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CIRCRNAS: ESPONJAS MOLECULARES DE MICRORNAS, ¿FUTURO
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Introducción

En las últimas décadas se han descrito numerosas
familias de RNA no codificantes (ncRNA) incluyen-
do RNA circular (circRNA), RNA no codificante largo
(lncRNA), microRNA (miRNA), RNA de inferferencia
pequeño (siRNA), RNA asociado a Piwi (piRNA), RNA
nucleolar pequeño (snoRNA) etc. Los RNA circulares
(circRNAs) son una misteriosa familia de RNAs no co-
dificantes con funciones poco conocidas en animales
que fueron descritos inicialmente en plantas como co-
dificantes de agentes subvirales (Sanger, Klotz et al.
1976). Presentan los extremos covalentemente uni-
dos y se encuentran en patógenos como los viroides
(RNAs que infectan plantas), virus satélite circulares
y el virus de la hepatitis delta (que infecta a huma-
nos infectados por el virus de la hepatitis B y que se
replica por el mecanismo del cı́rculo rodante) (Wang,
Choo et al. 1986; Wilusz y Sharp 2013). En el caso
de los viroides, la circularidad de su genoma pro-
bablemente sea debida entre otros motivos su mayor
estabilidad frente a los genomas lineales. Algunos cir-
cRNAs parecen autoprocesarse por corte y empalme
del RNA prerribosómico, actuando como ribozimas.
Esta forma de autocatálisis parece ser muy antigua,
tanto que se piensa que podrian ser un vestigio del
primitivo Mundo RNA (Gilbert 1986). En el caso del
Dominio Archaea parecen proceder de genes codifi-
cantes de proteı́nas y a partir de RNA no codificante.
Tal vez muchos de ellos sean productos de degrada-
ción, aunque el hecho de ser muy frecuentes y de que
estén conservados evolutivamente hace pensar que
puedan poseer algunas funciones importantes que se
desconocen (Danan, Schwartz et al. 2012). Se han
identificado miles de circRNAs en eucariotas, pero
sus funciones veinte años después siguen sin estar
bien establecidas, aunque se postula que podrı́an ju-
gar un papel clave en la defensa contra virus y en la
regulación de la expresión génica entre otros (Capel,
Swain et al. 1993; Cocquerelle, Mascrez et al. 1993;
Memczak, Jens et al. 2013), postulándose éstos como
una de las nuevas fronteras del conocimiento cientı́fi-
co.

El circRNA mejor conocido es el transcrito a partir
del locus Sry (Región determinante de sexo Y), un gen
carente de intrones que codifica un factor de trans-
cripción de la familia de genes SOX cuyos productos
de expresión son proteı́nas de unión a DNA. Apare-
ce altamente expresado en testı́culos (Capel, Swain et
al. 1993) de mamı́feros terios exclusivamente durante

el desarrollo embrionario. Su origen parece proceder
de una duplicación de genes del cromosoma X ligados
al gen SOX3 alrededor de 159 millones de años atrás
(Katoh y Miyata 1999).

Análisis bioinformáticos de expresión sugieren
que los circRNAs son más abundantes de lo que se
pensaba, lo que abre una nueva ventana a un mundo
de complejidad, o a una red compleja de regulación
profunda de la expresión genética con implicaciones
desconocidas (Nigro, Cho et al. 1991; Chao, Chan et
al. 1998; Burd, Jeck et al. 2010; Hansen, Wiklund et
al. 2011; Salzman, Gawad et al. 2012).

Recientemente se ha descrito que en los genomas
animales los circRNAs se expresan a partir de diver-
sas regiones genómicas (exones, intrones, regiones
intergénicas o de transcritos antisentido de 5’ y 3’
UTR) y de forma especı́fica de tejido, tipo celular o
estado de desarrollo. Los circRNA compuestos de se-
cuencias exónicas han sido descritos en una pequeña
porción de genes. En el caso de humanos, se han iden-
tificado más de 25.000 especies de RNA circular que
contienen exones no colineales (un backsplice o em-
palme de nuevo). En algunos casos la abundancia
de las moléculas circulares puede superar incluso en
más de diez veces al mRNA lineal. Los análisis bioin-
formáticos apuntan a que los circRNA son abundan-
tes, estables, conservados y que no se trata de produc-
tos producidos de forma aleatoria durante el proceso
de corte y empalme por el espliceosoma (Jeck, Sorren-
tino et al. 2013). Además, existen evidencias de que
ciRS-7 o CDR1as (un circRNA) puede actuar como un
regulador post-transcripcional de miR-7 en tejido ce-
rebral (Hansen, Jensen et al. 2013; Memczak, Jens et
al. 2013). Si bien su utilidad no es totalmente conoci-
da, los primeros datos indican que tienen una función
biológica importante.

