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RESUMEN

Existen ciertas evidencias experimentales que sugieren un mundo primitivo en el que la
molécula de acido ribonucleico (RNA) era la molécula responsable de codificar la
informacién genética y de catalizar un nimero limitado de reacciones. En este "mundo
de RNA" pudo darse el origen del cédigo genético actual. En este manuscrito se
presenta una breve discusion sobre las principales teorias que se han propuesto sobre el
origen del cddigo genético.
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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.

INTRODUCCION

A mediados del siglo XX se conocid la estructura del acido desoxirribonucleico (DNA, por
sus siglas en inglés) asi como la manera en que la informacidn genética era transmitida a
las siguientes generaciones. Posteriormente, uno de los problemas que motivaron a la
comunidad cientifica fue el dilucidar cémo se relacionaba la informacion genética
contenida en el DNA con la secuencia de proteinas, necesarias para llevar a cabo los
procesos celulares.

Era conocido que el alfabeto genético consistia de sélo cuatro nucleétidos, mientras
que el alfabeto de proteinas consistia de veinte aminoacidos. Varios modelos teéricos
fueron propuestos para establecer el llamado cédigo genético que permitiria a las células
traducir la informacion genética en proteinas. [1,2,3] A finales de la década de los afios
50 ya existia evidencia experimental sobre la posible participaciéon del acido ribonucleico
mensajero (MRNA) en el proceso de traduccion. Francis Crick propuso la hipétesis de la
"molécula adaptadora”, en la que se consideraba que los aminoacidos interactuaban con
el MRNA mediante un adaptador. Dado que para esos tiempos se consideraba que el
c6digo no podria contener traslapes [2], Crick sugirié un cédigo libre de comas, en el cual
se tendrian que descartar todos los tripletes que se prestaran a traslapes (e.g. AAA), con
lo que restarian, precisamente, 20 posibles combinaciones, correspondientes a las
moléculas adaptadoras con significado [3]. Es decir, un codigo libre de comas se
construye de tal manera que cuando dos codones con significado (con traduccién) 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 sintesis
de proteinas [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 cédigos libres de comas. [3] En los afios posteriores, se siguieron asignando
codones, hasta que el cddigo genético quedo totalmente establecido para 1965. [5]

Una vez descifrado el cédigo genético, se desecharon todos los modelos teéricos que
previamente se habian formulado. Sin embargo, afios mas tarde, Crick propuso que
probablemente los cddigos libres de comas fueran antecedentes de uno primitivo, que
posteriormente diera origen al cédigo 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 revision sobre las principales
teorias acerca del origen del codigo genético, bajo el contexto del mundo del RNA.

EL MUNDO DEL RNA

La composicién molecular del cédigo genético primitivo era ciertamente confuso, hasta
que se descubri6 la actividad enzimatica en las moléculas de RNA de Escherichia coli, en
la cual la ribonucleasa-P cortaba enlaces fosfodiéster durante la maduracion de la
molécula del RNA de transferencia (tRNA). [9-11]

Este descubrimiento, en conjuncién con el establecimiento de que el RNA ribosomal
(rRNA) contenia 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 cataliticas eran llevadas a cabo por cadenas de ribonucleétidos. Tal
idea proponia que moléculas de RNA desempefiaban las actividades cataliticas
necesarias para ensamblarse ellos mismos a partir de la sopa de nucleétidos. Aln mas,
se propone gque las cadenas de RNA tenian capacidad de auto-procesamiento, es decir,
los intrones se podian expulsar o introducir en una cadena de RNA, por si mismos, sin
ayuda de enzimas proteinicas como ocurre en la actualidad. Dicho proceso de auto-
procesamiento podria generar que si dos intrones separados entre si por un exén, se
auto-liberaban de la cadena de RNA simultaneamente, se llevarian consigo al exoén
intermedio, el cual por medio de una auto-introduccién en otra cadena no relacionada de
RNA, generaria una mezcla de informacién genética primitiva, equivalente a procesos
actuales como la recombinacion, habilidad para producir nuevas combinaciones de
genes, o mutaciones [8] (véase fig. 1).

