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PROCESOS BIOQUIMICOS EN LA INFORMACION GENETICA

La transmisién de informacion genética tiene como principio rector las reglas de
apareamiento de bases de Watson-Crick, y es lo que posibilita una transmisién de "ida y
vuelta" de la informacién entre ADN a ARN. De ARN a proteinas, no obstante, la via de
transmisién es univoca.

La replicacidn es el modo de perpetuar la informacién genética, y asegurar una copia fiel de
la informacion en cada una de las células producidas por division. En lo referente a la
transmisioén de la informacion dentro de la célula, los pasos fundamentales son dos.

El primer paso, la transcripcidn, consiste en la copia exacta de una de las hebras de ADN a
ARN; la secuencia de ARN sera exactamente igual a la del ADN copiado, excepto por la
presencia de uracilo U en vez de timina T.

El segundo paso, la traduccidn, implica la sintesis de proteinas haciendo uso del cédigo
genético, que identifica aminodcidos especificos a partir de un conjunto de tres bases.

Los tres procesos mencionados son procesos de polimerizacion, que pueden dividirse en
tres etapas: Iniciacidén, elongacion y terminacién, definidas en cada caso por eventos
concretos.

Entre la transcripcidon y la traduccion, hay en ciertos casos un procesamiento de los
transcriptos a fin de obtener ARN mensajero (ARNm) maduro. Los productos de la
traduccidon también son procesados. En cada caso hay en juego elementos de sefializacidn
en la molécula que porta la informacién (ADN, ARN o proteina) para dar lugar a un copiado
0 procesamiento correcto.

REPLICACION DEL DNA

Es el proceso por el cual se copia cada cadena del DNA para dar origen a una nueva cadena
de DNA complementaria. Esto ocurre en cada divisidn celular y asegura que la informacion
genética sea transmitida a ambas células hijas. La sintesis de DNA involucra la accion
altamente coordinada de muchas proteinas que se encuentran en un complejo denominado
replisoma. Durante la replicacidn cada cadena de DNA sirve como molde para la formacién
de una nueva cadena. Esto se conoce como replicacidon semiconservadora. También existe
replicacion durante la recombinacidn y la reparacidon del DNA dafiado. La replicacion del
DNA comienza en una secuencia de nucledtidos particular en el cromosoma: el origen de la
replicacion. Ocurre bidireccionalmente por medio de dos horquillas de replicacion que se
mueven en direcciones opuestas. Las enzimas helicasas desenrollan la doble hélice en cada
horquilla de replicacién y proteinas de unidon a cadena simple estabilizan las cadenas
separadas. Otras enzimas, las topoisomerasas, relajan el superenrollamiento de la hélice,
ya que cortan las cadenas por delante de las horquillas de replicacién y luego las vuelven a
unir.



Para que pueda comenzar la replicacidon se necesita una secuencia de cebador de RNA -
sinetizado por la enzima RNA primasa-, con sus bases correctamente apareadas con la
cadena molde. La adicion de nucledtidos de DNA a la cadena es catalizada por las DNA
polimerasas. Estas enzimas sintetizan nuevas cadenas sélo en la direccidon 5' a 3', anadiendo
nucledtidos uno a uno al extremo 3' de la cadena creciente.

La replicacién de la cadena adelantada es continua, pero la replicacion de la cadena
rezagada es discontinua. En la cadena rezagada, fragmentos de Okazaki se sintetizan en la
direccion 5' a 3'. Cuando un fragmento de Okazaki ha crecido lo suficiente como para
encontrar a un cebador de RNA por delante de él, otra DNA polimerasa reemplaza a los
nucledtidos de RNA del cebador con nucleétidos de DNA. Luego, la DNA ligasa conecta cada
fragmento con el fragmento contiguo recién sintetizado en la cadena. En el proceso de
replicacién del DNA se pierden nucledtidos en los extremos de las moléculas de DNA
lineales. En algunas células eucaridticas, esta pérdida es compensada por la actividad de la
enzima telomerasa. En el curso de la sintesis de DNA, la DNA polimerasa corrige los errores,
retrocediendo cuando es necesario para eliminar nucledtidos que no estén correctamente
apareados con la cadena molde. Otros errores en el DNA ocurren en forma independiente
del proceso de replicacion y son usualmente reparados por distintos mecanismos. Los
nucledtidos, antes de ser incorporados a las cadenas crecientes de DNA, se encuentran en
forma de trifosfatos. La energia requerida para impulsar la replicaciéon proviene de la
eliminacidén de dos fosfatos.

