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Resumen

El propdsito de este trabajo es realizar una descripcion actualizada de los
elementos bioquimicos que intervienen en el flujo de la informacion
genética, abarcando desde la replicacion del ADN, tanto en células

procariotas como eucariotas, hasta la transcripcion del ADN, la sintesis de
ADN, el procesamiento postranscripcional de los diversos tipos de ARN, el
codigo genético, la activacion de aminoacidos y la sintesis de proteinas
(traduccion del ARN). Asimismo, se mostrara una breve descripcion del

dogma central de la biologia molecular. El contenido programatico se
acompana de estrategias didacticas, como figuras y tablas, para mejorar

la comprension y diversificar la lectura.

Palabras clave: replicacion, traduccion, transcripcion, ADN.

Abstract

The purpose of this work is to provide an updated description of the
biochemical elements involved in the flow of genetic information,
covering DNA replication in both prokaryotic and eukaryotic cells, DNA
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transcription, DNA synthesis, post-transcriptional processing of various
types of RNA, the genetic code, amino acid activation, and protein
synthesis (RNA translation). Likewise, a brief description of the central
dogma of molecular biology will
content to be developed will be accompanied by didactic strategies such

as figures and tables.

be presented. The programmatic

Key words: Replication, traduction, transcription, DNA.

Introduccion

El flujo de la informacion
genética en las células sigue el
principio conocido como el
"dogma central" de la biologia
molecular, que establece que la
informacion fluye de ADN a ARN
a proteinas. Este flujo de
informacion es analogo a un
sistema informatico y facilita la
comprension del procesamiento
de la informacién bioldgica.

El modelo de  ADN
presentado originalmente por
Watson y Crick, el cual esta
formado por dos hebras
enrolladas una alrededor de la
otra, dando una estructura
helicoidal dextrogira. La
orientacion de las hebras es
antiparalela. Las bases de
nucledtidos de una hebra
interactuan con las bases de
nucledtidos de la otra, formando
pares de bases. Estos ultimos se
mantienen unidos por enlaces de
hidrégeno entre una purinay una
pirimidina. En este sentido, la
guanina forma tres enlaces de
hidrogeno con la citosina y la
adenina forma dos con la timina.

fue

Materiales y métodos

Para la elaboracion de la presente
revision, se adopto una
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metodologia basada en I3
revision bibliografica sistematica
de fuentes confiables y
actualizadas, que incluyen libros
especializados (publicados desde
2016 a la fecha y disponibles en la
BiDi UNAM), articulos cientificos
obtenidos de bases de datos
académicas (Scopus,
ScienceDirect y Elsevier) y videos
disponibles en YouTube,
elaborados por las universidades
de Harvard y Oxford. Se priorizd la
consulta de literatura reciente
para garantizar que la
informacién presentada reflejara
los avances mas novedosos, asi
como la inclusiéon de imagenes,

videos y esquemas de alta
resolucion. La informacion
recolectada se analizd y se
organizé de forma l6gica,

siguiendo como eje general el
programa de la asignatura de
Bioquimica para la licenciatura
de MVZ, plan 20122 Se realizé una
explicacion general, con énfasis
en puntos clave de los elementos
bioquimicos que intervienen en

el flujo de la informacion
genética. Asimismo, se
presentaron cuadros

comparativos que facilitan la
sintesis de la informacion.
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Resultados

Replicacion del ADN

La replicacion del ADN es el
proceso mediante el cualse
duplica una molécula de ADN, es
decir, se sintetiza una copia
idéntica. Es un paso fundamental
en el ciclo celular, ya que permite
gue las células hijas reciban una
copia de la informacion genética
de la célula madre®.

Replicacion del ADN en
procariotas

En el ciclo celular, cuando inicia la
fase S y el ADN debe duplicarse,
se activa un mecanismo de
replicacion en el que las hebras
se separan e inmediatamente se
genera una copia. Las hebras que
se separan se consideran
progenitoras y sirven como
moldes para la sintesis de nuevas
hebras. Esta  estrategia se
denomina ‘“semiconservadora”.
El sitio donde se origina |la
replicacion del ADN se denomina
“origen de la replicacion” (Figura

).

Figura 1. Replicacion del ADN en
procariotas. Adaptado de:
OpenStax*.
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En los individuos procariotas
existe una proteina denominada
“DnaA” que se fija a 20 a 30

moléculas al origen de
replicacion, facilitando el
desenrollamiento que separa las
hebras de ADN. Cuando las
hebras estan separadas, otra
proteina denominada DnaB
desenrolla la doble hélice
utilizando moléculas de ATP.

