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RESUMEN

En la busqueda de nuevas alternativas diagndsticas para enfermedades como el cancer, los microARNs
se comienzan a utilizar para identificar la presencia o ausencia de una enfermedad segun su concen-
tracidon, mediante técnicas miniaturizadas que permiten diagndsticos menos invasivos. Al no requerir
equipos especializados y emplear muestras de fluidos corporales, estas herramientas pueden ser mas
accesibles para personas de distintas regiones, favoreciendo diagndsticos oportunos a través del tami-
zaje. Ademas, tecnologias emergentes como CRISPR-Cas13 pueden integrarse en estas plataformas
para detectar microARNSs con alta especificidad, impulsando el desarrollo de métodos diagndsticos tem-
pranos, portatiles y accesibles para la deteccién y monitoreo del cancer.
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SUMMARY

In the search for new diagnostic alternatives for diseases such as cancer, microRNAs are increasingly
used to identify the presence or absence of a disease based on their concentration, through miniaturized
techniques that enable less invasive diagnostics. Since they do not require specialized equipment and
use samples of bodily fluids, these tools can be more accessible to people in different regions, enabling
timely diagnosis through screening. Furthermore, emerging technologies such as CRISPR-Cas13 can
be integrated into these platforms to detect microRNAs with high specificity, driving the development of
early, portable, and accessible methods for cancer detection and monitoring.
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Introduccion

¢ Sabes cual es una de las enfermedades
que mas preocupa a nivel mundial? Si pen-
saste en el cancer estas en lo correcto. Esta
enfermedad es una de las que mas atencion
genera debido al gran niUmero de muertes que
ocasiona. En hombres, el cancer de préstata
es el mas diagnosticado y el cancer de pulmon
el que mas muertes provoca; en el caso de las
mujeres, los canceres mas diagnosticados vy
con mayor mortalidad son el de mamay el cer-
vicouterino [1].

El aumento de diagnosticos y de muer-
tes continla a nivel global y México no es la
excepcion. Tan solo en 2023, los tumores ma-
lignos fueron las principales causas de muerte
en el pais. Ademas, el tipo de cancer mas fre-
cuente cambia dependiendo de factores como
la edad y el sexo; por ejemplo, la leucemia es
uno de los canceres mas comunes en jévenes,
mientras que en adultos predominan otros ti-
pos como el cancer de mama, colorrectal o de
prostata [2]. Ante esto, la comunidad cientifica

Acido desoxirribonucleico
(ADN)

Acido ribonucleico
(ARN)

se ha dedicado a la busqueda de herramientas
que permitan comprender, monitorear y detec-
tar el cancer incluso antes de que aparezcan
los sintomas.

Pequeiias moléculas para diagnosti-
car el cancer: microARNs

Y te preguntaras: ;qué se ha descubier-
to? Los avances cientificos han identificado
factores relacionados con los procesos can-
cerigenos. Dentro de estos factores, un tipo
de moléculas pequeiias, llamadas microARNs
(miARNSs), se ha asociado con el control de di-
versos procesos bioldgicos, asi como con el
inicio del cancer.

Para entender cdmo es que funcionan es-
tas moléculas, debemos conocer una cuestion
bioldgica conocida como el dogma central de
la biologia molecular, en el que nuestro cuer-
po funciona a través de una serie de procesos
llevados a cabo en sus células, es decir, la uni-
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Figura 1. Dogma central de la biologia molecular.
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dad mas pequeiia, basica y funcional de todos
los seres vivos. El primer paso es la replica-
cion, que se da cuando la informacién que de-
termina quiénes somos bioldgicamente, como
estamos constituidos y como funcionamos se
duplica. Esta informacién se encuentra conte-
nida en moléculas de ADN (acido desoxirribo-
nucleico): es como si fuera un gran libro con
las instrucciones especificas para saber como
existir (Figura 1).

