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RESUMEN 
 
Existen ciertas evidencias experimentales que sugieren un mundo primitivo en el que la 
molécula de ácido ribonucleico (RNA) era la molécula responsable de codificar la 
información genética y de catalizar un número limitado de reacciones.  En este "mundo 
de RNA" pudo darse el origen del código genético actual.  En este manuscrito se 
presenta una breve discusión sobre las principales teorías que se han propuesto sobre el 
origen del código genético. 
Palabras clave: código genético, mundo de RNA.  
 
ABSTRACT 
 
There are several experimental evidences suggesting a primeval world where ribonucleic 
acid (RNA) was responsible of both code for genetic information, and of catalyze a limited 
number of reactions.  Within this “RNA world” the origin of the current genetic code could 
happen. In this paper, a brief discussion on the main theories about the origin of the 
genetic code is discussed. 
Key words: genetic code, RNA world. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
A mediados del siglo XX se conoció la estructura del ácido desoxirribonucleico (DNA, por 
sus siglas en inglés) así como la manera en que la información genética era transmitida a 
las siguientes generaciones.  Posteriormente, uno de los problemas que motivaron a la 
comunidad científica fue el dilucidar cómo se relacionaba la información genética 
contenida en el DNA con la secuencia de proteínas, necesarias para llevar a cabo los 
procesos celulares.  
 
 Era conocido que el alfabeto genético consistía de sólo cuatro nucleótidos, mientras 
que el alfabeto de proteínas consistía de veinte aminoácidos.  Varios modelos teóricos 
fueron propuestos para establecer el llamado código genético que permitiría a las células 
traducir la información genética en proteínas. [1,2,3]  A finales de la década de los años 
50 ya existía evidencia experimental sobre la posible participación del ácido ribonucleico 
mensajero (mRNA) en el proceso de traducción.  Francis Crick propuso la hipótesis de la 
"molécula adaptadora", en la que se consideraba que los aminoácidos interactuaban con 
el mRNA mediante un adaptador.  Dado que para esos tiempos se consideraba que el 
código no podría contener traslapes [2], Crick sugirió ́ un código libre de comas, en el cual 
se tendrían que descartar todos los tripletes que se prestaran a traslapes (e.g. AAA), con 
lo que restarían, precisamente, 20 posibles combinaciones, correspondientes a las 
moléculas adaptadoras con significado [3].  Es decir, un código libre de comas se 
construye de tal manera que cuando dos codones con significado (con traducción) se 
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encuentran juntos, entonces los tripletes obtenidos por el traslape entre ellos, se 
descartan y se consideran sin significado. 
 
 En 1961, Marshall Nirenberg y Heinrich Matthaei publicaron sus estudios en los que 
utilizaron un sistema libre de células donde mRNA artificial puede usarse para la síntesis 
de proteínas [4].  El primer mRNA utilizado fue poli-U, obteniéndose un polipéptido de 
poli-fenilalanina.  Hay que hacer notar, que el triplete UUU se consideraba sin sentido en 
los códigos libres de comas. [3]  En los años posteriores, se siguieron asignando 
codones, hasta que el código genético quedo totalmente establecido para 1965. [5] 
 
 Una vez descifrado el código genético, se desecharon todos los modelos teóricos que 
previamente se habían formulado.  Sin embargo, años más tarde, Crick propuso que 
probablemente los códigos libres de comas fueran antecedentes de uno primitivo, que 
posteriormente diera origen al código actual [6].  Estas especulaciones llevaron a formular 
diferentes escenarios, que al ser enriquecidos con cierta evidencia experimental [7], 
llevaron a Gilbert a proponer al mundo del RNA, como un evento importante en el origen 
de la vida [8].  En este manuscrito se presenta una breve revisión sobre las principales 
teorías acerca del origen del código genético, bajo el contexto del mundo del RNA. 
 
EL MUNDO DEL RNA 
 
La composición molecular del código genético primitivo era ciertamente confuso, hasta 
que se descubrió la actividad enzimática en las moléculas de RNA de Escherichia coli, en 
la cual la ribonucleasa-P cortaba enlaces fosfodiéster durante la maduración de la 
molécula del RNA de transferencia (tRNA). [9-11] 
 
 Este descubrimiento, en conjunción con el establecimiento de que el RNA ribosomal 
(rRNA) contenía exones de auto-procesamiento en la Tetrahymena [7,12,13], dieron inicio 
a la idea del mundo del RNA, en el que todo el conjunto de actividades primitivas de 
almacenamiento y catalíticas eran llevadas a cabo por cadenas de ribonucleótidos.  Tal 
idea proponía que moléculas de RNA desempeñaban las actividades catalíticas 
necesarias para ensamblarse ellos mismos a partir de la sopa de nucleótidos.  Aún más, 
se propone que las cadenas de RNA tenían capacidad de auto-procesamiento, es decir, 
los intrones se podían expulsar o introducir en una cadena de RNA, por sí mismos, sin 
ayuda de enzimas proteínicas como ocurre en la actualidad.  Dicho proceso de auto-
procesamiento podría generar que si dos intrones separados entre sí por un exón, se 
auto-liberaban de la cadena de RNA simultáneamente, se llevarían consigo al exón 
intermedio, el cual por medio de una auto-introducción en otra cadena no relacionada de 
RNA, generaría una mezcla de información genética primitiva, equivalente a procesos 
actuales como la recombinación, habilidad para producir nuevas combinaciones de 
genes, o mutaciones [8] (véase fig. 1). 
 
