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INTRODUCCIÓN

El ARN de interferencia (ARNi) es un mecanismo de control de
expresión génica, descubierto hace una década [1], que ha teni-
do un impacto extraordinario en el campo de la investigación
biomédica, llevando a la concesión del premio Nobel a sus des-
cubridores en 2006 [2]. Las consecuencias de las investigacio-
nes de Craig Mello y Andrew Fire incluyen, por ejemplo, el des-
cubrimiento de los microARN (miARN) [3-5], pequeños genes
no codificadores que desempeñan un papel esencial en la regu-
lación de procesos biológicos y patológicos como el desarrollo
y plasticidad neuronales [6,7] o el cáncer [8]. Además, el ARNi
es en la actualidad una técnica empleada rutinariamente en el
laboratorio de biología donde, por ejemplo, facilita el estudio de
la función de genes específicos o la disección funcional de vías
moleculares [9-13]. No obstante, la aplicación del ARNi más
espectacular quizás sea su explotación con fines terapéuticos,
un campo de investigación muy activo y prometedor para nume-
rosas enfermedades hasta ahora incurables [14-17].

Como se detallará mas adelante, el ARNi funciona bloquean-
do la expresión de genes con extraordinaria especificidad. Su
uso terapéutico se basa en el ‘silenciamiento’ de genes clave en
el desarrollo de procesos patogénicos [14-17]. Varios grupos de
enfermedades se están explorando exhaustivamente como can-
didatas al desarrollo del ‘silenciamiento’ de genes con fines te-
rapéuticos, incluyendo infecciones [18], cáncer [19,20] o tras-

tornos neurodegenerativos [21-24]. En infecciones virales, el
objetivo es ‘silenciar’ genes del agente infeccioso esenciales pa-
ra la patogenicidad. En enfermedades neoplásicas, donde se
produce una gran desregulación transcripcional, genes implica-
dos en su patogenia son candidatos a ser suprimidos con ARNi.
Esta revisión se centra en el tercer grupo de patologías en las
que el desarrollo de ARNi terapéutico se está explorando muy
activamente: las enfermedades neurodegenerativas.

Debido a su creciente prevalencia y el gran coste económico
y emocional que conllevan, el desarrollo de terapias capaces de
frenar los procesos neurológicos causados por muerte neuronal,
como las enfermedades de Parkinson (EP) o Alzheimer (EA),
constituye una prioridad biomédica. Aunque aún no tenemos un
conocimiento detallado del proceso patogénico que origina la
muerte neuronal en estas enfermedades, en muchas se han iden-
tificado componentes esenciales que, en caso de eliminarse o
inhibirse, llevarían a la interrupción del proceso patobiológico.
En estos casos es cuando el ARNi se propone como alternativa
terapéutica. El objetivo de este artículo es revisar el estado ac-
tual del desarrollo del ARNi terapéutico para enfermedades
neurodegenerativas, predecir los problemas a los que nos en-
frentamos antes de poder usar esta modalidad terapéutica en hu-
manos y, finalmente, identificar qué camino queda por recorrer
antes de plantear el inicio de ensayos clínicos.

EL PROCESO DE ARNi

El componente clave o efector del proceso de ARNi es un pe-
queño ARN de doble hebra (ARNdh) de unos 20-28 nucleótidos
de longitud (Fig. 1) [1,10,25]. El ARNdh puede ser el producto de
genes que codifican los miARN endógenos en células de mamí-
feros, ser directamente introducido por el investigador en la cé-
lula como un ARN en doble hebra (ARNsi, del ingles short in-
terfering) o como vectores de ADN que la maquinaria celular
empleará para generar horquillas de ARNdh (ARNsh, del ingles
short hairpin). A continuación se describe la vía de los miARN