Asi, se propone que la evolucién 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-replicacion utilizando la recombinacién y la mutacién. Por medio de la
utilizacion de RNA como cofactores desarrollaron entonces un rango completo de
actividades enzimaticas. En la etapa posterior, el RNA comenzé a sintetizar proteinas,
las cuales desempefiaban las mismas actividades cataliticas del RNA de manera mas
efectiva y rapida; siendo la Ultima de las etapas la introduccion de la doble hélice de DNA,
que sirve actualmente como material de almacenaje de informacidn genética.
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Figura 1. Generacién de nuevas secuencias en el mundo del RNA.
(a) Cadena original de RNA con secuencia de procesamiento. (b) Introduccion de la
cadena original en otra secuencia no relacionada, dando origen a una cadena
hibrida.

Contradicciones sobre las bases originales del cédigo genético primitivo

Como se ha venido mencionando, la idea de que el cédigo primitivo fue un cédigo de
RNA y no de DNA, como es en la actualidad, se puede observar por la relacion
biosintética de ribonucleétidos y desoxirribonucleétidos, ya que éstos Ultimos son
sintetizados después de los ribonucleétidos (véase fig. 2).

Mundo del RNA
(sintesis de novo)

UMP ——— UDP — UTP —» CTP —» CDP

Mundo del DNA dUDP dCDP

dUTP dCTP

dUMP == TMP —» TDP — TTP
Figura 2. Esquema de la biosintesis de los nucleétidos pirimidinicos.

Segun Jiménez-Sanchez [14], dicho cddigo de RNA estaba formado por Unicamente
dos nucleétidos como son la A y el U, ya que de acuerdo a la via biosintética de los
nucledtidos, A y U preceden a la biosintesis de los nucledtidos G y C, asimismo, el
andlisis del codigo genético contemporaneo, muestra que la mayor cantidad de
informacidn genética recae en las dos primeras letras de los tripletes. De igual forma, se
ha visto que los cuatro nucledtidos contienen informacién diferente (véase tabla 1).
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Tabla 1. Cédigo genético estandar.
Organizacién de acuerdo con el numero de aminoéacidos codificados y/o sefiales de
término por numero de dobletes considerados.

Tercer nucleodtido Significado/
Doblete G A U C Doblete
Nucleétidos AA Lys Asn 2
Primitivos AU Met lle
UA --- Tyr
uu Leu Phe
Nucledtidos AG Arg | Ser 1.6
Primitivos AC Thr
UG Trp | - | Cys
+ ucC Ser
GA Glu | Asp
Nucleodtidos GU Val
Recientes CA GIn | His
CuU Leu
Nucleodtidos GG Gly 1
Recientes GC Ala
CG Arg
CcC Pro

Podemos observar que cuando las letras A y/o U se encuentran en la primera y
segunda posicion, 4 diferentes dobletes dan informacién para ocho diferentes significados
(siete aminoacidos y un codon de paro), siendo la relacién de significado/doblete de 2.

Cuando los dobletes se encuentran conformados por un nucleétido viejo (A o U) y un
nucleétido nuevo (G o C), se crean ocho dobletes, codificando para 13 significados (12
aminoéacidos y un codon de paro), dando una relacion de significado/doblete de 1.6.
Finalmente cuando los dobletes se encuentran conformados por nucleotidos recientes se
forman 4 dobletes, codificando para 4 aminoacidos, siendo la relacién significado/doblete
de 1.

De acuerdo con la comparacién de las relaciones significado/doblete para los tres
tipos de dobletes formados (nucleétidos primitivos, nucledtidos mezclados y nucleétidos
recientes), podemos observar que los dobletes formados Unicamente por nucledtidos
primitivos, codifican para una mayor cantidad de informacion, en relacion con la cantidad
de dobletes que éstos generan. Los segundos en cuanto a la cantidad de informacién
que codifican, son aquellos dobletes que contienen por lo menos un nucleétido primitivo
en la primera o segunda posicion; y los que contienen la menor cantidad de informacién
son aquellos dobletes formados Unicamente por nucleétidos recientes. [14] Esto sugiere
que el mundo del RNA comenzé con polinucleétidos formados por las bases A y U, dada
la propiedad de dichos nucleétidos para contener una gran cantidad de informacion.

Otras de las hip6tesis que soportan la idea del autor es que si el cddigo original
estaba formado por A y U, dicho cédigo contendria tanto el codén de iniciacién (AUG) asi
como el coddn de paro (UAA).

