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4.1. LAINF ORMACIQN GENETICA SE MATERIALIZA
EN LAS PROTEINAS

La informacién genética de los organismos se encuentra almacenada
en el DNA. En el tema anterior se han analizado algunas caracteristicas
excepcionales de esta molécula, como su estructura quimica, su meca-
nismo de copia y su organizaciéon dentro del nuicleo celular. En este
tema, vamos a profundizar en el estudio del gen para conocer los proce-
sos mediante los cuales se expresa la informacién genética. Se trata de
responder a dos preguntas: ¢cémo esta codificada la informacién genéti-
ca? ;cOmo se expresa esta informacién?

Los genes tienen la informacién en forma de instrucciones para el de-
sarrollo de todos los caracteres del organismo. Todas nuestras caracte-
risticas, desde los rasgos mas basicos de nuestra pertenencia a los «hu-
manos», hasta los detalles inicos que nos convierten en individuos
diferentes, estan influenciados en mayor o menor medida por nuestros
genes. Pero, ¢como puede una molécula ejercer su accién en todas las ca-
racteristicas de un organismo?

Cuando uno piensa en caracteres se le ocurre, por ejemplo, algo tan
complejo como la forma o el color de un ojo. La forma o el color de un
ojo dependera de las caracteristicas del conjunto de células individuales
que forman este 6rgano. Por tanto, la pregunta correcta en este momen-
to es: ¢como determina el DNA las caracteristicas de la célula? Ahora si
podemos responder a esta pregunta: el DNA tiene la informacién para
hacer todas las proteinas de la célula.

Para seguir con nuestro razonamiento, es necesario recordar que to-
das las enzimas son proteinas. También sabemos que todas las activida-
des de la célula estdn sujetas al control directo de enzimas. Por lo tanto,
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es obvio, que si el DNA determina la estructura de las proteinas, deter-
mina las enzimas que se producen en la célula. Ya que todas las reaccio-
nes quimicas se desarrollan bajo la influencia de enzimas, todos los pro-
cesos celulares estan, en ultima instancia, dependiendo de la informacién
del DNA. En otras palabras, controlando la produccién de proteinas el
DNA controla también la produccién de todas las demas sustancias ce-
lulares.

Las proteinas son la materia prima de la vida. Las partes de las células
que no estan hechas de proteinas, estan hechas por proteinas. Incluso el
propio mensaje genético del DNA, es producido y ensamblado con ayuda
de proteinas.

De modo que, resumiendo, asi es como funciona el flujo de informa-
cién que mueve la vida:

+ El DNA hace DNA, con nucleétidos, la ayuda de enzimas y su pro-
pia estructura como molde.

+ El DNA también hace RNA, que es como una copia de trabajo o un
intermediario del mensaje genético.

¢ El RNA, con la ayuda de una compleja maquinaria que traduce el
mensaje, elabora proteinas.

¢ Las proteinas, especialmente las enzimas, hacen todo lo demas.

La biologia en éstos tltimos cincuenta afios, desde el descubrimiento
de la molécula de DNA, ha dado un paso de gigante en el conocimiento de
los genes y de su funcionamiento.

4.2. LAS PROTEINAS

Son las moléculas mas abundantes en las células, constituyendo apro-
ximadamente el 50% de su peso seco. Se encuentran en todas las partes
de la célula y son fundamentales para la estructura y funcién celular.

¢ Practicamente todas las funciones de los seres vivos dependen
de las moléculas de proteinas.

Existen millones de proteinas diferentes, cada una de ellas es-
pecializada en una funcién, y cada una de ellas especifica para un
organismo. Sin embargo, todas las moléculas que llamamos prote-
inas tienen muchos aspectos de su estructura quimica en comun.
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+ Las proteinas son grandes y largas moléculas compuestas por
la unién de otras moléculas mas sencillas llamadas aminoaci-
dos. Por lo tanto, las proteinas son polimeros, donde los ami-
noacidos son las unidades que se repiten.

Existen 20 aminoacidos diferentes. Todos ellos tienen una parte
comun en sus moléculas que consiste en un grupo amino y un gru-
po acido y difieren unos de otros en la estructura del resto de la mo-
lécula que podemos denominar con caracter genérico como grupo
R, que puede ser muy variado.

+ Los aminoacidos reaccionan unos con otros formando asi lar-
gas cadenas con centenares de aminoacidos enlazados entre si,
esto es una proteina. Este tipo de enlaces se denomina enlace
peptidico, por eso a las proteinas se les denomina también a veces
como péptidos o mas frecuentemente polipéptidos, aunque este
término es mas correcto utilizarlo para denominar proteinas muy
pequerias o para fragmentos de proteinas.