 Así, se propone que la evolución de dicho mundo al actual fue en etapas evolutivas, 
partiendo del mundo del RNA, en el que las moléculas de RNA fueron evolucionando en 
patrones de auto-replicación utilizando la recombinación y la mutación.  Por medio de la 
utilización de RNA como cofactores desarrollaron entonces un rango completo de 
actividades enzimáticas.  En la etapa posterior, el RNA comenzó a sintetizar proteínas, 
las cuales desempeñaban las mismas actividades catalíticas del RNA de manera más 
efectiva y rápida; siendo la última de las etapas la introducción de la doble hélice de DNA, 
que sirve actualmente como material de almacenaje de información genética. 
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Figura 1. Generación de nuevas secuencias en el mundo del RNA. 

(a) Cadena original de RNA con secuencia de procesamiento. (b) Introducción de la 
cadena original en otra secuencia no relacionada, dando origen a una cadena 

híbrida. 
 
Contradicciones sobre las bases originales del código genético primitivo 
Como se ha venido mencionando, la idea de que el código primitivo fue un código de 
RNA y no de DNA, como es en la actualidad, se puede observar por la relación 
biosintética de ribonucleótidos y desoxirribonucleótidos, ya que éstos últimos son 
sintetizados después de los ribonucleótidos (véase fig. 2). 
 

 
Figura 2. Esquema de la biosíntesis de los nucleótidos pirimidínicos. 

 
 Según Jiménez-Sánchez [14], dicho código de RNA estaba formado por únicamente 
dos nucleótidos como son la A y el U, ya que de acuerdo a la vía biosintética de los 
nucleótidos, A y U preceden a la biosíntesis de los nucleótidos G y C, asimismo, el 
análisis del código genético contemporáneo, muestra que la mayor cantidad de 
información genética recae en las dos primeras letras de los tripletes.  De igual forma, se 
ha visto que los cuatro nucleótidos contienen información diferente (véase tabla 1). 
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Tabla 1. Código genético estándar. 

Organización de acuerdo con el número de aminoácidos codificados y/o señales de 
término por número de dobletes considerados. 

  Tercer nucleótido Significado/
 Doblete G A U C Doblete 

Nucleótidos AA Lys Asn 
Primitivos AU Met Ile 

 UA --- Tyr 
 UU Leu Phe 

2 

 
Nucleótidos AG Arg Ser 
Primitivos AC Thr 

 UG Trp --- Cys 
+ UC Ser 
 GA Glu Asp 

Nucleótidos GU Val 
Recientes CA Gln His 

 CU Leu 

1.6 

 
Nucleótidos GG Gly 
Recientes GC Ala 

 CG Arg 
 CC Pro 

1 

 
 Podemos observar que cuando las letras A y/o U se encuentran en la primera y 
segunda posición, 4 diferentes dobletes dan información para ocho diferentes significados 
(siete aminoácidos y un codón de paro), siendo la relación de significado/doblete de 2. 
 

Cuando los dobletes se encuentran conformados por un nucleótido viejo (A o U) y un 
nucleótido nuevo (G o C), se crean ocho dobletes, codificando para 13 significados (12 
aminoácidos y un codón de paro), dando una relación de significado/doblete de 1.6.  
Finalmente cuando los dobletes se encuentran conformados por nucleótidos recientes se 
forman 4 dobletes, codificando para 4 aminoácidos, siendo la relación significado/doblete 
de 1. 
 
 De acuerdo con la comparación de las relaciones significado/doblete para los tres 
tipos de dobletes formados (nucleótidos primitivos, nucleótidos mezclados y nucleótidos 
recientes), podemos observar que los dobletes formados únicamente por nucleótidos 
primitivos, codifican para una mayor cantidad de información, en relación con la cantidad 
de dobletes que éstos generan.  Los segundos en cuanto a la cantidad de información 
que codifican, son aquellos dobletes que contienen por lo menos un nucleótido primitivo 
en la primera o segunda posición; y los que contienen la menor cantidad de información 
son aquellos dobletes formados únicamente por nucleótidos recientes. [14]  Esto sugiere 
que el mundo del RNA comenzó con polinucleótidos formados por las bases A y U, dada 
la propiedad de dichos nucleótidos para contener una gran cantidad de información.  
 

Otras de las hipótesis que soportan la idea del autor es que si el código original 
estaba formado por A y U, dicho código contendría tanto el codón de iniciación (AUG) así 
como el codón de paro (UAA). 