Por otro lado, los miRNAs son pequeñas moléculas
de RNA no codificante que se expresan en el núcleo
eucariótico tanto en regiones intra- como intergéni-
cas y que se encargan de la represión de la expresión
génica a través de uno o dos mecanismos de silencia-
miento: (1) unión al mRNA mensajero y posterior re-
presión traduccional en el complejo mRNA-ribosoma
y/o (2) por unión al mRNA promoviendo su deadeni-
lación y decaimiento (Bazzini, Lee et al. 2012; Djura-
novic, Nahvi et al. 2012; Luengo-Gil 2012). El primer
miRNA descrito fue lin-4 en Caenorhabditis elegans
(Lee, Feinbaum et al. 1993). Se estima que en torno a
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un tercio de los genes humanos podrı́a estar regulado
por miRNAs, y a su vez cada miRNA podrı́a regular
hasta doscientos genes (Wu, Sun et al. 2007). Estu-
dios recientes parecen indicar que los miRNAs están
implicados en la patologı́a de todos los cánceres hu-
manos (Negrini, Nicoloso et al. 2009). Actualmente
se conocen en torno a 30.424 secuencias de miRNAs
depositados en miRBase v20. Los niveles de expre-
sión de miRNAs, dependiendo del tipo celular y del
contexto están finamente regulados por mecanismos
epigenéticos y transcripcionales. Las anomalı́as en la
expresión normal de los miRNAs pueden provocar a
su vez desajustes en los niveles de expresión de sus
proteı́nas diana, y con ello el resultado dependerı́a de
los miRNAs afectados, pudiendo afectar a la tasa de
proliferación o de migración, cambios en las rutas de
señalización de supervivencia o de apoptosis, cambios
en los niveles de las proteı́nas de reparación del DNA,
etc. En la actualidad se considera muy plausible su
participación en procesos de carcinogénesis, pero su
efecto real no ha sido ponderado en la mayorı́a de
los tumores. Sin embargo, es mucho más conocida la
alteración de los niveles de expresión en los tumores
ya formados, en los cuales en muchos casos definen
algunas de sus caracterı́sticas biológicas (invasión,
proliferación, evasión de la respuesta inmune, ausen-
cia de respuesta a señales apoptóticas, angiogénesis)
que a su vez se ven reflejadas en las caracterı́sti-
cas clı́nicas (agresividad, respuesta al tratamiento,
pronóstico, etc.) (Leskela, Leandro-Garcia et al. 2011;
Luo, Dai et al. 2013; Mitani, Roberts et al. 2013; Ran-
ji, Sadeghizadeh et al. 2013; Zhang, Liu et al. 2013).

Si bien apenas hay datos que asocien circRNAs y
cáncer, se sabe que los circRNAs son capaces de re-
gular negativamente los niveles de expresión de los
miRNAs en tejido neuronal, actuando como esponjas
o sumideros de miRNAs, y que son importantes en
el desarrollo embrionario, con lo cual serı́a plausible
que puedan tener implicaciones directas o indirectas
en esta patologı́a. De forma análoga a la revolución
que supuso hace ya más de diez años la primera aso-
ciación entre microRNA y cáncer (McManus 2003),
probablemente asistamos en la próxima década a la
revolución de los circRNAs en el cáncer (Hansen,
Kjems et al. 2013).

