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RESUMEN: Los microARNs (miRNAs) son una clase de pequeñas moléculas de RNA no codificantes
para proteínas, que regulan la expresión génica a nivel post-transcripcional mediante la unión a secuencias
específicas dentro de los genes diana. Los miRNAs han sido reconocidos como factores reguladores impor-
tantes en el desarrollo organismo y expresión de ciertas enfermedades. Algunos miRNAs regulan la prolife-
ración y diferenciación de las células y tejidos durante la odontogénesis.
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INTRODUCCIÓN
 

Los microRNAs (miRNAs) son moléculas
pequeñas de RNA endógeno de ~22 nucleótidos
(nt), no codificantes para proteínas que actúan
como moléculas reguladoras de la expresión
génica (Ambros, 2004; Bartel, 2004). Estos jue-
gan un importante papel regulador tanto en
animales como en plantas, al unirse a los RNA
mensajeros (mRNA) inhibiendo así su traduc-
ción a proteínas. Formando parte de una de las
clases más abundantes de moléculas reguladoras
génicas en organismos multicelulares,
influenciando en la codificación para proteínas
(Dogini et al., 2014).
 

Los miRNA fueron inicialmente descritos
en Caenorhabditis elegans, donde se observó la
existencia de un gen (lin-4) que actuaba en el
control del desarrollo, que no codificaba para
proteínas, en cambio producía dos RNAs peque-
ños, uno de 22nt y otro de 61nt que podía adop-
tar una conformación en stem loop y que era el
precursor del más corto (Lee et al., 1993).
 

Los miRNAs tienen por función una varie-
dad de procesos biológicos, incluyendo desarro-

llo, proliferación celular, control de crecimiento,
y apoptosis (Stefani & Slack, 2008; Gao, 2010;
Li & Jin, 2010; Shi et al., 2010; Lang & Shi,
2012). Así como control de la proliferación y
muerte celular, metabolismo de los ácidos grasos
en D. melanogaster, formación del patrón
neuronal en nematodos, modulación de la dife-
renciación del linaje hematopoyético en mamí-
feros o control del desarrollo de las hojas y las
flores en plantas, entre otras (Griffiths-Jones,
2004).
 
BIOGÉNESIS DE LOS miRNAS

Los miRNAs inician su procesamiento a
nivel nuclear, terminando posteriormente en el
citoplasma donde realizarán su función. Los
genes que codifican miRNAs se encuentran lo-
calizados principalmente dentro de regiones
intrónicas de genes que pueden codificar para
proteínas, aunque también se pueden encon-
trar en regiones intergénicas o exónicas (Zeng,
2006). Aunque el 25% de miRNAs humanos
identificados solo se encuentran en regiones
intrónicas (Aravin et al., 2003; Lai et al., 2003).
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 La biogénesis comienza con la transcrip-
ción por parte de la RNA polimerasa II que pro-
duce una larga molécula de RNA (~1 kb) en
forma de hairpin stem-loop, conocida con el
nombre de miRNA primario (pri-miRNAs) (Cai
et al., 2004; Lee et al., 2004). Este posterior-
mente es clivado por Drosha (RNasa III), aso-
ciada a la proteína de la Región Crítica del gen
8 del Síndrome de DiGeorge (DGCR8) que ac-
túa como cofactor, que en conjunto formarán el
complejo microprocesador (Landthaler et al.,
2004). Drosha por su parte corta de forma
asimétrica ambas cadenas en los sitios cerca-
nos a la base de la estructura primaria en for-
ma de stem-loop, resultando así una molécula
denominada precursor de miRNA (pre-miRNA)
de unos 60-70 nt (Cai et al.; Denli et al., 2004).
 

Posteriormente el pre-miRNA es exporta-
do al citoplasma de forma activa, por medio de
Exportina-5 dependiente de Ran-GTP (Kim et
al., 2009; Okada et al., 2009). Una vez en el
citoplasma, los pre-miRNA son reconocidos por
un complejo de procesamiento formado por
Dicer (RNasa III), proteína de unión a RNA en
respuesta a trans-activación (TRBP, del inglés
TAR RNA-binding protein) y la proteína quinasa
activadora dependiente de RNA de cadena do-
ble inducible por interferón (PRKRA, del inglés
protein kinase, interferon-inducible double
stranded RNA dependent activator), generando
así un dúplex de miRNA de ~22nt (Grishok et
al., 2001; Hutvágner et al., 2001). Este dúplex

de miRNA, contiene una cadena de miRNA ma-
dura, llamada cadena guía y su cadena comple-
mentaria, la cadena pasajera (miRNA*)
(Chendrimada et al., 2005). La cadena madura
se incorpora al complejo ribonucleoproteico co-
nocido como RISC (RNA-induced silencing
complex), conformado por la proteína Argonauta
2, TRBP, Dicer y PRKRA (Khvorova et al., 2003;
Schwarz et al., 2003), que en conjunto confor-
man la maquinaria catalítica responsable de la
degradación del mRNA diana y/o de la inhibi-
ción de la traducción;  que cuando actúa con
miRNAs es conocido como miRISC. Por último
la cadena restante, miRNA*, es degradada a
nivel citoplasmático (Khvorova et al.) (Fig. 1).
En la Tabla I, se resumen los principales funcio-
nes de los elementos principales, involucrados
en la vía canónica.
 