ARN DE INTERFERENCIA TERAPÉUTICO PARA ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Resumen. Introducción. El descubrimiento del ARN de interferencia (ARNi), una vía biológica de control de expresión géni-
ca, ha revolucionado el campo de la investigación biomédica. De las muchas aplicaciones del ARNi, quizás su explotación te-
rapéutica sea la más prometedora. Un grupo de enfermedades donde el uso de ARNi terapéutico se está explorando activa-
mente lo constituyen los trastornos neurodegenerativos. Objetivo. Presentar tanto al neurólogo clínico como al investigador
básico un sumario actualizado del desarrollo de ARNi terapéutico para enfermedades neurodegenerativas. Desarrollo. El pro-
greso técnico en la manipulación del ARNi en neuronas y los avances recientes en el conocimiento de la patogenia de los pro-
cesos neurodegenerativos han facilitado el diseño de ARNi terapéutico tanto para enfermedades hereditarias como idiopáti-
cas. Varios ensayos preclínicos se han completado con éxito en modelos animales, allanando el camino hacia el diseño de en-
sayos clínicos en humanos. Sin embargo, antes de llegar a ese punto hay que completar más estudios experimentales en ani-
males para demostrar la eficacia de esta modalidad terapéutica y, más importante aún, para predecir los posibles efectos ad-
versos de esta intervención en el cerebro humano. Conclusión. Aunque todavía en estadios preclínicos, la explotación del
ARNi con fines terapéuticos en enfermedades neurodegenerativas está generando resultados muy prometedores. La evolución
de este campo en los próximos años puede ser crítica para iniciar su aplicación clínica. [REV NEUROL 2008; 47: 641-7]
Palabras clave. ARN de interferencia. ARNi. Enfermedades neurodegenerativas. MicroARN. Terapia génica. Vectores virales.

Aceptado tras revisión externa: 16.10.08.

Servicio de Neurología. Carver College of Medicine. University of Iowa. Iowa
City, Iowa, Estados Unidos.

Correspondencia: Pedro González Alegre MD. Department of Neurology.
University of Iowa Hospitals and Clinics. 200 Hawkins Drive. Iowa City,
IA 52242, USA. E-mail: pedro-gonzalez-alegre@uiowa.edu

Trabajo financiado por NIH/NINDS (National Institutes of Health/National
Institute of Neurological Diseases and Stroke) y DMRF (Dystonia Medical
Research Foundation).

© 2008, REVISTA DE NEUROLOGÍA

ARN de interferencia terapéutico 
para enfermedades neurodegenerativas

P. González-Alegre



P. GONZÁLEZ-ALEGRE

REV NEUROL 2008; 47 (12): 641-647642

endógenos (Fig. 2) [3,4,26,27] y se indican las pequeñas
diferencias con los elementos que se emplean común-
mente para la manipulación exógena de esta vía, inclu-
yendo ARNsi y ARNsh. 

Los miARN están generalmente codificados por ge-
nes agrupados en clusters en áreas genómicas no codifi-
cadoras, o incluso dentro de genes codificadores en se-
cuencias no codificadoras, como intrones [5,6,26]. Nor-
malmente, estos genes son transcritos por la ARN poli-
merasa II, generando miARN primarios, procesados en el
núcleo por drosha, una ARNasa, para generar pre-miARN
en forma de horquilla [28]. Estos pre-miARN son expor-
tados al citoplasma activamente por la exportina 5 [29].
Una vez en el citoplasma, el pre-miARN es procesado
por otra ARNasa, dicer, para formar dos hebras de ARN
complementarias mediante la eliminación del bucle que
las unía en forma de horquilla [30]. Una de estas hebras,
conocida como guía o antisentido, será parcialmente
complementaria a la secuencia diana del ARN mensajero
(ARNm) –perfectamente complementarias en el caso de
ARNsi y ARNsh– [25]. La secuencia diana de los miARN
está normalmente en la región no traducida 3’ (en el caso
de ARNsi y ARNsh, la diana se sitúa en secuencias codi-
ficadoras). Una vez que la hebra antisentido reconoce el
ARNm diana, se forma el complejo multiproteico RISC
(RNA-induced silencing complex) y la hebra complemen-
taria se degrada [31]. RISC inhibe el proceso de traduc-
ción del ARNm diana, acumulándose en el citoplasma
celular en cuerpos de procesamiento [32], o directamen-
te destruye el ARNm en el caso de ARNsi o ARNsh. En
cualquier caso, se previene la síntesis de una proteína. La
exquisita especificidad de este proceso la aporta la se-
cuencia de los ARNdh. Desde el punto de vista terapéuti-
co, el objetivo es generar ARNdh que prevengan la pro-
ducción de proteínas clave en el desarrollo del proceso
patológico.

ARNi TERAPÉUTICO PARA 
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 
Búsqueda de dianas terapéuticas

En la mayoría de enfermedades neurodegenerativas no
se han identificado dianas farmacológicas para el desa-
rrollo terapéutico tradicional [33]. Sin embargo, en mu-
chos casos, el conocimiento de eventos moleculares im-
plicados en su patogénesis ha desenmascarado genes
esenciales para ese proceso. Como muchas de estas en-
fermedades son muy prevalentes, incurables y llevan a minus-
valías crónicas o al fallecimiento del enfermo, el desarrollo de
estrategias terapéuticas mediante ARNi. independientemente
del conocimiento de su patobiología, constituye una alternativa
muy atractiva. Del mismo modo, en enfermedades neurológicas
raras, la inversión en investigación suele ser limitada, retrasan-
do el avance en el conocimiento biológico que podría llevar al
desarrollo racional de tratamientos. En este caso, la manipula-
ción del ARNi con fines terapéuticos también se ha convertido
en pocos años en una opción prometedora [14,16]. 