Dado que nuestro cuerpo requiere de di-
versos andamios para su existencia, para uti-
lizar la informacion contenida en el ADN suce-
de un proceso en el que se necesita “leer las
instrucciones”, pero que a su vez no se tenga
el riesgo de perder dicha informacion, por lo
que del ADN se hacen multiples “respaldos”
de acuerdo a lo que se necesite producir en
nuestro cuerpo, a este otro tipo de moléculas
se le conoce como ARN (acido ribonucleico).
Este proceso de ADN a ARN se conoce como
transcripcién. Una vez que la informacién se
encuentra disponible en forma de ARN, las
células de nuestro cuerpo pueden generar las
proteinas necesarias para vivir (es decir, mo-
léculas complejas que funcionan como ma-
quinas diminutas que hacen la mayoria de las
funciones en el cuerpo humano). Este proceso,
mediante el cual la informacién contenida en el
ARN se utiliza para producir proteinas, se co-
noce como traduccion.

Una vez que hemos comprendido este
proceso en el que del ARN normalmente se
“producen” proteinas, podemos adentrarnos
en sus otros tipos de funciones. Hay algunas
moléculas pequefias de ARN que no se con-
vierten en proteinas; en cambio, estas molé-
culas regulan diferentes funciones bioldgicas,
desde procesos celulares normales hasta
procesos cancerigenos. Lo hacen uniéndose
a otras moléculas de ARN e impidiendo que
se produzcan determinadas proteinas o dis-
minuyendo su cantidad. A estas moléculas se
les conoce como miARNSs, las cuales pueden
variar en sus concentraciones presentes en
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nuestro cuerpo (Figura 1).

Debido a que los miARNSs participan en la
regulacién de procesos como el crecimiento,
la division y la muerte celular, alteraciones en
sus niveles se han asociado con el desarrollo
de distintos tipos de cancer. Por ejemplo, el
miARN-21 puede encontrarse aumentado en
pacientes con distintos tipos de cancer, como
lo es el de estbmago. Esto sembro la idea en
los cientificos de que dichas moléculas po-
drian ser utilizadas para detectar el cancer.

Lo interesante es que estos mMiARNs se
pueden detectar y medir en la sangre, y de
acuerdo con el tipo de molécula en especifico
y en qué cantidad esta presente, un médico
puede determinar si las personas presentan o
no un tipo de cancer [3,4]. En otras palabras,
los cambios en la concentracion de ciertos
miARNSs pueden funcionar como sefales biolo-
gicas que alertan sobre la presencia o progre-
sién de la enfermedad. Esto abre la capacidad
en un futuro muy cercano de utilizar los miAR-
Ns como formas de tamizaje que no solo sean
faciles de detectar, sino que también permitan
a las personas tener un diagnostico oportuno a
través de métodos menos invasivos.

Detectar el cancer es una tarea dificil,
los biomarcadores lo facilitan

Actualmente, nos enfrentamos a proble-
mas con las formas de diagnostico tradicio-
nales para el cancer, como las endoscopias,
biopsias, ultrasonidos endoscopicos, asi
como marcadores tumorales. El problema con
algunas de estas técnicas es que son invasi-
vas, es decir, que se requiere introducir sondas
y/o tomar muestras, ya sea a través de cortes
0 punciones, para poder analizarlas y asi com-
probar la presencia o ausencia de algun tipo
de cancer, y que por lo mismo son percibidas
como incomodas. Ademas, lamentablemente,
son utilizadas hasta en etapas avanzadas del
cancer [4].
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Figura 2. Fluidos en los que se pueden detectar los miARNSs.

Te preguntaras ;entonces qué alternati-
vas tenemos para detectarlo? Dentro de estas
formas de deteccidn, los marcadores en sangre
han sobresalido; al ser moléculas provenientes
de un organismo vivo, se les da el nombre de
biomarcadores. Un biomarcador puede definir-
se como cualquier caracteristica medible que
refleja un proceso biolégico en el cuerpo. En
este sentido, el aumento o la disminucién de
los miIARNs se ha relacionado con diversos
procesos fisioldgicos y patoldgicos, entre ellos
el cancer [3]. La detecciéon de miARNs ofrece
una mejor alternativa, ya que pueden detectar-
se en fluidos como la sangre, orina, saliva, se-
men y liquido cefalorraquideo (Figura 2).

A pesar de esto, aun existen algunas limi-
taciones, como la necesidad de utilizar técni-
cas adicionales de biologia molecular que re-
quieren tiempos prolongados e infraestructura
especial [5]. Para paliar esta problematica, se
ha optado por utilizar tecnologia miniaturiza-
da, lo cual permite utilizar equipos de tamafno
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pequefio, portatiles y que permiten disminuir
el costo de los andlisis sin descuidar la sen-
sibilidad y especificidad de los resultados vy el
tiempo de procesamiento.

