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Los avances tecnológicos en la secuenciación genómica han 
revelado la organización y contenido del genoma, el cual al-
berga una mayor cantidad de genes que codifican para mo-
léculas de ácido ribonucleico (ARN) en comparación con los 
que lo hacen para proteínas. De los 63,494 genes presentes en 
el genoma, sólo 19,969 codifican las segundas, mientras que 
27,499 lo hacen en el primero (Human, s.a.; Ezkurdia et al., 
2014; Nurk et al., 2022). 

En la actualidad, el ARN por definición es una molécula 
de cadena sencilla presente en todas las células vivas. Dicha 
molécula, de gran relevancia biológica y multifacética, juega 
un papel central y moderador en la expresión génica. Traduce 
los mensajes contenidos en los genes del ácido desoxirribonu-
cleico (ADN), lo que lleva a la síntesis de las proteínas esencia-
les en el funcionamiento celular (Dai, Zhang y Zaleta-Rivera, 
2020). Su importancia es tan destacada que teorías, entre 
ellas  la del “mundo del ARN”, han sugerido que la vida 
en la Tierra pudo haber surgido gracias a la versati-
lidad de las moléculas de ARN. Aunque esto se 
mantiene en hipótesis, constituye uno de los 
pilares fundamentales en la comprensión 
del origen de la vida (Saito, 2022).

Es posible reconocer dos categorías 
principales de ARN: los codificantes y 
los no codificantes. Los primeros (ARNc) 
engloban a los mensajeros (ARNm), des-
tinados a ser traducidos para la síntesis 
de proteínas. Por otro lado, los segundos 
(ARNnc) no se traducen en éstas. Sin em-
bargo, su falta de producción proteica no 
debe subestimarse, ya que no implica que ca-
rezcan de relevancia (Zhang et al., 2019). Al día 
de hoy, aproximadamente 99% del total de ARN se 
compone de ARNnc. A medida que se han ido descu-
briendo más ARNnc con el tiempo, ha surgido una ree-
valuación de su misión en el mantenimiento de la homeos-
tasis celular (Statello et al., 2021). Ahora se reconoce que son 
elementos activos, versátiles y altamente prevalentes en las 
células. Cumplen un papel fundamental en la regulación de 
la expresión génica y en una variedad de procesos biológicos 
y patológicos (Panni et al., 2020). El mundo del ARN es vasto 
y diverso, pudiera compararse con una familia de distintos 
miembros que podrían ser diferenciados y categorizados se-
gún su tamaño y labor.

Según su tamaño, es posible dividirlos en pequeños 
(ARNncp) y largos (ARNncl). Estas moléculas se encuen-
tran presentes en diversas especies animales y desempeñan * Universidad Autónoma Metropolitana, Cuajimalpa 
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un papel fundamental en procesos fisiológicos y patológicos 
(Hombach y Kretz, 2016). De acuerdo a su actividad existen 
ARN no codificantes constitutivos que participan en proce-
sos celulares esenciales (figura 1a). Por ejemplo, los riboso-

males (ARNr) y los de transferencia (ARNt) contribuyen al 
proceso de traducción en la síntesis de proteínas (figura 
1b). Además, desempeñan roles reguladores en la expre-

sión génica al influir en la actividad de otros ARN no codi-
ficantes: los microARN (ARNmi) (Zhang et al., 2019) (figura 
1b). 

No obstante, aún existen varios ARN no codificantes 
que no han sido categorizados o cuyo quehacer no ha sido 
completamente determinado. Dentro de aquéllos que han 
despertado interés recientemente se encuentran los circula-
res (ARNcirc). Éstos han capturado la atención de la comu-
nidad científica debido a su origen en la circularización de 
fragmentos de ARN y su participación en diversas funcio-

nes celulares esenciales. Sin embargo, también intervie-
nen en procesos patológicos, lo que los ha convertido en 

potenciales marcadores moleculares (biomarcadores) 
innovadores (Caba et al., 2021; Liu y Chen, 2022).