Con el fin de desarrollar con éxito ARNi terapéutico para
enfermedades neurodegenerativas [13,22-24,34], la primera pre-
gunta a plantearse es qué tipo de dianas terapéuticas debemos
buscar. En algunas enfermedades, como las heredadas de forma

autosómica dominante, la respuesta es obvia. Cuando el pro-
ducto proteico de un gen mutado desencadena una enfermedad
hereditaria a través de un mecanismo tóxico, el ‘silenciamiento’
directo de la expresión de ese gen con ARNi debería derivar en
un beneficio terapéutico. Muchas enfermedades neurodegene-
rativas hereditarias encajan en este modelo, incluidas, por ejem-
plo, las causadas por expansión de repeticiones de poliglutami-
nas [35]. En este grupo de enfermedades, que incluyen la enfer-
medad de Huntington y varias ataxias espinocerebelosas, la mu-
tación causa un plegamiento incorrecto en la proteína mutada
[36,37]. Esto, a su vez, inicia una cascada molecular que lleva a
disfunción y muerte neuronal. Algunas de las estrategias tera-
péuticas que se han explorado en estas enfermedades actúan
distalmente en la cascada molecular, mientras que el ‘silencia-

Figura 1. Representación del proceso de ARNi. El ADN que codifica genes es trans-
crito a ARNm, y éste, traducido a una proteína. En ARNi, un ARNdh complemen-
tario al ARNm lo identifica y activa el complejo RISC, que media la destrucción del
ARNm y evita su traducción.

Figura 2. Manipulación exógena de la vía de miARN/ARNi. Los genes que codifican
miARN se transcriben y procesan en el núcleo, se exportan al citoplasma –donde
se procesan de nuevo– y finalmente se incorporan al complejo silenciador (RISC).
La manipulación exógena se puede producir por medio de ADN, introducido en
las células en forma de plásmidos de expresión o vectores virales. Estos vectores
precisan entrar al núcleo, transcribirse, procesarse y exportarse al citoplasma. Al-
ternativamente, puede sintetizarse ARNdh in vitro e introducirlo directamente en
la célula, evitando el procesamiento y exportación nucleares.

ADN

ARNm

ARNsi

Proteína
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miento’ de la proteína mutada con ARNi impediría la expresión
del elemento patógeno, atacando el proceso patogénico en su
raíz. Otras enfermedades heredadas de modo dominante que se
ajustan a esta categoría, y en las cuales la aplicación terapéutica
del ARNi se está investigando activamente, incluyen las formas
familiares de EA, esclerosis lateral amiotrófica y demencia fron-
totemporal.

Los ARNdh diseñados como moléculas terapéuticas para
enfermedades heredadas de forma autosómica dominante fre-
cuentemente ‘silencian’ la expresión del gen mutado y el nor-
mal. Sin embargo, si los genes involucrados llevan a cabo una
función esencial, sería necesario suprimir exclusivamente la ex-
presión del alelo mutado, pero no del normal. Esta técnica, co-
nocida como ‘silenciamiento’ aleloespecífico, se beneficia de la
exquisita especificidad del ARNi, incluso facilitando la genera-
ción de ARNdh, que ‘silencia’ exclusivamente un alelo, incluso
cuando la diferencia en su secuencia con el otro alelo sea un so-
lo nucleótido [38-42]. 

El ‘silenciamiento’ aleloespecífico también se aplica a las
enfermedades dominantes causadas por un mecanismo de acción
dominante negativo. En estos casos, la proteína mutada no fun-
ciona correctamente e impide el funcionamiento de la proteína
no mutada, llevando a una pérdida de función global. Suprimir la
expresión de ambas proteínas, la mutada y la normal, no haría si-
no empeorar el proceso, haciendo necesario el ‘silenciamiento’
aleloespecífico. Un ejemplo se encuentra en la distonía heredita-
ria más común, conocida como distonía de torsión tipo 1 o
DYT1 [43]. En esta enfermedad, la pérdida de tres nucleótidos
en el gen TOR1A lleva a la deleción de un ácido glutámico en la
proteína torsina A. La torsina A normalmente se encuentra en el
lumen del retículo endoplasmático. Sin embargo, cuando lleva la
mutación causante de la DYT1, se redistribuye a la membrana
nuclear, donde secuestra a la torsina A no mutada, causando la
pérdida de esta proteína en el retículo endoplasmático [44]. La
diferencia entre ambos alelos es más que suficiente para diseñar
ARNdh que ‘silencie’ el alelo mutado, pero no el normal [38].
Empleando ARNsh se ha conseguido ‘silenciar’ la torsina A mu-
tada en células neuronales, restaurando la localización de la pro-
teína no mutada en el retículo endoplasmático y, presumible-
mente, recuperando su función normal [45]. Este ejemplo ilustra
el tremendo potencial del ‘silenciamiento’ aleloespecífico. 