El futuro de la deteccion de miARNs
con biotecnologia de punta: CRIS-
PR-Casi13

La tendencia actual en el diagnostico es
disefar equipos que sean portatiles, de bajo
costo y capaces de entregar resultados rapi-
dos y precisos, ademas de trasladarlos fuera
de los laboratorios y que lleguen a zonas de
dificil acceso. A causa de esto, en los Ultimos
afos surgio la idea de crear equipos llamados
laboratorios en un chip, los cuales, cuando es-
tan destinados a la deteccién o seguimiento de
una enfermedad, se conocen como puntos de
atencion. Imagina lo siguiente: un laboratorio
que quepa en la palma de tu mano capaz de
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Figura 3. Laboratorio en un chip: uso de CRISPR-Cas13 para la deteccion de miARNSs.

detectar el cancer. Y te preguntaras: como es
posible esto? Recordaras que los miARNs es-
tan presentes en el cancer en diferentes can-
tidades, por lo que estos laboratorios en un
chip pueden detectarlos. Para lograr la detec-
cion de los miARNs se necesitan herramientas
moleculares rapidas y avanzadas como CRIS-
PR-Cas13.

CRISPR-Cas13 es una técnica que utiliza
un ARN guia, el cual es responsable de dirigir
a la proteina Cas13 a un miARN muy especifi-
co del cancer de interés (Figura 3). El sistema
funciona a través de dos componentes: el ARN
guia, que actua como un buscador, mientras
que Cas13 funciona como una “tijera”. Lo que
hace que CRISPR-Cas13 sea util para el diag-
néstico es una caracteristica llamada actividad
colateral. Cuando el ARN guia reconoce y se
une al miARN obijetivo, la proteina Cas13 se
activa y comienza a cortar de manera indiscri-
minada otras moléculas de ARN cercanas. Esta
propiedad se aprovecha utilizando moléculas
reporteras (compuestas por un “colorante”) di-
sefadas para generar una sefial cuando son
cortadas. De esta manera, una sola molécula
de miARN puede activar una proteina Cas13
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que corta multiples moléculas reporteras, pro-
duciendo una sefal fluorescente o un cambio
de color mucho mas intenso y facil de detec-
tar. A través de esta amplificacién de sefal, es
posible identificar cantidades muy pequefias
del miARN objetivo, mejorando la sensibilidad
de la deteccion.

Esta capacidad de CRISPR-Cas13 se
puede incorporar en un laboratorio en un chip,
un tipo de dispositivo disenado como punto
de atencion para el tamizaje de diversas pato-
logias. Un ejemplo concreto es el desarrollo de
chips electroquimicos microfluidicos disefa-
dos para la deteccidn de cancer de cerebro. Al
combinar la especificidad de CRISPR-Cas13
y la automatizacion a través de estos nuevos
equipos que ofrecen una alta sensibilidad, se
crean herramientas de diagnéstico capaces
de dar resultados rapidos y precisos sin ne-
cesidad de una infraestructura grande y espe-
cializada, facilitando al médico el monitoreo
constante del cancer, esperando que en un
futuro este tipo de técnicas sean accesibles a
todas las comunidades [5,6].

Este tipo de dispositivos nos puede acer-
car al diagndstico temprano de enfermedades
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como el cancer a través del tamizaje, de ma-
nera accesible y cémoda para la poblacion.
Imagina lo siguiente: CRISPR es el superde-
tective, los miARNs son las pistas y el cancer
es el crimen.

Conclusion

El uso de miARNs como biomarcadores
nos da la posibilidad de tener mejores formas
de deteccién del cancer, no solo porque ofrece
gran especificidad, sino que también es una
forma menos invasiva para el tamizaje de los
pacientes. El uso de sistemas miniaturizados
como los laboratorios en un chip puede inte-
grar la deteccion de los miARNs automatizan-
do las técnicas y utilizando cantidades muy
pequenas de reactivos. Estos avances con-
ducen a menores tiempos de procesamiento y
facilitan la deteccion del cancer. Una vez mas,
la biotecnologia es un aliado que favorece el
bienestar de las personas, esta vez enfocado
en el diagnéstico clinico.
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