 
El siguiente paso evolutivo introdujo dos nuevos nucleótidos (G y C) de forma 

gradual, que causaron un incremento de ocho veces en el contenido informativo (de 8 a 
64 codones), sin cambios en la maquinaria primitiva de traducción ni en el tamaño de los 
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genes.  Dicho paso evolutivo es supuesto por la teoría de que ambas bases otorgarían 
una mayor estabilidad fisicoquímica al código genético, sin generar grandes cambios 
entre las propiedades de los aminoácidos, ya que dichos nucleótidos (G y C) tienen 
mayor propensión a formar puentes de hidrógeno (A y U forman 2 puentes de hidrógeno 
mientras G y C pueden formar 3 puentes de hidrógeno). 
 

Por otro lado, Hyman Hartman [15] propone la idea de que el origen del código 
genético está relacionado tanto a la evolución de los tRNAs como al origen de la 
membrana.  En cuanto a la idea del origen del código genético a partir de la evolución del 
tRNA, propone que según el modelo de expansión de vocabulario propuesto en 1975, el 
código primitivo era un código de G y C exclusivamente, cuyos aminoácidos codificados 
eran: glicina (GG), prolina (CC), alanina (GC) y arginina (CG), posteriormente el código 
evolucionó al adicionarse la A para formar un código de GCA, el cual codificaba para 
nuevos aminoácidos como: ácido glutámico, ácido aspártico, glutamina, asparagina, 
lisina, histidina, treonina y serina.  Finalmente se adicionó la U al código para formar el 
código de cuatro bases (GCAU), codificando los últimos aminoácidos: valina, leucina, 
isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina, triptófano y cisteína.  Esto es, la evolución del 
código genético fue a partir de un código de GC que codificaba para polipéptidos 
estructurales, dichos polipéptidos evolucionaron en enzimas complejas conforme se 
fueron incorporando la A y la U al código.  Esta propuesta es apoyada por artículos sobre 
la evolución del tRNA, uno de los cuales establece la existencia de remanentes del 
código primitivo en los bucles del tRNA actual [15].  
 
 Por otro lado en cuanto a la idea del origen del código genético a partir del origen de 
la membrana se establece que, considerando que las membranas deben poseer 
dominios hidrofílicos e hidrofóbicos, [16] de acuerdo con el código dinucleótido de GC, el 
polipéptido con dominio hidrofílico-hidrofóbico, más simplemente codificable por dicho 
código, eran los polipéptidos de alanina-arginina los que, se cree, pudieron funcionar 
como aminoacil-tRNA sintetasas, de acuerdo con el descubrimiento reciente de las 
propiedades catalíticas que poseen dichos tipos de polipéptidos. [17] 
 
 Otro de los experimentos propone que la membrana en realidad funcionaba para 
cubrir superficies, no para encapsular, si éste era el caso para la membrana primitiva, 
entonces un código aún más simple podría generar un oligómero de glicina o prolina 
capaz de desempeñar dicha función.  Esto lleva a proponer que el código inicial fue 
únicamente de G o C, al cual, posteriormente, se le incorporó el nucleótido C o G para 
generar un nuevo código de GC. [18]  El soporte experimental es que la reacción de 
montmorillonita-cuprosa (o ión zinc) en presencia de dímeros de glicina, incorpora el 
nucleótido C o G, a una cadena mononucleótida de G o C, respectivamente. [19,20] 
 
RNA catalítico y el origen de las coenzimas 
Es ampliamente aceptado que hubo una era en el origen de la vida en la que el RNA 
tenía el papel tanto de material genético como de agente principal de la actividad 
catalítica, [21-35] dicha era es conocida como “El mundo del RNA”. [8] 

 
Las evidencias a favor de esta etapa se pueden subdividir en 2 categorías: evidencia 

de naturaleza histórica-evolutiva y evidencia obtenida a partir de estudios para conocer el 
rango de actividad catalítica del RNA [35], la primera de las evidencias es sustentada por 
todas aquellas observaciones y sugerencias que pueden implicar un papel aún más 
fundamental del RNA en ciertos momentos evolutivos, tales como la existencia de 
coenzimas de bases nitrogenadas cíclicas, involucradas en la catálisis moderna en 
complejos enzima-coenzima, que pueden ser vestigios de enzimas originalmente 
formadas en el mundo del RNA. [23,36] 

 
En cuanto a la segunda evidencia, existen experimentos con ribozimas artificiales, 

construidas usando experimentos de evolución directa, las que pueden catalizar 
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numerosas reacciones. [37]  Aunque estos experimentos se basan en la posible 
participación del componente 23S del rRNA en la actividad peptidil-transferasa, no se 
demuestra la actividad catalítica del rRNA per se. [38]  Por ello, este reporte tiene una 
escasa implicación en el hecho de que existiera un mundo de RNA. [38]  

