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La forma de un organismo y sus respuestas a
variaciones en el medio ambiente (tanto intrinseco como
extrinseco), dependen de la naturaleza de sus proteinas.
En otras palabras, las caracteristicas de un organismo
que se transmiten a su descendencia estan en funcién de
las proteinas que contienen. Puesto que las caracteristi-
cas especificas de una determinada proteina, dependen
del nimero y del orden de los aminoacidos en su cadena
peptidica, no es aventurado decir que las caracteristicas
hereditarias de un organismo dependen de su capacidad
para construir péptidos con determinadas secuencias de
aminoacidos.

ACIDOS NUCLEICOS E INFORMACION GENETICA

La reproduccion implica la transmision de padres a
hijos, de la informaciéon para construir las proteinas
especificas. Tanto la transmision de esa informacion,
como su posterior utilizacion, se realizan mediante los
acidos nucleicos.

Los éacidos nucleicos son macromoléculas incluso
mavyores que las proteinas, por lo que tienen la capacidad
de transmitir la informacidn en forma de la disposicidn de
Sus grupos quimicos constitucionales.

El proceso global de la transcripccion genética se
puede resumir de la forma siguiente (Fig. 1):

La informacion genética de la célula se encuentra
contenida en el ADN, que es un polimero formado por
cuatro compuestos distintos, dispuestos en un orden
determinado. Durante los procesos de division celular, se
copian las moléculas de ADN (replicacion), de forma que
la nueva célula contiene la misma informacién genética
que la precursora. Esta informacion del ADN es utilizada
durante la vida de la célula para dirigir la sintesis de
proteinas. Este ADN es, también, la fuente de informacion
para la célula descendiente, por lo que ha de ser
protegido durante toda la vida de la célula. Por ello, las
moléculas de ADN son usadas solamente como patrones,
sin consumirse, y la informacion se transcribe a las
moléculas de ARNm, que estdn también formadas por la
combinacion de 4 componentes, ligeramente distintos a
los que constituyen el ADN. La ordenacion de estos 4
componentes del ARNm se realiza en las proximidades
del ADN y viene regida, precisamente, por la disposicion
de los constituyentes del ADN. La informacion del ARNm
es entonces utilizada para codificar la disposicién de los
distintos aminodcidos en las proteinas. A este traslado de
la informacién contenida en el ARNm a la secuencia de
aminoacidos que forman una proteina, se le denomina
“‘translacion’’, y se realiza por la disposicion de los
cuatro componentes del ARNm a lo largo de su cadena.

Una vez formados los péptidos o proteinas, estos
pueden llevar a cabo sus funciones bioldgicas especifi-
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sintesis de proteinas. Tomado de McGilvery, *'Biochemical
Concepts’’, 1975.

cas, que en muchos casos son las catalisis de reacciones
gquimicas que participan en el metabolismo

INFORMACION EN EL ADN.

Vamos a desglosar cada uno de estos pasos. Hemos
indicado que la informacidn genética se encuentra
localizada, dentro de la célula, en el ADN, en forma de la
disposicién de sus componentes quimicos. (Fig. 2). Los 4
componentes que forman parte del ADN, son dos purinas
(la adenina y la guanina) y dos pirimidinas {la citosina y la
timina), que estan unidas a su vez a una pentosa (la 2-
desoxiribosa), la cual se repite sucesivamente para dar
lugar a lo que podriamos considerar la columna vertebral
del ADN. Esta columna vertebral estd constituida por
moléculas de 2-desoxiribosa, que forman puentes de
unién al esterificarse con moléculas de acido fosfdrico.
Asi pues, el ADN estd constituido por la repeticion de
unidades, conocidas como nucledticos, que contienen un
compuesto nitrogenado heterociclico, unido a la 2
desoxiribosa y ésta, al fosfato.

La Unica variable estructural en una molécula de ADN
es, pues, la localizacion de las 4 bases nitrogenadas, y de
hecho, la secuencia de las mismas es la que va a regir en
ultima instancia la secuencia de aminoacidos en las
cadenas peptidicas.
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Fig.2. Estructura del ADN. T=Timina, A =Adenina,
G = Guanina, C =Citosina. Tomado de Cockrum y McCauley,
1967.

Las moléculas de ADN de la mayoria de las células
estdn constituidas por dos cadenas complementarias
entre si. Cada base nitrogenada en una cadena se une a la
base nitrogenada de la otra cadena por puentes de
hidrégeno. Las bases que pueden aparearse de esta
forma en el ADN son la adenina con la timina y la guanina
con la citosina. Posteriormente veremos que precisa-
mente esta especificidad de apareamiento entre las bases
nitrogenadas constituyen un principio fundamental para
la sintesis de proteinas especificas.