El siguiente paso evolutivo introdujo dos nuevos nucleétidos (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 traduccién ni en el tamafio de los
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genes. Dicho paso evolutivo es supuesto por la teoria de que ambas bases otorgarian
una mayor estabilidad fisicoquimica al cédigo genético, sin generar grandes cambios
entre las propiedades de los aminoacidos, ya que dichos nucleétidos (G y C) tienen
mayor propension a formar puentes de hidrégeno (A y U forman 2 puentes de hidrégeno
mientras G y C pueden formar 3 puentes de hidrégeno).

Por otro lado, Hyman Hartman [15] propone la idea de que el origen del cddigo
genético esta relacionado tanto a la evolucién de los tRNAs como al origen de la
membrana. En cuanto a la idea del origen del cédigo genético a partir de la evolucion del
tRNA, propone que segun el modelo de expansion de vocabulario propuesto en 1975, el
cédigo primitivo era un cédigo de G y C exclusivamente, cuyos aminodacidos codificados
eran: glicina (GG), prolina (CC), alanina (GC) y arginina (CG), posteriormente el cédigo
evoluciond al adicionarse la A para formar un codigo de GCA, el cual codificaba para
nuevos aminoacidos como: acido glutamico, &cido aspartico, glutamina, asparagina,
lisina, histidina, treonina y serina. Finalmente se adicion6 la U al cédigo para formar el
cédigo de cuatro bases (GCAU), codificando los dltimos aminoacidos: valina, leucina,
isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina, triptéfano y cisteina. Esto es, la evolucién del
cbédigo genético fue a partir de un cdédigo de GC que codificaba para polipéptidos
estructurales, dichos polipéptidos evolucionaron en enzimas complejas conforme se
fueron incorporando la A y la U al c4digo. Esta propuesta es apoyada por articulos sobre
la evolucion del tRNA, uno de los cuales establece la existencia de remanentes del
cadigo primitivo en los bucles del tRNA actual [15].

Por otro lado en cuanto a la idea del origen del c4digo genético a partir del origen de
la membrana se establece que, considerando que las membranas deben poseer
dominios hidrofilicos e hidrofébicos, [16] de acuerdo con el cédigo dinucleétido de GC, el
polipéptido con dominio hidrofilico-hidrofébico, mas simplemente codificable por dicho
cédigo, 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 cataliticas 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 codigo aln mas simple podria generar un oligdbmero de glicina o prolina
capaz de desempefiar dicha funcién. Esto lleva a proponer que el codigo inicial fue
Unicamente de G o C, al cual, posteriormente, se le incorporé el nucleétido C o G para
generar un nuevo cédigo de GC. [18] EIl soporte experimental es que la reaccién de
montmorillonita-cuprosa (0 i6n zinc) en presencia de dimeros de glicina, incorpora el
nucleétido C o G, a una cadena mononucleétida de G o C, respectivamente. [19,20]

RNA catalitico y el origen de las coenzimas

Es ampliamente aceptado que hubo una era en el origen de la vida en la que el RNA
tenia el papel tanto de material genético como de agente principal de la actividad
catalitica, [21-35] dicha era es conocida como “El mundo del RNA”. [8]

Las evidencias a favor de esta etapa se pueden subdividir en 2 categorias: evidencia
de naturaleza histérica-evolutiva y evidencia obtenida a partir de estudios para conocer el
rango de actividad catalitica del RNA [35], la primera de las evidencias es sustentada por
todas aquellas observaciones y sugerencias que pueden implicar un papel adn mas
fundamental del RNA en ciertos momentos evolutivos, tales como la existencia de
coenzimas de bases nitrogenadas ciclicas, involucradas en la catalisis 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 evolucion directa, las que pueden catalizar
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numerosas reacciones. [37] Aunque estos experimentos se basan en la posible
participacion del componente 23S del rRNA en la actividad peptidil-transferasa, no se
demuestra la actividad catalitica del rRNA per se. [38] Por ello, este reporte tiene una
escasa implicacion 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 proteinas
actuales utilizan coenzimas nucleotidicas como cofactores, y no los RNAs a los
aminoacidos como cofactores, se propone la existencia de un mundo mixto de RNA y
péptidos, y no de un mundo de s6lo 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 catalitica muy reducida
(aun sin la presencia de la enzima), son necesarias las enzimas para que aquellas tengan
una mayor actividad catalitica. [23,39-45] AUn mas, se han hecho estudios que indican
que otras coenzimas son incapaces de presentar tal actividad sin la presencia de la
subunidad proteinica [45,46], por lo tanto, Di Giulio [35], propone que las coenzimas
nucleotidicas y sus derivados utilizaban aminoacidos desde una era muy temprana.