ACCIÓN DE LOS miRNA

Dependiendo de la complementariedad
completa o incompleta de la cadena de miRNA
a su blanco, el complejo miRISC puede condu-
cir al clivaje y degradación del RNAm o a la in-
hibición de la transcripción. En caso de la inhi-
bición de la transcripción, el RNAm reprimido es
traslocado a los cuerpos P, donde puede ser des-
truido o relocalizado en la maquinaria
transcripcional bajo la expresión de una señal
celular especifica (Bartel, 2009). La
complementariedad perfecta de bases entre la
secuencia seed del miRNA (del segundo al octa-

Maquinaria Familia Función Autor (es)
Drosha Familia RNasa

III
Cataliza el primer clivaje del pri-microARNs
para producir el pre-microARN

Bernstein et al. (2001)

Dicer Familia RNasa
III

Encargada de p rocesar inicialmente los
dsARN en pequeños fragmentos de siARNs o
microARNs; asi_ como tambie_n de ca rgar
los ARN pequen_os en RISC.

Du et al. (2008)

Argonauta 2 Familia
Argonauta

Ejerce acción reguladora clivando al ARN
diana.

Song et al. (2006)

Cuerpos P Gra_nulos
citoplasmáticos

Se asocian con Argonauta / sitios de
almacenamiento de ARNm

Filipowicz et al. (2008)

DGCR8 __ Provee el an claje para Drosha durante el
procesamiento inicial de c livaje de los pri-
microARNs

Sohn et al. (2007)

Exportina 5 Familia
carioferinas

Protei_nas encargadas de transporte nuclear,
tanto de la exportacio_n como de la
importacio_n de mole_culas hacia y desde el
nu_cleo al citoplasma

Yi et al. (2003)

Tabla I. Maquinaria implicada durante la biogénesis de miRNA.
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vo nucleótido del extremo 5’ y la secuencia com-
plementaria del extremo 3’ UTR es lo que permi-
te que los miRNAs modulen la expresión génica
(Inuoi et al., 2010). El complejo miRISC puede
inhibir la expresión de los RNAm blancos por dos
mecanismos: (1) remoción de la poliadenilación
del extremo 3´ del RNAm, fomentando la activi-
dad de las deadenilasas, seguidas por la degra-
dación del RNAm; y (2) bloqueando el paso de la
iniciación o elongación de la traducción,
inhibiendo el factor escariótico de la elongación
o causando un estancamiento del ribosoma
 
ROL DE LOS miRNA EN EL DESARROLLO
DENTAL

La odontogénesis es un proceso complejo
y coordinado que implica interacciones epitelio-
mesenquimáticas, que conducirán a la genera-
ción de los tejidos dentales tales como, esmal-

Fig. 1. Vía Canónica en la Biosíntesis de miRNA.

te, complejo pulpodentinario y cemento
(Chatterjee & Boaz, 2011); el cual se encuen-
tra regulado por un conjunto de más de 2400
genes (Landin et al., 2012).
 

Los miRNAs han demostrado regular una
variedad de procesos biológicos, incluyendo el
desarrollo, la proliferación celular y la especifi-
cación del destino, el control del crecimiento y
la apoptosis (Lang & Shi). Cada vez más estu-
dios evidencian de que los miRNA podrían in-
fluir en el desarrollo a través de la modulación
de las principales vías de señales
morfogenéticas; representándose así como una
nueva clase de reguladores de la embriogénesis
y morfogénesis (Miska, 2005; Martello et al.,
2007; Shi & Jin, 2009; Michon, 2011).
 