Las dos cadenas complementarias del ADN se enrollan
en una doble hélice, de tal forma que las bases se
encuentran en contacto entre si en el centro de la hélice,
mientras que las columnas de 2 desoxiribosas esterifica-
das con moléculas de acido fosférico se encuentran en la
parte externa de la hélice. Esta constituciéon da una
maxima estabilidad a la molécula, que es a su vez
reforzada por la presencia de proteinas (protaminas e
histonas) que se localizan en la parte exterior de la
estructura.

Las moléculas de ADN contienen la informacion para
fabricar varias cadenas peptidicas via ARNm, asi como
para fabricar otros acidos nucléicos y para regular la
sintesis de proteinas. No es de extrafiar, pues, que las
moléculas de ADN sean de gran tamano, llegando en
eucariotes a pesos moleculares de hasta 10 10 daltons, lo
gue supone que si se estiraran ocuparian una longitud de
varios centimetros.

Aspectos moleculares de la transcripcidn genética en la sintesis de proteinas 59
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Fig.3. Esquema de /a utilizacion de la informacion genética.
Tomado de McGilvery, ''Biochemistry, a functional appro-
ach’’, 1970.

Los acidos ribonucleicos difieren del ADN en varios
aspectos estructurales, entre los que conviene destacar
dos: 1) Contienen D-ribosa, en vez de 2-desoxiribosa y 2),
el uracilo reemplaza a la timina. Hay tres tipos de acidos
ribonucleicos, el mensajero, el de transferencia y el
ribosomal. Iremos dando detalles de sus caracteristicas
estructurales a medida que vayamos analizando su
funcionabilidad.

UTILIZACION DE LA INFORMACION GENETICA

Vamos a ver entonces de qué forma se utiliza la
informacién genética contenida en el ADN de los
cromosomas. Para ello vamos a analizar un esquema
global del proceso. {Fig. 3).

La transferencia de la informacion genética comienza
con el uso de una molécula de ADN patrén, a partir de la
cual se combinan bases nitrogenadas de nucledtidos para
formar el ARNm. De esta forma, el ARNm contiene la
informacidn derivada de la secuencia de bases nitrogena-
das en la cadena del ADN.

Fig.4. Transcripcion genética: construccion de moléculas
complementarias a las secuencias de bases en el ADN.
Tomado de McGilvery, *'Biochemical Concepts’”, 1975.

La informacion contenida en el ARNm es utilizada para
unir aminoacidos en un orden determinado. Esto tiene
lugar en los ribosomas, particulas enclavadas en el
reticulo endoplasmico de la céluia, que llevan ARN vy
varias proteinas, especialmente de naturaleza enzimatica.

Conviene indicar que la informacién para secuenciar la
cadena de aminoacidos en la sintesis proteica no esta
contenida en el ARN de los ribosomas sino en el ARNm.
De hecho, la sintesis proteica comienza cuando el
ribosoma se une al ARNm. En estas circunstancias
participa un tercer ARN, el ARNt, en el que cada molécula
contiene un triplete de bases nitrogenadas, localizado en
una region especial y que constituye el anticodon’’, ya-
que puede complementarse con un triplete de bases
nitrogenadas del ARNm, que se denomina el “"‘codon’’. El
complejo ARNm ribosoma liga solamente aquellas molé-
culas de ARNt que lievan anticodon especificos para el
triplete del ARNm que se encuentra precisamente en
contacto con el ribosoma. Cada tipo de ARNT tiene un
aminodcido determinado unido a él y asi, las moléculas
de ARNt constituyen el diccionario que traduce la
secuencia de tripletes o codon del ARNm en una
secuencia de aminodcidos, que constituye la proteina.
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Fig.5. Formacion del aminoacil-ARNt. Tomado de McGilvery,
""Biochemistry, a functional approach’’, 1970.

Una vez revisada la panoramica global del proceso,
hemos de dedicar atencion a cada una de las etapas que
en él participan.

TRANSCRIPCION

Corresponde a la construccion de moléculas de ARN
complementarias a las secuencias de bases en el ADN. El
proceso es similar para cualquier tipo de ARN, requi-
riendo en todos los casos la presencia de un enzima, la
ARNpolimerasa, y de nucledsidos trifosforilados.

La ARN polimerasa se mueve a lo largo de una cadena
de ADN y va catalizando el acoplamiento de las bases de
los nucléosidos trifosforilados con las bases complemen-
tarias de la cadena de ADN: A-T {ADN}, C-G (ADN), G-C
(ADNj), U-A {(ADN). Estas uniones constituyen la base de
la disposicidn de los nucledtidos en el ARN que se esta
formando mediante la unidn de los correspondientes
nucledsidos trifosforilados entre si, con pérdida de
pirofosfato inorganico.

