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La interferencia 
mediada por RNA”
(RNAi) una nueva 

vía de 
silenciamiento 
ejecutado por 

pequeñas moléculas 
de RNA no 

codificante de 
cadena doble (Fire

et al., 1998).



HAY TRES TIPOS DE MOLÉCULAS RNAi
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MECANISMOS MOLECULARES DEL SILENCIAMIENTO



-Se conocen varios centenares de microRNAs humanos 
y se estima que debe haber en torno al millar (4% del 
número total de genes)

-Más del 50% de los microRNA humanos están en 
intrones de genes codificantes o no codificantes aunque 
podrían tener sus propios promotores

-El resto corresponden a exones de genes no-
codificantes

-Se agrupan en familias (por el parecido de su 
secuencia) y pueden estar aislados o agrupados 
(“clusters”). El cromosoma 19 tiene 54 microRNAs.



microARNs



LA RNAi ES:

1.-Importante para el desarrollo y la fisiología celular y 
tisular de los organismos 

2.- Un sistema de protección frente a infecciones 
virales, especialmente en plantas e invertebrados

3.- Contribuye decisivamente a la estabilidad genómica
participando en la organización de la cromatina y 
“sujetando” elementos móviles 

4.- Una herramienta experimental de silenciamiento 
génico (knock-down) para clarificar la fisiología celular 
del gen y como procedimiento diagnóstico y 
terapéutico.



-Las predicciones bioinformáticas vaticinan que 
los microRNA podrían controlar la tercera parte 
del acerbo total de genes de cualquier mamífero, 
incluida  la especie humana. 

-Puesto que los microRNAs son capaces de 
controlar aspectos fundamentales del desarrollo 
(Plasterk, 2006), la apoptosis (Jovanovic & 
Hengarter, 2006) y el ciclo de división celular, la 
hipótesis de su implicación en cáncer no pareció
una propuesta descabellada (Caldas & Brenton, 
2005; Chen, 2005). 









1.-En los tres últimos años se han acumulado evidencias 
de la implicación de microRNAs en el desarrollo de la 
práctica totalidad de los cánceres conocidos, actuando a 
través de conocidos oncogenes y genes supresores 
(Esquela-Kerscher & Snack, 2006; Blenkiron & Miska, 
2007). 

2.-En otros casos, es el propio oncogen o el gene 
supresor (al ser un factor de transcripción) el que induce 
la expresión de un microRNA: c-Myc :O´Donnel et al 
2005; Tp53: Corney et al., 2007; He et al 2007; 
Hermeking, 2007). 

3.-Los equipos de Robert Weinberg y Joan Massagué
han demostrado la implicación de microRNAs en los 
procesos de invasión y metástasis en cáncer de mama 
(Ma et al., 2007; Tavazoie et al., 2008).



1.- MicroRNAs que controlan oncogenes y genes supresores



The miR-17-92 cluster or polycistron is highly expressed in 
malignant lymphomas containing amplified 13q31-32 and
determines increasing oncogenenic effect by c-Myc in HSCs.
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O´Donnel et al 2005. Nature 435: 839

Modulators?

2.- MicroRNAs inducidos por oncogenes o genes supresores 









3.- Implicación de microRNAs en los procesos de invasión y 
metástasis



MicroRNAs y “Cancer Stem Cells”



MicroRNAs virales y cáncer



MicroRNAs asociados con cánceres humanos I



MicroRNAs asociados con cánceres humanos II



Alteraciones de los microRNAs en cáncer

Aunque hay algunos sobre-expresados en cáncer, el patrón 
global preponderante es el de la reducción en sus niveles 
de expresión (Lu et al., 2005. Nature 435):

-Bloqueos en la primera etapa de su procesamiento 
(Thomson et al., 2006 Genes Dev)
-Deleciones (Calin et al., 2004. PNAS)
-Mutaciones (Calin et al., 2005. NEJM)
-Represión transcripcional directa (Chang et al., 2008. 
Nature Genet)
-Mecanismos Epigenéticos y combinados (nuestra 
contribución)



Cancer Cell (in revision)



Nature Rev Cancer vol 6 
November 2006

Los“perfiles” genómicos de expresión de microRNAs como 
“firmas genéticas” para la clasificación, el diagnóstico, la 
estadificación, el pronóstico y la respuesta al tratamiento 

de los diferentes tipos de cánceres 





Las estrategias “Knock-down”







Las estrategias “Knock-down”: 
RNAi to the rescue? By Erika Check, Nature 4 Sep 2003



BasicClinic

Patients waiting…

La investigación traslacional:



Continuará


