La sintesis del ARN: un proceso en el centro de la vida*

Resumen: Se cree que las primeras formas de vida en
la Tierra eran moléculas de acido ribonucleico (ARN),
capaces de aunar dos caracteristicas esenciales: alma-
cenar informacion y catalizar reacciones quimicas. Mas
tarde, aparecieron moléculas especializadas en cada
una de esas dos propiedades, lo que permitio la for-
macion de las primeras células. Por un lado surgi6 el
acido desoxirribonucleico (ADN), que protege la infor-
macion de forma mas fiel que los ARN, y por otro, las
proteinas, que son mas versatiles en la catélisis. Los
ARN fueron quedando relegados al papel de vinculo
entre estas nuevas moléculas, garantizando asf la trans-
mision de las instrucciones contenidas en el ADN has-
ta las proteinas, que ejecutan dichas instrucciones. El
presente articulo habla de este misterio, que conoce-
mos con el nombre de dogma central de la biologia
molecular, y profundiza en una de las etapas del mis-
mo: la transcripcidn.
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Abstract: It is believed that the first forms of life on
Earth were molecules of ribonucleic acid (RNA), which
gathered two essential characteristics: storing
information and catalysing chemical reactions. Later
two new molecules, specialized in each of those
properties, appeared, which led to the formation of the
first cells. On one side, deoxyribonucleic acid (DNA)
shelters information more efficiently than RNAs do. On
the other side, proteins are more versatile in catalysing
chemical reactions. RNAs were then kept as the
necessary link between these specialised molecules,
ensuring the transmission of the genetic information
stored in DNA along to proteins, which execute such
information. This mystery, known as the central dogma
of molecular biology, is discussed in the current paper,
which further dives into the first step of gene
expression: transcription.
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1 acido desoxirribonucleico (ADN), los dcidos ribonucleicos (ARN) y las pro-

teinas son tres moléculas esenciales para la vida de la célula. Mientras que la

primera es una fiel guardiana de informacion, un codigo de instrucciones que
llamamos genes, las proteinas se encargan de ejecutar dichas instrucciones. Por su par-
te, los ARN son el nexo entre las otras dos moléculas, pues hacen posible que la in-
formacion contenida en el ADN se emplee para fabricar las proteinas. Es decir,
permiten que la informacion se transforme en funcion; la potencia, en acto.

" El autor de este articulo quiere agradecer a su padre la ayuda en la preparacién de las figuras... y en

tantas otras cosas de la vida.



78 LA SINTESIS DEL ARN: UN PROCESO EN EL CENTRO DE LA VIDA

Esto es lo que afirma el dogma central de la biologia molecular, planteado por el ge-
nial Francis Crick (Crick, 1956) apenas un lustro después de obtener junto a James
Watson la estructura del ADN, uno de los hallazgos mas importantes del siglo XX (Wat-
son y Crick, 1953). En el enunciado original, el dogma postula que «una vez que la
informacion ha llegado a una proteina, ya no puede salir». Desde entonces, un nu-
mero importante de biologos moleculares creemos que para comprender la vida de
forma profunda resulta esencial desvelar los misterios encerrados en el dogma. Las
investigaciones del ultimo medio siglo en esta materia han enriquecido y llenado de
matices el reduccionista enunciado inicial.

Los tres procesos contenidos en el dogma central de la biologia molecular

En el dogma quedan reflejados los tres procesos fundamentales de la vida (figura 1).
La replicacion permite duplicar el ADN, la informacion genética, que debe transmi-
tirse de manera fiel a las dos células derivadas de la division de una progenitora. La
transcripcion hace que determinadas informaciones genéticas, de las muchas conte-
nidas en el ADN, se traspasen hasta los ARN, moléculas menos fiables para guardar
instrucciones pero un excelente vehiculo para mover esas instrucciones dentro de la
c€lula. Por ultimo, por medio de la traduccion, la informacion ahora contenida en los
ARN se emplea para sintetizar proteinas, que realizan las diversas funciones celulares;
por ejemplo, catalizar (acelerar) reacciones quimicas, intercambiar sustancias con el
exterior, dar forma a las células, dotarlas de movilidad, etc.