Asimismo, la DNA girasa ayuda
en la separacion de las hebras; de
forma tal que, mientras la doble
cadena se va desenrollando, las

hebras separadas se  van
cubriendo por proteinas de
fijacion al ADN?,

La ADN primasa origina la

formacion de un complejo de
primosoma. Este sintetiza
oligonucledtidos de ARN cortos;
es decir, menos de 10 pares de
bases, complementarios a |la
hebra progenitora. Cuando el
complejo esta ensamblado, la
ADN polimerasa lll es una enzima
que se encarga de replicar el
ADN en procariotas como la E.
coli, entre sus caracteristicas
poseen actividad exonucleasa de
37a 57correctora, lo que permite
generar una copia exacta de la
original®.

La replicacion se lleva a cabo en
ambas cadenas progenitoras con
una leve variacion. Una de las
cadenas hijas se denominara
‘cadena lider o) hebra
conductora” y la segunda se
lamara “hebra o) cadena
rezagada”. En la cadena lider, la
replicacion del ADN se lleva en
sentido 57a 37, generandose una
cadena larga y  continua,
mientras que en la cadena
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rezagada se forman fragmentos
cortos, los cuales se Illaman
fragmentos de Okazaki (Figura 1).
La DNA polimerasa lll favorece la
sintesis de fragmentos de
Okazaki en los puntos donde
estan los cebadores de ARN. Al
finalizar, los fragmentos de
Okazaki se unen mediante la
ADN polimerasa |, la cual es una
exonucleasa, esta retira y
sustituye nucledtidos a medida
gue avanza por la cadena de ADN
molde. Esta misma enzima tiene
la funcion de retirar el cebador de
ARN vy lo sustituye por ADN”.
Finalmente, la enzima ligasa une
los fragmentos de ADN de la
hebra rezagada para formar una
hebra continua (Figura 1)”.

Replicacion del ADN en
eucariontes

La replicacion del ADN en los
eucariontes esta regulada por
procesos muy  rigurosos y
meticulosos. Si bien el proceso es
similar al de los procariontes, las
células eucariotas tienen
NUMerosos origenes de
replicacion. Estos se activan
cuando la célula entra en fase S
del ciclo celular, lo que favorece la
replicacion del cromosoma®. Las
células sintetizan una proteina
denominada factor de licencia,
que permite que el ADN se
repligue en un lugar especifico,
de tal forma que los origenes de
replicacion puedan iniciar la
replicacion del ADN Yy, asimismo,
limiten que el ADN se replique
mas de una vez por ciclo celular.
Dentro de su mecanismo de
accion, se puede describir que se
acumulan en el ndcleo durante
Gl del ciclo celular, se unen al

origen de replicacion de
proteinas y son esenciales para
recubrir el ADN con proteinas
MCM (complejo de seis proteinas
gue controlan la replicacion del
ADN en las células eucariotas)®.
La Figura 2 muestra una imagen

ilustrativa de la replicacion en
eucariontes.

| il

DVIVFA e DOV IVRIR

-
TN s

FTe=p——
EN__ g .t

_ - PO O PP PP TP
PP TP PO P P I

e

Figura 2. Replicacion del ADN en
eucariontes. Tomada de: °.

A continuacidon, se muestra un
cuadro comparativo de las
principales diferencias en los
procesos de replicacion del ADN
entre eucariontes y procariontes:

Tabla 1. Principales diferencias
del proceso de replicacion del
ADN en procariotas y eucariotas

Cara | Procariota | Eucariotas
cteri| s(ej.E. (ej.
stica coli) humanos)
Qrga . ADN : ADN lineal
nizac | circular, sin ~cociado 3
ion histonas histonas
del | (nucleoide) .
ADN (cromatina).
Snrlegs Multiples
de Unico origenes
repli origen (miles por
cacF:)ié (oriC). cromosoma)
N
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Zleo:;) ~500 ~50
d de nucledtido | nucledtidos/
repli s/segundo. segundo.
cacio
N
Tiem ~40
PO - ~8 horas
minutos
de (genoma
.| (genoma )
repli bequefio: grande:
ca;no ~4.6 Mb). ~3,200 Mb).
ADN
polimerasa ADN
Enzi 1 polimerasa &
mas | (elongacio | (hebra lider),
princ| n), ADN ADN
ipale | polimerasa | polimerasa
s | a/e (hebra
(reparacion | rezagada).
).
Frag
men | ~1,000-2,00
tos 0 ~100-200
de [ nucledtido | nucledtidos.
Okaz S.
aki
Proc Telomerasa
esa : extiende
) No aplica .
mien teldmeros
(ADN :
tode . (evita
circular). )
extre acortamient
mos 0).
Simple, Compleja,
Regu| vinculada |regulada por
lacio al ciclo ciclinasy
N celular quinasas (ej.
bacteriano. Cdk).
Estru
ctura| Horquilla Burbujas de
s de SN
. N replicacion
invol | replicacion s
. multiples.
ucra dnica.
das
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Prot Proteina | Proteinas de
einas SSB, union a
acce | helicasa, [hebrasimple
soria |topoisomer (RPA),
S asa ll helicasas,
(girasa). |topoisomera
sas I/Il.