Cada molécula de ADN contiene la informacion para
varios ARN, por lo que hay espaciadores, en forma de
determinadas secuencias de nucledtidos que indican el
final de una molécula y el comienzo de otra. Puede
ocurrir, incluso, que se fabriquen moléculas de ARN
gigantes, que contengan la informacion para varias
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funciones diferentes, pero que luego se rompan por
hidrolisis en determinados puntos.

Un ejemplo de rotura de moléculas de ARN lo tenemos
en el caso del ARNr. Los ribosomas estan constituidos
por dos partes, cada una de las cuales contiene proteinas
y ARN. Actuaimente se sabe que el ARN ribosomal se
transcribe en forma de una sola cadena (45 S), que
contiene tres trozos de ARN que van a formar parte de
los ribosomas y otros que son ‘‘espaciadores’’. La
molécula de ARN precursora es hidrolizada a 18S, 28S y
7S (en E. Coli son 18S, 23S y 5S). En eucariotes el ARN
precursor entra en el nucelolo, donde se realiza la
hidrolisis, para salir posteriormente al nicleo y final-
mente al citoplasma. La porcién intermedia (18 S) se
combina con unas 20 proteinas para dar lugar a la
particula pequefia del ribosoma (40 S, 0 30 S, en E. Coli).
Los otros dos trozos (28 S y 7 S) se combinan con unas
30 proteinas para dar la particula grande del ribosoma (60
S, 050 S, en E. Coli).

TRANSLACION

Los aminoécidos se colocan en el lado de formacion del
péptido de los ribosomas, mediante su unién a moléculas
de ARNt. Hay al menos un ARNt especifico por cada uno
de los 20 aminodcidos distintos que aparecen en las
proteinas, aunque a veces hay mas de un ARNt para un
mismo aminoacido.

Los ARNt difieren de los ARNm en gue solamente un
triplete (el anticodon) es utilizado en la transferencia de la
informacion genética. Las otras partes de la molécula son
utilizadas para unirse al ribosoma, a los enzimas
responsables de la union de los aminoacidos especificos,
y a los propios aminodcidos. Esto supone una gran
especificidad y, como resultado, la molécula ha de
retorcerse y doblarse, dando lugar a una conformacion
tridimensional capaz de ser reconocida para cada una de
estas funciones.

La formacion de un aminoacil-ARNt se realiza (Fig. 5)
mediante la reaccion del aminoacido especifico y el ATP,
dando lugar al aminoacil-adenosin monofosfato vy libe-
randose pirofosfato. El grupo aminoacilo es entonces
transferido a un terminai ribosilico del dltimo nucleétido
del ARNt. EIl AMP formado es de nuevo fosforilado por
procesos de oxidacion metabdlica, dando ATP para
volver a comenzar el ciclo.

Una vez unidos los aminodcidos a los ARNt especifi-
cos, la translacion continua mediante la lectura de los
codons del ARNm. Para la sintesis de cualquier péptido,
esta lectura comienza en el codon correspondiente a la
metionina (A-U-G) (o a la formil metionina, en el caso de
los procariotas). El proceso completo se realiza a través
de los siguientes pasos, que se resumen en la Fig. 6:

En el primer paso, se forma el complejo iniciador de la
proteina, constituido por el ARNt-metionina, el GTP y la
porcidn pequefia del ribosoma (40 S), a la que se une el
ARNm.

A continuacion, en el segundo paso, se forma el
ribosoma completo, por la asociaciéon de la porcidn
grande del ribosoma (60 S). En el proceso se hidroliza el
GTP y el ARNt iniciador (el que lleva la metionina) se
coloca en el denominado lado peptidico del ribosoma.

En el tercer paso, al lado “‘aminoacilo’” del ribosoma
se une el ARNt que lleva al que sera el primer aminoacido
de la cadena peptidica, que se orienta en funcién del
codon correspondiente en el ARNm. La unién supone la
participacion de una proteina de elongacidon y de una
moiécula de GTP.

Aspectos moleculares de la transcripcion genética en la sintesis de proteinas 61
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En el siguiente paso, un enzima, la peptidil sintetasa
del ribosoma, cataliza la transferencia del residuo
metionilo del ARNt iniciador al grupo amino del primer
aminodcido. En el proceso hay hidrdlisis de la molécula
de GTP.

Una vez formado el dipéptido de metionina y el primer
aminodcido, otro enzima, la translocasa, hace que el
ribosoma se mueva un triplete del ARNm. Esto origina la
disociacion del ARNt iniciador y hace que sl dipéptido
pase al lado peptidico del ribosoma. Este movimiento se
realiza a expensas de otra molécula de GTP.