CircRNA: biogénesis y función

Los circRNAs de animales se expresan a partir
de diversas regiones genómicas (exones, intrones, re-
giones intergénicas, o de transcritos antisentido de
5’ y 3’ UTR). Su expresión se produce de forma es-
pecı́fica de tejido, tipo celular y estado de desarrollo
del organismo, lo que sugiere a su vez una regulación
epigenética y transcripcional. En el caso de los cir-
cRNAs que contienen una o más secuencias exónicas
(llamados también ecircRNAs) parecen ser la porción
mayoritaria del total de circRNAs expresados en fi-
broblastos humanos, procediendo de más del 142013).
Cuando la maquinaria de splicing retira intrones del

premRNA, en algunos casos es capaz de unir covalen-
temente los extremos 5’ y 3’ formando RNA circular
que puede contener tanto intrones como exones. En
muchos casos estos circRNAs contienen en su inte-
rior uno o más sitios de unión de miRNAs, de manera
que cuando son exportados al citosol, son capaces de
unirse a los miRNAs, neutralizando sus efectos so-
bre los mRNAs diana (Figura 1). El mecanismo por
el cual la maquinaria elige regiones concretas pa-
ra su circularización es desconocido (Wilusz y Sharp
2013). Se sabı́a que los pseudogenes y los lncRNAs
son capaces de secuestrar miRNAs, a lo que desde es-
te año hay que sumar los dos primeros circRNAs. El
primero de ellos, denominado ciRS-7 por Hansen y co-
laboradores y CDR1as por Memczak y colaboradores,
se expresa en tejido neuronal, contiene aproxima-
damente 70 sitios de unión de miR-7 y posee la ca-
pacidad de secuestrar al complejo miR-7/Argonauta.
Esta actividad ha sido denominada como ”súper es-
ponja”(ya que es capaz de unir hasta 74 moléculas de
miR-7) y antagoniza con la actividad de miR-7. In-
teresantemente, miR-671 interacciona con CDR1as,
pero a diferencia de miR-7, esta interacción activa
la actividad endonucleasa del complejo miRISC y se
produce el corte de CDR1as, liberando los complejos
miR-7/Argonauta secuestrados. Además, en el grupo
de Thomas B. Hansen y Jørgen Kjems demuestran
que otro circRNA expresado a partir del gen Sry es-
pecı́fico de testı́culo puede atrapar miR-138, lo cual
hace presuponer que esta función podrı́a no ser un
caso aislado, sino más bien un mecanismo general de
regulación. Los análisis del transcriptoma realizados
por el grupo de Nikolaus Rajewsky muestran que mi-
les de circRNAs están conservados desde genomas de
nematodos como el de Caenorhabditis elegans hasta
mamı́feros como el de Homo sapiens (Hansen, Jensen
et al. 2013; Memczak, Jens et al. 2013). Otro estudio
reciente descubrió nuevas especies de RNA circular
llamados ANRIL circulares o cANRIL cuya expresión
se asocia a la expresión del locus INK4a/ARF que se
correlaciona con riesgo de aterosclerosis (Burd, Jeck
et al. 2010). En el caso del pez cebra, la neutralización
de miR-7 o la expresión de CDR1as causa defectos en
el cerebro medio durante el desarrollo embrionario
que pueden ser corregidos mediante la transfección
con el precursor de miR-7. En contraste, en el hipo-
campo de ratones adultos por hibridación in situ se
ha demostrado la presencia de áreas que marcan para
CDR1as pero no para miR-7. Otras funciones adicio-
nales de los circRNAs podrı́an ser el silenciamiento
génico de mRNAs. CDR1as puede como RNA de ca-
dena sencilla por ejemplo unirse en trans a regiones
3’UTR a mRNAs diana para regular su expresión.
Podrı́a ser que miR-7 se uniese a CDR1as para silen-
ciar esa actividad, lo cual complica extremadamente
el esquema de regulación de circRNA, miRNA y mR-
NA. Alternativamente CDR1as podrı́a participar en
el ensamblaje de complejos de RNA-proteı́na, de for-
ma similar a otros ncRNAs.
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Figura 1. Los circRNAs pueden unir microRNAs e impedir que se unan a sus mRNAs dianas, bloqueando su efecto silenciador. (1) Ruta
clásica simplificada de maduración de un mRNA y traducción de la proteı́na que codifica. (2) Modelo del bloqueo de la traducción por mi-
croRNA. (3) Modelo de unión y secuestro de un miRNA diana por un circRNA. La unión entre ambos RNAs impide la acción silenciadora
del miRNA sobre el mRNA diana y en consecuencia la sı́ntesis de la proteı́na se hace efectiva. El RNA circular es resistente al mecanismo
de degradación mediado por su miRNA diana, aunque hay evidencias de que otros miRNAs pueden actuar sobre un circRNA, cortándolo y
liberando al miRNA secuestrado (Mao 2013). Las bases moleculares de este proceso son aún desconocidas.