Debido a su capacidad ejecutiva, las proteinas pueden compararse con pequenas
maquinas, encargadas de realizar la mayoria de trabajos necesarios para la supervi-
vencia celular. Las labores restantes son realizadas por moléculas de ARN. Y es que,
aparte de los ARN anteriormente mencionados que permiten el flujo de informacion
genética, existen otros ARN que se encargan de catalizar reacciones quimicas. Aun-
que estas maquinas de ARN presentan menos versatilidad que las maquinas proteicas,
también se encargan de tareas esenciales dentro de la célula.

Asi, cada uno de los tres procesos recogidos en el dogma es ejecutado por una
maquina molecular especializada (figura 1). En el caso de la replicacion, es una pro-
teina llamada ADN polimerasa la que realiza la sintesis del ADN. Otra maquina pro-
teica se encarga de la sintesis del ARN durante el proceso de transcripcion. En
contraste, la traduccion es catalizada por una maquina molecular compuesta esen-
cialmente de ARN: el ribosoma.

Hitos en la historia molecular de la vida

Existe un amplio consenso en que las primeras formas de vida fueron moléculas de
ARN (Woese, 1967). Aquellos ARN primigenios cumplian la definicién de la vida, es
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Fig. 1. Dogma central de la biologia molecular. Las tres moléculas esenciales para la vida (ADN,
ARN, proteinas) se conectan por fres procesos (replicacién, transcripcién, traduccién) que son eje-
cutados por distintas maquinas moleculares (ADN polimerasa, ARN polimerasa, ribosoma). Adap-
tado de Crick (1956; 1970).
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Fig. 2. Comparacién entre las células procariotas y eucariotas. La ARN polimerasa en pleno pro-
ceso de sintesis del ARN (transcripcién) y los ribosomas fabricando proteinas (traduccién). Las cé-
lulas procariotas no tienen nicleo, por lo que la transcripcién y la traducciéon estén acopladas. Las
células eucariotas tienen nicleo y, por tanto, los ARN deben viajar desde el nicleo, donde se sin-
tetizan, hasta el citoplasma para llevar a cabo la sintesis de proteinas.
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decir, eran capaces de autoperpetuarse. O dicho de otra manera, en su estructura qui-
mica contenian informacion para ejecutar una funcion: catalizar la sintesis de copias
de si mismos. Aunque enunciado asi pueda parecer un acto de libertad, se trata de un
fenomeno puramente determinista: ocurria si las condiciones externas, la sopa don-
de flotaban las primeras moléculas quimicas, lo permitian.

Quizas, el salto mas importante en el origen de la vida fue el paso desde el lla-
mado mundo de los ARN hasta el mundo del ADN y las proteinas que hoy dia conocemos
(Gilbert, 1986). La esencia del cambio reside en la separacion de las dos propiedades
que definian al ARN original: almacenar informacion y ejecutar funciones. Para la pri-
mera se selecciono el ADN, una molécula mas estable quimicamente y, por tanto, ca-
paz de guardar la informacion de manera mas eficiente. Para la segunda se escogieron
las proteinas, pues poseen una mayor versatilidad y complejidad funcional. Los ARN
quedaron relegados a un papel transmisor entre el ADN y las proteinas aunque, co-
mo hemos senalado, existen ciertos ARN que siguen realizando algunas de las fun-
ciones mas importantes de la célula.

El segundo salto evolutivo fue el origen de la célula, la unidad de vida mas exito-
sa que conocemos. Las primeras células se generaron gracias a la formacion de una
pelicula de grasa alrededor de una porcion de la sopa que contenia las tres molécu-
las de la vida (ADN, ARN y proteinas), agrupandolas y aislandolas del exterior. Dicha
pelicula de grasa recibe el nombre de membrana plasmatica y la fraccion de sopa en
su interior, el de citoplasma. Por supuesto, la membrana tiene una cierta permeabili-
dad, lo que permite el intercambio de sustancias quimicas con el exterior. Las bacte-
rias que hoy pueblan el mundo no se diferencian mucho de aquellas primeras células.

El tercer hito importante en la historia molecular se produjo cuando las bacterias
ancestrales emplearon nuevas membranas para formar compartimentos en su interior.
Digamos que primero se hicieron los muros exteriores de la casa y luego los tabiques
interiores, usando esencialmente el mismo material. Y al ser el ADN el tesoro mas pre-
ciado de la célula, pues contiene la informacion que le permite vivir, se hizo una ha-
bitacion especial para protegerlo: el nicleo celular.

