
Uno de los problemas centrales de la genética molecular consiste en conocer 
cómo la información contenida en el ADN y transcrita en un ARNm puede dirigir la 
síntesis de una cadena polipeptídica específica, o sea, cuál es la relación entre la 
secuencia de bases del ARNm y la de los aminoácidos de una proteína; éste es el 
contenido del problema del código genético. 

El código genético surge como una necesidad natural, debido a las diferencias 
existentes entre la estructura de las moléculas que conservan la información (ADN) y 
aquéllas que la expresan en funciones específicas (proteínas). Se acostumbra decir que 
esta información está en 2 lenguajes diferentes: el primero, en forma de una secuencia 
de bases y el segundo, de aminoácidos. Al pasar la información del ADN al ARNm se 
mantiene en el mismo 1engnaje.por lo que el proceso se denomina transcripción. Pero 
al pasar del ARNm a las proteínas hay un cambio de lenguaje y por tanto es una 
traducción. Para traducir es necesario poseer la relación de equivalencia que existe 
entre los signos utilizados en un lenguaje y los empleados por el otro. En esto consiste 
la necesidad del código genético. 

En nuestros días la solución de este problema pudiera parecer algo muy sencillo, 
pues bastaría con determinar la secuencia de bases de un gen y la de aminoácidos de la 
proteína por él codificada y correlacionarlas, pero esto no fue posible en los primeros 
años de la década de los 60 cuando se enfrentó la solución de este problema. Los 
métodos dedeterminación de la estructura primaria de las proteína estahan ya estable- 
cidos desde el trabajo de Sanger con la insulina (1956) pero los procedimientos que 
permitieron hacer lo mismo con el ADN, con un elevado grado de fidelidad, no apare- 
cen hasta finales de la década de los 70 cuando el código ya había sido descifrado. 

Este estudio comenzará por un esbozo de los trabajos fundamentales para desci- 
frar el código genético y después se realizará un análisis y se destacarán sus caracterís- 
ticas principales. Desde el punto de vista bioquímico el código se define como la 
relación de equivalencia entre la secuencia de bases del ARNm y la secuencia de 
aminoácidos de la proteína. 

Primeros pasos 

El problema del código genético fue formulado por primera vez por GwrgeGamour 
en 1953, y en su solución participaron numerosos investigadores, empleando funda- 
mentalmente métodos químicos y biológicos. 
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(;IIIIIOII W P U ~ I I  que la  cadnia polipeptídira ce forma directamente $obre la doble 
h6lire del 4DN. estando rada aniinoúcido situado rn un hueco rntrc 4 nucleútidoc: 
este hueco tendría aproximadamente la forma de un rombo. Dos nucleótidos pertene- 
cían a una banda y 2 a la otra. El «código de rombos rojos» de Gamowasegura preci- 
samente las 20 letras, pues como utiliza 4 bases da origen a (4') 256 combinaciones; no 
obstante, esta forma de codificación directa imponía algunas Limitaciones a la secuen- 
cia de aminoácidos de la proteína, esto quiere decir que una vez fijado un aminoácido, 
el siguiente no podía ser cualquiera de los 20, sino un número muy reducido de ellos. 
Sin embargo, las investigaciones demostraron que tal limitación no existía en las 
proteínas, cuyas secuencias de aminoácidos eran conocidas. 

El descubrimiento de quela síntesis de proteínas se realizaba en una estructura 
citoplasmática (los ribosomas) y la existencia de los ARNm rechazaron definitivamen- 
te la hipótesis de Gamow. 

Por razonamientos teóricos se estableció la relación de codificación -que se com- 
probó después experimentalmente-, o sea, cuántas bases son necesarias para codificar 
un aminoácido. Como el lenguaje del ARNm sólo tiene 4 letras (A, U, G, C) y el de las 
proteínas 20, la relación no podía ser 1:1, pues las proteínas constarían de 4 
aminoácidos; si fueran 2 las bases alcanzaría para (4'=16) 16 aminoácidos; pero con 3 
bases (4L64), el número de combinaciones era mayor que el número de aminoácidos, 
por lo que qurdú est;il~lrcid~~ que a cada aiiiinoátid~~ en la proteína le correspondían 3 
bases en el 4RSm. \ la relación de codificación ei 3:l. I.:ste triulete dr hase*;. uor ser la , . . . 
unidad de codificación, recibió el nombre de codon. 

Teniendo en cuenta que son posibles 64 combinaciones de bases y que sólo 20 
aminoácidos diferentes se incorporan en la síntesis de proteínas,se deduce que al menos 
para algunos aminoácidos existe más de un codon, o sea, el código es degenerado. Los 
codones que se traducen en el mismo aminoácido reciben el nombre de sinónimos. 

