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Descubrimiento de un nuevo principio
de regulacion génica, mediado por
microARN.
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Flujo de la informacidon-regulacion genética
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Descubrimiento de los microRNA

551 HARVARD UNIVERSITY

Health Services

Modelo de estudio: nematodo Caenorhabditis elegans

* 1 mm de didmetro
* Modelo empleado para describir con precisidon los mecanismos de

control de su desarrollo.
e Ciclo de vida (aprox 3 dias): etapa embrionaria, 4 estadios larvales

(L1-L4), y estadio de adulto.




Descubrimiento de los microRNA

“Ruvkun Lab”

In-14: proteina nuclear (expresion especifica de
estadio larvario (elevada en L1), alterada en
mutantes lin-4y lin-14.

Postularon que debia existir un mecanismo de
regulacion postranscripcional.

A
“Ambros Lab” 4"‘8’#’ d"’
In-4: se propusieron clonar el gen y ' .
sospecharon podia ser un RNA no
codificante: el Nothern blot reveld

dos transcritos de 61y 22 nt.
- - lin4s



s Descubrimiento de los microRNA

“On the evening of June 11, 1992, Ambros and
Ruvkun exchanged sequence data”

Victor Ambros Gary Ruvkun

lin-4 microRNA

| CUCACAACCAACUCAGGGA

22nt
s 4
byl . lin-14 mRNA
micr <T) m Untranslated region
lin-4

Cell 1993: Lee, Feinbaum and Ambros, 1993; Wightman, Ha and Ruvkun, 1993).

Ref: © The Nobel Committee for Physiology or Medicine. Ill. Mattias Karlén



Metazoans
1

Presencia de microRNAs en otros

Let-7

organismos

—Cephalochordate

Lampre
I- e d H. sapiens (Human) +
L M. musculus (Mouse) -

Vertebrate G. gallus (Chicken)

X. laevis (Frog)

Chordate

Craniate

—Urochordate —[Ascidian C. intestinalis (Sea squirt) =

H. curvata

Hemichordate S. kowalevskii (Acorn worm) +

Echinoderm S, purpuratus (Sea urchin) == Dev.
Brachiopod

= H. asinina (Abalone) =+-Dev.

Molluse 5 inogae (Nudibranch) = Dev.

Annelid H, elegans (Polychaete) == Dev. »| ophotrochozoan
Nemertine
Platyhelminth
Arthro D. melanogaster Dev.
B * L Ecdysozoan

Nematode C. elegans +Dev.

——Ctenophore

P. carnea (Jellyfish) =

N. vectensis (Sea anemone) =
A. millepora (Coral) =

P. daedalea (Coral) =

— Cnidarian

| O. tenuis (Sponge) =
Poriferan Reneira (Sponge) =

D. rerio (Zebrafish) =+ Dev.

> 500 million years
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Homo sapiens
Mus musculus
Afrotheria
Marsupialia
Reptilia
Lissamphibia
Actinopterygii
Echinodermata
Arthropoda
Nematoda
Cnidaria

Porifera




Publicaciones relacionadas con RNA

2006: descubrimiento del
silenciamiento por dcRNA (siRNA)
EU, U'DU' (publicacién Nature 1998)

Victor Ambros Gary Ruvkun

70,000 Number of PubMed Publications on RNA

60,000

D¢ |
- Andrew Z. Fire Craig C. Mello
50,000

-ll: 1959: Mecanismos de sintesis de ADN y RNA
Severo Ochoa Arthur Kornberg
[ sesssssssssssssss ——

1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

Ref: Niazi, S.K.; Magoola, M. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25



Biogénesis general de microRNAs
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Complejo de silenciamiento
inducido por RNA (RISC)
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Regulacion post-transcripcional
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MicroRNAs

* Los miRNAs son reguladores clave de |la expresion génica.
Modulan procesos celulares esenciales y su alteracion
contribuye a diversas enfermedades.

* La alteracion de las proteinas que regulan los miRNA puede
producir enfermedades graves.

* BIOMARCADORES

 IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

- —




La revolucion de los
microRNAS
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