Las enfermedades heredadas de modo dominante son candi-
datas lógicas para el desarrollo de terapia con ARNi, pero ¿qué
sucede con enfermedades dominantes causadas por haploinsu-
ficiencia (pérdida de función) o en enfermedades recesivas?
En estos casos, los genes mutados no son una diana lógica para
ARNi, ya que ‘silenciar’ un gen que ha perdido su función no
generaría beneficio alguno. Sin embargo, en esos casos también
se pueden encontrar dianas terapéuticas [46]. Por ejemplo, la
pérdida de función de una proteína puede desencadenar una cas-
cada patogénica que incluya genes candidatos al ‘silenciamien-
to’ terapéutico con ARNi. Un ejemplo es la esclerosis tuberosa,
causada por mutaciones que originan la inactivación de los ge-
nes que codifican tuberina o hamartina. Estas proteínas forman
un complejo que reprime una vía molecular que estimula la pro-
liferación celular. En la esclerosis tuberosa, la pérdida de fun-
ción de tuberina o hamartina causa que este proceso quede sin
control, provocando el desarrollo de las lesiones características
de esta enfermedad. El ‘silenciamiento’ de algún componente
clave de esta vía molecular podría prevenir la proliferación celu-
lar descontrolada, interrumpiendo el proceso patogénico [22]. 

Hasta ahora se ha discutido la identificación de dianas mo-
leculares para el desarrollo de ARNi terapéutico en enfermeda-
des hereditarias. Sin embargo, la mayoría de pacientes sufre ca-
sos idiopáticos. Afortunadamente, el conocimiento del proceso
patogénico adquirido en el estudio de pacientes con bases here-
ditarias ha sido muy útil para identificar dianas en la enfer-
medad esporádica. Por ejemplo, en un hallazgo inesperado du-
rante el estudio de EP familiar, se encontró que la expresión de
la α-sinucleína, mutada en casos muy infrecuentes de EP here-
dada, podría ser un componente esencial en la patogenia de la
EP idiopática [47]. Esta tesis ha sido apoyada experimental-
mente, por ejemplo, por estudios que demuestran que ratones
que no expresan este gen son resistentes al desarrollo de la EP
inducida por MPTP [48,49]. Consecuentemente, la α-sinucleí-
na quizás represente una diana terapéutica para ARNi en la EP,
independientemente de su etiología. 

Una situación similar se encuentra en la EA. La EA heredi-
taria puede ser causada por mutaciones en la proteína precurso-
ra de amiloide (PPA) o en los distintos enzimas que participan
en su procesamiento y que llevan a la deposición extracelular de
fragmentos anormales del péptido β-amiloide [50]. Numerosos
estudios en pacientes con EA, modelos animales y celulares su-
gieren que ese proceso también es clave en la EA esporádica
[51,52]. Por ello, esta cascada molecular ofrece varias dianas
para el desarrollo de ARNi terapéutico tanto para EA heredita-
ria como idiopática. 

Diseño de la intervención terapéutica

Como se acaba de discutir, en muchas enfermedades neurode-
generativas, heredadas o esporádicas, se pueden identificar dia-
nas terapéuticas para el diseño de ARNi. Para iniciar el desarro-
llo de ARNi terapéutico se han planteado cuatro preguntas a
responder experimentalmente para cada enfermedad [24]: ¿qué
agente efector debemos utilizar?, ¿cómo llevarlo a las células
diana?, ¿dónde se encuentra la diana anatómica?, ¿cuándo se
debe aplicar el agente terapéutico?