Otra consideración importante se refiere a la forma en que el ARNm es traducido, 
si el código es o no superpuesto. Si el código no es superpuesto cada base nitrogenada 
formará parte de un solo d o n ,  mientras que si fuera superpuesto formaría parte de más 
de uno: 

3. UAG14GCIGCCKCUKUUFnrAPAGkGCMCl Superpuesto 

Esta alternativa pudo resolverse teniendo en cuenta que se conocía la secuencia 
de aminoácidos de algunas proteínas. Si el código fuera superpuesto, un cambio en 
una base ocasionaría el cambio de más de un aminoácido continuo en la proteína. Sin 
embargo eran conocidas algunas proteínas en las cuales sólo se producía el cambio de 
un aminoácido por otro, lo que implica que el código no es superpuesto. 

Las 3 primeras características del código fueron: que estaba formado por tripletes 
(codones), éstos no eran superpuestos y que el código tenía carácter degenerado. 

Descifrado del código 

Los primeros experimentos encaminados a descifrar el código fueron realizados 
por MarshallNirembergy Heinrich Matheien 1961. Ellos tuvieron un éxito inicial al 
conseguir un extracto celularcutable que sintetiraba pn~teínat activamente, logra- 
run dirinir la sintesis de un oo1ioi.otid11 oor traducción de un u~~lirril>onucleútid. . .  
sintético que actuaba como ARNm (Fig. 28.1). 

Este sistema fue útil no sólo en la dilucidación del código genético, sino también 
para esclarecer muchos aspectos relacionados con el mecanismode síntesis de proteínas. 

Los polinucleótidos se s i n t e h n  uolizando una enzima - pokueleóodo fosforilasa-, 
descubieka en 19.55 por Maiianne Grumberg-Managoy Sevem Ochoa. Esta enzima se 
diferencia notablemrntrde la SR\; polinier~w, pues utili7a rmni,suctratus lus nuclcíkid~n 
difi*ifatad~m: como nolibera oimtififat~~ suaccii~n nu orwrmaiuulada ala hidrólishde 
éste, y lo m& importante es que esta enzima no es di&¡& por un molde de ADN, por lo 
que la secuencia del polinucleótido es al azar dictada por la proporción relativa de los 
diferentes nucleósidos difosfatos presentes en la mezcla de reacción. 



Fig. 28.1. Obteiieión de extractos celulares 
sintetizadores de proteínas. Las 
bacterias s o n  l r i tu radas  con 

Fosfoenol Piluvillo 
Piruvato Quiiiasa 
Buffer pH= 7.8 

poli ( U )  

aluminacomo ahrnsi\o y SP le aña- 
dc  desoairi-ihonucleasa que. al  
hidrolizar CI D N ,  eiita que en el 
extracto pueda aparecer ARNni 
cndógeno. Uiia primcra ientrifu- 
gac ih  a haja velocidad eliniina la 
alumina ) los restos reliiliires que 
no estan bieii Iionmgeneizn<liis. 
Una segunda centrifugaiióii a 
30  U00 g sii.\c p a r a  e l iminar  
membranas y paredes cclularrs, 
lo que deja un sol>i.ea~dante cl cual 
se denniiiinó S-30 (sol>i'enadante 
de 30 000 gi ron el qisc Sr realiza- 
ron los prinicrus expcriiiieittos. Una 
tercera rentrifugaiión a 100 OOU g 
permite separar los rihasomas, y a El procedimiento consistíaen preparar unconjunto de tubos de ensayo,de com- partir del sohrenadante S.lo0 se 

~osición similar, en cada uno de los cuales se añadía un aminoácido diferente marcado ~ i w d r i i  ohtmei- 10s AKNt p las 
con '"C. eiizitiias aiti\adoi.as. El prcpara- 

Cuando al sistema se le añadía poliuridina se obtenía la formación de do S-100 sr  utilizb en experinicn- 
(0s posteriores. 

polifenilalanina. Se logró de esta manera descifrar la primera palabra del código: el 
codon UUU significa fenilalanina (Fen). 

Por un procedimiento similar se pudieron asignar otras 2 palabras: el CCC para la 
prolina (Pro) y el AAA para la lisina (Lis). Los polímeros de poliguanosina no pudieron 
emplearse porque forman una compleja estructura tricatenaria que no sirve de matriz 
para la traducción. 