La formacion del nucleo podria equivaler al paso de la Edad Antigua a la Edad
Moderna en la historia del hombre. Aunque haya lugares dificiles donde las pobla-
ciones siguen viviendo en la Edad de Piedra, no cabe duda del salto que significa or-
ganizar la sociedad creando estructuras superiores. Asi son las células nucleadas o
eucariotas, del griego €0 (bueno, auténtico) y karyon (ntcleo), un estadio avanzado
de organizacion molecular. Las células bacterianas son, en contraste, organismos pro-
cariotas.

Pero una organizacién avanzada también plantea problemas que hay que solu-
cionar. A nivel molecular surgio el problema de como gestionar el dogma, pues el ADN
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esta en el nucleo mientras que la mayoria de las funciones de las proteinas deben lle-
varse a cabo en el citoplasma. La solucion seleccionada por la naturaleza consiste en
que la sintesis de ARN (transcripcion) se produce en el nucleo, mientras que la sin-
tesis de proteinas (traduccion) ocurre en el citoplasma (figura 2). Por tanto, los ARN
deben viajar del nucleo al citoplasma para producir alli las proteinas. Y solo aquellas
proteinas que deben realizar su funcion en el nucleo son dirigidas hasta alli.

A pesar de la complejidad del sistema, el desacoplamiento de trascripcion y tra-
duccion trajo consigo ventajas importantisimas, entre las que cabe destacar la posibi-
lidad de que las células individuales pudieran agruparse entre si, coordinarse y hasta
repartirse el trabajo. Se trata del paso de los organismos unicelulares a los pluricelu-
lares, que solo es posible en el caso de los eucariotas.

La expresion génica

La replicacion s6lo ocurre en un momento concreto de la vida de la célula: justo an-
tes de dividirse. El resto del tiempo, el peso de la vida celular recae en los procesos de
transcripcion y traduccion porque, para sobrevivir, es importante tener una adecuada
cantidad y variedad de proteinas que funcionen correctamente. Ademas, estos dos pro-
cesos casi siempre van de la mano: salvo en el caso de los ARN funcionales que hemos
comentado, la traduccion siempre sigue a la transcripcion. Cuando la ARN polime-
rasa sintetiza un ARN a partir de la informacion de un gen, dicho ARN se transporta
hasta los ribosomas para fabricar la proteina que ejecute la funcién contenida en el
gen original. Esto se conoce con el nombre de expresion génica que, de forma sinté-
tica, podemos definir como la suma de la transcripcion mas la traduccion de un gen
concreto.

Y aqui reside otro de los misterios de la vida. En una célula concreta y dependiendo
de las condiciones externas, solo unos genes y no otros llegaran a expresarse. Esto pro-
voca, por ejemplo, que a pesar de que todas las células de nuestro cuerpo contienen
los mismos genes, las de la piel se parezcan mas bien poco a las del corazon o a las
neuronas. Segun las ultimas estimaciones, el ADN de nuestras células contiene alre-
dedor de 20000 genes (ENCODE, 2012). Por supuesto, algunos se expresan en todas
las células porque contienen informacion sobre funciones criticas para la vida. La ex-
presion de los demas genes depende del tipo celular o de las condiciones externas.
Un amplio repertorio genético es, por tanto, ventajoso para una mejor adaptacion a
condiciones variables.

Asimismo, resulta curioso el hecho de que los 20000 genes humanos supongan
menos del 2% de todo el ADN de la célula. Al 98% restante se le llamo en el pasado
ADN basura. Sin embargo, recientes estudios han demostrado que tiene un papel fun-
damental en la vida, pues interviene en la regulacion de la expresion génica, es decir,
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ayuda a determinar qué genes se expresan y cuales permanecen callados (ENCODE,

2012).

Las ARN polimerasas realizan la transcripcion

A grandes rasgos, los genes de cualquier célula se clasifican en tres grandes grupos.
El mas abundante, con mas de un 90% del total, es el de los genes que codifican pro-
teinas y permiten la versatilidad de funciones celulares. Son los llamados genes del
ARN mensajero (ARNm), que es leido en el ribosoma para fabricar las proteinas. Los
otros dos grupos codifican moléculas de ARN funcionales, es decir, que no se tradu-
cen a proteinas. Por un lado, estan los genes del ARN ribosomico (ARNr), que van a
formar el ribosoma, la maquina molecular donde se sintetizan las proteinas. Por otro,
los genes de ARN de transferencia (ARNt), cuya funcion es acercar los aminoacidos,
los ladrillos con los que se fabrican las proteinas, hasta el ribosoma.