Adaptado de: Haz clic o pulse aqui
para escribir texto. 35,

Transcripciéon del ADN

La transcripcidn es un proceso
gue implica la interaccion de
enzimas especificas y la hebra de
DNA para producir una molécula
de ARN. Este proceso se divide en
tres etapas: 1) inicio, 2) elongacion
y 3) terminacion.

Inicio de la transcripcion

La primera etapa de Ia
transcripcion comienza con la
interaccion de la ARN polimerasa
con el ADN en un punto
especifico. Es importante
recordar que la mayoria del ADN
gendémico no codifica para
proteinas, de modo que Ia
generacion del ARN deseado
debe partir desde un punto
especifico asociado a secuencias
especificas denominadas
“promotoras” que estan delante
de la secuencia del gen que va a
transcribirse.

Las células procariotas tienen
promotores dentro de sus genes,
gue son abundantes en adenina
y timina. Existen regiones
comunes conservadas que estan
aproximadamente entre 10 nt y
35 nt en la cadena ascendente
donde inicia la transcripcion. A la
secuencia de 10 nt se le conoce
como la “caja TATA". Esta caja
TATA se wune al factor de
transcripcion, que en procariotas
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se denomina factor de
transcripcion procariota general,

interacciona con la ARN
polimerasa vy la lleva al
promotor™®,

En las células eucariotas, los
promotores de la ADN
polimerasa I presentan
secuencias peguefas y
especificas denominadas
secuencias de activacion

proximal (UAS), que tienen como
funcion potenciar, reprimir vy
asociarse a la caja TATA y CAATT.
Estas estan distribuidas a lo largo
de los nucledtidos, de forma tal
que cada factor de transcripcion
reconoce las UAS y se une a ellas.
Esto se considera la base de la
expresion de genes®". En la Tabla
2 se muestran diferencias
importantes de la transcripcion
en células eucariotas y
procariotas.

Tabla 2. Diferencias entre la
transcripcion del ADN en células
eucariontes y procariontes

Carac | Procariota| Eucariotas
teristi| s (ej. E. (ej.
ca coli) Animales)
Al inicio del
Alinicio |31t de
inicio, pero
(upstream con Mavor
Ubica |) del sitio ! may
iy variabilidad
cion de
.. |(pueden
transcripci | . )
3 incluir
on.
enhancers
lejanos).
5:::: 10 TATA box:
. (Pribnow | TATAAA
tipica
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box): (ubicada a
TATAAT ~-25 bp)
25 CAAT box:
: GGCCAATCT
TTGACA (a ~-80 bp)
GC box:
GGGCGG
(en genes
constitutivo
so
estructurale
s, también
llamados
housekeepi
ng).
Menos
Altamente |conservada
Conse ) )
.. |conservad |[s; varian
rvacio
n asen entre
bacterias. |tejidosy
genes.
Sigma (o0): [TFIID (con
Facto une la TBP): Une la
ARN TATA box.
res de :
polimeras
transc 3 3l
ripcid roMmotor Otros: TFIIA,
n promes TFIIB, etc.
(ej.d”% en
E. coli).
Tres tipos
Una sola (LF;OFl)(I)'llll’l ).
ARN (holoenzi .

. transcribe
polim [ma con enes
erasa |subunidad |[9°"<;

codificantes
o).
de
proteinas.
Promotores
Operones: | individuale
multiples |s: cada gen
Regul [genes tiene su
acion [bajoun propio
solo promotor.
promotor
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(ej. lac Enhancers:

operon). secuencias
reguladoras
distantes
(hasta 1 Mb).

Adaptado de: *5¢,

Elongacion de la transcripcion

En los procariotas, la elongacion
se considera el proceso por el
cual se adicionan los nucledtidos
individuales a la cadena de ARN
que se esta formando. Los
nucledtidos (adenina (A), guanina
(G), timina (T), citosina (C), uracilo
(U)) se unen a un sitio de entrada

de la ARN polimerasa; si el
nucledtido que ingresa
corresponde a la base

nitrogenada en la cadena molde,
este se transfiere al sitio activo de
la polimerasa y forma un enlace
fosfodiéster. Posteriormente, la
ARN polimerasa se desplaza por
la cadena molde de ADN. Este

proceso realizado por la
polimerasa, se le llama
traslocacion™. Después de la
traslocacion, se anade otro
nucleotido. Para que la