La etapa siguiente consistió en determinar la composición -no la secuencia- de 
los demás tripletes. Si la enzima polinucleótido fosforilasa se incuba con UDP, el 
resultado por supuesto es el poli U. Si se incuba con UDP y GDP se obtiene un 
copolímero que contiene U y G. La secuencia de bases es azarosa, pero controlando la 
proporción de nucleótidos se puede calcular la frecuencia con que deben producirse 
cada uno de los codones. La tabla 28.1. muestra los resultados obtenidos en un 
polinucleótido preparado a partir de una mezcla que contenía 76 % de U y 24 % de G. 

T ~ M P  281. Frecuencia relativa de tripletes de bases obtenidas al  controlar la propor- 
ción de cada una en la mezcla de reacción 

Triplete Probabilidad Frecuencia 
- 

UUU 

UUG 

UGU 

GUU 

UGG 

GUG 

GGU 

GGG 0,24 x 0,24 x 0,24 = 0,012 3J 

Nota: Aparecen 4 clases de frecuencias para los 8 rodoncs posibles. 
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Si se utiliza este polímero en un sistema como el descrito anteriormente, con 20 
tubos de ensayo que contengan los 20 aminoácidos, pero sólo uno de ellos marcado 
con "C, se puede medir la frecuencia con que cada aminoácido se incorpora al 
polipéptido que se sintetiza (tabla 28.2). 

Tabla 28.2. Coniposición de los codones según la frecuencia de incorporación de los 
aminoácidos 

-- 

Aminoácido Cantidad incorporada Composición del codon 

Fen 

Val 

Len 

CsS 

m 
Gli 

La comparación de los 2 resultados sugiere que los codones correspondientes a la 
valina (Val), cisteína (Cis) y leucina (Len) contienen 2 U y 1 G, mientras que los del 
triptófano (Trp) y glicina (Gli) tienen 2 G y 1 U. 

Por variaciones en la composición del polímero se lograron otras combinaciones 
hasta determinar todos los codones que contenían U, después se procedió de igual 
forma para los que contenían C y por último, los que tenían A. Los de G no se determi- 
naron por las razones expuestas. 

Mediante este procedimiento se pudo conocer la composición (no la secuencia) 
de aproximadamente 50 codones. 

Otros experimentos de gran relevancia fueron realizados para asignar los codones 
que faltaban y para comprobar los existentes. 

Una nuevalínea experimental fue asumida por Nirembergy otros. En 1 9 6 4 ~  cono- 
cía que algunos polinucleótidos sintéticos estimulaban la unión de los ARNt con sus 
aminoácidos correspondientes y los ribosomas, este complejo de 3 componentes podía 
ser identificado por el método de nltracentrifugación, en un gradiente de densidad de 
sarnosa Desafortnnadamente este método de análisis era demasiado laboiiaw; Niremberg 
y otros diseñaron una forma ingeniosa y rápida de aislar el aminoacil-ARNt unido al 
ribosoma y al ARNm, utilizando un filtro de nitrocelulosa. Los ribosomas quedaban 
adheridos al filtro, sin embargo, los aminoacil-ARNt pasaban por el filtro fácilmente, 
excepto que estnneran unidos a los ribosomas. En particular Nirembergy PhiUpLeder 
(1964) fueron capaces de inducir launión de Fen-ARNt al ribosoma, utilizando poli U sin 
otro homopolímero, el complejo formado fue retenido en el filtro de nitrocelulosa. La 
utilización de copolimeros como ARNm sintéticos, traía por resultado la adsorción de 
aminoacü-ARNt-ribosoma, cuyo aminoácido coincidía con los resultados de los experi- 
mentos realizados en los sistemas libres de células. Estos experimentos también demos- 
traron la ektenciade un complejo aminoácido-ARNt-ARNm-ribosoma como interme- 
diario durante lasíntesis de proteínas. 

Los trinucleótidos estimulaban la formación del complejo,dando una confirmación 
directa del carácter de tripletes del código genético. Nirembergse dio cuenta que era más 
fácil sintetizar trinucleótidos de secuencia conocida que un ARNm; su trabajo que co- 
menzó con el triplete GUU correspondiente a Val, progresó rápido, y alrededor de 50 de 
los 61 codones fueron asignados directa y convincentemente por este método. 
maklédicd 



Otra Línea experimental diferente siguió H. Ghobind Khorana (1966), quien com- 
binando procedimientos enzimáticos y de síntesis orgánica logró la síntesis de 
polinucleótidos de secuencia conocida, a partir de la polimerización de dinucleó- 
tidos; uno de ellos fue el poli (AC) que produce ACACACACAC, el cual puede ser 
leído en grupos de3  bases como ACAlCAClACAlCAC de manera que el polipéptido 
sintetizado, tomando este polímero como ARNm, constaría de 2 aminoácidos 
alternantes, que fue el siguiente: 

Por los experimentos descritos anteriormente, se sabia que la composición del 
codon de la treonina (Tre) era de 2 A y 1 C y el de His de 2 C y 1 A, por lo tanto ACA 
codifica para Tre y CAC para His. 