 
De acuerdo con lo anterior y debido a evidencias como el hecho de que las proteínas 

actuales utilizan coenzimas nucleotídicas como cofactores, y no los RNAs a los 
aminoácidos como cofactores, se propone la existencia de un mundo mixto de RNA y 
péptidos, y no de un mundo de sólo RNA como sostienen otros autores. [38] 
 

White [23] propone que las enzimas ancestrales eran moléculas de RNA y que las 
coenzimas son los vestigios de este sistema.  Sin embargo, estudios han demostrado que 
a pesar de que algunas coenzimas pueden tener una actividad catalítica muy reducida 
(aún sin la presencia de la enzima), son necesarias las enzimas para que aquellas tengan 
una mayor actividad catalítica. [23,39-45]  Aún más, se han hecho estudios que indican 
que otras coenzimas son incapaces de presentar tal actividad sin la presencia de la 
subunidad proteínica [45,46], por lo tanto, Di Giulio [35], propone que las coenzimas 
nucleotídicas y sus derivados utilizaban aminoácidos desde una era muy temprana. 
 

White [47] propone un modelo para la evolución de los complejos enzima-coenzima.  
Dicho modelo comienza con una molécula de RNA, que posee un sitio activo (semejante 
a una coenzima) covalentemente unido en el interior de ésta.  Las subsecuentes dos 
etapas son ribonucleoproteínicas, siendo la tercera etapa, la que muestra la expansión 
del componente proteínico y a su vez la reducción del componente polinucleótido para, 
finalmente, en la cuarta etapa llegar a la situación actual en la que se observa una 
enzima proteínica con una coenzima nucleotídica o derivada de ésta (véase fig. 3). 
 

 
Figura 3. Modelo de White para la formación de los complejos enzima-coenzima. 

(a) Polinucleótido con sitio activo. (b) Formación del complejo ribonucleótido-
proteína. (c) Expansión del componente proteínico y reducción del componente 
ribonucleotídico. (d) Enzima con una coenzima nucleotídica o derivada de ésta. 

 
Por otro lado, Di Giulio [35], propone un modelo que comienza a partir de una 

coenzima nucleotídica con uno o más aminoácidos unidos a él, dichas coenzimas pueden 
generar tanto la síntesis de péptidos como la del RNA, por lo cual jugaban un papel 
catalítico muy importante en el metabolismo primitivo.  La segunda y tercera etapa 
muestran a dicha coenzima unida a partir de uno de los extremos a una molécula de RNA 
desencadenando así la doble síntesis (péptido y RNA).  Finalmente, en la cuarta etapa se 
observa la situación actual con la coenzima interactuando con el sitio activo de la enzima 
proteínica (véase fig. 4). 
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Figura 4. Modelo de Di Guilio para la formación de complejos enzima-coenzima. 
(a) Nucleótido con uno o más residuos de aminoácidos unidos covalentemente. 

(b) Asociación con una molécula de RNA. (c) Síntesis de RNA y proteína. 
(d) Coenzima interactuando con el sitio activo de la enzima. 

 
A diferencia del modelo de White [47], en el modelo de Di Giulio [35] la coenzima 

nucleotídica está posicionada al final de la molécula del RNA y no dentro de ésta, lo que 
se soporta con evidencia experimental donde la estructura de algunas coenzimas 
nucleotídicas (Coenzima A, FAD, NAD, cobalamida y F420) sugieren que la coenzima 
debió de haberse situado en el extremo 5’ de los RNAs.  Otra de las diferencias es que 
en el modelo de White [47] no se explica el surgimiento de la peptidil-tRNA, que es una 
estructura fundamental para el origen de la síntesis de proteínas, mientras que Di Giulio, 
sugiere la presencia de las peptidil-tRNAs desde una fase temprana del mundo 
ribonucleopéptido.  
 
Teoría de la Coevolución 
La teoría de la coevolución propuesta inicialmente por Wong [48], propone que existió 
una relación biosintética entre los aminoácidos y la estructura del código genético.  Es 
decir, esta teoría propone la existencia de escasos aminoácidos codificados en la 
temprana etapa del desarrollo del código genético; dichos aminoácidos precursores, 
pronto generarían nuevos aminoácidos productos, los cuales acaparaban los codones de 
sus precursores por medio de moléculas semejantes a tRNAs. [48,49] 
 
 Como apoyo a la teoría evolutiva, algunos autores han aportado descubrimientos 
importantes como Nirenberg [50] quien reconoció la existencia de contigüidad entre 
codones que codifican para aminoácidos sintetizados por un precursor común y Dillon 
[51], quien reconoció que la distribución de codones-aminoácidos pudo ser guiado por 
relaciones biosintéticas entre los últimos.  Actualmente esta teoría se ve reforzada por 
evidencias de transformaciones de aminoácidos precursores en aminoácidos productos, 
como se observa, con la vía Met-tRNAfMet → fMet-tRNAfMet que está presente en el 
dominio de las bacterias y en organelos celulares. [52] 
 

