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Puntos clave

Los micro-ARN (miARN) son pequeñas moléculas 

de ARN de cadena sencilla de unos 22 nucleótidos 

que contribuyen a regular la expresión de genes.

En el citoplasma, el miARN maduro se incorpora 

a un complejo y bloquea de forma especíica la 

expresión de su mARN complementario.

Se considera que más de un centenar de miARN 

podrían tener un papel importante en la regulación 

de funciones hepáticas, siendo miR-122 el más 

abundante. 

La expresión de miR-122 tiene un papel importante 

en la infección por el virus C, ya que su unión 

al mARN viral parece estimular la replicación viral 

y su expresión es muy baja en los pacientes no 

respondedores.

Diversos miARN están desregulados en el 

hepatocarcinoma y pueden interferir en las distintas 

vías de señalización celular alteradas en este tumor. 

Los antagomirs son oligonucleótidos ingenierizados 

capaces de silenciar de forma especíica un 

miARN, cuyo uso en distintas enfermedades está siendo 

desarrollado. 

El estudio del genoma humano ha demostrado que grandes 
porciones no guardan la información para fabricar proteínas, 
sino para la formación de fragmentos de ARN no codiican-
tes pero activos1. De entre estos fragmentos, los micro-ARN 
(miARN) son moléculas de ARN de cadena sencilla pequeñas 
(de 21 a 23 nucleótidos), que existen en la célula de forma na-
tural y en ella contribuyen a regular la expresión de genes2,3. El 
primer miARN, denominado lin-4, fue identiicado en 19934, 
pero el mundo de los miARN no despegó hasta el año 2000 
en paralelo al desarrollo de otro tipo de moléculas pequeñas 
de ARN, los ARN de silenciamiento, como herramientas para 
estudiar las propiedades de los genes. Hasta la fecha se han 

descrito en humanos 1.048 miARN (miRBase release 16.0, 
diciembre de 2010). la expresión de miARN es, en general, 
especíica de órgano y sus funciones incluyen la regulación de 
procesos celulares importantes como la diferenciación, el de-
sarrollo tisular, la apoptosis, el metabolismo o la proliferación 
celulares, la respuesta inlamatoria y la iniciación y progresión 
del cáncer2,3,5-7.

Papel de los miARN  
en la regulación génica
Como se ilustra en la igura 1, en los animales los miARN 
se transcriben inicialmente como largos transcriptos (pri-
miARN), que después son procesados dentro del núcleo por 
la ARNsa Drosha, dando lugar a fragmentos horquilla de 
70-100 nucleótidos. Estos fragmentos son trasladados al cito-
plasma por la exportina-5 y allí son procesados por la ARNsa 
Dicer, dando lugar a pequeños duplos de miARN de unos 22 
nucleótidos. Estos duplos contienen una hebra de miARN 
maduro y otra de miARN llamado pasajero. Una vez deshibri-
dado, el miARN maduro se incorpora a un complejo llamado 
RIsC (complejo de silenciamiento inducido por ARN). En 
este complejo, la interacción entre un miARN y su mARN 
complementario resulta en un bloqueo de la iniciación de la 
traducción, en una escisión del mARN, o en ambas cosas. El 
resultado es que el miARN es capaz de diicultar o abrogar, de 
forma selectiva, la traducción de su ARN complementario8. 
De esta manera, los miARN contribuyen a silenciar determi-
nados genes en determinadas situaciones. según predicciones 
bioinformáticas9, cada mARN puede ser regulado por diversos 
miARN y se estima que un mismo miARN puede interfe-
rir con la expresión de decenas o centenares de genes10,11. Este 
hecho tiene una importante implicación práctica ya que la in-
hibición de la función de un miARN utilizando una nueva 
generación de fármacos denominados antagomirs podría tra-
ducirse en efectos terapéuticos muy diversos. los antagomirs 
son oligonucleótidos ingenierizados que pueden silenciar de 
forma especíica un miARN12, silenciamiento que puede ser 
muy duradero debido a la larga vida media de los miARN en-
dógenos10.
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miARN y funciones hepáticas

