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¢ El objetivo principal es realizar una revisidon acerca del ARN de interferencia, Se llevo a cabo una amplia revision bibliografica de distintos articulos cientificos empleando las bases de
poniendo especial interés en las implicaciones fisiopatoldgicas de este datos Medline (PubMed), SciELO y el buscador Google Académico, restringiendo las busquedas a los afios
mecanismo molecular. 2006-2017 y excluyendo aquellos articulos que no estuvieran escritos en inglés o espanol. Términos de
s* También se pretenden abordar las actuales y futuras aplicaciones del ARNi en busqueda: RNA interference, RNAI review, RNAi therapy, RNAi therapeutics, RNAi human trial, RNAi cancer,
investigacion clinica y terapéutica. RNAI delivery, RNAI drugs.
RESULTADOS Y DISCUSION  CLINCIONES RIOLAGICAS NEl ARNG |
La regulacion de la expresion de genes especificos tiene gran importancia en procesos de
SiRNA/shRNA MIRNA  meacesome desarrollo y diferenciacion celular, defensa frente a virus, y en la evolucion y progresion de
IR enfermedades. Un ejemplo es el miRNA especifico del higado miR-122:
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icroprocessor Complex . . . . . , ,
Pre-miRNA Eﬁﬂmﬂﬂﬁ viral y sistema inmune, y en las interacciones huésped-patogeno.
RN i o deelllssel | e miR-122 se une al ARN gendmico del virus de la hepatitis C, provocando un efecto
complementarity lExpnnlnS c:“;i“; inmune positivo en la traduccion y replicacion viral. miR-122 es entonces necesario para que
to siRNA . . . . o .
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Cancer emostrar su influencia concreta en cada tipo de cancer. Por otro lado, se ha observado
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:i: e La disminucidon de miR-122 se asocia con mal prondstico y metastasis en cancer hepatico.
Se ha demostrado que varios genes diana estudiados de miR-122 participan en la
Tronsiphen Repression o et i hepatocarcinogénesis, la transicion epitelio-mesenquimal y la angiogénesis. Los
\resultados sugieren que miR-122 actua como supresor de tumores en el higado. /

Las ventajas que ofrece el silenciamiento génico por RNAi son mayor especificidad, flexibilidad y velocidad,
que es aplicable a una amplia variedad de organismos, y que permite silenciar varios genes al mismo tiempo. /. pirecta: en solucién salina o dextrosa al 5%. Facil requiere de baj}
. . V4
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Caracteristicas  * Sintesis quimica e Uso de vectores para 1 duracién del | * Sistémica inespecifica: inyeccion iv de siRNAs R LT
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Ventajas  El tratamiento puede ser detenido en cualquier ¢ Silenciamiento prolongado
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m.o,n)en.to _ : : : > Puede se,r liberado _(,je ma.nera efectiva * Vectores lentivirales (VIH-1). shRNA-vector lentiviral contra la forma activada
 Dificil disenar un método efectivo de liberacién en en la célula o tejido diana al usar : . . ,
, .. : : : del oncogen Ras usado exitosamente para disminuir el crecimiento de células
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receptores especificos tumorales en mamiferos.

Inconvenientes * Efectotransitorio (37dias)  * Eltratamientono puedeserdetenido o101 "0 OV E B IR GO CONTE HRen untmerh [causante de
enfermedad de Huntington) unido al vector fue usado con éxito en modelos

. murinos valiendose de la atraccion natural del adenovirus hacia las neuronas.

‘Se puede lograr una mejor respuesta a farmacos suprimiendo los genes que otorgan resistenci} =
codificando para un sistema de bombeo que los expulsa al exterior (genes MDR o multidrug resistance). CONLUSION
Otra estrategia es suprimir protooncogenes que se encuentran sobreexpresados en la enfermedad.

e (Cancer colorrectal: La expresion de la proteina CDKL1 esta aumentada en los tejidos cancerosos. Un
estudio realizado en ratones probd que su supresion mediante la introduccion de CDKL1-shRNA inhibe
la proliferacion e invasion celular, y estimula la regulacion positiva de la proteina retinoblastoma.

e Cancer de mama: La sobreexpresion del gen ETS1 se asocia con la progresion del tumor y la mala
respuesta a la quimioterapia. Un estudio demostro que su expresion se reduce al tratar un tumor
resistente a farmacos con los nanoconjugados HPAD / siETS1 (siRNA para las dianas ETS1 y
doxorrubicina), mejorando el tiempo de residencia del farmaco

El ARNi tiene potencial para convertirse en una de las terapias del futuro.
Actualmente la investigacion y la industria farmacéutica se centran en el
descubrimiento de los mecanismos responsables de enfermedades, posibles
dianas para la terapéutica, y herramientas para el desarrollo de la misma. El area
clinica es todavia un area poco explorada. Sin embargo, algunos siRNAs y miRNA
se encuentran ya en ensayos clinicos, y en pocos anos su uso en humanos pasara
a ser una realidad, lo que augura un horizonte de esperanza para aplicar esta
tecnologia como arma terapéutica.
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Las estrategias son degradar los mRNA de polimerasas virales, de reguladores transcripcionales o de

otros factores tempranos de gran importancia en el ciclo viral, o silenciar genes del huésped necesarios

para la replicacion viral como los que codifican para receptores de membrana especificos del virus.

* Hepatitis B: El farmaco ARC-520 es un conjugado de RNAi con colesterol frente a HBsAg cuya diana es
un péptido de la membrana de los hepatocitos. Los resultados de los ensayos clinicos de fase 2 indican
una reduccion significativa del HBsAg en suero durante 57 dias. ‘ (Bibliografia completa en el trabajo descargable)