elongacion suceda, el ADN de
doble hebra debe estar
totalmente desenrollado, de
forma que la ARN polimerasa
pueda acceder facilmente a la
hebra molde. Las ADN
topoisomerasas | y Il son enzimas
asociadas  al complejo de
transcripcion y se desplazan por
la cadena molde con la ARN
polimerasa, separando las hebras
de tal forma que estas sean de

facil acceso para la sintesis de
ARNSE,
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En las células eucariotas, cuando
la ARN polimerasa Il inicia la
transcripcion, dos factores
reguladores negativos, como lo
son NELF y DSIF, toman a la
polimerasa en posicion de inicio.
A la par, se forma un complejo
ARN-proteina Ilamado P-TEFb,
una enzima cinasa que fosforila
las moléculas inhibidoras
liberando a la ARN polimerasa
para seguir con la sintesis de
ARN12'13.

Terminacion de la transcripcion

La ARN polimerasa termina la
sintesis del ARN en el extremo 3°.
En el caso de las células
procariontes, la terminacion se
lleva a cabo por dos mecanismos:

531 Rho-dependiente: el
transcrito de ARN codifica para
una helicasa dependiente de ATP
(rho), la cual desenrolla el
transcrito de ARN del ADN, sigue
a la ARN polimerasa y la desplaza
deteniendo la transcripcion'.

532. Rho-independiente: se
forma la estructura en horquilla
en la zona anterior de una
secuencia de 6 a 8 residuos de
uridina cerca del extremo 3~ del
transcrito. Esta horquilla aleja a la
ARN polimerasa del molde de

ADN, lo que favorece Ia
terminacion de la sintesis de
ARN™,

En las células eucariotas, la ARN
polimerasa | utiliza el factor de
terminacion 1 que se une al sitio
de terminacion de 18 nt, en
sentido 3~ de la secuencia del
ARNr. Si esta union se realiza, un
factor de liberaciéon permite que
la polimerasa se libere del gen
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del ARNr. La ARN polimerasa Il
utiliza un mecanismo similar al
descrito en procariontes como

rho-independiente. Finalmente,
los productos de Ila ARN
polimerasa Il se procesan al

instante eliminando el extremo
3’y se le anade una cola de
poliadenosina llamada también
cola poli A",

Procesamiento
postranscripcional de los
diversos tipos de ARN

El procesamiento
postranscripcional del ARN es un
conjunto de modificaciones que
ocurren en el ARN después de la
transcripcion. Esto favorece la
generacion de ARN maduro y
funcional. Estos procesos
postranscripcionales ocurren en
el nucleo. Esta estrategia permite
qgque se produzcan diferentes
proteinas a partir de un mismo
gen y favorece la expresion y
regulacion del fenotipo™.

El ARN ribosomal (ARNr) y el ARN

de transferencia (ARNt) se
obtienen en forma de
precursores, conocidos como
pre-ARN, los cuales forman

transcritos maduros. En el caso
de células procariotas, el
transcrito de ARNr 30-S posee
regiones especificas (5' y 3' del
transcrito), asi como una copia de
cada uno de los ARNr 23-S,16-S y
5-S. Esta organizacion mantiene

la proporcion entre las
subunidades ribosémicas
grandes y las pequenas. Los

genes de ARNr poseen ARNt
incrustados dentro del transcrito
pre-ARNr. El transcrito de ARNTr
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debe procesarse para liberar los
diversos ARN funcionales',

En procariotas, el procesamiento
del pre-ARNr requiere varias
enzimas, como las ribonucleasas
(RNasas); entre ellas, la
ribonucleasa Il (RNasa lll) corta el
pre-ARNr en regiones de doble
cadena ubicadas en los extremos
del ARNr 16-S y 23-S liberando el
ARNr del transcrito precursor.
Después son procesados los
extremos 5' y 3. Mientras que en
los eucariotas los transcritos de
pre-ARNr de ARNr 45-S (~13,7 kb)
incluyen una copia de los ARNr
18-S, 58-S y 28-S, esto lo realiza
un complejo ribonucleoproteico
denominado procesoma. En los
humanos se ha determinado que,
ademas del corte, se realizan 115

modificaciones con grupos
metilo (2'-O-metilacion) y 95
conversiones de uridina a

pseudouridina (U-y)?31618,

Respecto al procesamiento de los
ARNt, se utilizan tres pasos: 1)
RNasa P: corta el extremo 5' del
pre-ARNt, 2) RNasa D: elimina
nucleotidos extras del extremo 3,
dejando la secuencia CCA
invariante y 3) Empalme o

splicing: algunos ARNt tienen
intrones en el bucle del
anticodon, que deben
removerse'?B,

Los ARNmMm de los eucariotas
desarrollaron mecanismos para
proteger los extremos, entre ellos:

1) capucha (5'-cap): es una
estructura Unica compuesta por
7-metilguanosing, unida en
orientacion inversa al primer
nucledtido del ARNmMm mediante
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un enlace trifosfato 5'-5'. Esta
enzima interactua con la ARN
polimerasa Il, por lo que el cap se
anade poco después de iniciarse
la transcripcion. 2) Extremo 3°
con cola poliA: casi todos los
ARNmM eucariotas (excepto los
ARNmM de histonas) poseen una
cola poliA anadida tras finalizar la
transcripcion. Esta cola de mas
de 250 nucledtidos es sintetizada
por la poli(A) polimerasa usando
ATP como sustrato (no esta
codificada en el ADN), esto
favorece la estabilidad del ARNm.

El procesamiento
postranscripcional del ARNmM
implica la eliminacion de
secuencias no codificantes
llamadas intrones. Los exones se
unen para formar un ARNM
funcional; para ello, se encuentra
el spliceosoma, que es un
complejo multiproteico asociado
a ARN nucleares pequenos
(ARNsn). Estos ultimos guian el
posicionamiento de los grupos
reactivos en el ARNmM para
remover intrones con precision y
empalmar (splicing) los exones
correctamente. Se sabe que

funcionan mediante
apareamiento de bases con
secuencias en los limites
intron-exén™22° En |a Tabla 3 se
describen las diferencias del
procesamiento

postranscripcional del acido

ribonucleico en eucariotas vy
procariotas.

Tabla 3.
procesamiento

Diferencias del

postranscripcional del acido

ribonucleico en eucariotas y
procariotas

Caract | Procari .
L . Eucariotas
eristica| otas
Vida
Estabili |media [Vida media
dad del | corta larga
ARNM | (minuto | (horas/dias)
s)
Protecc | Sin Capucha de
ion del |capuch [7-metilguano
5' a sina (5'-cap)
Protecc sin Cola de
ion del oli(A) poli(A) (> 250
3 P nt)
Transcri
cion + -
Prqces Eraducc Spllcmg
amient 50 complejo
o) acoplad (spliceosoma)
a

La eliminacion de un intrén y la
union de dos exones ocurren en
tres etapas. En la primera, Ul

snARN se une al limite
exdon/intron en el extremo 5' del
intron; luego U2 snARN se une a
un nucledtido de adenosina
clave. Posteriormente, se forma el
complejo spliceosomal vy |la
estructura de “lazo de vaquero”;
el complejo U4/U5/U6 snARN se
une cerca del sitio de empalme &'
y el intron se pliega sobre si
mismo, alineando sus extremos
para el corte. Finalmente, U6
sNARN desplaza a Ul del ARNm.

A la par, suceden reacciones de
transesterificacion, en las que el
grupo 2'-hidroxilo de la adenosina
ataca el enlace fosfodiéster en el
extremo 5' del intron (en una
guanosina), generando una
estructura ramificada, en la que
la adenosina queda unida a tres
grupos fosfato (2, 3, 5'). Un
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reordenamiento fisico libera el
complejo U4 snARN y sucede
una segunda transesterificacion,
que une el extremo 3' del exon 1
con el extremo 5' del exén 2. El
spliceosoma se desensambla,
liberando la estructura de lazo,
que es degradada y el ARNmM
maduro queda listo para su
exportacion al citoplasma'®'®2°,

Codigo genético y activacion de
aminoacidos

El codigo genético para la
traduccion estd compuesto por
cuatro nucledtidos: adenosina (A),
citidina (C), guanosina (Q) vy
uridina (U), que codificara una
proteina que contiene hasta 20
aminoacidos. Para ello, se
necesita una serie de tres
nucledtidos en el ARNmM llamada
codon, la cual es especifica para

cada aminoacido. Cuando se
consideran todas las
combinaciones posibles de

cuatro nucleodtidos, de tres en
tres, se obtienen 64 codones
posibles. Tres codones se
conocen como de terminacion:
UAA, UAG, UGA, indican el final
de la sintesis de proteinas y no

codifican para algun
aminoacido™?.
Cabe resaltar que el cdédigo

genético es degenerado, es decir,
gque mMas de un coddn puede

especificar un mismo
aminoacido. En particular, el
codon AUG (metionina) la

codifica en cualquier lugar donde
aparece en el ARN, pero también
tiene una funcion unica al definir
el punto de inicio para la sintesis
de proteinas en la mayoria de los
ARNM?Z,
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Sintesis de proteinas
(traduccion de ARN)