MicroRNA: biogénesis y función

Los microRNA al igual que los circRNA se expre-
san en diversas regiones genómicas y poseen especi-
ficidad de tejido, tipo celular y estadio de desarrollo
del organismo. Suelen sintetizarse a partir de largos
fragmentos policistrónicos (agrupaciones en clúste-
res) por la RNA polimerasa II (Pol II), denominándose
entonces primiRNAs (Lee, Kim et al. 2004). Posterior-
mente son cortados por la enzima nuclear Drosha en
fragmentos menores llamados premiRNAs en forma
de horquilla y que contienen uno o dos miRNAs en
su interior. Estos premiRNAs son exportados vı́a Ex-
portina 5/Ran GTP al citosol, donde son cortados por
la ribonucleasa citosólica Dicer, dando miRNA ma-
duros. Los miRNAs madurados a partir del mismo
premiRNA se denominan en la nomenclatura moder-
na con el sufijo -5p o -3p en función de la cercanı́a a

los extremos 5’ o 3’ del premiRNA, y con el prefijo de
especie especı́fico (por ejemplo en humano hsa-miR-
20a-5p y en ratón: mmu-miR-20a-5p). Las dianas de
cada miRNA complementario pueden diferir conside-
rablemente. Los miRNA una vez procesados por la
acción de Dicer se incluyen en el complejo RISC (del
inglés, RNA-induced silencing complex), formándo-
se un complejo ribonucleoproteico denominado mi-
RISC, que se encarga de dirigirse hacia los mRNA
dianas (determinados por el miRNA) y silenciarlos de
dos formas diferentes: (1) unión al mRNA mensaje-
ro y posterior represión traduccional en el complejo
mRNA-ribosoma y/o (2) por unión al mRNA promo-
viendo su deadenilación represión y decaimiento. En
ambos casos se consigue la reducción en el número
efectivo de las proteı́nas diana. En qué medida contri-
buye cada mecanismo al silenciamiento a dı́a de hoy
aún no ha sido esclarecido, aunque las últimas publi-
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caciones apuntan (en Drosophila melanogaster) hacia
que los efectos del silenciamiento se manifiestan en
una etapa temprana con el bloqueo de la traducción
y que posteriormente éste es consolidado por la dea-
denilación y decaimiento del mRNA (Wu, Sun et al.
2007; Bazzini, Lee et al. 2012; Djuranovic, Nahvi et
al. 2012).

Papel de los microRNAs en el cáncer

Nuestros conocimientos cientı́ficos sobre el papel
que juegan los microRNAs en el cáncer se han incre-
mentado exponencialmente en la última década. Mu-
chos miRNAs aparecen desregulados en las células
precancerosas y cancerosas, lo cual sugiere que estas
moléculas están implicadas tanto en el inicio como
en la progresión tumoral (Munker y Calin 2013). A
su vez, se ha demostrado en múltiples ocasiones que
sus niveles plasmáticos podrı́an tener un alto valor
en el diagnóstico clı́nico de muchos tipos de tumores
(Hirajima, Komatsu et al. 2013; Kawaguchi, Komat-
su et al. 2013; Suryawanshi, Vlad et al. 2013; Wang,
Xiang et al. 2013; Zhang, Zhou et al. 2013) e incluso
que estos microRNA circulantes podrı́an contribuir
a la terapia antitumoral (Chen, Wang et al. 2013).
Los miRNAs dependiendo de sus dianas pueden ac-
tuar como supresores de tumores o como oncogenes.
Existen muchas dianas confirmadas por diversos es-
tudios, algunos de los cuales pueden verse en la Tabla
1 (Garzon, Calin et al. 2009).