+ Con los 20 tipos distintos de aminoacidos se construyen los mi-
llones de proteinas diferentes que existen en los seres vivos.
Una proteina difiere de otra en el orden o secuencia en que estan si-
tuados los distintos aminoacidos y en el nimero total de éstos que
contiene, que puede oscilar entre decenas, en las proteinas maés
pequerias a miles en las mas grandes. Un célculo sencillo nos de-
muestra que para una proteina de un tamario de cien amino4cidos,
relativamente pequefia, existen 10'3° posibilidades de ordenacién de
los veinte aminoacidos, es decir, nada menos que 10'3° proteinas di-
ferentes.

¢ Lo que caracteriza a una proteina es el conjunto de aminoaci-
dos que la forman y su ordenacién relativa o secuencia. Es lo
que se llama estructura primaria de la proteina. Pero hay ciertas
propiedades, sobre todo de tipo biol6gico, para cuya interpreta-
cién se requiere conocer la conformacién espacial de la proteina.
Cada proteina se repliega de una forma caracteristica adquiriendo
una estructura tridimensional propia (estructuras secundaria y ter-
ciaria) que condiciona su actividad biol6gica. Cuando una proteina
pierde su conformacién espacial se dice que estd desnaturalizada.
Esto es lo que ocurre cuando se calienta una proteina o cuando se
introduce por ejemplo en alcohol. Asi, al calentar hasta cocer un
huevo, la albimina, proteina de la clara, se desnaturaliza dando
una masa blanca.
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Como ya hemos indicado las proteinas tienen funciones muy impor-
tantes en los seres vivos, pero, ademas, tienen funciones muy diversas, es
decir, son moléculas muy versatiles. Algunas proteinas tienen una fun-
cién contractil, como las proteinas del musculo, actina y miosina. Otras
funcionan como transportadoras, como la hemoglobina, que trans-
porta oxigeno y di6éxido de carbono en la sangre. Otras tienen funcién de
defensa, como las inmunoglobulinas que pueden reconocer e inactivar
moléculas perjudiciales o dafiinas para el organismo. Otras tienen un
papel estructural como el colageno de la piel o de los tendones. Otras
proteinas realizan funciones de informacion y alerta para la célula, se
encuentran en la superficie externa de la membrana y son capaces de de-
tectar si existen virus rondando, si hay cambios en el ambiente, etc.

Pero, una de las funciones mas impresionantes de las proteinas, y que
puede resultar mas desconocida, es su papel como aceleradores de las re-
acciones quimicas que ocurren en los seres vivos. Las proteinas que estan
dedicadas a esta funcién se conocen con el nombre de enzimas. Una en-
zima puede acelerar la velocidad una reaccién quimica del orden de cien
millones de veces (10%), lo que supone que una reaccién que en presencia
de una enzima dura un segundo, en su ausencia necesitaria tres afos.

En la célula tienen lugar miles de reacciones por segundo, y cada
una de ellas esta controlada por una enzima. La actividad de las enzimas
es la clave para entender todos los procesos de la vida. La presencia de
una enzima disminuye la cantidad de energia necesaria para que
ocurra la reacciéon. Una molécula que tiene este efecto sobre una reac-
cién se denomina en el lenguaje de la quimica como catalizador. Las en-
zimas se pueden definir como catalizadores biolégicos.

Como consecuencia, cuando interviene una enzima en una reac-
cién se acelera la velocidad de la reaccién. La mayoria de la reaccio-
nes procederian a velocidades imperceptibles en ausencia de enzimas, a
las temperaturas normales de vida de los organismos.

Las enzimas son proteinas generalmente de un peso molecular eleva-
do, es decir grandes moléculas formadas por numerosos aminoacidos.
Por el contrario, la sustancia sobre la que actiian, que se denomina sus-
trato, suele ser una molécula pequena.

Como ya hemos dicho, existen miles de enzimas diferentes en un orga-
nismo. Cada enzima tiene una estructura y también una funcién tnica. Las
enzimas son muy especificas con respecto a la molécula sustrato y al tipo
de reaccién en la que van a intervenir. Practicamente existe una enzima es-
pecifica para cada una de las reacciones que tienen lugar en un ser vivo.
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Muchas de las sustancias que se conocen vulgarmente como «vene-
nos» actian como inhibidores de la actividad de enzimas. Si estas enzi-
mas actian en reacciones vitales para la célula ésta muere. El efecto
mortal del cianuro, de las sales de plomo, del mercurio, etc., es debido a
que interaccionan con enzimas bloqueando su actividad.