La transcripcion es un proceso fascinante porque determina qué instrucciones del
ADN y en qué grado seran ejecutadas dentro de cada célula. Al ser, como acabamos
de ver, el primer paso en la expresion de los genes, su correcto funcionamiento re-
sulta critico para un optimo desarrollo vital. De ahi que se trate de un proceso extre-
madamente complejo y que esté altamente regulado a diferentes niveles. Comprender
los detalles del mecanismo que subyace al proceso de transcripcion es importante pa-
ra entender la esencia molecular de la vida.

En los organismos procariotas, una tunica forma de ARN polimerasa es capaz de
transcribir todos los genes. En contraste, los organismos eucariotas poseen tres for-
mas de la ARN polimerasa (Pol), cada una de las cuales se encarga de sintetizar un ti-
po especifico de ARN (Roeder y Rutter, 1969). Mientras que la Pol II proporciona los
ARNm, que contienen informacion sobre como sintetizar cada tipo de proteina, la Pol
Iy la Pol Il generan los ARNr y ARNt, que permitiran realizar dicha sintesis (figura
3). El correcto funcionamiento de las tres ARN polimerasas es esencial para mante-
ner el equilibrio fisiologico dentro de la célula.

El nucléolo, centro de control celular
Hemos dicho que en las células eucariotas la transcripcion ocurre en el nicleo, don-
de se encuentra el ADN. En general, el ADN esta distribuido de forma mas o menos
uniforme dentro del espacio nuclear, lo cual implica que la transcripcion esta repar-
tida a lo largo y ancho de dicho espacio. Pero los genes del ARNr constituyen una ex-
cepcion a dicha regla. La sintesis del ARN que formara los ribosomas tiene reservado
un lugar especifico dentro del nucleo: el nucléolo.

El nucléolo fue observado por primera vez a principios del siglo XIX como un pun-
to oscuro en el interior del espacio nuclear. Tras décadas de abandono, su estudio esta
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Fig. 3. Dogma central de la biologia molecular en las células eucariotas. Los eucariotas poseen tres
ARN polimerasas (Pol), cada una especializada en sintetizar un tipo de ARN. Los ARNm fabrica-
dos por la Pol Il contienen la informacién del ADN que debe usarse para fabricar las proteinas que
las ejecuten. Los ARNr sintetizados por la Pol | formaran el ribosoma, la maquina que sintetiza las
proteinas. Los ARNt producidos por la Pol Il llevan al ribosoma los aminodcidos (cuadraditos ne-
gros) con los que se fabrican las proteinas.

Fig. 4. Arboles de Miller. Un gen de ADN ribosémico (tronco del @rbol) en plena transcripcién por
la ARN polimerasa | (bolitas negras en los nudos del arbol) para producir varias moléculas de ARN
ribosémico (ramas del arbol). Extraido de la publicacion original de Miller y Beatty (1969).
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experimentando un nuevo auge debido al reciente descubrimiento de que este punto
oscuro es el centro de control de la célula (Hernandez-Verdun et al., 2010), una especie
de sala de maquinas donde tienen lugar los procesos que llamamos de mantenimiento,
es decir, aquéllos que todas las células necesitan realizar para “tener la casa en orden”.

Cuando existe una situacion de estrés celular, el nucléolo es capaz de percibirlo
y orquestar una respuesta apropiada. De hecho, este centro de control celular integra
distintas senales sobre el estado en que se encuentra la célula en un momento dado
y determina si ésta debe crecer y reproducirse o si es preferible que muera, lo que lo
convierte en una excelente diana para tratar diversas enfermedades, como el cancer
y algunas afecciones neurologicas.

La sintesis del ARN ribosomico

El nucléolo puede ser comparado con un espeso bosque. Espeso, porque tiene una
consistencia parecida a la pasta de dientes, mientras que la del resto del nucleo se ase-
meja mas a la de un zumo de fruta. Su elevada viscosidad se debe a que agrupa, en
un espacio bastante reducido, una enorme cantidad de proteinas, asi como diferen-
tes moléculas de ARN y ADN. Y bosque porque, si deshacemos ese amasijo molecular
y lo extendemos en toda su superficie, podemos observar arboles moleculares como
los que se muestran en la figura 4.