White [47] propone un modelo para la evolucidn 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 ribonucleoproteinicas, siendo la tercera etapa, la que muestra la expansién
del componente proteinico y a su vez la reduccion del componente polinucleétido para,
finalmente, en la cuarta etapa llegar a la situacién actual en la que se observa una
enzima proteinica con una coenzima nucleotidica o derivada de ésta (véase fig. 3).

(a) (b) (c) (d)
Figura 3. Modelo de White para la formacion de los complejos enzima-coenzima.
(a) Polinucleotido con sitio activo. (b) Formaciéon del complejo ribonucleotido-
proteina. (c) Expansion del componente proteinico y reduccion del componente
ribonucleotidico. (d) Enzima con una coenzima nucleotidica o derivada de ésta.

Por otro lado, Di Giulio [35], propone un modelo que comienza a partir de una
coenzima nucleotidica con uno o mas aminoéacidos unidos a él, dichas coenzimas pueden
generar tanto la sintesis de péptidos como la del RNA, por lo cual jugaban un papel
catalitico 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 asi la doble sintesis (péptido y RNA). Finalmente, en la cuarta etapa se
observa la situacién actual con la coenzima interactuando con el sitio activo de la enzima
proteinica (véase fig. 4).
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(a) (b) (e) (d)

Figura 4. Modelo de Di Guilio para la formacion de complejos enzima-coenzima.
(a) Nucledtido con uno o0 mas residuos de aminoacidos unidos covalentemente.
(b) Asociacidon con una molécula de RNA. (c) Sintesis de RNA y proteina.

(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
nucleotidica esta 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
nucleotidicas (Coenzima A, FAD, NAD, cobalamida y F420) sugieren que la coenzima
debié 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 sintesis de proteinas, mientras que Di Giulio,
sugiere la presencia de las peptidil-tRNAs desde una fase temprana del mundo
ribonucleopéptido.

Teoria de la Coevolucion

La teoria de la coevolucién propuesta inicialmente por Wong [48], propone que existi6
una relacién biosintética entre los aminoacidos y la estructura del codigo genético. Es
decir, esta teoria propone la existencia de escasos aminoacidos codificados en la
temprana etapa del desarrollo del cédigo genético; dichos aminoacidos precursores,
pronto generarian nuevos aminoacidos productos, los cuales acaparaban los codones de
sus precursores por medio de moléculas semejantes a tRNAs. [48,49]

Como apoyo a la teoria evolutiva, algunos autores han aportado descubrimientos
importantes como Nirenberg [50] quien reconocié la existencia de contiglidad entre
codones que codifican para aminoacidos sintetizados por un precursor comun y Dillon
[51], quien reconocié que la distribucién de codones-aminoacidos pudo ser guiado por
relaciones biosintéticas entre los Ultimos. Actualmente esta teoria se ve reforzada por
evidencias de transformaciones de aminoacidos precursores en aminoacidos productos,
como se observa, con la via Met-tRNA™® — fMet-tRNA™M que esta presente en el
dominio de las bacterias y en organelos celulares. [52]

Otro de los articulos que apoyan fuertemente a esta teoria es el estudio del nivel de
optimizacién de las propiedades fisicoquimicas de los aminoacidos en el cédigo genético
por medio de la medicion de las polaridades, masas moleculares y distancias entre los
aminodcidos dispuestos en grupos biosintéticamente relacionados obteniéndose asi la
minima distancia entre los aminoacidos. Esto llevo a proponer que el codigo genético no
posee caracteristicas que lo puedan clasificar como un minimo local y mucho menos
como un minimo absoluto, al menos en el sentido matematico. Por lo que, el cédigo
genético podria estar aun en una etapa evolutiva, cuya evolucién se ha visto disminuida.
[53] Se puede pensar que fue una interaccion aminoacido-anticodén, lo que llevé al
cédigo a su nivel de optimizacion actual. Esto parece favorecer la teoria de la
coevolucién del cédigo genético, la cual predice que las propiedades fisicoquimicas de
los aminoéacidos deben estar ligadas a la organizacién del cédigo genético. [54]

Metabolismo coevolutivo primitivo.