Los agentes efectores de ARNi hasta ahora empleados en en-
sayos preclínicos se pueden dividir en ARNsi o ARNsh (Fig. 2).
Cuando se emplean ARNsi, el ARNdh se sintetiza in vitro y se
aplica directamente a las células diana. Al inyectar directamen-
te el ARN, éste no necesita ser importado al núcleo y procesado
por la maquinaria descrita con anterioridad, sino que directa-
mente identifica su ARNm diana y se incorpora a RISC (Fig. 2).
Esto tiene ventajas en cuanto a la prevención de efectos adver-
sos, como se discutirá mas adelante. Sin embargo, la difusión de
ARNsi en tejido cerebral es limitada y su vida media, corta,
aunque su estabilidad ha mejorado con la incorporación de mo-
dificaciones químicas como la conjugación de colesterol [16].
Como estos agentes no atraviesan la barrera hematoencefálica,
se requeriría su administración repetida mediante inyecciones lo-
cales, lo cual resultaría poco práctico. En el caso de los ARNsh,
el objetivo consiste en introducir en las células diana vectores
de ADN que las células emplearán para generar los ARNdh.
Aunque esto puede facilitar la producción sostenida de ARNsh,
evitando la necesidad de administración repetida, los ARNsh tie-
nen que importarse y procesarse en el núcleo antes de su expor-
tación y procesamiento al citoplasma (Fig. 2). Aunque en teoría
esto puede ser beneficioso –ya que al recorrer el camino de los
miARN endógenos, su procesamiento se presume correcto–, la
sobreexpresión de estas horquillas puede saturar la vía de miARN
endógena, como se discutirá posteriormente, acarreando conse-
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cuencias negativas para la
función neuronal. La elección
final de ARNsi o ARNsh ven-
drá determinada por las carac-
terísticas de la enfermedad a
tratar.

La segunda pregunta se
refiere al vehículo que se em-
pleará para llevar el agente
efector, ARNsi o ARNsh, a
las neuronas diana. El mayor
determinante de esta elec-
ción es el agente efector en
sí. Para llevar ARNsi a las
células diana, el método em-
pleado actualmente es la in-
yección directa de ARNsi mo-
dificados químicamente [16].
En el caso de los ARNsh, co-
mo se tratan de vectores de
ADN, la inyección directa en
el parénquima cerebral no
funciona, ya que no son in-
ternalizados por las neuro-
nas. En este caso, el método
mas extendido es el uso de
vectores virales neurotrópi-
cos. Las mejoras en el diseño
de virus recombinantes para
transducir neuronas en el sis-
tema nervioso central [53]
han hecho que, hasta ahora,
haya sido el método más em-
pleado en ensayos preclíni-
cos de ARNi terapéutico en
modelos animales. Otro mé-
todo empleado para llevar
ARNsh al sistema nervioso
central ha sido el uso de inmunoliposomas que encapsulan estos
vectores de expresión de ADN [54]. Al igual que con los ARNsi,
los avances en el diseño de distintos vehículos para transducir
neuronas pueden mejorar significativamente estas técnicas en un
futuro cercano.

Las dos ultimas preguntas, el dónde y cuándo aplicar esta te-
rapia, dependen plenamente de las características de la enferme-
dad. Cuando un proceso neurodegenerativo afecta a una región
anatómica concreta, la inyección directa de ARNsi o ARNsh en
esa región es el método mas apropiado. Sin embargo, en muchos
de estos procesos patológicos, el sustrato neuroanatómico de la
enfermedad es multifocal o extenso, lo cual complica el proce-
so. En este caso puede considerarse la administración continua o
repetida de ARNsi en el liquido cefalorraquídeo, un método em-
pleado con la tecnología antisentido en modelos animales de es-
clerosis lateral amiotrófica [55], o bien la selección como objeti-
vo terapéutico del núcleo que acarree la mayor carga neuropato-
lógica para administrar localmente vectores expresando ARNsh.
El cuándo llevar a cabo la administración de estos compuestos
terapéuticos también lo definirá la enfermedad a estudio. Para
frenar la progresión de ésta se debe intervenir lo antes posible.
En enfermedades esporádicas, a falta de métodos eficaces para
el diagnóstico en estadios preclínicos, sólo se podría intervenir

al llegar al diagnostico clínico. Sin embargo, en enfermedades
hereditarias, la disponibilidad del diagnóstico genético facilita
la identificación de sujetos portadores de mutaciones patogéni-
cas en el período presintomático. En casos como la enfermedad
de Huntington, donde la penetrancia de la mutación es comple-
ta, podrían diseñarse intervenciones para aplicarlas en cuanto
estudios cognitivos o de neuroimagen demuestren el inicio de la
enfermedad, aunque el sujeto aún no la manifieste. Sin embargo,
en otros casos, la aplicación de la terapia en portadores de la mu-
tación asintomáticos no sería deseable. Un ejemplo es la DYT1,
donde la penetrancia de la mutación es limitada y sólo un tercio
de sus portadores desarrolla la enfermedad [43]. En ese caso,
llevar a cabo una intervención invasiva en todos los portadores
de la mutación no resultaría lógico. Por ello, al igual que en en-
fermedades esporádicas, la terapia debería aplicarse tras la apa-
rición de las manifestaciones clínicas, pero con la ventaja de que
el diagnóstico genético facilita la identificación de portadores de
la mutación a los cuales resulta posible evaluar periódicamente
para lograr una detección precoz.