Otro de los artículos que apoyan fuertemente a esta teoría es el estudio del nivel de 
optimización de las propiedades fisicoquímicas de los aminoácidos en el código genético 
por medio de la medición de las polaridades, masas moleculares y distancias entre los 
aminoácidos dispuestos en grupos biosintéticamente relacionados obteniéndose así la 
mínima distancia entre los aminoácidos.  Esto llevó a proponer que el código genético no 
posee características que lo puedan clasificar como un mínimo local y mucho menos 
como un mínimo absoluto, al menos en el sentido matemático.  Por lo que, el código 
genético podría estar aún en una etapa evolutiva, cuya evolución se ha visto disminuida. 
[53]  Se puede pensar que fue una interacción aminoácido-anticodón, lo que llevó al 
código a su nivel de optimización actual.  Esto parece favorecer la teoría de la 
coevolución del código genético, la cual predice que las propiedades fisicoquímicas de 
los aminoácidos deben estar ligadas a la organización del código genético. [54] 
 
Metabolismo coevolutivo primitivo. 
Propone que la sucesión de los codones de aminoácidos precursores a aminoácidos 
producto era llevada a cabo por moléculas similares al RNA, como los aminoacetil-tRNA 
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sintetasas, los que se cree eran las moléculas encargadas de unir los aminoácidos a los 
tRNAs.  Dichos aminoacetil-tRNA sintetasas que provienen filogenéticamente de un 
tronco común a las tRNA sintetasas [55,56], se encuentran subdivididas en dos grupos 
aparentemente no relacionados entre sí, cada uno de los cuales contiene un total de 10 
aminoácidos diferentes entre los grupos. [57-59] 
 

La división de los 20 aminoácidos entre las dos clases de aminoacetil-tRNA 
sintetasas quedaría de la siguiente forma: 
 

• Clase I: valina, leucina, isoleucina, metionina, tirosina, triptofano, ácido glutámico, 
glutamina, arginina y cisteína. 

• Clase II: histidina, fenilalanina, aparagina, ácido aspártico, alanina, glicina, prolina, 
treonina, serina y lisina. 

 
Experimentalmente se ha comprobado que las aminoacetil-tRNA sintetasas de clase 

II son más primitivas que las de clase I, basándose en la teoría de que el código primitivo 
era predominantemente constituido por los nucleótidos G y C.  Para esto, se midió la 
variable ξ que representa la abundancia relativa de los nucleótidos C y G sobre los 
nucleótidos A y U en los nucleótidos codificantes de los aminoácidos pertenecientes a 
ambas clases de aminoacetil-tRNA sintetasas, observándose que los aminoácidos 
pertenecientes a la clase II tenían un valor de ξ mayor que la de los aminoácidos de la 
clase I. [60] 
 
Teoría Estereoquímica 
Esta teoría sugiere una interacción estereoquímica entre codones o anticodones y 
aminoácidos, lo que pudo haber proporcionado una fuerte influencia espacial dentro de la 
evolución del código genético; es decir, que sólo los aminoácidos que tuvieran una 
conformación espacial complementaria o similar a la estructura codón-anticodón serían 
los candidatos para formar parte del código genético. 
 
 Algunos modelos que apoyan a esta teoría son: 
 

Gamow [1], propuso una relación de "llave y cerradura" entre varios aminoácidos y 
los espacios de un rombo formado por cuatro nucleótidos en la cadena del DNA.  Este 
modelo está dotado con la propiedad de ser capaz de codificar, como máximo, para 20 
aminoácidos y corresponde al primer modelo teórico propuesto para un código genético. 

 
Melcher [61] construyó modelos estableciendo una correlación estereoquímica entre 

aminoácidos y sus correspondientes anticodones.  El aspecto principal de estos modelos 
fue, por un lado, la intercalación del aminoácido y, por el otro, el enlace entre el átomo de 
hidrógeno alifático del aminoácido, a través de enlaces de hidrógeno a los electrones π 
de las bases.  Posteriormente, Balasubramanian [62] propuso modelos basados en 
oligorribonucleótidos de cinco residuos, teniendo un U en el extremo 5’, una purina en el 
extremo 3’ y cualquier combinación de las tres bases en el medio (UNNNR).  Estos 
oligorribonucleótidos, que son considerados por el autor como un tRNA primitivo, han 
demostrado poseer una conformación capaz de interactuar con sus correspondientes 
aminoácidos. 
 
 De manera similar, Shimizu [63] propuso un modelo basado en complejos de 4 
nucleótidos en los tRNAs, que están constituidos por las bases de los anticodones y la 
base discriminadora en la cuarta posición del extremo 3’.  Estos complejos demostraron 
poseer una relación de llave-cerradura con el correspondiente aminoácido. 
 
 Finalmente, en apoyo a la teoría estereoquímica, Yarus [64-67] descubrió la 
existencia de una interacción estereoselectiva entre el sitio de la guanosina en el centro 
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catalítico de un RNA y la arginina. Esto parece sugerir un origen esteroquímico para el 
código genético. 
 