En este artículo se destacan las características 
únicas de los ARN circulares, en contraste con otras 

moléculas de ARN. Se abordan sus actividades bioló-
gicas y patológicas, además de explorar su potencial uso e 

identificación a manera de posibles biomarcadores molecu-
lares.

¿QUÉ SON LOS ARNs CIRCULARES?

Aunque los ARNcirc fueron descubiertos hace aproximada-
mente 30 años en plantas, el interés en ellos ha resurgido debi-
do a que son expresados en una variedad de tejidos eucariotas 
y altamente conservados entre especies. A pesar de esto, su 

trabajo biológico sigue siendo enigmático. Son moléculas 
ubicuas en los mamíferos y su mecanismo de biogénesis 

es único, aunado a que participan en los procesos de 
transcripción, traducción, corte, empalme (splicing en 
inglés) y en la regulación de la expresión génica. Lo 
relevante es que la cumplen siendo una especie de 
“esponjas moleculares”, absorbiendo y secuestrando 
ARNmi, lo que evita que marquen ARNm que han 
de ser eliminados (J. Li et al., 2020). A la fecha, se han 

identificado diferentes tipos de ARNcirc, y aunque se 
ha asociado su presencia con la expresión local de genes 

y con absorción de otros ARN (esponjas), muchas de sus 
tareas aún son desconocidas (Li, Yang y Chen, 2018).

BIOGÉNESIS Y ESTRUCTURA DE LOS 
ARNcirc

Los ARNcirc se distinguen por su estructura circular, a di-
ferencia de otros lineales (figura 1). Antes se pensaba que eran 
anomalías de un proceso de corte y empalme que forma a los 
ARNm que participan en la síntesis proteica. Ahora se sabe que 
se generan mediante un mecanismo alternativo llamado corte y 
empalme reverso (backsplicing) (Nisar et al., 2021). Su formación 
comienza cuando la célula necesita producir proteínas y trans-
cribe los genes con el objetivo de obtener precursores de ARNm 
(preARNm). Éstos se someten a un proceso de empalme, elimi-
nando los fragmentos no codificantes llamados intrones, dando 
lugar a ARNm maduros que se traducen en proteínas útiles. 

El empalme se realiza mediante reacciones químicas 
entre los extremos 5' y 3' del mismo intrón, mediadas 
por un conjunto de proteínas llamado empalmosoma 
o espliceosoma. Los ARNcirc se generan a partir de 
las formas convencionales de ARNm y tienen un im-
pacto en la regulación génica. Su estructura en bucle 
les proporciona estabilidad y resistencia a la degra-
dación enzimática, a diferencia de los ARNm lineales 

Figura 1. Clasificación de algunos ARN a) Según su función y tamaño: men-
sajeros (ARNm) y de transferencia (ARNt). Los ARN regulatorios, circulares 
(ARNcirc) y microARN (ARNmi) se desempeñan en procesos celulares y 
moleculares. b) La clasificación se basa en la capacidad que tienen 
los ARN reguladores para afectar el desempeño de los ARN consti-
tutivos a través de su interacción, secuestro y posterior degrada-
ción. ARN de transferencia (ARNt) no codificantes pequeños 
(ARNncp) y largos (ARNncl) (creado con biorender.com).
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que son menos estables y más susceptibles a la degradación 
por ribonucleasas. Esta circularización se considera ventajo-
sa desde una perspectiva evolutiva (Wesselhoeft, Kowalski y 
Anderson, 2018), pues a diferencia de los ARN lineales tradi-
cionales en su estructura, los circulares forman un bucle ce-
rrado debido a enlaces covalentes especiales entre los extre-
mos. A pesar de esto, la investigación sobre su mecanismo de 
formación y su versatilidad estructural y funcional sigue en 
curso mediante estudios experimentales (Nisar et al., 2021).