En resumen, el compuesto terapéutico y el modo de aplica-
ción al sistema nervioso central lo condicionan fundamental-
mente las características clínicas, genéticas y anatómicas de ca-
da enfermedad neurodegenerativa.

Tabla. Ensayos preclínicos en modelos animales de enfermedades neurodegenerativas.

Modelo animal Diana Compuesto terapéutico Refs.
terapéutica

Ataxia espinocerebelosa tipo 1 SCA1 (Q82) Ataxina 1 rAAV1-ARNsh [57]

Enfermedad de Huntington HD-N171-82Q Huntingtina rAAV1-ARNsh [64]

R6/1 rAAV5-ARNsh [66]

R6/2 Liposomas-ARNsi [67]
(infusión en LCR)

HD190QG rAAV5 [65]

HD (Q140) (knock in) rAAV2/1-miRNA [68]

Ratas-AAV-huntingtina rAAV1/2-ARNsh [69]
(Q82) a

Esclerosis lateral SOD1(G93A) SOD1 Lentivirus-ARNsh [59]
amiotrófica familiar

SOD1(G93A) Lentivirus-ARNsh [60]

SOD1(G93A) Animal transgénico-ARNsh b [61]

SOD1(G93A) Animal transgénico-ARNsh b [58]

SOD1(G93A) rAAV6-ARNsh (intravenoso) [62]

Enfermedad de Parkinson Lentivirus (α-sinucleína) a α-sinucleína Lentivirus-ARNsh [63]

Enfermedad de Alzheimer APP doble transgénico BACE1 Lentivirus-ARNsh [71]

Lentivirus (PPA) a PPA VHS-ARNsh [70]

Enfermedad de  Inoculación intrace- Proteína prión Lentivirus-ARNsh [72]
Creutzfeldt-Jakob rebral de scrapie a endógena

Inoculación intracere- Lentivirus-ARNsh [73]
bral de proteína prión a

a Modelos generados inyectando un vector viral que codifica el transgén en un área cerebral específica o por inoculación
intracerebral de la proteína prión; b Se generaron animales transgénicos expresando un ARNsh terapéutico y se cruzaron
con el modelo de la enfermedad. LCF: liquido cefalorraquídeo; VHS: virus herpes simple; rAAV, virus adenoasociado re-
combinante.
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Estado actual del desarrollo de ARNi terapéutico

En los últimos años se han conseguido avances muy importantes
en el campo del ARNi terapéutico en el sistema nervioso central.
Aunque aún no se ha iniciado su aplicación en humanos en estas
enfermedades, se están llevando a cabo ensayos clínicos en en-
fermos con degeneración macular o infecciones por virus respi-
ratorio sincitial. En estos casos, los compuestos terapéuticos son
ARNsi modificados químicamente. Aunque no se trata de enfer-
medades cerebrales, estos estudios pueden proporcionar infor-
mación muy útil en cuanto a eficacia y efectos adversos de la te-
rapia con ARNi. En enfermedades neurodegenerativas, varios
estudios preclínicos se han completado en modelos animales.

El laboratorio de Davidson [56] fue el primero en demostrar
la posibilidad de manipular el proceso de ARNi en neuronas in
vivo. En ese estudio se emplearon ratones transgénicos que ex-
presan la proteína GFP (green fluorescent protein), cuya expre-
sión se detecta con microscopía de fluorescencia. El éxito lo-
grado con inyecciones intracerebrales de un vector viral codifi-
cando un ARNsh con la GFP como diana demostró que el ‘si-
lenciamiento’ de genes en el sistema nervioso central mediante
ARNi es factible.