La utilización del poli(UG) producía: 

Cis-Val-Cis-Val-Cis-Val 

con lo que se comprobaba que UGU correspondía a la Cis, y se asignó el GUG a la Val. 
Khoranalogró también la polimerización de trinucleótidos, por ejemplo, el poli 

(UAC) que puede ser leído de 3 formas diferentes: 

l.UACIUAC(UACILIACIUACvACvAC queoriginapolitirosina 
2. ACUlCUbCUbCUbCUbCUli\.CU que codifica politreonina 
3. CUA(CUA(CUA(CUA(CUArUA(CUA que forma polileucina 

Experimentos como estos consiguieron no sólo determinar la secuencia de mu- 
chos de los codones de composición conocida, sino además, corroborar los que habían 
sido asignados por otros métodos. 

Los codones que indican el final de la cadena polipeptídica y que no codifican 
ningén aminoácido también fueron asignados por la utilización de polímeros de se- 
cuencia conocida. 

Si se utilizaba el poli(UAUC) la traducción podía comenzar en 4 sitios diferentes, 

originando sólo 4 codones diferentes (UAU, AUC, UCU y CUA) que produce la se- 
cuencia alternante Tir-Leu-Ser-Ile que puede comenzar con cualquiera de ellos. Esta 
situación se repetía con muchos polinucleótidos del tipo poli(MNPQ). 

Cuando se ensayó el poli(GUAA) se esperaba encontrar un resultado similar, pues 
éstedebe producir también 4codonesypor tanto un tetrapéptido repetido: 

Sin embargo, se encontró que no se producían largos polipéptidos, sino que se 
formaba sólo 2 productos: el tripéptido Val-Ser-Lis y el dipéptido Ser-Lis. A partir de 



Fig. 28.2. El código genético casiuniversal. 
Estructura actual del código 
genélieo. Nótese que cn la mitad 
izquierda predominan los 
aminoácidos apolares y en la de- 
rceha los palarcs; estas 2 mitades 
difieren en que la segunda base 
sea pirirnidinica a la izquierda, o 
puríniea a la derecha. Ocho de las 
16 casillas están ocupadas por el 
mismo aminoácida, la que signi- 
fica que la tercera base es redun- 
dante. Sólo 2 aminoácidos están 
codificados por un eodon cada 
uno. INI se refiere al eodon de ini- 
ciación y TER a los de termina- 
ción. 

los codones ya asignados (VakGUA, Ser=AGU y Lis=AGG) se pueden alinear los 
péptidos con los distintos tipos de secuencia y se obtienen los resultados siguientes: 

1.GUAAGUAAGUAAGUAAGUAAGUAA 
Val - Ser - Lis - ? 

2.UAAGUAAGUAAGUAAGUAAGUAAG 
Val - Ser - Lis - ? 

3.AAG UAA GUA AGU AAG UAA GUA AGU 
Lis ? 

4.AGUAAGUAAGUAAGU AAGUAAGUA 
Ser - Lis - ? 

Lo que muestra que la síntesis se detiene en el codon anterior al UAA y esto 
indicaba que éste debía una señal de terminación. 

Experimentos similares mostraron que el poli(AUAG) producía sólo el tripéptido 
ne-Asp-Arg y el dipéptido A S ~ - A ~ ~ ,  probando que UAG era otro codou de t d n a -  
ción. Por último, con poli(UGA) sólo se formaba polimetionina y poliaspártico, lo que 
llevó a la conclusión aoe UGA era también un codon de terminación. 

Como resultado he una broma de laboratorio a estos 3 codones se le dieron nom- 
bres propios -ámbar para el UAG, ocre al UAA y ópalo al UGA- y éstos se utilizan 
comentemente en la literatura científica. 

Codon de iniciación 

En los sistemas in vitro la síntesis de proteínas comienza en cualquiera de las 
bases del polinucleótido sintético utilizado, pero in vivo esto no es así, se requiere de 
un codon de iniciación. Por experimentos in vitrose ha podido determinar que el más 
utilizado para ello es el AUG, aunque en muy pocos casos también el GUG; esto fue 
corroborado más tarde en numerosos estudios de secuencias de ADN. Estos codones 
tienen además la función de codificar aminoácidos especficos -el AUG metionina y el 
GUG valina- para incorporarlos dentro de la cadena. En el capítulo30 se explicará 
cómo la célula puede diferenciar una de otra. 