Algunas enzimas necesitan para poder funcionar la presencia de otras
sustancias quimicas que pueden ser iones o bien pequefias moléculas
orgéanicas. Muchas de las sustancias que conocemos con el nombre ge-
nérico de vitaminas tienen esta funcién. Por ejemplo, muchas vitaminas
del grupo B (la B, B,, B,, B,,) actiian como coenzimas de determinadas
enzimas.

4.3. DEL GEN A LA PROTEINA

El problema al que nos enfrentamos es el siguiente: ¢cé6mo es posible
que la secuencia de bases del DNA dirija la formacién de una proteina
que, como acabamos de comentar, estd constituida por una secuencia es-
pecifica de aminoacidos?

Este proceso es todavia mucho mas complejo de lo que pueda pare-
cer a simple vista. De hecho, la transferencia de la informacién genética
del DNA a las proteinas es el proceso bioquimico mas complejo, méas im-
portante y mas exquisitamente regulado de todos los que ocurren en la
célula.

Aungque todavia quedan muchos aspectos por conocer, las etapas ba-
sicas de este proceso fueron desveladas en tan s6lo una década (1955-
1965), debido al trabajo de multitud de cientificos que concentraron sus
esfuerzos de una forma coordinada en este campo. Sus hipétesis, experi-
mentos y razonamientos, son demasiado complicados y extensos como
para detallarlos aqui. Por lo tanto, nos vamos a limitar a conocer la ima-
gen final que emergié de todas estas investigaciones.

+ La idea basica es que el orden de aminoacidos de una proteina
esta dictado por el orden de las bases de un fragmento de
DNA, es decir, de un gen.

Este proceso no es directo. Sabemos que el DNA se encuentra
siempre en el nucleo de la célula, y la sintesis de proteinas tiene lu-
gar fuera del nucleo, en los ribosomas ubicados en el citoplasma.
Por lo tanto, podemos concluir que debe existir una molécula in-
termediaria que actie de «mensajero», llevando las instrucciones
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para la sintesis de proteinas desde el DNA del ntcleo hasta los ri-
bosomas del citoplasma, y esta molécula es el acido ribonucleico:
RNA.

¢ En el proceso de expresion de la informacion genética, tene-
mos, por tanto, dos etapas:

DNA — RNA — proteinas

La primera etapa, el paso de la informacién del DNA al RNA se
denomina transcripcién. La segunda etapa, el paso de la infor-
macion del RNA a la proteina, se denomina traducciéon. Vamos a
estudiar estos procesos con algin detalle.

4.4. UN INTERMEDIARIO: EL. RNA

El RNA es un 4acido nucleico cuya estructura quimica es bastante pa-
recida a la del DNA. Esta semejanza no es accidental ya que en la sintesis
del RNA el DNA actiia como molde o modelo.

+ El RNA es la copia complementaria de un fragmento de DNA.

Antes de estudiar cual es el mecanismo por el que se realiza esta co-
pia, conviene recordar la estructura del RNA y sus diferencias con el
DNA.

El RNA esta formado, también, por cuatro tipos de nucleétidos que se
unen formando largas cadenas, en las que el azicar y el fosfato forman el
esqueleto sobre el cual sobresalen las bases.

Las diferencias con respecto al DNA son:

1. El azacar en el RNA es la ribosa, ligeramente diferente a la deso-
xirribosa del DNA.

2. Una de las bases nitrogenadas es también diferente, en el RNA el
uracilo (U) reemplaza a la timina (T).

3. El1RNA es una cadena sencilla, mientras que el DNA es una doble
hélice.

4. Las moléculas de RNA son mucho mas pequerias que las de DNA
puesto que, como ya hemos indicado, son la copia de un fragmen-
to de DNA.
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+ El proceso de sintesis de RNA, que utiliza como molde un
fragmento de una cadena de DNA, se denomina transcripcion.

El mecanismo es el siguiente: la doble hélice de DNA se abre, precisa-
mente en la regién que va a ser copiada. Es decir, las cadenas complementa-
rias se separan por ruptura de los enlaces entre las bases que las mantenian
unidas. Una de las cadenas de DNA sirve de molde para el alineamiento de
los nucleétidos del RNA, de tal forma, que las bases del RNA que se sintetiza
son complementarias a las de la cadena de DNA que se copia. De tal modo
que, una G sera copiada por una C, una C por una G, una T por una A, una A
por una U (recuerde que el uracilo reemplaza a la timina). En el proceso de
unién de los nucleétidos interviene una enzima: la RNA polimerasa. Al final
del proceso la cadena de RNA queda libre y el DNA se cierra de nuevo por
apareamiento de sus cadenas complementarias (Figura 4.1).