A raíz de ese estudio se iniciaron investigaciones en distin-
tos modelos animales de enfermedades neurológicas. El primer
estudio se realizó en un modelo transgénico de ataxia espinoce-
rebelosa tipo 1, en el cual la ataxina 1 humana con 82 glutami-
nas se expresa en neuronas cerebelosas. La inyección de un vec-
tor viral codificando un ARNsh capaz de suprimir eficazmente
la expresión de este transgén previno el fenotipo citológico en
neuronas de Purkinje, el desarrollo de atrofia cerebelosa y las
anormalidades en la función motora típicas de este modelo [57].
Desde entonces se han publicado numerosos ensayos preclíni-
cos en modelos de otras enfermedades neurodegenerativas (Ta-
bla). En la mayoría de estos estudios, el método empleado ha si-
do el mismo: a ratones transgénicos que expresaban un gen mu-
tado que causa muerte neuronal y que desarrollaban fenotipos
anormales se los trató con vectores virales codificando ARNsh,
siendo su diana el transgén, y se demostró la prevención parcial
del proceso patológico. Estos estudios se completaron en mode-
los animales de esclerosis lateral amiotrófica familiar [58-62],
EP[63] y enfermedad de Huntington [64-69]. 

Sin embargo, en otros estudios no se suprimió la expresión
del transgén en el modelo animal, sino que se ‘silenciaron’ pro-
teínas endógenas involucradas en el proceso patogénico, tanto
en enfermedad familiar como esporádica. En un estudio muy
interesante se empleó un ratón transgénico modelo de la EA en
el cual la sobreexpresión de la PPA mutada lleva al desarrollo
de fenotipos patológicos y cognitivos. En vez de ‘silenciar’ el
transgén, como se hizo en otro estudio [70], los investigadores
emplearon un vector viral para suprimir la expresión del gen del
ratón que codifica BACE1, un enzima que participa en el proce-
samiento de la PPA generando fragmentos patogénicos de β-ami-
loide. A diferencia de estudios anteriores, el compuesto terapéu-
tico se inyectó en los estadios sintomáticos iniciales, reflejando
la intervención que se debería llevar a cabo en humanos, y se
consiguió frenar y revertir parcialmente el fenotipo patológico y
cognitivo [71]. Siguiendo unos principios similares, en un mo-
delo de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob generado mediante la
inoculación intracerebral de la proteína prión mutada, el ‘silen-
ciamiento’ mediante ARNi del gen prión endógeno del ratón,
necesario para que la proteína inoculada ejerza su actividad pa-
togénica, previno el desarrollo de la enfermedad [72,73]. 

En resumen, estudios preclínicos en distintos modelos ani-
males han demostrado la eficacia del ARNi terapéutico en la
prevención o reversión de distintos fenotipos asociados a enfer-
medades neurodegenerativas. La mayoría de estos estudios se
han llevado a cabo con vectores virales. Uno de los empleados
en estos estudios, el virus adenoasociado recombinante –recom-
binant adeno-asociatted virus (rAAV)–, se ha usado en ensayos
clínicos de terapia génica en humanos con EP sin efectos adver-
sos y, por tanto, podría emplearse como vehículo en el diseño de
ensayos clínicos con ARNi terapéutico.

Posibles reacciones adversas a la 
manipulación terapéutica del ARNi

Aunque la mayoría de los estudios iniciales de ARNi terapéutico
se basaron, lógicamente, en demostrar su eficacia, más reciente-
mente se han comenzado a explorar sus posibles efectos adver-
sos. Éstos se pueden dividir en cuatro grandes grupos: toxicidad
derivada del vehículo empleado, ‘silenciamiento’ de genes no
diana, activación de una respuesta de interferón y, finalmente,
saturación de la vía endógena de miARN.

La toxicidad del vehículo, viral o no, no parece que vaya a
ser un obstáculo significativo. Algunos de estos virus, como el
rAAV, ya se han empleado en humanos sin reacciones adversas
significativas. En cuanto a la inyección directa de ARNsi modi-
ficados químicamente, también se ha llevado a cabo en huma-
nos, aunque fuera del sistema nervioso.

Otra situación que podríamos encontrarnos sería el ‘silen-
ciamiento’ de genes con secuencia similar al ARNm diana que
puede derivar en toxicidad. El uso de predicción bioinformática,
complementada con estudios biológicos –por ejemplo, obser-
vando si estos ARNdh ‘silencian’ genes no diana en células ma-
dre diferenciadas en el tipo celular a tratar–, podría ayudar a
predecir este problema [74,75]. 

Una de las ventajas que se suponen a la aplicación terapéu-
tica del ARNi es que los ARN de 30 o menos nucleótidos no de-
berían activar la respuesta de interferón, un problema que ha li-
mitado el desarrollo de la tecnología antisentido con ARN más
largos. Sin embargo, experimentos iniciales con ARNi genera-
ron resultados contradictorios [76-78]. Aunque un estudio en
neuronas de ratón infectadas con distintos vectores virales codi-
ficando ARNsh no encontró activación de esta respuesta [45],
todos los estudios terapéuticos en animales deberían analizar
cuidadosamente esta posibilidad.

