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Descubrimiento del ARN de interferencia:
Premio Nobel de Medicina y Fisiologia 2006

Dr. Eduardo Cuestas’

El afio pasado, el Premio Nobel de Medicina y
Fisiologia fue otorgado a A. Fire y C. Mello, por el
descubrimiento del mecanismo de control del flujo
de informacién genética, por el 4cido ribonucleico
de interferencia (ARNI).

Este hecho, ejemplifica cémo algunos modelos
bioldgicos, como el del nematodo Caenorhabditis
elegans, dicho sea de paso, también utilizado para
describirlas vias delaapoptosis (Nobel de Medicina
2002), no estdn lejanos a la medicina clinica. Una
serie de trabajos con resultados contrarios a los
esperados (pues se intentaba cambiar el fenotipo de
organismos modificados transgénicamente), moti-
vl el estudio de este fenédmeno, conocido desde
entonces como supresion génica. Posteriormente se
determiné que el fenémeno ocurria anivel postrans-
cripcional y se lo denominé silenciamiento de genes
postranscripcional (PTGS por su sigla en inglés).

Estudiando el PTGS en el gusano menciona-
do, se describié posteriomente que si se introdu-
cfa un oligonucleétido sentido junto a un
oligonucleétido antisentido se potenciaba el efec-
to de supresién genética.
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Este hecho permaneceria sin explicacion hasta
que Mello demostré que el fenémeno de PTGS era
producido por la formacién de ARN de doble
cadena (ARNdc), que finalmente degradael ARNm
e interrumpe de esta manera la secuencia especifi-
ca del flujo de informacién genética desde el ADN
hasta las proteinas.

Fire bautiz6 el hallazgo como “interferencia por
ARN o ARNi”;!luego se demostro que es posible el
silenciamiento especifico de un gen mediante la
introduccién enla célula de ARNdc que contiene la
secuencia homologa.

El ARNi permitié desarrollar herramientas
genéticas con la capacidad de silenciar cualquier
gen del genoma de manera especifica, mediante el
empleo de pequefias moléculas de ARNdc deno-
minados ARN interferentes pequefios (ARNip)=

La potencialidad de esta nueva tecnologia im-
pulsé el desarrollo de modelos farmaco-matemati-
cos que permiten el disefio y la obtencién de ARNip
con potencial farmacolégico, a través de la btisque-
da de las secuencias para el silenciamiento de ge-
nes especificos, responsables de la sintesis de pro-
tefnas nocivas para la célula’ y para silenciar genes
esenciales para la replicacion y la morfogénesis de
varios virus de relevancia médica.* B
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