Teoría Fisicoquímica 
Es una variante de la teoría estereoquímica que propone que la fuerza detrás del origen 
de la estructura del código genético es la que tendía a reducir las distancias 
fisicoquímicas entre aminoácidos codificados por codones que difieren en una sola base.  
Entre los autores que apoyan a este modelo destacan Sonneborn, quien identificó la 
presión selectiva que tendía a reducir los efectos deletereos de las mutaciones como la 
fuerza detrás de la definición de la localización de aminoácidos en la tabla del código 
genético, [68] así como Woese et al., quienes propusieron que la fuerza detrás de la 
definición de la organización del código genético es la presión selectiva que tendió a 
reducir los errores de traducción de los mensajes genéticos primitivos. [69] 
 
La hidrofobicidad y el código genético 
Las observaciones en la hidrofobicidad de los compuestos moleculares del sistema de 
codificación del código genético han sugerido una organización no aleatoria de ésta. [70-
77]  Se ha medido la hidrofobicidad de los 4 nucleótidos y de los 20 aminoácidos 
codificados, dando como resultado un orden de hidrofobicidad ascendente de U, C, G, A, 
siendo U el más hidrofílico y A el más hidrofóbico. [71,73]  Asimismo, se encontró la 
mayor correlación de hidrofobicidad entre el segundo nucleótido del codón y su 
correspondiente aminoácido y por ende, con su correspondiente anticodón, dando como 
resultado que el nucleótido más hidrofílico (U) tiene como anticodón al más hidrofóbico 
(A); esto sugiere que los codones que codifican para los aminoácidos más hidrofílicos 
tienen como segundo nucleótido a la A, y por el otro lado, los que codifican para los 
aminoácidos más hidrofóbicos tienen como segundo nucleótido a la U. [74,75] 
 
 En otras palabras, esta teoría propone que el código genético se debió de organizar 
de modo tal, que cada segundo nucleótido de los codones tuviese una relación 
hidrofóbica inversa a la de los aminoácidos codificados, así como a los segundos 
nucleótidos de sus anticodones respectivos.  A manera de ejemplo, la lisina, que es un 
aminoácido muy hidrofílico, tiene como segundo nucleótido en su codón a la A que es un 
nucleótido muy hidrofóbico, y siendo que el anticodón es el triplete complementario del 
codón, éste tendría en su segunda posición a la U que es un nucleótido muy hidrofílico.  
 
Volumen de los aminoácidos y su relación con la organización del código genético 
Utilizando predicciones de asociación de RNA dobles por medio de cambios en la energía 
libre [78-80], se encontró que los aminoácidos pequeños eran codificados por los 
codones más fuertes mientras que los aminoácidos más largos eran codificados por los 
codones más débiles, esto sugiere que dentro de la organización del código genético 
también se ven involucradas algunas propiedades físicas como son el volumen de los 
aminoácidos, aunque existen ciertas excepciones como: asparagina, arginina y triptofano. 
[81] 
 
 De acuerdo con los dos puntos precedentes, se establece la hipótesis de que 
únicamente los aminoácidos que satisfacen los requerimientos expresados por las dos 
correlaciones anteriores, deben de entrar a la tabla del código genético en la que los 
parámetros de hidrofobicidad y volumen determinan sus posiciones respectivas. [81] 
 
Experimentos prebióticos y secuencias codificadas 
Al hacer experimentos prebióticos para generar aminoácidos, se observó que hay una 
gran prevalencia de ocupación de purinas (A o G) denominadas por la letra R, en la 
primera posición de los codones formados; es decir, un 99.4% de los codones formados, 
tenían una R como nucléotido inicial, mientras que sólo un 0.6% presentaron una 
pirimidina, Y (C o U) en el primer nucléotido del codón.  Considerando que los codones 
no mostraban una prevalencia ocupacional tan remarcada ni en la segunda ni en la 
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tercera posición del codón, se puede establecer que los codones presentaban la forma 
RNN, siendo N cualquier tipo de nucleótido tanto pirimidina como purina. [81] 
 

La forma RNN también puede verse en secuencias codificantes actuales.  Estas 
observaciones parecen favorecer la hipótesis de que el código genético no es aleatorio, 
debido a que una asignación aleatoria de aminoácidos a codones no se espera que 
afecte el patrón general de codificación de secuencias. 
 
Correlación de volumen / energía 
La asignación de aminoácidos a los codones del código genético se cree que ocurrió en 2 
diferentes etapas, es decir, la correlación de volumen y la de hidrofobicidad no ocurrieron 
en el mismo momento sino que son fenómenos de diferentes fases de la estructuración 
del código genético.  
 