Uno de los clústeres de microRNAs mejor caracte-
rizados es el miR-17-92, una agrupación de miRNAs
localizados en el cromosoma 13q31.3 que se expresan
inicialmente como un fragmento policistrónico conte-
niendo seis microRNAs y que es clasificable en tres
familias: (1) miR-17, miR-18a y miR-20a, (2) miR-19a
y miR-19b y (3) miR-92a. Existe otro clúster parálo-
go, llamado mirR-106a-363 que también contiene seis
microRNAs (miR-106a, -18b, -20b- 19b-2 y -92a-2).
Las funciones del clúster miR-17-92 se han revelado
como pleiotrópicas, probablemente debido a sus dis-
tintas dianas y a su distinto procesamiento postrans-
cripcional que lleva a diferentes niveles de expresión
de sus miembros (Olive, Li et al. 2013). Aparece so-
breexpresado en diversos tipos de cáncer tales como
mama (Dvinge, Git et al. 2013), linfomas o pulmón
(Garzon, Calin et al. 2009; Li y Spaner 2012). El pa-
pel que juegan sus miembros de forma individual en
cada tipo de tumor está siendo analizado por numero-
sos grupos de investigación, algunos ejemplos de ello
son: (1) En cáncer de páncreas la sobreexpresión de
miR-17-5p se asocia con peor pronóstico, proliferación
e invasión (Gu, Guo et al. 2013). (2) En colorrectal,
la sobreexpresión de miR-92a se asocia con la dis-

minución de PTEN, induciendo EMT, proliferación,
migración e invasión in vitro e in vivo (Zhang, Zhou
et al. 2013). (3) En cáncer gástrico miR-20a promueve
progresión tumoral en parte regulando a EGR2 (Li,
Zhang et al. 2013). En la Tabla 1 se listan algunos
ejemplos de miRNAs con funciones oncogénicas o su-
presoras de tumores, ası́ como algunas de sus dianas
y diversos datos experimentales.

Otro ejemplo de clúster con funciones pleiotrópi-
cas es la familia de miR-200 (miR-200a, miR-200b,
miR-200c, miR-141 and miR-429). La sobreexpresión
de los componentes de esta familia sola es suficien-
te para prevenir la transición epitelio mesénquima
(EMT) inducida por TGF-β. Estos microRNAs de for-
ma cooperativa regulan la expresión de los represores
transcripcionales de la E-cadherina (ZEB1 y ZEB2),
que tienen implicaciones en metástasis. La inhibi-
ción de los miRNAs es suficiente para inducir EMT
(el silenciamiento permite el aumento de expresión
de ZEB1/ZEB2). Por otro lado, la expresión ectópica
de estos miRNAs en células mesenquimales inicia
transición mesénquima a epitelio (MET). En cáncer
de mama invasivo con fenotipo mesenquimal no se
detecta expresión de estos miRNAs. Su expresión
tampoco se detecta en zonas con cáncer de mama me-
taplásico que carece de E-cadherina (Gregory, Bert
et al. 2008). En cáncer de ovario, las pacientes con
tumores que presentan alta expresión de miR-200
presentan bajos niveles de expresión de beta tubu-
lina de clase III. En el caso de miR-200c, niveles de
expresión bajos se asocian con ausencia de respuesta
completa (Leskela, Leandro-Garcia et al. 2011).

Además de los ejemplos anteriores en los cuales
las funciones de los miRNAs son fundamentalmente
protumorales, existen muchos miRNAs con funciones
eminentemente antitumorales. Un ejemplo de ello es
la familia de let-7, repartidos en varios clústeres que
se sitúan en los cromosomas 3, 9, 11 y 21 (Calin, Se-
vignani et al. 2004). En cáncer de colon y pulmón, la
sobreexpresión de let-7 in vitro inhibe proliferación
(Takamizawa, Konishi et al. 2004; Akao, Nakagawa
et al. 2006). Se sabe que una de las dianas de let-7
son los oncogenes RAS y HMGA2 en pulmón (John-
son, Esquela-Kerscher et al. 2007; Lee y Dutta 2007).
En células PCCL3 de cáncer papilar tiroideo de ra-
ta la activación oncogénica de RET/PTC3 reduce la
expresión de let-7f. Ası́ mismo, la transfección esta-
ble con let-7 en células TPC-1 inhibe la activación
de MAPK, disminuyendo la proliferación probable-
mente a través del silenciamiento de MYC y CCND1
(Ricarte-Filho, Fuziwara et al. 2009).
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Papel de los circRNAs en el cáncer