A continuacién, un nuevo ARNt con su aminoécido se
coloca en el lado aminoacilo. Se forma un complejo de
elongacion conteniendo otro GTP, con cuya hidrolisis, la
peptidil sintetasa cataliza la transferencia del dipéptido
del anterior ARNt al residuo amino del nuevo aminoacido.
Seguidamente la translocasa produce un nuevo movi-
miento en el ribosoma, permitiendo la entrada de un
nuevo ARNt con su aminodacido correspondiente.

La repeticion de esta secuencia de reacciones hace
que se vayan incorporando mas y mas residuos de
aminoacidos, construyéndose el péptido, que se encuen-
tra a su vez unido al ARNm. En algun punto, la metionina
se pierde por hidrdlisis, de tal forma que el hecho de que
todos los péptidos requieran el codon de la metioniria
para iniciarse, no significa que siempre tengan una
metionina en el extremo de la molécula.

Finalmente, el ribosoma llegara a encontrar alguno de
los codons de terminacion, lo cual pondra en marcha la
actuacion de otro enzima que cataliza la hidrdlisis del
péptido formado de su ARN, liberandolo al medio, donde
completara su estructura espacial definitiva y realizara su
funcién bioldgica.

REGULACION

La regulacion de la transcripcion genética en la sintesis
de proteinas se puede realizar a distintos niveles y grados
de especificidad. Es evidente que la regulacion mas
completa se realiza a nivel de la transcripcion de los
genes localizados en los cromosomas. En estos existen

distintos lados de control: regulador, que rige la sintesis
del represor; el promotor, que es el sitio donde se une la
ARN polimerasa para comenzar a leer los genes; y el
operador, o lugar a donde se puede unir el represor para
impedir que la ARN polimerasa pueda actuar. Un inductor
es una molécula capaz de unirse al represor y variar su
estructura, de tal forma que a través de este mecanismo
impide que el represor pueda unirse al operador. Asi,
cuando el represor no puede unirse al operador, la ARN
polimerasa puede comenzar a catalizar la sintesis del
ARNm, mediante la lectura de los genes en el cromo-
soma.

La regulacion del proceso puede ser aun mas
compleja. Se dan casos en que el control es el tipo
negativo, de forma que en vez del inductor existe el co-
represor. Este es una molécula que al unirse al represor
varia su estructura, facilitdndole su unién al operador, e
impidiendo la lectura de los genes por la ARN polimerasa.

Un Jdltimo mecanismo de regulacion que vamos a
describir implica la participacion del AMPc, y en él
participa una proteina receptora de este nucledtido. La
transcripcion comienza cuando la unidad de AMPc-
proteina receptora activa al promotor, en cuyo caso la
ARN polimerasa puede unirse a éste y comenzar la lectura
de los genes para la sintesis del ARN. A medida que se
lleva a cabo la transcripcion, los ribosomas se van
uniendo al ARNm y comienza la sintesis de proteinas.
Todo este proceso puede ser detenido si la molécula del
represor se une al operador, en cuyo caso la ARN
polimerasa no puede catalizar la transcripcion, a pesar de
la presencia del AMPc y la proteina receptora. Este
mecanismo de regulacion es enormemente flexible y
especifico, y parece ocurrir no sdlo en Escherichia Coli,
donde fue inicialmente descrito, sino también en células
eucariotas.

La regulacién de la transcripcion por el AMPc se ha
demostrado que participa en algunos mecanismos de
carcinogénesis. Pastan, por ejemplo, ha incubado fibro-
blastos normales en presencia de virus o de compuestos
quimicos cancerigenos. En estas condiciones los fibro-
blastos se transforman en células cancerosas, capaces de
desarrollar tumores en su transplante. Estas células

ONCOLOGIA, 80-N.° 4/1976-Revisiones

62 Aspectos moleculares de la transcripcién genética en la sintesis de proteinas



anOlog’Ia revisiones

—198—

contienen niveles de AMPc anormalmente bajos, v si son
incubadas en presencia de AMPc tienen tendencia a
transformarse en células normales, tanto en su aspecto
fisico como en sus procesos de sintesis protéica.

Adn gueda mucho camino por andar en este campo,
ya que este tipo de experimentos se ha realizado sdélo en
células embrionarias y derivadas del tejido conjuntivo. No
se sabe gué propiedades de las células tumorales se
deben especificamente a la falta de AMPc ni qué enzimas
son responsables de la disminucidn de este nucledtido en
la célula cancerosa.

Tampoco sabemos si alguno de estos datos podrédn
llegar a ser utilizados para su aplicacién terapéutica, pero
podemos concluir diciendo que un conocimiento pro-
fundo de los aspectos moleculares de la transcripcion
genética en las sintesis de proteinas y su regulacidn es
imprescindible para llegar a comprender facetas tan
importantes de la biologia y la medicina como los
principios de la herencia, la base molecular del desarrallo
de la célula cancerosa, e incluso la razén de nuestra
propia vida sobre el Planeta.
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