Se ha hipotetizado la existencia de una estructura de tRNA en forma de bucle 
(anticodón), que era estabilizado por un tronco de RNA de cierta longitud, dicha molécula 
se cree que era la estructura de RNA más simple, con propiedades de polimerización de 
aminoácidos. [82]  Suponiendo que a dicha estructura se le uniera un aminoácido con 
cierto volumen, en el extremo 3’ del tronco estabilizador, el volumen total de la unión 
tRNA-aminoácido, no sería muy diferente del tRNA solo, lo cual indica que no se afectan 
las propiedades del tRNA, dependiendo del tipo de aminoácido (volumen) que se una al 
tRNA; sin embargo, lo que sí se ve afectado por el volumen del aminoácido, es la energía 
libre dependiente del tiempo, es decir, entre más pequeño es el aminoácido, éste 
permanece un tiempo más prolongado unido al tRNA, siendo que un aminoácido de 
mayor volumen permanece unido un tiempo menor.  Esto nos indica que un aminoácido 
de volumen pequeño necesita mayor tiempo que un aminoácido de mayor volumen, en 
generar el enlace covalente para unirse a la cadena peptídica y generar la proteína, es 
decir, un aminoácido de mayor volumen tiene una mayor tasa de reactividad que un 
aminoácido de volumen pequeño. [81]  
 

Experimentos realizados para comprobar la tasa de reactividad dependiente del 
volumen de la molécula, han demostrado que la reactividad de la molécula depende de la 
cadena variable de la misma. [83]  De esta forma, al extrapolar estos resultados, a las 
estructuras de los aminoácidos, se puede decir que la tasa de reactividad de los 
aminoácidos depende de la longitud de la cadena asociada al carbono alfa, así la glicina 
que tiene un H como cadena variable, tendrá menor tasa de reactividad que la alanina 
que tiene un radical metilo. [81]  
 
Interacción aminoácido-tRNA de acuerdo a la hidrofobicidad 
El parámetro de hidrofobicidad entra en juego para formar el enlace covalente entre el 
aminoácido y el extremo 3’ del tRNA. [81]  El proceso anterior comienza con un tRNA que 
posee un tronco estabilizador de 6 pares de bases de longitud y 4 nucleótidos libres en el 
extremo 3’, mientras que por el extremo cerrado (bucle) correspondiente al anticodón del 
RNA, posee 3 nucléotidos libres, de los cuales, el segundo nucleótido tiene la mayor 
carga en la determinación de la hidrofobicidad de la molécula; así, cuando los 
aminoácidos libres son reconocidos por el extremo anticodón del tRNA, y ambos 
(aminoácido y segundo nucleótido anticodón) muestran tener una correspondencia de 
hidrofobicidad, la estructura general del tRNA pierde estabilidad termodinámica, 
generando que se disocie de manera que el extremo 3’ de la misma pueda alcanzar al 
aminoácido para generar así el enlace covalente entre ambos.  Una vez unido el 
aminoácido al extremo 3’, la estructura completa regresa a su estado natural (bucle-
tronco-aminoácido), ya que ésta tiene una mayor estabilidad termodinámica que la 
cadena disociada (véase fig. 5). 
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Figura 5. Formación de los tRNA. 

(a) Interacción hidrofóbica entre un aminoácido y una molécula de RNA. 
(b) Desnaturalización de la cadena de RNA. (c) Ataque nucleofílico del hidroxilo 

terminal en la cadena del RNA al aminoácido. (d) Formación del enlace covalente. 
 
Modelo de horquillas 
Hans Kuhn y Jürg Waser [82] proponen una teoría sobre el origen y evolución del código 
genético, partiendo de la explicación del mecanismo de síntesis de proteínas primitivo.  El 
modelo propuesto para dicha síntesis contenía una hebra abierta de RNA, que servía 
como molde para la unión de estructuras tipo horquilla, en cuyos extremos cerrados, 
poseían los nucleótidos complementarios a la hebra molde (anticodón) que se unían a 
dicha hebra.  Por otro lado, en el extremo abierto (en sentido opuesto al cerrado), la 
horquilla, poseía un aminoácido; así, un alineamiento de dichas estructuras, a lo largo de 
toda la hebra molde, generaba un aparato completo de síntesis de proteínas, y dicha 
alineación al ser muy estrecha (no había casi espacios entre horquilla y horquilla), 
generaba una leve atracción entre los aminoácidos decodificados facilitando de esta 
manera la formación de cadenas oligoméricas de péptidos (véase fig. 6). 
 

 
Figura 6. Modelo de bucles para el origen del código genético. 

 
 Posteriormente, al evolucionar la maquinaria de síntesis de proteínas, la hebra molde 
evolucionó hacia lo que hoy se conoce como el mRNA, mientras las estructuras tipo 
horquilla se transformaron en tRNA, y todo el sistema completo, es decir, cadena molde y 
estructura horquilla, se convirtió en el ribosoma. [82] 
  
 El origen de la maquinaría de síntesis propuesta, fue a partir de dos tipos de 
monómeros diferentes capaces de generar puentes de hidrógeno entre sí, con el objeto 
de alinearse lateralmente y crear una hebra (molde), posteriormente dicha hebra podría 
servir como molde para formar nuevas.  Los monómeros propuestos por Kuhn y Waser 
para producirla fueron G y C, por su mayor capacidad de hacer puentes de hidrógeno. 
[82] 
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 Una vez generada la hebra molde (código genético primitivo), ésta iba evolucionando 
debido a errores replicativos que se confirmaban a lo largo del tiempo, es decir, errores 
no letales, sino del tipo que proporcionaban una ventaja selectiva sobre las hebras molde 
sin error. 
 