TRANSCRIPCION

Es el proceso por el que un segmento de DNA que codifica la serie de aa, integrantes de una
proteina, transcribe este informacion a una cadena de mRNA cuyas bases tendrdn una
secuencia complementaria a las del DNA: C-G y A-U. Este RNA se Illama mRNA, pues es
precisamente depositario del “mensaje” que el nlcleo emite para la sintesis de una
proteina. Cada segmento de DNA que codifica un gen sintetizara una copia de RNA
complementario que, a su vez, codificara la secuencia de la proteina codificada por dicho
gen. A cada base del DNA le corresponde una base complementaria del mRNA'y la secuencia
de tres bases del mRNA codifica un aa. Se debe aclarar que previamente a este proceso las
dos hebras de ADN deben separarse para que queden libres de apareamiento sus bases y
puedan servir de molde para la sintesis del ARNm. De las dos cadenas de ADN que se
separan solo una es utilizada para la sintesis del ARNm y se llama hebra molde. La sintesis
de la cadena complementaria del ARNm esta catalizada por la enzima ARN-polimerasa ll. La
RNA polimerasa opera de la misma forma que la DNA polimerasa, moviéndose en direccién
3" a 5 a lo largo de la cadena molde de DNA, sintetizando una nueva cadena
complementaria de nucledtidos (en este caso, ribonucledétidos) en la direccion 5’ a 3’. Sin
embargo, a diferencia de la DNA polimerasa, la RNA polimerasa no requiere cebador para
comenzar la sintesis de RNA, ya que es capaz de iniciar una nueva cadena uniendo dos
ribonucledtidos.



La sintesis de las proteinas, o traduccion, es una etapa impor- tante dentro del proceso
global de la expresion génica, ya que permite, en ultimo término, que la informacion
genética almacenada en las moléculas de los acidos nucleicos se plas- me en forma de
proteinas, que son los componentes estruc- turales y funcionales basicos para la
organizacién y el fun- cionamiento de la célula (proteoma).

La estructura tridimensional de una proteina depende, en gran medida, de la secuencia u
orden lineal de los aminodci- dos dentro de la cadena polipeptidica. Este orden se estable-
ce de manera rigurosa en el momento de su sintesis, por lo que el mecanismo que consigue
el ordenamiento de los ami- noacidos es de vital importancia para la célula.

La informacién que determina la secuencia proteica esta especificada en el ADN, en forma
de secuencia de las cuatro bases nitrogenadas (A, T, C, G) caracteristicas de este tipo de
acido nucleico. La unidad de codificacién o coddn viene determinada por una secuencia de
tres bases que se corres- ponden con un determinado aminodacido. La estructura pri- maria
de un polipéptido, es decir, su secuencia de aminoaci- dos, esta escrita en un segmento
concreto de ADN denominado gen, en el que las bases nitrogenadas de una de las dos
cadenas del ADN forman una sucesién de bases que se leen en forma de tripletes y en el
sentido 5’3’ (pauta o fase abierta de lectura, u ORF).

La relacion existente entre los diferentes tripletes y los aminoacidos proteicos se conoce
como cddigo genético. Esta informacion, cifrada en el ADN, no se transmite de manera
directa a las proteinas, sino que se comunica a través de moléculas intermediarias de ARN,
que ejercen un papel importantisimo, no sélo en el transporte de la informacién genética,
sino también en el descifrado de la misma y en la constitucion de la maquinaria celular que
va a llevar a cabo el proceso de sintesis proteica, en la que desempefian un papel
fundamental los ribosomas. Existen tres tipos principales de ARN que participan
activamente en el proceso de sintesis de las proteinas y que, de acuerdo con su funcion, se
clasifi- can en ARN mensajero (ARNm), ARN de transferencia

(ARNt) y ARN ribosomal o ribosomico (ARNr). Aunque estas moléculas son muy similares
desde un punto de vista quimico (polinucledtidos monocatenarios), presentan estruc- turas
tridimensionales y funciones diferentes.

La molécula de ARN, resultado de la transcripcién de un gen codificador de una cadena
polipeptidica determinada y que lleva la informacion correspondiente al gen, se denomi- na
ARN mensajero, ARNm. Existen tantas moléculas de ARNm distintas como genes, y en unas
proporciones que reflejan, fundamentalmente, la frecuencia de transcripcion de los
distintos genes. Estas moléculas de ARNm son de un tamafio mucho menor que el de las
moléculas de ADN, y portan una sucesion de codones a lo largo de su secuencia, equivalente
a la del gen a partir del cual se han copiado. La lectura o descifrado de este mensaje,
utilizando la molécula de ARNm como molde o plantilla, por la maquinaria biosin- tética de
proteinas, va a dar lugar a la unidon de aminoacidos por medio de enlaces peptidicos, en una
ordenacion determi- nada.

El ARNm, a diferencia del ADN u otros tipos de ARN, presenta en general una gran
inestabilidad metabdlica, por lo que su vida en el interior de la célula es limitada. Esta ines-
tabilidad del mensajero implica que para la sintesis continua de una determinada proteina
debe existir una sintesis perma- nente de su ARNm, lo que requiere una transcripcion activa
del gen correspondiente. Los ARNm bacterianos suelen tener una vida media muy corta,



mientras que los mensajeros de los eucariotas suelen tener una super- vivencia mayor. Esta
no es la Unica diferencia entre los ARNm de procariotas y eucariotas: asi, los ARNm de los
procariotas sufren procesos de sintesis mucho mas sencillos que los de los eucariotas.

El transcrito primario resultante de la transcripcion de un gen bacteriano codificador de
proteinas se puede utilizar directamente como ARNm, sin ninguna modificacién ulterior,
mientras que los ARNm de los eucariotas se sintetizan bajo la forma de moléculas de mayor
tamafio, que necesitan sufrir una serie de procesos postranscripcionales hasta poder ser
utilizados como ARNm. Estas diferencias estan determi- nadas fundamentalmente por la
dispar organizacién de las células procaridticas y eucariéticas, asi como por la mayor
omplejidad de la informacion de los genes eucaridticos.
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