Propone que la sucesion de los codones de aminoacidos precursores a aminoacidos
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 aminoacidos a los
tRNAs. Dichos aminoacetil-tRNA sintetasas que provienen filogenéticamente de un
tronco comun a las tRNA sintetasas [55,56], se encuentran subdivididas en dos grupos
aparentemente no relacionados entre si, cada uno de los cuales contiene un total de 10
aminoacidos diferentes entre los grupos. [57-59]

La divisibon de los 20 aminoacidos entre las dos clases de aminoacetil-tRNA
sintetasas quedaria de la siguiente forma:

e Clase I: valina, leucina, isoleucina, metionina, tirosina, triptofano, acido glutamico,
glutamina, arginina y cisteina.

«  Clase II: histidina, fenilalanina, aparagina, acido aspartico, alanina, glicina, prolina,
treonina, serina y lisina.

Experimentalmente se ha comprobado que las aminoacetil-tRNA sintetasas de clase
Il son mas primitivas que las de clase |, basandose en la teoria de que el c6digo primitivo
era predominantemente constituido por los nucleétidos G y C. Para esto, se midid la
variable £ que representa la abundancia relativa de los nucledtidos C y G sobre los
nucledtidos A y U en los nucledtidos codificantes de los aminoacidos pertenecientes a
ambas clases de aminoacetil-tRNA sintetasas, observandose que los aminoacidos
pertenecientes a la clase |l tenian un valor de & mayor que la de los aminoacidos de la
clase 1. [60]

Teoria Estereoquimica

Esta teoria sugiere una interaccion estereoquimica entre codones o anticodones y
aminoacidos, lo que pudo haber proporcionado una fuerte influencia espacial dentro de la
evolucién del cédigo genético; es decir, que sélo los aminoacidos que tuvieran una
conformacién espacial complementaria o similar a la estructura codén-anticodén serian
los candidatos para formar parte del cédigo genético.

Algunos modelos que apoyan a esta teoria son:

Gamow [1], propuso una relacion de "llave y cerradura" entre varios aminoacidos y
los espacios de un rombo formado por cuatro nucleétidos en la cadena del DNA. Este
modelo esta dotado con la propiedad de ser capaz de codificar, como maximo, para 20
aminoacidos y corresponde al primer modelo tedrico propuesto para un cédigo genético.

Melcher [61] construyé modelos estableciendo una correlacion estereoquimica entre
aminoacidos y sus correspondientes anticodones. El aspecto principal de estos modelos
fue, por un lado, la intercalacién del aminoacido y, por el otro, el enlace entre el &tomo de
hidrégeno alifatico del aminoacido, a través de enlaces de hidrégeno a los electrones
de las bases. Posteriormente, Balasubramanian [62] propuso modelos basados en
oligorribonucleétidos de cinco residuos, teniendo un U en el extremo 5’, una purina en el
extremo 3’ y cualquier combinacion de las tres bases en el medio (UNNNR). Estos
oligorribonucleétidos, que son considerados por el autor como un tRNA primitivo, han
demostrado poseer una conformacién capaz de interactuar con sus correspondientes
aminoacidos.

De manera similar, Shimizu [63] propuso un modelo basado en complejos de 4
nucledtidos en los tRNAs, que estan constituidos por las bases de los anticodones y la
base discriminadora en la cuarta posicion del extremo 3'. Estos complejos demostraron
poseer una relacion de llave-cerradura con el correspondiente aminoacido.

Finalmente, en apoyo a la teoria estereoquimica, Yarus [64-67] descubrié la
existencia de una interaccion estereoselectiva entre el sitio de la guanosina en el centro

100 Rev. del Centro de Inv. (Méx.) Vol. 7. Nim. 28. Jul. - Dic. 200



catalitico de un RNA y la arginina. Esto parece sugerir un origen esteroquimico para el
cbdigo genético.