El papel que podrı́an jugar los circRNAs en el
cáncer es a dı́a de hoy desconocido. Si se realiza una
búsqueda exhaustiva en los principales motores de
búsqueda, la falta de información sobre los circRNAs
contrasta con las más de 200.000 publicaciones que
se pueden encontrar sobre miRNAs. Si bien los RNA
circulares se conocen desde hace décadas, su vincu-
lación con los microRNAs es (salvando las recientes
publicaciones) prácticamente desconocida (Hansen,
Kjems et al. 2013). Aun ası́, en los circRNA cuya fun-
ción sea la regulación de miRNAs y puesto que éstos
últimos están implicados en el cáncer, algunas fun-
ciones que se podrı́a esperar que desempeñasen en el
cáncer serı́an varias: (1) CircRNAs que actuasen co-
mo represores de miRNAs que controlan la expresión
de oncogenes. En este primer caso se podrı́a utili-
zar el término oncocircRNA, ya que favorecerı́a la
expresión de oncogenes que a su vez favorecerı́an la
progresión tumoral y en definitiva, esta molécula ac-
tuarı́a a su vez como un oncogén. (2) CircRNAs que
actuasen como represores de miRNAs que controlan
la expresión de genes supresores de tumores. En este
caso, el circRNA perjudicarı́a la progresión tumoral y
podrı́amos hablar de circRNAs supresores de tumo-

res. (3) Probablemente existan circRNAs que posean
sitios de unión para varios miRNAs a la vez, en cu-
yo caso podrı́an tener propiedades pleiotrópicas. (4)
Podrı́amos encontrar muchos circRNAs que afectasen
a miRNAs beneficiosos o perjudiciales para ciertos
tumores que no afectasen en absoluto a otros, ya que
los niveles de expresión de microRNAs varı́an mucho
de unos tumores a otros, e incluso de unos subtipos
moleculares a otros. Muchos circRNAs probablemen-
te reguları́an microRNAs que no serı́an relevantes
en progresión tumoral, resistencia, etc. También en-
contrarı́amos miRNAs cuya función serı́a la neutra-
lización de circRNAs, con lo cual el resultado en el
contexto del cáncer dependerı́a de si el circRNA que
es neutralizado por el miRNA actuase como oncocir-
cRNA o como circRNA supresor de tumores (Figura
2). El primer artı́culo en el que se demostró in vitro la
utilización de RNA circular como esponja de miRNAs
fue publicado poco antes del cierre de este artı́cu-
lo. Los autores construyendo un vector de expresión
adecuado bajo el control del promotor del CMV con-
siguieron expresar un RNA circular con los sitios de
unión para miR-21 y miR-221 y demostraron que éste
mostraba acción antitumoral in vitro en células de
melanoma (Liu, Cui et al. 2013).

Figura 2. Modelos hipotéticos de regulación de circRNA/miRNA en cáncer. (1) Un circRNA secuestra y bloquea a un miRNA que actúa como
supresor de tumores reprimiendo la expresión de genes esenciales para el tumor (en este caso podrı́amos hablar de un oncocircRNA). (2) Un
circRNA secuestra y bloquea a un oncomiR que a su vez actúa reprimiendo la expresión de genes cuyos productos perjudican al tumor (en
este caso habları́amos de un circRNA supresor de tumores). (3) En el caso de existir circRNAs con sitios de unión para distintos miRNAs,
probablemente tendrı́an propiedades pleiotrópicas, con lo cual el papel que podrı́an jugar en el en cáncer dependerı́a del contexto. (4) Existen
mRNAs que son capaces de degradar a circRNAs (probablemente el mecanismo sea altamente especı́fico) con lo cual podrı́an actuar al igual
que ocurre con los circRNAs como oncomiR o como miRNA supresor de tumores por un mecanismo indirecto.
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MicroRNAs como agentes terapéuticos