DESEMPEÑO DE LOS ARNcirc: MÁS ALLÁ DE 
LO CONVENCIONAL

Aunque la investigación sobre ARNcirc está en curso y sigue sien-
do un área activa de estudio en la Biología molecular, se han pro-
puesto varias hipótesis sobre por qué las células generan ARNcircs 
que regulan genes. Algunas de las razones potenciales incluyen:

• Regulación de la expresión génica: los ARNcirc 
actúan como reguladores de la expresión géni-
ca, ya sea inhibiendo o estimulando la traducción 
de proteínas a partir de ARNm lineales. Algunos 
ARNcirc funcionarían a modo de “esponjas” de 
ARNmi o proteínas, atrapándolas y evitando que 
interactúen con los ARNm, lo que a su vez con-
trolaría la producción de éstas (Zheng et al., 2016). 

• Modulación de la actividad de proteínas: algunos 
ARNcirc podrían interactuar directamente con pro-
teínas específicas y modular sus funciones. Esto afec-
taría la actividad de éstas y, en última instancia, influi-
ría en diversos procesos celulares (Chen et al., 2018). 

• Regulación de la transcripción: se ha descu-
bierto que algunos ARNcirc influyen en la 
transcripción de genes al interactuar con la 
maquinaria de transcripción o al modificar la es-
tructura de la cromatina. Esto tendría un impacto 
en la cantidad de ARNm lineal producido a par-
tir de un gen específico (Li, Yang y Chen, 2018). 

• Adaptación a condiciones ambientales cambiantes: los 
ARNcirc responderían a señales ambientales o condi-
ciones celulares cambiantes. Esto permite a las células 
ajustar rápidamente su expresión génica en respuesta a 
estímulos externos o internos, lo que sería crucial en su 
supervivencia y adaptación (Caba et al., 2021).

ALGUNOS EJEMPLOS DE ARNcirc QUE UNI-
FORMAN LA EXPRESIÓN GÉNICA

En la actualidad se sabe que los ARNcirc desempeñan un 
papel importante en la regulación de la expresión génica, y 
se han propuesto varios mecanismos, como la competencia 
en el proceso de corte y empalme y su capacidad de hacer de 
esponjas de ARNmi. Uno de los mecanismos que ha captado 
mayor atención es su potencial normalización de la actividad 
de los ARNm y atrapar proteínas y ARNmi relacionados con 
la transcripción génica. Debido a esta forma de acción se les 
denomina “esponjas moleculares”, ya que los ARNcirc pue-
den atrapar múltiples moléculas de ARNmi, lo que temporal-
mente inhibe ciertas tareas. A pesar de que este mecanismo es 
complejo y todavía se está comprendiendo en su totalidad, hay 
muchos detalles que aún están por descubrir (Li et al., 2020).

Los ARNcirc se expresan en una variedad de tejidos, par-
ticularmente en el cerebro de diversas especies, incluyendo 
los seres humanos (Rybak-Wolf et al., 2015), y algunos de 
ellos se han relacionado con el desempeño de esponja mole-
cular, en patologías del sistema nervioso central (SNC). Un 
ejemplo es el CiRS-7, que interactúa con el ARNmi llamado 
miR-7. Esta interacción tiene un impacto en la regulación de 
vías de señalización relacionadas con la oncogénesis y esta-
blece conexiones en el desarrollo neuronal y en males como 
el Parkinson (Hansen et al., 2013). En el contexto de este pa-
decimiento, la captura de miR-7 por CiRS-7 impide que el 
ARNmi funcione en sus genes blanco, el caso de snca, el gen 
que codifica la proteína α-sinucleína, un componente crucial 
en la progresión de la enfermedad (McMillan et al., 2017). 
Además, los ARNcirc también desempeñan una labor en la 
modulación de la maquinaria molecular involucrada en la 
metilación del ADN (Chen et al., 2018).

Los ARNcirc desempeñan una tarea crucial en la promo-
ción de procesos patológicos, uno de éstos la metástasis en 
diversos cánceres, al ajustar la maquinaria de metilación y 
desmetilación del ADN. Un ejemplo es el ARNcirc FECR1, 
que ha demostrado fomentar la metástasis en cáncer de 
mama y de pulmón (Li et al., 2019). FECR1 se origina del gen 
FLI1, el cual también se sobreexpresa en modelos de cán-
cer de mama, promoviendo la metástasis. El mecanismo de 
acción de FECR1 implica el ajuste de la expresión de FLI1, 
previniendo su metilación por la proteína DNMT1 y favore-
ciendo su expresión al reclutar la proteína TET, que elimina 
grupos metilo del promotor (Li et al., 2019). Dado el papel de 

https://paperpile.com/c/pNNIRF/1ai6
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los ARNcirc en diversas patologías, se ha considerado esen-
cial identificar ARNcirc específicos relacionados con estas 
patologías y así mejorar su diagnóstico y comprensión.