La participación de los miRNAs en la in-
trincada red génica durante la formación dental
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fue sugerida por Jevnaker & Osmundsen (2008);
caracterizándose por ser un proceso dinámico
durante la expresión en el desarrollo del ger-
men dental. Se ha observado que algunos
miRNAs exhiben altos niveles de expresión du-
rante las primeras etapas de la odontogénesis,
mientras que otros se expresan de manera
abundante en etapas posteriores durante el
desarrollo. Por otro lado Michon et al. (2010)
indican; que la función de los miRNAs de re-
gular la morfogénesis de los dientes y la dife-
renciación ameloblástica, está dada en gran
medida por la modificación en las vías de se-
ñalización conservadas. Según Cao et al.
(2010), el desarrollo del diente está estrecha-
mente controlada por miRNAs, los cuales po-
drían ser un importante regulador durante la
proliferación de células madre y la diferencia-
ción durante el desarrollo dental, así como se
ha visto en la regulación en el desarrollo de
otras estructuras tales como el sistema ner-
vioso (Sun & Shi, 2014).
 

Cao et al. y Michon et al., han realizado
estudios funcionales utilizando la supresión de
Dicer-1 para analizar la función de miRNA du-
rante el desarrollo dental; en los cuales se ob-
servó que la eliminación epitelial de Dicer-1, pro-
vocada por promotor K14 (K14-Cre), no indujo
ningún defecto en el desarrollo dental (Michon
et al.). En cambio la eliminación temprana
epitelial mediada por Pitx-2-Cre o la elimina-
ción mesenquimal bajo el control de Wnt1-Cre,
llevó a cambios en el fenotipo dental más drás-

ticos (Cao et al.). La eliminación epitelial de
Dicer-1 a Pitx2-Cre llevó a la formación de va-
rios incisivos sin esmalte, ramificados y
molares sin cúspides presentes. Estas obser-
vaciones indican una implicación de los miRNA
en la morfogénesis de los dientes y sus distin-
tos patrones morfológicos (Fig. 2).
 
 Se ha observado la acción de los miRNA
en otros tejidos y células durante los distintos
estadios de la odontogénesis, es así como miR-
27 podría estar implicado durante la diferen-
ciación odontoblástica (Park et al., 2014); miR-
34a que podría estar desempeñando un papel
importante en la diferenciación de células de
la papila dental durante el desarrollo dental
humana (Wan et al., 2012); miR-140, miR-31,
miR-875-5p y miR-141 los cuales se expresan
principalmente durante la morfogénesis den-
tal; mientras que miR-689, miR-720, miR-711
y miR 455 eran frecuentes en la etapa
citodiferenciación (Michon et al.). Otros miRNA,
encontrados durante la etapa secretora de es-
malte en dientes en etapa de maduración; ta-
les como miR-153 y miR-31 (Yin et al., 2014).
Por otra parte, se ha observado que miR-135a
inhibe la transcripción tanto de Bmpr-Ia como
de Bmpr-Ib, genes que se encuentran impli-
cados en la síntesis de los receptores de BMP,
las cuales se expresaron ectópicamente en los
gérmenes dentales durante la etapa de cas-
quete, indicando una relación entre miR-135a
y la señalización de BMP en el desarrollo tem-
prano de los dientes (Kim et al., 2014).

Fig. 2. Algunos miRNA involucrados en las distintas etapas de la odontogénesis.
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CONCLUSIÓN
 

Desde su descubrimiento los miRNA han
revolucionado, cambiando la concepción tradi-
cional de los mecanismos de regulación de la
expresión génica; convirtiéndose en uno de los
temas más estudiados y abordados en la ac-
tualidad. El estudio de los mecanismos de re-
gulación mediados por miRNA e identificación
de sus genes blanco en enfermedades como
cáncer o diabetes mellitus, así como de algunos
procesos de desarrollo tales los ocurridos en el
sistema nervioso o en la odontogénesis como
por mencionar sólo algunas, han arrojado re-
sultados alentadores que aportan las bases para
la aplicación de los miRNA en el diagnóstico y
pronóstico de enfermedades, así´ como en el
desarrollo de nuevas opciones terapéuticas más
selectivas y con menores o nulos efectos ad-
versos. En resumen, el estudio de los miRNA
representa un área de oportunidad importante
en la investigación biomédica. No obstante, y a
pesar de toda la información existente, aún
quedan muchos mecanismos por comprender y
descifrar totalmente, pero el entender la gene-
ración de los miRNAs es el paso inicial en esta
tarea.
 

ROA, I. miRNAs in the odontogenesis process.
Int. J. Med. Surg. Sci., 2(2):499-505, 2015.
 

SUMMARY: MicroRNAs (miRNAs) are a
class of small RNA molecules non-coding to
proteins, which regulate gene expression at
post-transcriptional level by binding to specific
sequences within target genes. miRNAs have
been recognized as important regulatory factors
in the body development and expression of
certain diseases. Some miRNAs regulate the
proliferation and differentiation of cells and
tissues during odontogenesis.
 

KEY WORDS: miRNA; Genic
regulation; Odontogenesis.
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