Como resultado de todos estos trabajos a ñnales de 1966 el código genético había sido 
descifrado completamente El total de codones y su signüicadoaparece en lafigura28.2. 

Aunaue el códizo fue descifrado nor exoerimentos in vitro. la exactitud de la - 
asignación de cada codon ha sido confirmada por análisis genéticos y bioquímicos. La 
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reciente tecnología de secnenciación del ADN ha dado la confirmación definitiva a 
este problema, qne parecía un sueño casi imposible, cuando fue postulado en 1953 y 
que poco másde 10 años después quedaba totalmente resuelto. 

Universalidad del cádigo 

Tanto los experimentos de Niremberg como los de Khorana fueron realizados 
utilizando los componentes del sistema hiosintético de proteínas de la E. coli, pero 
después fueron realizados repetidamente utilizando bacterias, vinis, hongos,plantas y 
animales, incluyendo a los mamíferos. Los resultados en todos los casos coincidieron 
y llevaron a postular la universalidad del código. 

Más tarde se ha encontrado que el sistema informativo de las mitocondrias presen- 
ta desviaciones con respecto al código universal. Esas variaciones ya fueron estudia- 
das en el capítulo 37 (tabla 37.4). Para otros organismos el código mitocondrial ofrece 
otras variaciones. 

Estos descubrimientos Limitaron el carácter universal del código y por ello hoy se 
dice que es casi universal. 

Mucho se ha escrito y especulado sobre la forma de organización del código, 
tratando de descubrir cuáles son las leyes que subyacen en su organización. Aunque 
este objetivo no parece haberse alcanzado totalmente, se han podido señalar algunas 
de sus regularidades más sobresalientes. 

El punto central de la atención ha sido el carácter degenerado del código. Para 
32, o sea, la mitad de los codones, se tiene una degeneración completa de la tercera 
base, el aminoácido queda codificado totalmente por las 2 primeras bases (por ejem- 
plo, UC codifica Ser) para los demás (con la excepción de las parejas UGAAJGG y 
AUAIAUG) la degeneración es casi completa, pues sólo requiere el carácter purínico 
o pirimidínico de la tercera base. Esto se resume diciendo que los codones del tipo 
XYU y XYC son siempre sinónimos al igual que los del tipo XYA y XYG, con las 
excepciones mencionadas (tabla 28.3). 

p b h  ~83.  Grupo 1 de codones, donde las 2 primeras bases son suficientes para la 
codiiicación del aminoácido 

X Y N Aminoácido 

G C 6 Ala 

G U 5 Val 

U C 5 Ser 

Nota: Grupa 1. Para el cadon XYZ. Z =(A,G,C,U) 
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Teniendo esto presente se pueden agrupar los codones sólo por las 2 primeras 
bases, en 2 grupos de 8 cada uno: en el primer grupo los pares XY, que codifican los 
aminoácidos con independencia total de Z y, en el segundo, los que varían según Z sea 
purínica (Pu) o pirimidínica m). 

La columna n indica el número de puentes de hidrógeno que puede formar la 
pareja XY al unirse a un par complementario (X'Y'). El valor n pudiera Uamarse grado 
de complementaridad, que en el primer grupo es 6 y 5 (promedio 55) y el segundo 5 y 
4 (promedio 4 5). Se puede pensar que mientras mayor sea n,menor valor tendrá la 
interaccióu Z-Z', ya quela unión XY-X'Y' es suficientementeestable. E1 valor de la 
tercera base será discutido nuevamente en el siguiente acápite. Estas características 
han hecho suponer que el código primitivo era de sólo 2 letras y que ha evolucionado 
hacia su estado actual de 3 letras. 

lhblpZ&4. Grupo 11 de codones, donde la tercera base tiene una función determinante 

X Y N Aminoácido 

2FRi Z=Pi 

No*: Grupo 11. Para CI codan XYZ. 