ARNcirc: POTENCIALES MARCADORES DIAG-
NÓSTICOS EN DIVERSAS ENFERMEDADES Y 
CONDICIONES PATOLÓGICAS

Los biomarcadores de diagnóstico son elementos únicos que 
se encuentran en condiciones y tejidos específicos y que resul-
tan fundamentales en los dictámenes médicos. Estos biomar-
cadores adquieren un valor particular cuando están presen-
tes en muestras fácilmente accesibles, como la sangre (Califf, 
2018). Los ARNcirc se encuentran en abundancia en la sangre 
y otros fluidos corporales (saliva y el líquido cefalorraquídeo), 
lo que los convierte en candidatos ideales en el cumplimento 
de este objetivo. Además, su estructura circular les propor-
ciona una mayor estabilidad y resistencia a la degradación. 
Por esta razón se consideran prometedores biomarcadores en 
el diagnóstico y pronóstico de diversos malestares (tabla I): 
cáncer, enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares, 
infecciosas, metabólicas, autoinmunitarias, entre otras. 

hsa_circ_0000190 Cáncer de pulmón Sobreexpresión Sangre periférica De pronóstico (Luo et al., 2020)

circFLI1 Cáncer de pulmón Sobreexpresión Sangre periférica De pronóstico (Li et al., 2019)

circ_0017204

circ_0004381
Enfermedad
de Parkinson Sobreexpresión Sangre periférica De pronóstico (Zhong et al., 2021)

ARNcirc Patología Expresión Muestra de origen Tipo de 
biomarcador Referencia

Tabla I. Algunos ARNcirc que han demostrado ser prometedores biomarcadores en cáncer
y enfermedades neurodegenerativas. 

dor. Por lo tanto, se han propuesto otros ARNcirc en la sangre 
periférica, es el caso de circ_0017204 y circ_0004381, capaces 
de distinguir entre individuos sanos y aquéllos con Parkinson, 
lo que los convierte en posibles biomarcadores de diagnóstico 
(tabla I) (Zhong et al., 2021).

Por otro lado, se ha observado una expresión anómala de 
ARNcirc en muestras de sangre en el cáncer gástrico y pul-
monar, lo que sugiere una posible asociación con la agresi-
vidad tumoral (Zhang, Yang y Xiao, 2018). Un ejemplo re-
levante se ha relacionado con el ARNcirc FECR1, propuesto 
como un biomarcador predictivo y de pronóstico en el cán-
cer de pulmón, debido a la sobreexpresión de FECR1 en las 
muestras de sangre periférica de pacientes que lo presentan, 
en comparación con individuos sanos. Por lo que se ha plan-
teado la hipótesis de que el análisis de los niveles de expre-
sión de FECR1 podría proporcionar información predictiva 
sobre la expectativa de supervivencia y la respuesta a la qui-
mioterapia (Li et al., 2019). 

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos y los ataques 
cardíacos, comunes y con un gran impacto en la expectativa de 
vida (Mora-Solórzano et al., 2020), generan tejido cicatricial 
en el corazón, dificultando su función y la recuperación de los 
pacientes. Los ARNcirc (circHIPK3 y Amotl1) son clave en este 
proceso. En modelos de ratones con daño cardíaco inducido, 
la sobreexpresión de Amotl1 reduce la formación de tejido ci-
catricial y fomenta la proliferación celular (Zeng et al., 2017; 
Yang et al., 2017), mientras que la de circHIPK3 promueve la 
cicatrización. Esto muestra cómo ordenar los niveles de ARN 
circulares puede tener un impacto significativo en el desarro-
llo y progresión de estas patologías.