La traduccion es el proceso
mediante el cual la informacioén
codificada en un ARNmMm se
traduce en la estructura primaria
de una proteina. En la traduccion,
la informacion genética es
expresada como una secuencia
especifica de nucledtidos en una
molécula de ARN mensajero
(ARNM) y se utiliza para dirigir la
sintesis de una proteina. Luego, la
proteina se pliega en una
estructura secundaria, segun la
secuencia de los aminoacidos vy,
posteriormente, serd enviada al

reticulo endoplasmico rugoso
para culminar su estructura
terciaria®®?,

La traduccidn requiere tres
componentes  principales de
ARN: 1) los ribosomas, que
contienen ARN ribosémico
(ARNr), 2) el ARN mensajero
(ARNm) vy 3) el ARN de
transferencia (ARNt). Es en el
ribosoma donde sucede la
sintesis de proteinas. La

informacién necesaria para llevar
a cabo el proceso se encuentra
en el ARNmM. Los aminoacidos
qgue se incorporaran a la proteina
son unidos enzimaticamente a
ARNt especificos mediante un
proceso llamado "activacion" o
"carga"®.En este sentido, el
ribosoma facilita la interaccion
entre el ARNmM y las moléculas de
ARNt cargadas, de modo que el
aminoacido correcto se incorpore
a la cadena polipeptidica en
crecimiento.
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La traduccion del ARNM
comienza cerca del extremo 5' de
la plantilla y se mueve hacia el
extremo 3' y las proteinas se
sintetizan comenzando por su

extremo amino-terminal. Por lo
tanto, el extremo 5' del ARN
codifica el extremo

amino-terminal de la proteina, y
el extremo 3' del ARN codifica el
extremo carboxilo-terminal de la
proteina™?,

El ribosoma posee tres sitios
especificos donde se asocian las
subunidades proteicas: el sitio A

(@aminoacil-ARNt): donde se
posiciona un ARNt donador
cargado con el aminoacido

apropiado antes de que este se
incorpore a la cadena
polipeptidica en crecimiento; el
sitio P (peptidil-ARNt): contiene
un ARNt con el polipéptido recién
sintetizado aun unido; y el sitio E
(de salida): ocupado por el ARNt
ya descargado (sin aminoacido),
después de haberse formado el
enlace peptidico y antes de salir
del ribosoma. La formacion del
enlace peptidico ocurre entre los
sitios Ay P42,

La enzima catalizadora del
proceso es una peptidil
transferasa, que forma un enlace
peptidico entre el grupo amino
del aminoacido en el sitio A y el
extremo carboxilo del péptido
naciente unido al ARNt en el sitio
P. La pausa del ARNt
descarboxilado en el sitio E antes
de su salida es importante para
mantener el marco de lectura y
asegurar la fidelidad de Ia
traduccion. En el extremo 3' de la
molécula de ARNt se crea el tallo
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aceptor; en este punto, la enzima
aminoacil-ARNt sintasa cataliza la
adicibn de un aminoacido
especifico®*??6 E| otro extremo
de la “L" contiene el bucle
anticodon, que interactda con el
ARNM. Este paso se puede
reducir en dos pasos:

1. El grupo carboxilo del
aminoacido es activado al
reaccionar con ATP,
formando un intermediario
aminoacil-adenilato, que
permanece unido al
complejo de la sintasa.

2. En lugar de transferirse al
grupo tiol de la coenzima
A, como ocurre en la
activacion de acidos grasos,
el grupo aminoacilo se
transfiere al hidroxilo 3' del
ARNTt.

El producto final se describe
como un ARNt cargado, y en este
punto esta listo para unirse al
sitio A del ribosoma, donde
aportara su aminoacido a |la
cadena peptidica en crecimiento
(en el sitio P). Existe una enzima
sintasa Unica para cada uno de
los 20 aminoéacidos*#?8.

Proceso de sintesis de proteinas

La traduccion se divide en tres
pasos: inicio, elongacion y
terminacion.

Inicio

Baynes y Dominiczak™ describen
gue para el inicio de la sintesis de
proteinas se coloca en el primer
codon AUG (metionina) del
ARNmM. En las células eucariotas,
la iniciacion de la traduccion

depende de la interaccion de
alrededor de 12 factores de
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iniciacion llamados (elFs), asi
como del ARNmM y el ribosoma.
Primero, se forma un complejo
ternario entre el elF-2, GTP y el
ARNt iniciador de metionina
(Met-ARNti), que se encarga de
llevar el Met-ARNt al sitio A de la
subunidad ribosomal pequena
de 40S?. El complejo de
preiniciacion se ensambla sobre
la subunidad 40S mediante la
interaccion del complejo ternario
con los factores elF-1, elF-1A, elF-3
y elF-5. Este complejo de
preiniciacion es dirigido hacia el
extremo 5' del ARNmM por su
interaccion con el complejo
elF-4F, que estd compuesto por
la proteina elF-4E, unida a la
caperuza 7-metilguanosina, y
otras proteinas elF-4
relacionadas. Se localiza el codon
AUG, ocurre una hidrolisis y se
incorpora la subunidad grande
de 60S del ribosoma, que queda
preparado para la fase de
elongacion'®?8,