La secuencia de bases codifica sólo la secuencia de aminoácidos de la proteína, 
pero su estructura tridimensional depende de su secuencia. Alteraciones en la secuen- 
cia pueden ocasionar alteraciones en la conformación y, por lo tanto, en la función. 
Como se vio en la sección de biomoléculas,en esto influye notablemente la polaridad 
de la cadena R de los aminoácidos, los de carácter hidrofóbicos son los determinantes 
en el plegamiento de la cadena. La sustitución de un aminoácido apolar por uno polar 
puede causar cambios drásticos en la conformación de la proteína; alteraciones de este 
tiposólo ocurren cuando existe el cambio de una purina por una pirimidina que esté 
ocupando la segunda posición del codon. Los cambios en la primera base también 
influyen menos en la naturalera polar o apolar del aminoácido codiíkado. Sin embar- 
go debido al carácter degenerado del códigoes muy poco probable que esto suceda. 

Si se toma como ejemplo el codon GUG y se analizan todos los cambios posibles 
y sus resultados, se verá en la figura 28.3 que de 9 cambios posibles, sólo en un caso 
que afecta la segunda base, la val se cambiaría por un aminoácido polar (glu) y, por 
tanto, podría influir notablemente en la estructnra de la proteína. En codones de otros 
aminoácidos hidrofóbicos estoes menos evidente,pero en general 2de cada 3 cambios 
no producen alteraciones en el carácter hidrofóbico del residuo de aminoácido. 



No obstante, lo dicho anteriormente, en ocasiones existen aminoácidos que son 
tan vaiiosos en la estructura de la proteína, que no admiten ser cambiados por ningún 
otro aunque éste sea muy semejante, por ejemplo, un aminoácido cuya cadena R 
aporte el grupo catalítico al centro activo de una enzima. 

Una vez conocido el código genético, o sea, la relación entre la secuencia de bases 
del ARNm y la de aminoácidos de las proteínas, es necesario conocer cómo se realiza 
el proceso de descodificación,cómose lograla conversión de un lenguaje en otro. Al 
estudio detallado de los mecanismos de este proceso está dedicada el capítulo 30. 
Ahora sólo se estudiará brevemente el fundamento del proceso de descodificación. 

Para poder descifrar el código hace falta otro tipo de ARN llamado de transferen- 
cia y cuya estructura fue estudiada en la sección de biomoléculas. Es necesario recor- 
dar que en estas moléculas existen 2 sitios bien definidos que ocupan los extremos de 
la estructura de la aL». En uno de ellos (el extremo 3 ' -OH) se encuentra el triplete 
5 ' XCA-3 ' a cuyo 3 -OH se une un aminoácido específico; en el otro extremo se 
encuentra el asa anticodon con su secuencia característica 5 ' ---Pi--U--XYZ-- 
Pu(modificada)--3 ' ,donde XYZ representa el anticodon. Es este triplete el que se une 
al codon del ARNm durante la traducción, por la formación de pares de bases 
complementarias. Por ejemplo, si el anticodon tiene la secuencia 5 ' -- AAA-3 ' su 
codon complementario será el UUü. A este tipo de ARNt se unirá por el extremo 3 ' -0H 
el aminoácido feuilalanina. Si el anticodon fuera 5 ' --GGG-3 ' se complementaría 
con el codon 5 ' --CCC-3 ' y el ARNt llevaría en el extremo 3 ' -OH a la prolina. La 
reacción de unión del aminoácido al ARNt correspondiente se estudiará con más 
detalles en el capítulo 30. 

Teniendo en cuenta que existen 61 codones que codifican aminoácidos, cahría 
suponer la existencia de 61 tipos de ARNt con sus anticodones correspondientes a 
cada uno de los codones del ARNm. Esta idea fue sustentada inicialmente al hallar que 
cuando se purificaba ARNt de la leucina (leu-ARNt) y se examinaba en un sistema 
artificial de síntesis de proteínas, había una especie (leu-ARNt,) que incorporaba el 
aminoácido cuando se utilizaba poli(UC), pero no al emplear poli(UG), mientras otra 
especie (leu-ARNt,,) lo hacía con el segundo pero no con el primero, esto significa que 
el leu- ARNt, lee el codón CUU y el leu-ARNt,,, el GUU. 

Sin embargo, la idea un codon-un ARNt no prosperómucho tiempo debido a los 
experimentos de Holley, quien logró establecer la secuencia completa de bases del 
ala-ARNt de levadura. Esta molécula lee 3 (GCU, GCC y GCA) de los 4 codones de la 
alanina. El examen de la secuencia de las zonas no apareadas mostró que en un solo 
sitio había una secuencia 5 ' - -GC--3 ' por lo que esta pareja debía ser parte del 
aniicodon (se debe recordar que por convención, las secuencias de los ácidos nucleicos 
se escriben del extremo 5 ' al 3 ' y el apareamiento se realiza en sentido antiparalelo, 
por lo que el codon 5 -- AUC-3 ' debe tener un anticodon 5'--GAU--3 ' ). 