El desarrollo básico que precede a los ensayos
clı́nicos con microRNAs está avanzando vertiginosa-
mente. Sin embargo, a dı́a de hoy solo hay dos te-
rapias basadas en miRNA probándose en humanos.
El primer miRNA que entró en un ensayo clı́nico en
cáncer es un mimic (RNA de doble cadena quı́mi-
camente modificado que mimetiza la acción de un
microRNA endógeno) del miR-34 humano, para su
uso en cáncer de hı́gado primario no operable o me-
tastásico. Patentado por la compañı́a biofarmacéutica
Mirna Therapeutics, Inc. bajo el nombre de MRX34,
está incluido dentro de liposomas que facilitan la in-
troducción del mismo dentro de las células afectadas.
Mir-34 es un miRNA supresor de tumores que apa-
rece silenciado o infraexpresado en muchos tumores
sólidos y hematológicos. Actúa a nivel de la ruta de
p53 inhibiendo el crecimiento celular por represión
de los oncogenes MYC, MET, BCL-2, SIRT1, BIRC5 y
WNT entre otros, promoviendo la detención del ciclo
celular, senescencia y apoptosis. Además sensibiliza
las células tumorales disminuyendo su quimiorre-
sistencia a los agentes antitumorales (He, He et al.
2007; Kim, Kim et al. 2011; Ahn, Gibbons et al. 2012).
La estrategia que se persigue con MRX34 es la de
aumentar los niveles de expresión de miR-34 en las
células tumorales hasta los niveles que presenta el te-

jido sano, tratando de conseguir sensibilizar al tumor
frente a los agentes quimioterápicos normales y silen-
ciar sus oncogenes diana. En los ensayos clı́nicos con
ratones con hepatocarcinoma los resultados fueron
prometedores, y queda pendiente conocer su efectivi-
dad en humanos. Actualmente se encuentra en fase I.
La misma compañı́a tiene al menos siete candidatos
más que se encuentran en fases previas de desarrollo.

Otro campo donde se está estudiando el poder te-
rapéutico de los microRNAs es en el de la virologı́a.
El primer silenciador de un microRNA que entró en
un ensayo clı́nico con humanos fue un inhibidor de
miR-122 (Miravisen o SPC3649, Santaris Pharma).
Se trata de un oligonucleótido modificado diseñado
para silenciar la expresión de miR-122, que a su vez
es esencial para la capacidad infectiva del virus de
la hepatitis C (HCV), aunque el mecanismo exacto
de este proceso no es bien conocido. Se ha sugerido
que miR-122 interacciona con dos sitios semilla en la
región 5’ no codificante del HCV, induciendo la expre-
sión de transcritos virales, una función distinta a la
función clásica de los miRNA (Jopling, Yi et al. 2005;
Jopling, Norman et al. 2006). El estudio se encuentra
actualmente en fase II en pacientes infectados con
HCV crónico que no responden al tratamiento con in-
terferón pegilado alfa/ribavirina (Figura 3).

Figura 3. MicroRNAs en estudios preclı́nicos avanzados y en ensayos clı́nicos. En azul se muestran miRNA mimics. En negro se muestran
inhibidores o antimiRs.
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¿CircRNAs como agentes terapéuticos?