Finalmente, es importante destacar que la investigación 
sobre ARNcirc a modo de biomarcadores está en una fase 
temprana y sigue evolucionando. Se requiere más investiga-
ción que lleve a validar y establecer la utilidad clínica de los 
ARNcirc en diferentes contextos médicos. 

LOS ARNcirc COMO AGENTES TERAPÉUTICOS

La estabilidad inherente de los ARNcirc se ha convertido 
en una valiosa herramienta en la creación de agentes terapéu-
ticos: vacunas y vehículos de liberación de componentes re-
habilitadores (He et al., 2021; Bai et al., 2022). Estos ARNcirc 
actúan de vectores, entregando secuencias codificantes para 

En este contexto, los ARNcirc se han convertido en can-
didatos prometedores en el diagnóstico de enfermedades del 
SNC. Por ejemplo, en el mal de Parkinson se ha observado 
una disminución significativa en la expresión de ARNcirc en 
comparación con individuos sanos (Hanan et al., 2020; Kong 
et al., 2021). Un ejemplo es el circSLC8A1, que contribuye al 
estrés oxidativo en el cerebro de los pacientes con Parkinson 
(Hanan et al., 2020). Sin embargo, la evaluación de circSL-
C8A1 en el tejido cerebral tiene limitaciones como biomarca-

https://paperpile.com/c/pNNIRF/6db7
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proteínas de interés en el interior de las células. Estos vectores 
están recubiertos con nanopartículas lipídicas que facilitan su 
internalización en las células, lo que permite la producción 
de las proteínas que transportan (He et al., 2021) (figura 2a). 
En este contexto, se están investigando estrategias basadas en 
ARNcirc como alternativa a las vacunas de ARNm lineales 
debido a la estabilidad inherente de los ARN circulares. Estas 
estrategias se han aplicado con éxito en la creación de vacunas 
contra el SARS-CoV-2, siendo más termoestables y eficaces en 
la generación de inmunidad. Además, se han obtenido resul-
tados prometedores en estudios preclínicos que ayudan al tra-
tamiento de la leucemia utilizando nanopartículas lipídicas 
que contienen ARNcirc codificantes para el receptor CD19, lo 
que ha demostrado ser eficaz en la erradicación del crecimien-
to de las células cancerosas en estudios con ratones (News y 
Media, 2020; Garber, 2022).

El uso de ARNcirc como vectores terapéuticos puede ser 
beneficioso en la entrega de tratamientos y la eliminación de 
ARNcirc específicos (figura 2b). Por ejemplo, en modelos de 
cáncer de mama, la sobreexpresión de un ARNcirc llamado 
Dnmt1circ promueve la proliferación de células cancerosas, 
pero su inhibición mediante ARNsi la reduce (Du et al., 2018). 
Aunque prometedores, se requieren ensayos clínicos en hu-
manos que ayuden a evaluar la eficacia y seguridad de estas 
terapias basadas en ARNcirc.

Figura 2. Propuesta terapéuticas de los ARNcirc. a) Los ARNcirc 
pueden diseñarse de manera que incorporen información genética 
relacionada con proteínas de efecto terapéutico (antígenos para la 
creación de vacunas o elementos dirigidos a células cancerosas). b) 
Otra estrategia implica la eliminación selectiva de ARNcirc específi-
cos, lo cual se lograría mediante su degradación con ARN pequeños 
de interferencia (ARNsi) (creado con biorender.com).

CONCLUSIONES 

El mundo del ARN es amplio y complejo, con actividades 
que van desde la síntesis de proteínas hasta la regulación ce-
lular. Los ARNnc, antes considerados “basura” por su falta 
de codificación proteica, ahora se reconocen por su papel 
crucial en ella. Aunque sus orígenes y cometidos son enig-
máticos, han ganado importancia en enfermedades, como 
los ARNcirc que podrían ser biomarcadores útiles. Además, 
se anticipa que las terapias basadas en ARN, especialmen-
te ARNcirc, aprovecharán su estabilidad estructural para la 
expresión estable de elementos terapéuticos que modulen 
funciones celulares, mejorando la calidad de vida y enrique-
ciendo nuestras herramientas contra diversas afecciones.
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