Esto implicaba que el anticodon fuera la secuencia 5 ' --IGC-- 3 ' , en la cual 1 
simboliza el nucleótido raro de inosina. Como el ala-ARNt responde a los 3 codones 
(GCU, GCC y GCA) entonces, la inosina no forma puentes de hidrógeno o puede 
formarlos con U, C y A. Si fuera la primera situación también leería el codon GCC, lo 
cual no sucedía, por lo tanto, 1 puede formar puentes de hidrógeno, aunque no sea en la 
forma de los pares habituales U-A y G-C (Fig. 28.4). 

La aparición de la inosina en el aniicodon se debe a que siempre que en la primera 
posición aparezca A en el transcrito primario, ésta es desaminada enzimáticamente 
produciendo hipoxantina. que es la base que forma parte de la inosina. 

La explicación a este fenómeno fue propuesta por Francis Crick (1965) con la 
idea del acoplamiento vacilante (wobble). Hasta ese momento se creía que apareamientos 
diferentes de A-U, A-T y G-C no aparecían en los ácidos nucleicos. Esto es cierto en el 

Fig. 28.3. Importancia del carácter degene- 
rado. A partir del coda" GUC se 
pueden ohteiicr Y codones, cam- 
hiando una sola base cada vez. Sin 
embargo en 3 ocasiones el si~nif i -  
cado del codoii no cambia y de las 
9 posibilidades sólo en un caro sc 
altera cl c a r á c t e ~  polar del 
aniinuácido codificado. 



Fig. 28.4. La inosina como formadora de 
pares de bases. La inasina (en ca- 
lor) puede formar pares de bases 
con la eitosina (arriba), uracilo 
(centro) y adenina (abajo), por lo 
cual su aparición en el anticodan 
del ARNt noimpide el apareamien- 
to con el codon del ARNm. La 
aparición de la inasina en la pri- 
mera posición del anticodon per- 
mite que varios codonea sean lei- 
das par el mismo ARNt. 

ADN por las características estructurales de la molécula, como se n o  en la sección de 
biomolécnlas. Sin embargo, como el apareamiento codon-anticodon se produce entre 2 
moléculas de ARN no es necesario consemar la eshuciura regular de la doble hélice. Crick 
demostró que pueden existir otros apareamientos en la interacción codon- anticodon, 
pero que esto requería en primer lugar que las 2 primeras bases fonnaran apareamientos 
típicos, para que segarantizara unaestabilidad máxima y,en segundo lugar, queel terrer 
par de bases no produjera mucha distorsión como ocurre habitualmente con los pares 
purina-purina, identificando como posibleslos apareamientos que aparecen en la figura 
28.5. 

Laposibidad deformarlos4 paresadicionalesde bases (A-1,U-1, C-1 y G-U) explica 
cómo una sola molécula de ARNt puede aparearse con varios codones. 

Ahora es comprensible el caso de los ala-ARNt de levadura. Uno deellos,estudiado 
por HoUey, que tiene el anticodon IGC puede formar pares de bases con 3 de los codones 
(GCU, GCC y GCA), pues la inosina puede aparearse con U, C y A. El otro (denominado 
ala-ARNt,,) sólo acopla con el codón GCG, para lo cual serían posibles 2 anticodones el 
CGC y el UGC, pues G puede formar pares de bases con C y con U. Si fuera el UGC 
entonces debía leer también GCG y GCA, pero como este no es el caso, el anticodon debía 
ser CGC y lo es en realidad. 

Aunqueensolución los tnnucleótidosse aparean mal,pues su tamaño no les permite 
estabilizarse por las interacciones de apilamiento de bases; en el proceso de traducción 
estas interacciones codon-anticodon se estabilizan debido a vanos factores: 

1. Tanto elcodoncomoel ant idon forman parte de moléfulas mayom,locual permite 
que la unión entreellos pueda estabilizarse por apilamiento de bases. 

2. Hacia el lado 5' del antidonsiempre hay una U,loquesugiere quedebe tener alguna 
participación en la estabilización de la unión codon-anticodon. 

3. El apareamiento se produce normalmente cuandoambos (ARNt y ARNm) están uni- 
dos a los ribosomas. Es posible que esa unión haga que el codon y el anticodon se 
posicionen de fonna que la estabilidad de la unión sea máxima. 