Teoria Fisicoquimica

Es una variante de la teoria estereoquimica que propone que la fuerza detras del origen
de la estructura del cédigo genético es la que tendia a reducir las distancias
fisicoquimicas entre aminoacidos codificados por codones que difieren en una sola base.
Entre los autores que apoyan a este modelo destacan Sonneborn, quien identificé la
presién selectiva que tendia a reducir los efectos deletereos de las mutaciones como la
fuerza detras de la definicion de la localizacion de aminoacidos en la tabla del cédigo
genético, [68] asi como Woese et al., quienes propusieron que la fuerza detras de la
definicién de la organizacion del cédigo genético es la presion selectiva que tendid a
reducir los errores de traduccion de los mensajes genéticos primitivos. [69]

La hidrofobicidad y el cédigo genético

Las observaciones en la hidrofobicidad de los compuestos moleculares del sistema de
codificacion del cédigo genético han sugerido una organizacion no aleatoria de ésta. [70-
77] Se ha medido la hidrofobicidad de los 4 nucledtidos y de los 20 aminoacidos
codificados, dando como resultado un orden de hidrofobicidad ascendente de U, C, G, A,
siendo U el mas hidrofilico y A el mas hidrofébico. [71,73] Asimismo, se encontrd la
mayor correlacién de hidrofobicidad entre el segundo nucleétido del codén y su
correspondiente aminoacido y por ende, con su correspondiente anticodén, dando como
resultado que el nucledtido mas hidrofilico (U) tiene como anticodén al méas hidrofébico
(A); esto sugiere que los codones que codifican para los aminoacidos mas hidrofilicos
tienen como segundo nucleétido a la A, y por el otro lado, los que codifican para los
aminodacidos mas hidrofébicos tienen como segundo nucleétido a la U. [74,75]

En otras palabras, esta teoria propone que el cédigo genético se debi6é de organizar
de modo tal, que cada segundo nucleétido de los codones tuviese una relacién
hidrofébica inversa a la de los aminoacidos codificados, asi como a los segundos
nucledtidos de sus anticodones respectivos. A manera de ejemplo, la lisina, que es un
aminodacido muy hidrofilico, tiene como segundo nucleétido en su codén a la A que es un
nucledtido muy hidrofébico, y siendo que el anticodon es el triplete complementario del
codon, éste tendria en su segunda posicion a la U que es un nucle6tido muy hidrofilico.

Volumen de los aminoacidos y su relacion con la organizacion del cédigo genético
Utilizando predicciones de asociacion de RNA dobles por medio de cambios en la energia
libre [78-80], se encontr6 que los aminodcidos pequefios eran codificados por los
codones mas fuertes mientras que los aminoacidos mas largos eran codificados por los
codones mas débiles, esto sugiere que dentro de la organizacion del cédigo genético
también se ven involucradas algunas propiedades fisicas como son el volumen de los
aminoacidos, aunque existen ciertas excepciones como: asparagina, arginina y triptofano.
(81]

De acuerdo con los dos puntos precedentes, se establece la hipétesis de que
Unicamente los aminodacidos que satisfacen los requerimientos expresados por las dos
correlaciones anteriores, deben de entrar a la tabla del c6digo genético en la que los
parametros de hidrofobicidad y volumen determinan sus posiciones respectivas. [81]

Experimentos prebidticos y secuencias codificadas

Al hacer experimentos prebidticos para generar aminoacidos, se observd que hay una
gran prevalencia de ocupacién de purinas (A o G) denominadas por la letra R, en la
primera posicion de los codones formados; es decir, un 99.4% de los codones formados,
tenian una R como nucléotido inicial, mientras que s6lo un 0.6% presentaron una
pirimidina, Y (C o U) en el primer nucléotido del codén. Considerando que los codones
no mostraban una prevalencia ocupacional tan remarcada ni en la segunda ni en la
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tercera posicion del codén, se puede establecer que los codones presentaban la forma
RNN, siendo N cualquier tipo de nucleétido tanto pirimidina como purina. [81]

La forma RNN también puede verse en secuencias codificantes actuales. Estas
observaciones parecen favorecer la hipétesis de que el cédigo genético no es aleatorio,
debido a que una asignacion aleatoria de aminoacidos a codones no se espera que
afecte el patrén general de codificacion de secuencias.

Correlacion de volumen / energia

La asignacién de aminoacidos a los codones del codigo genético se cree que ocurrié en 2
diferentes etapas, es decir, la correlacion de volumen y la de hidrofobicidad no ocurrieron
en el mismo momento sino que son fendmenos de diferentes fases de la estructuraciéon
del cédigo genético.