 Así, el código genético primitivo propuesto, estaba constituido por los nucleótidos G y 
C, que codificaban únicamente para los aminoácidos glicina y alanina; las posteriores 
evoluciones del código, fueron gobernadas por varios factores, siendo uno de los más 
importantes la polaridad de los aminoácidos codificados, que se traducía por el tipo de 
nucleótido que daba origen a los aminoácidos, es decir, la polaridad dependía del 
nucleótido en la posición 2 del codón.  Así, la A está asociada con una alta polaridad, la G 
con aminoácidos menos polares, la C con aminoácidos muy débilmente polares y por 
último, la U con aminoácidos no polares. [82] 
 
EL código RNY y el mundo del RNA 
Dentro de los patrones que garantizan una lectura sin traslapes (libre de comas), Crick 
propuso la secuencia de bases RRY, es decir, purina–purina–pirimidina para que fuera 
igual para todos los codones que especificaban un mensaje. [6]  Sin embargo, debido al 
exceso de purinas en esta secuencia, su estructura es termodinámicamente más 
inestable.  Gracias a esto, y a otros argumentos, Eigen y Schuster propusieron como 
alternativa de código primitivo, a uno que siguiera el patrón RNY, en donde N, representa 
cualquiera de los cuatro nucleótidos. [84] 
 
 Crick y cols. habían descartado este modelo porque presentaba como desventaja el 
que si la N fuese una pirimidina, el bucle del anticodón tenía que usar sus cinco 
nucleótidos centrales para formar pares de bases estables con el mensajero. [6]  Eigen y 
Schuster, por su parte, argumentan que este código da lugar a ocho aminoácidos por lo 
que uno puede excluir ciertas combinaciones que no satisfacen los requisitos de 
estabilidad del complejo mensajero-peptidil-tRNA. [84]  Aparte de esto, también 
mencionan que el código RNY presenta las siguientes ventajas: carece de comas, es 
simétrico con respecto a las cadenas positiva y negativa, puede desarrollar simetría 
interna en una sola cadena y por lo tanto, se permite la formación de estructuras 
secundarias. 
 
 La propuesta de Eigen y Schuster es consistente con resultados experimentales, 
donde se observa la abundancia de 8 aminoácidos bajo condiciones que asemejan a la 
Tierra primitiva [85], así como por su amplia presencia en genes actuales. [86-88]  
Asimismo, el patrón RNY ha sido considerado por Konecny y cols. como el código que 
pudo emplearse en el mundo del RNA. [89]  Finalmente, análisis matemáticos sugieren 
que este código está más cercano al código genético estándar, cuando se compara con 
otros códigos alternativos. [90] 
 
DISCUSIÓN 
 
Una de las características mejor conservadas a lo largo de la evolución es el código 
genético.  Aunque existen ligeras variaciones en algunos genomas mitocondriales, 
podemos considerarlo como universal.  Esta universalidad, llevó a Francis Crick a 
proponer que el código genético actual es resultado de un "accidente congelado", es 
decir, que surgió por procesos estocásticos en determinado tiempo en la historia, y que 
una vez seleccionado quedó congelado en el sentido que no sufrió posteriores 
modificaciones. [91]  Los cambios observados en genomas mitocondriales pueden 
explicarse, bajo esta perspectiva, en una menor presión selectiva por conservar la misma 
codificación.  
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 La distribución de codones a aminoácidos sugiere que el origen del código genético 
dista de ser aleatorio.  Como se mencionó en las secciones anteriores, existen evidencias 
experimentales que soportan ciertos aspectos de las teorías estereoquímica y 
fisicoquímica que contradicen la hipótesis del accidente congelado.  Asimismo, análisis 
matemáticos muestran que el código genético actual supera en varios parámetros 
estadísticos a códigos alternativos con componentes de origen aleatorio. [90] 
 
 Todo esto nos lleva a pensar, que aunque pueden existir componentes aleatorios 
dentro del origen del código genético, también deben de haber jugado un papel 
importante otro tipo de componentes relacionados ya sea con las características 
fisicoquímicas de los aminoácidos codificados, así como con la evolución de otras 
macromoléculas. 
 
 En general, las teorías presentadas no son mutuamente exclusivas, aunque en lo 
particular tengan contradicciones importantes.  Esto nos lleva a proponer la hipótesis de 
que eventos de diferente naturaleza jugaron algún tipo de papel en la conformación del 
código genético actual. 
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