Fig. 28.5. Modelo de acoplamiento vacilante. Según la hipótesis del apareamiento vacilante en la 
unión del cadon con el anticodon, pueden aparecer pares de bases que no se encuentran 
normalmente en el ADN. En cada casa el anticodon esti en rojo y el codon en azul. La 
flecha indica la dirección 5'->3'. En todas las casos sólo se representa la tercera base. 
Obsérvese que las codones que aparecen en la misma horizontal son siempre sinónimos. 

Resumen 

Desde el punto de vista bioquímieo el código genético es la relación de equiva- 
lencia entre la sxuencia de bases nitrogenadas de los ARNm y la secuencia de 
aminoácidos de las protelnas. El d o n  es la unidad de e o d i i i d n  y está formado 
por 3 bases, por lo que la relaci6n de d c a c i 6 n  es 31. Cada base niirogenada del 
ARNm forma parte de un solo codon, lo que quiere decir que el eódigo no es super- 



puesto. Por lo general cada aminoácido es &cado por más de un codon, lo que 
significa que el código es degenerado. 

El deseiffado del código fue posible gracias a 2 grupos de trabqjo principal- 
mente el de Niremberg y el de Khoraoa El primero, utüizaodo un sistema Ubre de 
células y poliaueleótidos sintéticos, como inicio, y írinucleótidos de secuencia cono- 
cida, después, logró establecer la estructura de numerosos codones. El segundo, 
utilizando poliaucieótidos de secuencia conocida conñrmó las asignaciones hechas 
por Niremberg y estableció la secuencia de otros codones, entre eLlos, los de termi- 
nación. A ñnales de 1966 el código estaba totalmente descifrado. 

Todas las bacterias, virus, hongos, vegetales y animales utilizan el mismo códi- 
go; d o  en las mitoeondrias aparecen variaciones, por lo que se considera que el 
eódigo tiene carácter quasiuniversal. 

Los máü& de la edmcúua del código Llevan a la idea de que su forma acíuai es 
resultado de un proceso evolutivo, en el cual se ha ido ganando en seguridad. El 
earáeter degenerado posibüita amplias variaciones en la secuencia de bases del ADN, 
y por lo tanto del ARNm, sin modiñcar esencialmente la edmcíura primaria de las 
pmieinas. 

El proceso de deseodificación se Lleva a cabo en los ribosomas con la participa- 
ción de los ARNt, que contienen el triplete anticodon, que al aparearse con el codon 
facilitan que cada amino4cido ocupe una posición precisa en la cadena 
polipeptidica. El apareamiento se produce con mayor fuerza en las 2 primeras 
bases que en la tercera, lo que expiica que un mismo ARNt pueda leer varios codones. 

Ejercicios 

1. Como se observa en la figura 28.2 existen 6 codones para la Leu, Ser y Arg ¿,Cuál 
será el némeromínimo de Leu- ARNt,Ser-ARNt y Arg-ARNt que debe tener una 
célula para sintetizar proteínas eficientemente si todos los codones son utilizados 
con la misma frecuencia? 

2. El codon UAC codifica Tir y el UAG es un codon de terminación ¿Podría un 
tir-ARNt aparearse al UAG y provocar que la síntesis de la proteínacontinuara más 
allá de su límite normal? 

3. El codon de iniciación preferencial es el AUG, perose ha visto que también puede 
emplearse el GUG y en ambos casos se incorpora Met ¿Pudiera explicarse esta 
situación, suponiendo que un mismo ARNt pueda leer los 2 codones? 

4. Los ácidos aspáriico y glutámico ocupan la misma casilla del código, difieren sólo 
en la tercera base ¿Cuáles deben ser los anticodones del asp-ARNt y el glu-ARNt 
paraque en la cadena polipeptídica no pueda incorporarse uno de ellosen vez del 
otro? 

5. Un bioquímico afirmó haber establecido la secuencia de bases de un Tir-ARNt 
cuyoanticodon tenía la secuencia 5 ' - ICA-3 ' .pero este hallazgo se puso en duda 
por todos sus colegas ¿Cuáles serían las razones que hicieron poner en duda el 
hallazgo anunciado? 

6. Un ARNm es modificado artificialmente incluyéndole una G entre los codones 15 
y 16, y se observa que el polipéptido sintetizado difiere del original en la secuencia 
de aminoácidos a partir del 16; después se hace una segunda modificación al 
ARNm y se observa que ahora la secuencia de aminoácidos del polipéptido sólo 
difiere del original en los aminoácidos 16,17 y 18 ¿En qué consistió la segunda 
modificación? ¿Cómo se pueden explicar los 2 resultados obtenidos? 
Componentes wlulaues y Ckn6Pica moleculau s(n 
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