Se ha hipotetizado la existencia de una estructura de tRNA en forma de bucle
(anticodoén), que era estabilizado por un tronco de RNA de cierta longitud, dicha molécula
se cree que era la estructura de RNA mas simple, con propiedades de polimerizacion de
aminoé&cidos. [82] Suponiendo que a dicha estructura se le uniera un aminoacido con
cierto volumen, en el extremo 3’ del tronco estabilizador, el volumen total de la unién
tRNA-aminoacido, no seria muy diferente del tRNA solo, lo cual indica que no se afectan
las propiedades del tRNA, dependiendo del tipo de aminoéacido (volumen) que se una al
tRNA,; sin embargo, lo que si se ve afectado por el volumen del aminoacido, es la energia
libre dependiente del tiempo, es decir, entre mas pequefio es el aminoacido, éste
permanece un tiempo mas prolongado unido al tRNA, siendo que un aminoacido de
mayor volumen permanece unido un tiempo menor. Esto nos indica que un aminoacido
de volumen pequefio necesita mayor tiempo que un aminoacido de mayor volumen, en
generar el enlace covalente para unirse a la cadena peptidica y generar la proteina, es
decir, un aminoacido de mayor volumen tiene una mayor tasa de reactividad que un
aminoacido de volumen pequefio. [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 aminoacidos, se puede decir que la tasa de reactividad de los
aminoacidos depende de la longitud de la cadena asociada al carbono alfa, asi la glicina
que tiene un H como cadena variable, tendr4d menor tasa de reactividad que la alanina
que tiene un radical metilo. [81]

Interaccién amino&cido-tRNA de acuerdo a la hidrofobicidad

El parametro de hidrofobicidad entra en juego para formar el enlace covalente entre el
aminoacido y el extremo 3’ del tRNA. [81] EIl proceso anterior comienza con un tRNA que
posee un tronco estabilizador de 6 pares de bases de longitud y 4 nucleétidos libres en el
extremo 3', mientras que por el extremo cerrado (bucle) correspondiente al anticodén del
RNA, posee 3 nucléotidos libres, de los cuales, el segundo nucledtido tiene la mayor
carga en la determinacién de la hidrofobicidad de la molécula; asi, cuando los
aminoacidos libres son reconocidos por el extremo anticodén del tRNA, y ambos
(aminoéacido y segundo nucleétido anticodén) muestran tener una correspondencia de
hidrofobicidad, la estructura general del tRNA pierde estabilidad termodinamica,
generando que se disocie de manera que el extremo 3’ de la misma pueda alcanzar al
aminoacido para generar asi el enlace covalente entre ambos. Una vez unido el
aminoacido al extremo 3', la estructura completa regresa a su estado natural (bucle-
tronco-aminoacido), ya que ésta tiene una mayor estabilidad termodinamica que la
cadena disociada (véase fig. 5).
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Figura 5. Formacién de los tRNA.
() Interaccién hidrofébica entre un aminoacido y una molécula de RNA.
(b) Desnaturalizacién de la cadena de RNA. (¢c) Ataque nucleofilico del hidroxilo
terminal en la cadena del RNA al aminoéacido. (d) Formacién del enlace covalente.

Modelo de horquillas

Hans Kuhn y Jirg Waser [82] proponen una teoria sobre el origen y evolucién del cédigo
genético, partiendo de la explicacién del mecanismo de sintesis de proteinas primitivo. El
modelo propuesto para dicha sintesis contenia una hebra abierta de RNA, que servia
como molde para la union de estructuras tipo horquilla, en cuyos extremos cerrados,
poseian los nucledtidos complementarios a la hebra molde (anticodén) que se unian a
dicha hebra. Por otro lado, en el extremo abierto (en sentido opuesto al cerrado), la
horquilla, poseia un aminoacido; asi, un alineamiento de dichas estructuras, a lo largo de
toda la hebra molde, generaba un aparato completo de sintesis de proteinas, y dicha
alineacién al ser muy estrecha (no habia casi espacios entre horquilla y horquilla),
generaba una leve atraccion entre los aminoacidos decodificados facilitando de esta
manera la formacion de cadenas oligoméricas de péptidos (véase fig. 6).
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Figura 6. Modelo de bucles para el origen del c6digo genético.