Quizás la mayor preocupación actual sea la posibilidad de
saturar la vía de miARN endógena. En un estudio publicado en
2006, la administración de ARNsh a un ratón con el fin de ‘si-
lenciar’ genes en el hígado causó hepatotoxicidad y la muerte
del animal [79]. Los altos niveles de expresión de los ARNsh
en el núcleo se identificaron como causa de esta toxicidad, al
saturar la exportina 5. En consecuencia, los miARN endóge-
nos, que utilizan esta proteína para su exportación al citoplas-
ma, se acumularon en el núcleo como pre-miARN. Más recien-
temente se ha observado un problema similar en neuronas, lo
que enfatiza que hay que tener muy en cuenta este mecanismo
de toxicidad en la evaluación de ensayos terapéuticos [68]. Sin
embargo, al menos dos métodos han demostrado evitar eficaz-
mente esta complicación: la administración de ARNsi en vez
de ARNsh –los cuales no entran en el núcleo y por tanto no
precisan de la función de la exportina 5 [80]– y la introducción
de pequeñas modificaciones en los ARNsh para hacerlos más
similares a miARN –lo cual ha demostrado eliminar la toxici-
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dad de los ARNsh sin afectar a su eficacia [68]–. Hasta que se
demuestre la ausencia de toxicidad de esta modalidad terapéu-
tica en humanos, los primeros ensayos clínicos deberían llevar-
se a cabo con ARNsi, ya que su efecto perdura sólo una o dos
semanas, o con vectores virales que expresen ARNdh de forma
regulada, es decir, que en caso de toxicidad pueda suprimirse
su expresión.

CONCLUSIONES

Aunque aún es necesario completar más experimentos terapéu-
ticos en animales, los avances recientes en el campo del ARNi
terapéutico para enfermedades neurodegenerativas hacen que
constituya una opción terapéutica muy prometedora. En ausen-
cia de complicaciones significativas es posible que en la próxi-
ma década se inicien ensayos clínicos. Quizás las enfermeda-
des en que se ha avanzado más en estudios preclínicos –enfer-

medad de Huntington y esclerosis lateral amiotrófica– podrían
ser las primeras en llegar a ese punto. Otros trastornos, como
las ataxias espinocerebelosas tipos 1 ó 7, aunque más raros,
son también buenas candidatos para demostrar la eficacia de
este método terapéutico. En el caso de la ataxia espinocerebe-
losa tipo 1, porque el fenotipo en animales es parcialmente re-
versible, la eliminación del gen que codifica la ataxina 1 no tie-
ne consecuencias significativas y la diana anatómica, el cere-
belo, es accesible. Y en el caso de la ataxia espinocerebelosa ti-
po 7, al presentar patología retiniana, podrían iniciarse ensayos
mediante inyecciones locales en el globo ocular con ARNsi,
como ya se ha realizado para la degeneración macular, antes
de pasar a su administración directa al sistema nervioso. Cual-
quiera que sea el camino por donde se llegue, el empleo de
ARNi terapéutico en enfermedades neurodegenerativas en la
práctica clínica neurológica podría ser una realidad en un futu-
ro no muy lejano.
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THERAPEUTIC RNA INTERFERENCE FOR NEURODEGENERATIVE DISEASES
Summary. Introduction. The discovery of RNA interference (RNAi), a biological way to control gene expression, has revolutionised
the field of biomedical research. Of the many applications of RNAi, perhaps its use for therapeutic purposes is the most
promising. One group of diseases where the use of therapeutic RNAi is being actively explored is that of neurodegenerative
disorders. Aim. To provide both the clinical neurologist and the basic researcher with an updated summary of the development
of therapeutic RNAi for neurodegenerative diseases. Development. The technical progress made in the manipulation of RNAi
in neurons and the recent advances in our knowledge of the pathogenesis of neurodegenerative processes have been valuable
aids in designing therapeutic RNAi for both hereditary and idiopathic diseases. Several pre-clinical trials have been
successfully completed in animal models, thus clearing the way towards the design of clinical trials in humans. Nevertheless,
before reaching that point more experimental studies need to be carried out in animals to prove the effectiveness of this mode
of therapy and, still more important, to be able to predict the possible side effects of this procedure in the human brain.
Conclusions. Although it is still in the pre-clinical stages, the use of RNAi for therapeutic purposes in neurodegenerative
diseases is producing some very promising results. The evolution of this field over the next few years may be critical for
beginning its clinical application. [REV NEUROL 2008; 47: 641-7]
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