Region promotora
(comienzo del gen)

RNA polimerasa

La transcripcion
comienza con el
desenrollamiento del
DNA al inicio de un gen

El RNA es sintetizado AR =ans

por apareamiento de ’

bases complementarias NININONININNY, M'\IV\I\I\I\I\I\I\I\IV\I\I\I\I\I\I\I\IV\I\I\I\IV\I
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El DNA se ha vuelto a enrollar
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FIGURA 4.1. Proceso de transcripcion. Se esquematizan las distintas etapas del proceso
de transcripcion de un gen o sintesis de RNA. En este proceso el molde es un segmento
de una de las cadenas de DNA del gen.
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De esta forma, las instrucciones genéticas copiadas o transcritas al
RNA estan listas para salir al citoplasma. El DNA, por tanto, es la «copia
maestra» de la informacién genética, que permanece en «reserva» dentro
del ntcleo. El RNA, en cambio, es la copia de «trabajo» de la informacién
genética.

+ El RNA que lleva las instrucciones para la sintesis de proteinas
se denomina RNA mensajero (m-RNA).

Hay otros tipos de RNA que, aunque también son copiados del DNA,
no codifican proteinas. Estos tienen otras funciones muy importantes
también en la sintesis de proteinas:

+ El RNA ribosémico (r-RNA) constituye el ribosoma que es el lugar
de la célula donde se realiza la sintesis de proteinas.

+ El RNA de transferencia (t-RNA) acttia como transportador de los
aminoacidos. Durante la sintesis de proteinas cada aminoacido es
llevado al ribosoma por su propio RNA de transferencia.

Haciendo un simil, en la construccién de una proteina el m-RNA seria
el plano del arquitecto, el r-RNA seria el terreno sobre el cual se constru-
ye, vy el t-RNA representaria a los operarios que llevan los ladrillos (ami-
noacidos) y los colocan seguin esta especificado en el plano para «cons-
truir» finalmente una proteina.

4.5. UN DICCIONARIO MOLECULAR:
EL CODIGO GENETICO

La secuencia de nucleétidos en la molécula de DNA viene a ser un alfa-
beto molecular de cuatro senales, las cuatro bases distintas que tiene esta
molécula (T, A, C, G). Cuando la informacién del DNA pasa al RNA en la
transcripcién (transcribir: escribir en otra parte), el alfabeto sigue siendo de
cuatro bases (U, A, C, G). Sélo hay una pequena diferencia, una U sustituye
a la T. Pero, para pasar esta informacién a las proteinas en la traduccién
(traducir: escribir en otro idioma) nos enfrentamos a un verdadero proble-
ma «lingiiistico». El alfabeto molecular de las proteinas contiene 20 sefiales
distintas, hay 20 aminoécidos diferentes que constituyen las proteinas. Un
simil seria la traduccién del morse (dos signos, el punto y la raya) al caste-
llano (28 signos). Evidentemente, cada letra del alfabeto castellano tiene que
estar representada por méas de un signo del alfabeto morse, y conociendo la
clave es posible descifrar los mensajes enviados en morse.
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Del mismo modo, cada aminoacido esta representado por mas de
una base. Después de muchas investigaciones, se logré establecer las co-
rrespondencias.

+ Cada grupo de tres nucleétidos, que se llama un codén, cons-
tituye una palabra en el lenguaje de los acidos nucleicos, y
esta palabra es traducida por un aminoacido.

+ El cédigo genético constituye las reglas de correspondencia en-
tre los codones y los aminoacidos. Viene a ser, por tanto, un
diccionario molecular.

El establecer la relacién entre codones y aminoécidos requirié
mucho ingenio y un enorme trabajo experimental; en 1965 se ter-
miné de descifrar el cédigo genético (Figura 4.2).

SEGUNDA BASE
PRIMERA TERCERA
BASE BASE
V) C A G
fenilalanina sering tirosina cisteina U
U fenilalanina serina tirosina cisteina C
leucina serina FIN FIN A
leucina serina FIN triptéfano G
leucina prolina histidina arginina U
C leucina prolina histidina arginina C
leucina prolina glutamina argining A
leucina prolina glutamina arginina G
isoleucina treonina asparagina serina U
A isoleucina treonina asparagina serina C
isoleucina treonina lisina arginina A
metionina treonina lisina arginina G
valina alanina aspdrtico glicocola U
G valina alanina aspdrtico glicocola C
valina alanina glutémico glicocola A
valina alanina glutémico glicocola G

FIGURA 4.2. Tabla con el cédigo genético. Cada tres bases, triplete o codén,
del RNA tiene un significado para la sintesis de proteinas. En la figura se representa
todas las combinaciones. Por ejemplo UUU = fenilalanina, CUC = Leucina.