Posteriormente, al evolucionar la maquinaria de sintesis de proteinas, la hebra molde
evoluciond 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 convirtié en el ribosoma. [82]

El origen de la maquinaria de sintesis propuesta, fue a partir de dos tipos de
mondmeros diferentes capaces de generar puentes de hidrégeno entre si, con el objeto
de alinearse lateralmente y crear una hebra (molde), posteriormente dicha hebra podria
servir como molde para formar nuevas. Los mondmeros propuestos por Kuhn y Waser
para producirla fueron G y C, por su mayor capacidad de hacer puentes de hidrégeno.
(82]
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Una vez generada la hebra molde (cédigo 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.

Asi, el codigo genético primitivo propuesto, estaba constituido por los nucleétidos G y
C, que codificaban Gnicamente para los aminoacidos glicina y alanina; las posteriores
evoluciones del cddigo, fueron gobernadas por varios factores, siendo uno de los mas
importantes la polaridad de los aminoacidos codificados, que se traducia por el tipo de
nucledtido que daba origen a los aminoacidos, es decir, la polaridad dependia del
nucledtido en la posicion 2 del codon. Asi, la A esta asociada con una alta polaridad, la G
con aminoacidos menos polares, la C con aminoacidos muy débilmente polares y por
altimo, la U con aminoacidos no polares. [82]

EL cédigo 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 termodindmicamente mas
inestable. Gracias a esto, y a otros argumentos, Eigen y Schuster propusieron como
alternativa de cédigo primitivo, a uno que siguiera el patron RNY, en donde N, representa
cualquiera de los cuatro nucleétidos. [84]

Crick y cols. habian descartado este modelo porque presentaba como desventaja el
que si la N fuese una pirimidina, el bucle del anticodon tenia que usar sus cinco
nucleotidos centrales para formar pares de bases estables con el mensajero. [6] Eigeny
Schuster, por su parte, argumentan que este codigo da lugar a ocho aminoacidos 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 cédigo RNY presenta las siguientes ventajas: carece de comas, es
simétrico con respecto a las cadenas positiva y negativa, puede desarrollar simetria
interna en una sola cadena y por lo tanto, se permite la formacion de estructuras
secundarias.

La propuesta de Eigen y Schuster es consistente con resultados experimentales,
donde se observa la abundancia de 8 aminoacidos bajo condiciones que asemejan a la
Tierra primitiva [85], asi como por su amplia presencia en genes actuales. [86-88]
Asimismo, el patron RNY ha sido considerado por Konecny y cols. como el cédigo que
pudo emplearse en el mundo del RNA. [89] Finalmente, andlisis matematicos sugieren
que este codigo esta mas cercano al cédigo genético estandar, cuando se compara con
otros cédigos alternativos. [90]

DISCUSION

Una de las caracteristicas mejor conservadas a lo largo de la evoluciéon es el cddigo
genético. Aunque existen ligeras variaciones en algunos genomas mitocondriales,
podemos considerarlo como universal. Esta universalidad, llevé a Francis Crick a
proponer que el cddigo genético actual es resultado de un "accidente congelado”, es
decir, que surgi6é por procesos estocasticos en determinado tiempo en la historia, y que
una vez seleccionado qued6 congelado en el sentido que no sufri6 posteriores
modificaciones. [91] Los cambios observados en genomas mitocondriales pueden
explicarse, bajo esta perspectiva, en una menor presion selectiva por conservar la misma
codificacion.
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La distribucién de codones a aminoacidos sugiere que el origen del c4digo genético
dista de ser aleatorio. Como se mencioné en las secciones anteriores, existen evidencias
experimentales que soportan ciertos aspectos de las teorias estereoquimica y
fisicoquimica que contradicen la hipétesis del accidente congelado. Asimismo, andlisis
matematicos muestran que el cédigo genético actual supera en varios parametros
estadisticos a codigos alternativos con componentes de origen aleatorio. [90]

Todo esto nos lleva a pensar, que aunque pueden existir componentes aleatorios
dentro del origen del cédigo genético, también deben de haber jugado un papel
importante otro tipo de componentes relacionados ya sea con las caracteristicas
fisicoquimicas de los aminoacidos codificados, asi como con la evoluciéon de otras
macromoléculas.

En general, las teorias presentadas no son mutuamente exclusivas, aunque en lo
particular tengan contradicciones importantes. Esto nos lleva a proponer la hipétesis de
gue eventos de diferente naturaleza jugaron algin tipo de papel en la conformacion del
cédigo genético actual.
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