miR-122 se expresa especíicamente en el hígado y es el más 
abundante en este órgano (alrededor del 70% de todo el miARN 
hepático). Muchos otros, como miR-1, miR-16, miR-27b, miR-
30d, miR-126, miR-133, miR-143 y la familia let-7, también se 
expresan abundantemente en el hígado. De hecho, son más de 
un centenar los miARN sobre los que se predice un papel en 
la regulación de funciones hepáticas13. Es importante tener en 
cuenta, sin embargo, que cada tipo celular presente en el hígado, 
de los hepatocitos a las células estelares hepáticas, puede tener 
su propio peril de miARN. Y también que se desconoce prác-
ticamente todo de cómo se regula la expresión de los miARN 
en el tejido hepático. Como ejemplo de papel regulador, entre 
las funciones conocidas de miR-122 está el metabolismo lipí-
dico. su silenciamiento en ratones alimentados con dieta rica 
en grasa produce una reducción signiicativa de la esteatosis 
hepática asociada a una reducción de la síntesis de colesterol y 
a la estimulación de la oxidación de ácidos grasos14. De hecho, 
se está desarrollando la posible aplicación de antagomirs para el 
tratamiento de la hipercolesterolemia. los miARN también 
pueden estar implicados en la respuesta de los colangiocitos a las 
citocinas proinlamatorias, como interferón gamma, y participar 
en la regulación de la respuesta inlamatoria biliar15.

miARN y hepatitis virales

la expresión de miR-122 tiene un papel muy importante en 
la infección por virus C y, aunque el mecanismo por el que 

esto ocurre aún no está claro del todo, parece que su unión al 
mARN viral estimula la replicación del virus. En cultivos celu-
lares, la inhibición de miR-122 reduce la replicación viral16. Por 
otro lado, los interferones modulan la expresión de varias de-
cenas de miARN en hepatocitos infectados con el virus C y 8 
de ellos, con complementariedad casi perfecta para secuencias 
del virus C (miR-1, miR-30, miR-128, miR-196, miR-296, 
miR-351, miR-431 y miR-448), se ven sobreexpresados por 
la acción del interferón y son capaces de inhibir la replicación 
del virus C17. Analizando biopsias de pacientes con hepatitis 
crónica C sometidos a terapia antiviral, se ha observado que 
la expresión de miR-122 no se correlaciona con la carga viral 
antes del tratamiento, pero es muy baja en los pacientes no 
respondedores18.

miARN y hepatocarcinoma

Más de la mitad de los miARN humanos conocidos se lo-
calizan en puntos del genoma implicados en el desarrollo del 
cáncer, lo que señala que algunos miARN podrían estar impli-
cados en la tumorigénesis. Teóricamente, un miARN subex-
presado que regulase un oncogén podría actuar como un gen 
supresor de tumores y, a la inversa, un miARN sobreexpresado 
que regulase un gen supresor de tumores podría actuar como 
un oncogén (ig. 2). Como queda resumido en la tabla 1, en 
las células de hepatocarcinoma se conoce que algunos miARN 
están sobreexpresados y otros están subexpresados en com-
paración con el tejido hepático no maligno u otros tumores 
hepáticos benignos, como el adenoma o la hiperplasia nodular 
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Figura 1. Representación esquemática de la producción y acción de los miARN.
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focal19-23. Además, otros miARN se correlacionan con el grado 
de diferenciación, lo que apunta a que podrían estar involucra-
dos en la progresión de la enfermedad24. 
la alteración de la expresión de miARN en el hepatocarcino-
ma puede ser la consecuencia de la transformación maligna, 
pero en otros casos puede ocurrir que los propios miARN ten-
gan un papel en el proceso de transformación. Entre los genes 

