rán leídos para producir las proteínas 
que se necesitan. En el núcleo celular, 
ciertas secciones del DNA que conoce-
mos como genes son leídas para producir 
una copia en forma de RNA mensajero 
(mRNA), en un proceso conocido como 
transcripción. El mRNA resultante sale 
del núcleo y viaja al citoplasma celular, 

donde los ribosomas leen el mensaje y 
lo traducen en una proteína particular. 
Este flujo de la información genética del 
DNA a mRNA y luego a proteína (Figura 
1), es justamente el que puede ser afecta-
do por los microRNAs. 

A principios de los años 80, Victor Am-
bros y Gary Ruvkun realizaron su es-
tancia postdoctoral en el laboratorio de 
Robert Horvitz (quien fue co-receptor 
del Premio Nobel en 2002 por sus es-
tudios sobre la regulación genética del 
desarrollo) en el Massachusetts Institute 
of Technology. En ese tiempo estudiaron 
el desarrollo del gusano Caenorhabdi-
tis elegans, un diminuto organismo de 
apenas 1 mm que ha sido muy útil para 
investigar cómo se desarrollan los orga-
nismos multicelulares. 

Entran en escena los microRNAs

Ambros y Ruvkun continuaron traba-
jando con este gusano en sus respectivos 
laboratorios, donde identificaron dos ge-
nes que controlan el desarrollo larvario. 
Descubrieron que uno de estos genes, 
llamado lin-4 reprime la expresión de 
un segundo gen conocido como lin-14. 
¿Cómo hace esto? El gen de lin-4 no 

produce una proteína, sino un RNA pre-
cursor que se convierte en un RNA muy 
pequeño, de apenas 21 nucleótidos, muy 
diferente a los mRNA típicos, que suelen 
tener entre dos mil y tres mil nucleótidos 
cuando codifican proteínas (1, 2). Debi-
do a su tamaño tan pequeño, estas dimi-
nutas moléculas de RNA son conocidas 
hoy como microRNAs. 
Ambros y Ruvkun propusieron que la 
secuencia de nucleótidos del microRNA 
lin-4 es capaz de unirse directamente 
a una secuencia complementaria en el 
mRNA de lin-14. Al hacer esto, evita 
que el mRNA de lin-14 sea traducido en 
proteína, bloqueando así su acción. Este 
mecanismo no cambia la expresión del 
gen lin-14, pero reprime al mRNA des-
pués de haber sido transcrito y antes de 
traducirse en una proteína (1, 2). Este 
hallazgo reveló un nuevo mecanismo de 
regulación que no se conocía hasta en-
tonces (Figura 2). Sin embargo, en aquel 
momento se pensaba que este proceso 
era exclusivo de C. elegans y fue con-
siderado durante varios años como una 
peculiaridad de este gusano.

No fue hasta el año 2000 cuando el gru-
po de Gary Ruvkun reportó la existencia 
de un segundo microRNA, llamado let-
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7, también en C. elegans (3). De 
forma sorpresiva se descubrió 
que este microRNA no sólo está 
presente en el gusano, sino tam-
bién en otros animales, incluidos 
los humanos (Figura 3). Con el 
tiempo, este hallazgo fue segui-
do por numerosas publicaciones 
que han descrito la presencia de 
múltiples microRNAs tanto en 
plantas como en animales.

En general, sabemos que un mi-
croRNA actúa de manera negati-
va sobre el mRNA que reconoce, 
apagando o como decimos en 
el campo silenciando a su RNA 
objetivo. Otro tipo de RNAs pe-
queños, conocidos como RNAs 
de silenciamiento (o siRNAs), 
llevan a cabo una tarea similar 
de silenciamiento y su estudio fue 
galardonado con el Premio Nobel 
para Andrew Fire y Craig Mello 
en 2006.
Hoy en día sabemos que cada mi-
croRNA puede regular el destino 
de múltiples mRNAs. Por ejem-
plo, en humanos existen más de 
mil genes que codifican microR-
NAs, y se estima que alrededor 
del 60 % de los genes que codi-
fican proteínas están regulados 
por ellos. De esta forma, los mi-
croRNAs pueden modular varios 
procesos celulares, como en el 
desarrollo embrionario, la for-
mación y funcionamiento de órganos, el sistema 
inmunológico, respuestas a la falta de nutrien-
tes y otros estímulos ambientales, entre muchos 
más.
¡Incluso se ha descubierto que algunos virus de 
DNA que infectan animales codifican para sus 
propios microRNAs! Estos virus se aprovechan 
de la maquinaria de las células que infectan para 
producirlos y así regular los RNAs mensaje-
ros de su huésped. Además, se ha identificado 
otro nivel de comunicación en el que las plantas 
intercambian microRNAs con organismos muy 
distintos, como insectos, hongos e incluso otras 
plantas, principalmente durante relaciones pa-
rasíticas. Este intercambio tiene como objetivo 

favorecer la infección (por parte de los atacan-
tes) o activar una respuesta de defensa (por parte 
de la planta). 
Aún desconocemos muchos detalles sobre este 
intercambio de microRNAs entre reinos, pero lo 
que sí está claro es que estos organismos han en-
contrado en los microRNAs una vía para regular 
no sólo la expresión de sus propios genes, sino 
también la de otros organismos con los que se 
comunican.