En células procariotas, el proceso
involucra  tres  factores de
iniciacion (IF-1, IF-2 e IF-3), y el
complejo de iniciacion se forma
justo arriba (5 de la region
codificante, como resultado de la
interaccion entre el ARNr 16S de
la subunidad pequefa y la
secuencia Shine-Dalgarno del
ARNmM. La N-formil metionina
(fMet), codificada por AUG, es el
primer aminoacido en todas las
proteinas bacterianas, en lugar
de metionina®

Elongacién

Cuando se completa la
elongacion inicia el proceso de
traduccion de la informacion del
ARNM en una proteina funcional.
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El ciclo de elongacion inicia con
la union de un ARNt cargado al
sitio A del ribosoma. En las
células eucariotas, esta molécula
de ARNt es llevada al ribosoma
por la accion de un factor de
elongacion unido a GTP, llamado
eEF-1A. Cuando el ARNt ha sido
entregado al sitio A del ribosoma,
la actividad peptidil transferasa
del ribosoma cataliza la
formacion de un enlace peptidico
entre el aminoacido en el sitico Ay
el aminoacido al final de la
cadena peptidica en el sitio P28,
La cadena peptidica unida al
ARNt queda entonces unida
transitoriamente en el sitio A.
Posteriormente, se forma el
enlace peptidico entre cada
aminoacido catalizado por Ia
peptidil transferasa, el factor de
elongacion (eEF-2) desplaza al
ribosoma un coddn en sentido
3 °del ARNm, el sitio A queda libre
y permite recibir el siguiente
ARNt. Cabe resaltar que los
factores implicados en la etapa
de elongacion de Ila sintesis
proteica son el blanco de algunos
antibioticos?”?,

Terminacion

La terminacidon de la sintesis
proteica, tanto en células
eucariotas como bacterianas, se
lleva a cabo en el sitio A del
ribosoma alcanza uno de los
codones de terminacion del

ARNmM. Unas proteinas llamadas
factores de liberacion eucariotas
(eRF) reconocen estos codones y
provocan la liberacion de la
proteina que esta unida al dltimo
ARNt en el sitio P. Este paso

dependiente de energia,
catalizada por la hidrdlisis de GTP,

es
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la cual transfiere una molécula de
agua al extremo de la proteina,
permitiendo asi su liberacién del
ARNt en el sitio P. Una vez que la
nueva proteina ha sido liberada,
las subunidades ribosémicas, el
ARNt y el ARNmM se disocian entre
si, preparando el sistema para la

traduccidon de otro ARNmM™%1329,

A continuacion,

muestra

sintesis

las

de

la
diferencias
importantes de la traduccion y
proteinas

Tabla 4
mas

eucariotas y procariotas.

Tabla 4. Diferencias entre la
traduccion y sintesis de proteinas
eucariotas y procariotas

en

Procariota | Eucariotas
Caract . .
o . s (ej. E. (ej.
eristica .
coli) Humanos)
Secuencia - Capucha
Shine-Dal , 'p
5' (5'-cap)y
garno estructura
(e,Ar;GGAGGe)| Kozak
(ACCAUGG
ARNM,
Ue ce ) alrededor
9 del coddn
Inicio une al de inicio
de Ia QZNHGS (AUG).
traducc | .
5N ribosoma.
- ARNM | A RNmM
policistron .
! monocistr
ico: un| . .
. onico:
mismo cada
ARNM ARNM
puede e
. codifica
codificar
. una sola
multiples .
) proteina.
proteinas.
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- 70S| - 80S
(subunida | (subunida
des 50S +des 60S +
RiIbosO 30S). frOS).
mas ) Mas| ~ontienen
pequenos .
mas
Yy menos .
complejos proteinas y
"| ARNT.
fMet-ARNt | Met-ARNt<
ARNt :7suup>>Met :p:Met#
iniciad P P
or (transport |(transporta
a metionina
N-formilm |sin
etionina). [formilar).
- Ocurre
en el
- Ocurre [citoplasma
en el | (tras
citoplasm |exportacio
a (sin|n del
Nnucleo). ARNmM
Localiz desde el
acion Nnucleo).
celular -
Transcripci Transcr|pC|
. on y
on y .
.. 7 [traduccion
traduccion .
estan
son
) . separadas
simultane .
en espacio
as. .
y tiempo.
- IR, IR2, |- elF1, elF2,
IF3 elF3, elF4,
Factore |, .~ . .
< de (similares, |etc. (mas
- .. " |pero NUMeroso
iniciaci
on menos s y
complejos |especializa
). dos).
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- Extensas:
Modific |- glucosilaci
aciones |Limitadas |6n,
postrad | (ej.: fosforilacio
uccion |plegamien |n,
ales to basico). |ubiquitina
cion, etc.
- - Mdltiples
Regula |Principal |niveles:
cion mente aplicing
nivel alternativo,
transcripci | estabilidad
onal del ARNmM,
(operones) [ modificaci
ones de la
cola
poli(A).
Tetraciclin
as -
. (bloquean [ Ciclohexim
Ejempl | 2 . .
o ge |12 union ida (inhibe
... |del  ARNtla
antibid -
. al peptidiltra
ticos )
ribosoma). [ nsferasa
que la
B} en
afectan :
Eritromici |eucariotas)
na (une la
subunidad
50S).