Apenas se conocen las implicaciones que los cir-
cRNAs podrı́an tener en cáncer, por tanto, casi todo
lo que se pueda conjeturar sobre su potencial uso te-
rapéutico es meramente especulativo, pero aun ası́,
dado el reciente descubrimiento de su papel como es-
ponjas de microRNA y su recientemente demostrado
papel antitumoral in vitro en el caso de miR-21 y
miR-221 en melanoma (Liu, Cui et al. 2013), se pue-
de inferir de sus funciones reguladoras de microRNAs
algunas aplicaciones futuras en clı́nica. Dado su efec-
to represor sobre los miRNAs, una posible aplicación
serı́a la de utilizarlos como silenciadores de oncomiRs
en cáncer. Un oncomiR es un microRNA o conjun-
to de ellos que actúan como un oncogén, es decir,
que poseen la capacidad de alterar las células nor-
males, transformándolas en tumorales. Un ejemplo
de oncomiR es el clúster miR-17-92, que posee fun-
ciones pleiotrópicas (Olive, Li et al. 2013). Algunos
integrantes de este clúster tales como el miR-18a po-
seen funciones oncogénicas, promoviendo progresión
tumoral (Luo, Dai et al. 2013; Wu, Takanashi et al.
2013). En este contexto, una posible acción terapéuti-
ca basada en circRNAs serı́a introducir en las células
tumorales vı́a liposomal un circRNA que incluyese
numerosos sitios de unión para miR-18a. Esta apro-
ximación conllevarı́a varios pasos a seguir: (1) descu-
brir un circRNA con sitios de unión para miR-18a, (2)
demostrar su efecto funcional in vitro, (3) probar su
eficacia in vivo en animales y (4) demostrar que su
efecto es beneficioso en humanos y con pocos efectos
adversos. En caso de no encontrarse, una alternativa
que podrı́a ser atractiva serı́a la de diseñar circRNAs
artificiales que contuviesen la secuencia de unión re-
petida un número alto de veces. La ventaja que podrı́a
poseer la utilización de circRNAs frente a otros silen-
ciadores convencionales (inhibidores y antimiRs) es
que los circRNAs son mucho más resistentes a la ac-
ción de las RNAsas celulares que el RNA linear, por
lo que probablemente se podrı́an aplicar dosis meno-
res que las de silenciadores (menor dosis pero mayor
efecto por poseer múltiples sitios de unión) y además
su efecto serı́a mucho más prolongado en el tiempo
(Figura 4). Las desventajas que podrı́a presentar el
uso de circRNAs también son desconocidas, aunque
podrı́an incluir efectos adversos indeseados inheren-
tes al bloqueo de las funciones del miRNA diana sobre
otros marcadores no caracterizados o a funciones aun
desconocidas.

En definitiva, los RNA circulares son junto a otros
ncRNAs recientemente descritos una nueva y apasio-
nante frontera que cruzar, con muchos conocimien-
tos ocultos que ofrecernos en el campo de la biologı́a
molecular, que probablemente tendrán en un futuro
próximo aplicaciones importantes en la lucha contra
el cáncer.

Figura 4. Posible estrategia anticancerı́gena basada en circRNAs.
(1) Un circRNA especı́fico para silenciar un oncomiR y con múlti-
ples sitios de unión es introducido en un vector adecuado (2) que
permita su transporte a través del sistema circulatorio (3) hasta
la célula tumoral que sobre-expresa un oncomiR que le confiere
mayor resistencia y agresividad (4). Se puede conseguir mayor
especificidad del vector incluyendo proteı́nas (por ejemplo anti-
cuerpos) en su superficie que reconozcan proteı́nas de superficie
en la célula tumoral. (5) El circRNA liberado en la célula diana
secuestra al oncomiR interrumpiendo su efecto de silenciado sobre
marcadores cuya expresión sensibiliza, daña o destruye al tumor
(por ejemplo genes supresores de tumores, de sensibilidad a agen-
tes quimioterápicos, de control de ciclo celular, apoptóticos, etc.).
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impact of circulating miR-18a in plasma of pa-
tients with oesophageal squamous cell carcino-
ma.”Br J Cancer 108(9): 1822-1829.

Iorio, M. V., M. Ferracin, et al. (2005). ”Mi-
croRNA gene expression deregulation in human
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cancer.Ïnternational Journal of Cancer: n/a-n/a.

REVISTA EUBACTERIA (NOVIEMBRE 2013) NO32 / ISSN-1697-0071/ 11
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198.

Yang, F., Q. J. Li, et al. (2013). ”MicroRNA-
34a Targets Bcl-2 and Sensitizes Human Hepa-
tocellular Carcinoma Cells to Sorafenib Treat-
ment.”Technology in cancer research & treat-
ment.

Yin, R., R. Wang, et al. (2013). ”MiR-17-3p inhi-
bits angiogenesis by downregulating flk-1 in the
cell growth signal pathway.”J Vasc Res 50(2):
157-166.

Yu, J., K. Ohuchida, et al. (2010). ”MicroR-
NA miR-17-5p is overexpressed in pancrea-
tic cancer, associated with a poor prognosis,
and involved in cancer cell proliferation and
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