potencialmente diana de miARN-122, habitualmente subex-
presado en hepatocarcinoma19,20, hay al menos dos implicados 
en la transformación maligna, como N-myc y ciclina G1. En el 
modelo de HCC de la marmota, N-myc está frecuentemente 
reordenado por acción del virus de la hepatitis de la marmota, 
similar al virus de la hepatitis B humana, y existe una corre-
lación inversa entre la expresión de miR-122 y ciclina G1 en 
HCC humanos21. 
En conjunto, los miARN pueden interferir en distintas vías de 
señalización celular alteradas en el HCC25. la sobreexpresión 
de miR-21 y miR-17-9226-28 puede contribuir al desarrollo de 
HCC a través de la regulación de la vía de TGFb/sMAD. la 
supresión de PTEN mediada por miR-2129,30 puede contribuir 
a activar la vía de PI3K/AKT/mTOR. la subexpresión de la 
familia miR-20021,24,26 puede afectar a su regulación negativa 
de la señalización de Wnt. Estos datos señalan la actuación 
sobre los miARN como una potencial herramienta de enorme 
interés en el tratamiento del cáncer hepático.

miARN y otras hepatopatías

los miARN también pueden tener un papel importante en 
enfermedades hepáticas congénitas. Como ejemplo, está la en-
fermedad ibropoliquística. los valores de miR-15a son bajos 
en pacientes con distintas variantes de esta enfermedad. El 
resultado es un aumento en la expresión de Cdc25A, un regu-

Figura 2. Comportamiento de los miARN como oncogenes o genes supresores de tumores (GST).
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Tabla 1. Micro-ARN involucrados en la carcinogénesis hepática

Micro-ARN sobreexpresados

let-7a, miR-21, miR-224, miR-34a, miR-221/222, miR-106a, 
miR-23a, miR-203, miR-21

Micro-ARN subexpresados

miR-122, miR-125b, miR-422b, miR-145, miR-198  
y miR-199a, miR-223, miR-101

Micro-ARN asociados con metástasis

miR-30c-1, miR-1-2, miR-34a, miR-148a, miR-124a-2

Micro-ARN asociados con diferenciación

miR-222, miR-106a, miR-92, miR-17-5p, miR-20, miR-18

Micro-ARN asociados con etiología

miR-126 (alcohol), miR-96 (VHB)
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lador del ciclo celular que, in vitro, produce un aumento de la 
proliferación celular y la cistogénesis31,32.
Además, existen indicios de que los miARN podrían servir 
como marcadores de daño hepático. En un modelo animal de 
hepatitis por acetaminofen, los valores circulantes de miR-122 
y miR-192 experimentan incrementos relacionados con la do-
sis y la duración de la exposición al fármaco que son similares 
a los observados en las transaminasas, pero se detectan más 
precozmente33. Ello apunta a que estas moléculas podrían ser 
marcadores precoces de hepatotoxicidad por fármacos.
los miARN pueden ser importantes en el desarrollo de i-
brosis hepática en diferentes procesos. se ha observado una 
disminución de la expresión de miR-29a y miR-29b durante 
la activación de células estelares hepáticas en la rata, en biop-
sias de pacientes con infección por el virus C y en un modelo 
animal de ibrosis por ligadura del conducto biliar. Todo ello 
señala que la familia miR-29 puede tener un efecto antiibro-
génico en el hígado34, como lo tiene en el corazón.

Conclusiones:  
un futuro por descubrir 
El empleo de microarrays de miARN ha hecho posible la reali-
zación de grandes estudios de periles en pacientes con cáncer, 
y ha conirmado que los miARN se expresan de forma dife-
rente en los tejidos normales y alterados por distintos procesos 
como la inlamación, la degeneración o el cáncer. sin embargo, 
desconocemos en gran medida cuál es el signiicado de esta 
desregulación y, aunque se ha avanzado en el conocimiento de 
la función de algunos miARN, la de la mayoría de ellos perma-
nece ignota. la complejidad de la regulación de la expresión 
génica a través de miARN podría ser aún mayor de lo que 
imaginamos, ya que se han descrito otras familias de genes no 
codiicantes con importantes funciones regulatorias y sabemos 
ya que existen interacciones entre unos miARN y otros. En 
cualquier caso, parece evidente que los miARN tienen un pa-
pel muy relevante en la regulación de las funciones celulares en 
el tejido sano y enfermo, y que el conocimiento de los meca-
nismos de esta regulación nos puede permitir desarrollar he-
rramientas relevantes de diagnóstico, pronóstico y tratamiento 
de muchas enfermedades.
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