Cada uno de estos arboles moleculares, que conocemos con el nombre de arboles
de Miller debido a que €l fue quien los observo por primera vez (Miller y Beatty, 1969),
estan constituidos por un tronco de ADN y unas ramas de ARN. En concreto, el ARN
que formara los ribosomas. Recordemos que los ribosomas son las factorias donde se
fabrican las proteinas celulares. Todas las células, sin excepcion, dedican una gran can-
tidad de energia a la produccion de ribosomas y el primer paso en ese proceso es la
sintesis del ARNT.

Como hemos dicho antes, es la Pol I quien se encarga de sintetizar el ARNr. Si
nos fijamos en los arboles de Miller, veremos una serie de bolitas negras a lo largo del
tronco de ADN. Y si miramos un poco mejor, veremos que esas bolitas estin siempre
en el lugar donde nacen las ramas de ARNr. Se trata de varias moléculas de Pol I que
forman un rosario en su avance por los genes de ADNr. Cada una de estas moléculas
sintetiza el ARNr necesario para formar un ribosoma, y lo hace en un tiempo algo me-
nor a un minuto. Asi, en una célula en pleno crecimiento, la actividad total de la Pol I
es capaz de producir unos 2000 ribosomas por minuto (Warner, 1999).

Estructura atomica de la Pol 1

El pasado ano conseguimos dar un enorme paso en la comprension de como se sin-
tetiza el ARN ribosomico, al obtener la estructura de la Pol I, la enzima encargada de
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Fig. 5. Estructura cristalografica de la ARN polimerasa | a 3 A de resolucién. La Pol | es un com-
plejo de 14 proteinas con una masa total de 600 kDa, encargado de sintetizar el ARN ribosémico
usando como molde los genes de ADN ribosémico. EI ADNry el ARNr no aparecen en la estruc-
tura original (Fernadndez-Tornero, 2013), por lo que han sido modelados para la figura.
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dicho proceso (Fernandez-Tornero et al., 2013). La Pol I es una de las enzimas mas
complejas de la célula debido a su enorme tamano y a que esta compuesta por un con-
junto de catorce proteinas que se coordinan para dar lugar a una eficiente maquina
molecular.

Para obtener la estructura, hicimos crecer cristales de la Pol I, un procedimento
complicado cuando se trata de moléculas grandes. Todos hemos visto en casa como
se forma un cristal de azticar mediante simple evaporacion del agua de la solucion en
que se encontraba. Este sencillo proceso se complica cuando la molécula que debe
formar el cristal es muy grande, unas 3300 veces mas en el caso de la Pol I. Cuando
se tienen cristales de una molécula, su estructura se obtiene a través de experimentos
de difraccion de rayos X, que realizamos en aceleradores de particulas.

La forma global de la Pol I recuerda a una pinza de cangrejo, que se engancha al
ADNry avanza por €l para generar el ARN que formara el esqueleto del ribosoma (fi-
gura 5). La estructura que hemos obtenido representa el estado latente de la enzima,
pues esta bloqueada por un lazo de la propia Pol I que parece servir para proteger su
centro catalitico. Ademas, en este estado latente, la pinza estd muy abierta y no pue-
de abrazar al ADN. Nuestros resultados sugieren que, para que la Pol I pueda trans-
cribir el ADNT, el lazo de autoproteccion debe retirarse a la vez que se debe cerrar la
pinza. Por altimo, la estructura cristalina de la Pol I también sugiere como regiones
unicas de la enzima le permiten ser reclutada al ADN de forma eficiente y recuperarse
ante una pausa de la catalisis.

Nota final

El dogma central de la biologia molecular resume la esencia quimica que subyace a la vi-
da. A pesar del saber acumulado sobre este tema durante el ultimo medio siglo, que-
dan todavia numerosos misterios por desvelar. En particular, como se regula la
transcripcion y por qué se transcriben unos genes y no otros son preguntas clave. Com-
prender mejor como ocurre la sintesis del ARN es fundamental para seguir profun-
dizando en el misterio mismo de la vida y, en definitiva, para conocernos mejor a
NOSOtros mismos.

Carlos Fernandez Tornero*

* Direcci6n para correspondencia: cftornero@cib.csic.es
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