Adaptado de: 272829,

Mecanismos de plegamiento
proteico bajo estrés en el
reticulo endoplasmico

Para que una proteina
sintetizada
funcionalmente

se

en una

activa,

recién
vuelva
debe
estructura

plegarse
tridimensional Unica (estructura
secundaria y terciaria). Dado que
un polipéptido puede adoptar
multiples conformaciones
posibles, las proteinas requieren
la ayuda de una clase especial de

80

proteinas llamadas chaperonas
para alcanzar su conformacion
nativa correcta. Las chaperonas
promueven el plegamiento
correcto, el ensamblaje y la

organizacion de proteinas, asi
como de estructuras
macromoleculares como el

nucleosoma y los complejos de
transporte de electrones™

Las chaperonas previenen el mal
plegamiento y la formacion de
agregados inespecificos, facilitan

el plegamiento correcto de
proteinas recién sintetizadas
mediante ciclos de union vy

liberacion del sustrato, regulados
por la actividad ATPasa vy
proteinas cofactoras especificas®®.
Dentro de las chaperonas se
encuentran las proteinas de
choque térmico (HSP), las cuales
se expresan en respuesta a
temperaturas elevadas, favorecen
el replegamiento de proteinas
desnaturalizadas por calor o por
estrés fisico o quimico. Las
proteinas mal plegadas
detectadas son exportadas al
citosol y degradadas en el
proteasoma. El estrés del reticulo
endoplasmico se asocia al
incremento de la actividad de las
chaperonas, acumulando
agregados protéicos o incluso
induciendo la apoptosis celular®.

Destino celular de las proteinas:
el rol clave de las
modificaciones
postraduccionales

Después de que las proteinas se
pliegan correctamente en el
reticulo endoplasmico rugoso
(RER) con ayuda de chaperonas,
las proteinas son sometidas a
modificaciones
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postraduccionales clave que
determinan su funciéon y destino
final®*>*3, Entre ellas estan:

1. Glicosilacion: adicion de
oligosacaridos en residuos
de asparagina
(N-glicosilacion) o)
serina/treonina
(O-glicosilacion), crucial
para estabilidad,
interacciones celulares vy
direccionamiento®,

2. Formacion de puentes
disulfuro: catalizada por la

enzima PDI (proteina
disulfuro isomerasa),
esencial para la estructura
terciaria de proteinas

secretoras (ej.: insulina)®.

3. Protedlisis limitada: algunas
proteinas (como el péptido
sefal) son eliminadas por
peptidasas®.

Una vez procesadas, las proteinas
son empaquetadas en vesiculas
de transporte y enviadas al
aparato de Golgi, donde se llevan
a cabo modificaciones
adicionales (ej.: sulfatacion,
fosforilacion) y son clasificadas
para su destino final: secrecion

(ej.: hormonas), memlbrana
plasmatica (ej.. receptores) u
organulos especificos (e).:
lisosomas). Las proteinas mal

plegadas son degradadas via
ERAD (proteasoma), mientras
gue el estrés prolongado activa la
apoptosis. Este sistema asegura
la homeostasis proteica y esta

alterado en enfermedades
relacionadas al metabolismo
como diabetes, obesidad vy

fibrosis quistica**:.
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Conclusion

El estudio de los elementos
bioquimicos que intervienen en
el flujo de la informacion
genética, desde la replicacion del
ADN hasta la sintesis de
proteinas, es fundamental para
comprender los procesos
moleculares que sustentan la
vida. Estos mecanismos no solo
explican cémo se transmite y
expresa la informacién genética,

sino que  también  tienen
aplicaciones practicas en areas
como la medicina, la

biotecnologia y la salud animal.
Por ejemplo, el entendimiento de
estos procesos ha permitido el
desarrollo de tecnologias
innovadoras, como las vacunas
de ARNmM, y técnicas diagnosticas
como la PCR, que son esenciales
en la medicina veterinaria
moderna.
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