Los microRNAs y tu salud

Debido a la importancia que tienen los microR-
NAs en la regulación de la expresión génica, po-
demos imaginarnos que errores en sus funciones 
pueden tener graves consecuencias. De hecho, 
se ha encontrado que distintas formas de cáncer, 
enfermedades del corazón, síndromes metabóli-
cos y otras patologías en humanos, están rela-
cionadas con la ausencia o el exceso de ciertos 
microRNAs. Gracias a estos estudios ha sido 
posible identificar qué microRNAs están asocia-
dos con ciertas enfermedades, al punto de que 
en algunos casos se puede relacionar un perfil 
particular de expresión de microRNAs con en-
fermedades concretas, como patologías del co-
razón y cáncer. Estos perfiles pueden conocerse 
mediante la identificación de microRNAs en 
biopsias de pacientes con sospechas de alguna 
enfermedad. Actualmente, se ha descubierto que 
una gran cantidad de células del cuerpo generan 
vesículas conteniendo microRNAs que salen de 
las células y terminan en el torrente sanguíneo. 
Aunque aún no comprendemos completamente 
la función de estas vesículas, se ha avanzado 
mucho en la determinación de los perfiles de 
microRNAs presentes en el suero sanguíneo, lo 
que hace su análisis mucho más directo y menos 
invasivo para el paciente.
Como esperamos que pueda apreciar quien nos 
lee, los microRNAs tienen muchas funciones en 
distintos organismos y tienen a su cargo regu-
lar de manera precisa los patrones de expresión 
génica. Se han identificado varias fallas en los 
circuitos de regulación en los que intervienen 
los microRNAs, con consecuencias poco favora-
bles para el organismo en cuestión, pero… ¿Qué 
pasaría si además de conocer a los microRNAs, 
pudiéramos manipularlos a nuestro favor? En los 
últimos años se han desarrollado metodologías 
para crear microRNAs artificiales, diseñados 
por las y los investigadores, con secuencias espe-
cíficas que permiten dirigir la regulación de los 
mRNAs de interés. Este tipo de herramientas se 
han empleado en la investigación básica para es-
tudiar el efecto de eliminar un gen en particular, 
pero actualmente se están desarrollando terapias 
basadas en microRNAs. Sí, la intención es po-
der silenciar la generación de proteínas que sean 
necesarias para desarrollar una enfermedad. Si 
podemos evitar la producción de estas proteínas, 

podríamos curar una enfermedad. Aunque el de-
sarrollo de estas terapias ha enfrentado algunos 
desafíos, como la administración eficaz de los 
microRNAs, su estabilidad en el organismo, la 
dificultad de alcanzar la dosis efectiva y la apa-
rición de efectos secundarios adversos, algunas 
ya se encuentran en fases preclínicas o en fases 
más avanzadas de prueba para su uso en huma-
nos. Estas terapias con microRNAs están diri-
gidas a tratar enfermedades cardiovasculares, la 
enfermedad de Huntington, la hepatitis C, entre 
otras.
El campo de estudio de los microRNAs ha al-
canzado una dimensión extraordinaria desde 
los descubrimientos realizados por los grupos 
de Victor Ambros y Gary Ruvkun sobre lin-4, 
el primer microRNA identificado, cuyo estudio 
buscaba comprender mejor su desarrollo y los 
mecanismos que lo rigen. Una vez más, como 
ha ocurrido en incontables ejemplos, el cono-
cimiento generado para comprender procesos 
básicos en biología ha encontrado nuevas apli-
caciones, incluyendo la medicina, en el diagnós-
tico y el tratamiento de distintas enfermedades. 
Sin duda, aún no conocemos todos los porme-
nores de la vida y obra de los microRNAs (y 
muchos otros ejemplos fascinantes se quedaron 
en el tintero), pero queda mucho por explorar en 
cuanto a las posibles aplicaciones que podrían 
tener, no solo para nosotros, sino también en 
otros campos, como la agricultura, como podrá 
imaginar el lector al recordar los ejemplos men-
cionados sobre la comunicación entre plantas y 
los organismos con los que interactúan. Final-
mente, el caso de los microRNAs también ilus-
tra cómo las moléculas de RNA pueden jugar un 
papel central en las actividades celulares. Esta-
remos atentos a descubrir nuevas moléculas de 
RNA y sus funciones, ya que estamos seguros 
de que no se mantendrán en silencio y seguirán 
dando mucho de qué hablar.
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FIGURA 1. EL dogma central de la biología molecular. Este dogma establece que la información genética fluye del DNA al RNA, y luego 
a las proteínas, y fue propuesto por Francis Crick en 1958 y reforzado por el trabajo de Roger Kornberg. Las proteínas son moléculas 
esenciales para que el cuerpo de todos los seres vivos funcione correctamente. El proceso de convertir la información de los genes en 
proteínas es complejo y está muy controlado dentro de cada célula. Este proceso tiene dos etapas principales: la transcripción, que es 
cuando la información DNA se copia en una molécula de RNA, y la traducción, donde la información del RNA se utiliza para ensamblar 
proteínas. En conjunto, estas dos etapas forman lo que llamamos la expresión génica.

FIGURA 2. LOS genes que codifican para microRNAs son copiados mediante el proceso de 
transcripción para generar un precursor, que es procesado por un conjunto de enzimas 
donde destaca Dicer para dejar un microRNA de 20-23 nucleótidos de longitud. Con ayuda 
de un complejo multi-protéico conocido como RISC (por sus siglas en Inglés: RNA-Induced 
Silencing Complex), el microRNA dirige el reconocimiento de un mRNA con secuencia 
complementaria para causar su silenciamiento, ya sea mediante su degradación como se 
ilustra aquí, o por la inhibición de su traducción.

FIGURA 3. ARRIBA: let-7 está conservado en diferentes organismos animales: Caenorhabditis elegans (Cel), Homo sapiens (humano, Hsa), Drosophila melanogaster 
(mosca de la fruta, Dme) y Danio rerio (pez zebra, Dre).
ABAJO: LA SECUENCIA de let-7 es mayormente complementaria a una secuencia presente en uno de sus RNA mensajeros blanco lin-41, se ilustran las secuencias 
identificadas en C. elegans.


