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Re s ume n 

La sorprendente complejidad del código ger1ético y su 

importancia ~n ~1 

problema de su s urgimi e nto como 1~no de los enig mas a 1~esa l ver e n 

el campo del origen de l a v ida. De entre las mdl t ip les 

-estructuras moleculares participantes e n el mecanismo de la 

lectura de la información genética encontramos a las aminoaci l -

tRNA sintetasas . Estas son molécul as de naturaleza enzimáti ca 

cuya función consiste e n cat a li zar l a t ransferencia de l os 

aminoácidos hacia su tRNA corr e pondiente. La ausenc ia de alguna 

de ellas llevarfa a l a pérdida de información e n e l proceso de 

traducción y en consecuencia en l as protef n as s intetiz a d as . 

En el presente trabajo se da una v i s ión gener al de 

conocimi e nto hasta hoy acumulado sobre las aminoacil -tRNA 

sintetasas y las implicaciones que di c hos conocimiento s tien e n 

para dilucidar el origen de l os sistemas vi v ientes, as í mismo, 

se preser1t an observa<:iones y sugerencias que n os permitirán 

conocer más sobr e la formación de las a cninoac il - tRNA si nt e t asa s . 

La información aquf repor tada de s us caracterfsti cas arroja 

los siguientes resultados : 

Las caract ei-i s t i cas las am i noaci l - tRNA 

s int eta ~;as , rnLJ2stra C! Lle sor1 enz irnas ·formada s ~r1 est a di o 
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poster·iar- a l a evcJlu c i (5r1 qL1f i11i ca, dt1r a nte l os p~oc esos de origen 

!ie l a vi(Ja. 

l ... a s irnili.tLJ(J er1tre la glL.tt.·~ ini. :L- , glutaminil y argi ni l-tRNA 

si ntetasas, asf como la ex i s t enc ia de homologías e n tedas las 

a mi noacil-tRNA sintetas as estLtdiadas, r1 o s p e rm ite c c)nsider·ar las 

como un grupo de enz imas primitivas asociadas a l os sistemas 

vivos má s a r ca icos y que pos ib lemen te surg ier· o n a partir de tJ n 

a r1 cestro com1ln . 

Las obser vaciones a nteri o r e s respa ldan e l modelo biopoyetico 

propuesto en orden fil e tico de Replicación , Traducción (con la 

p articipación de l a s aminoa cil-tRNA sintetasal y Tran scri pción, 

lo cual no excluye l a formación abiótica de moléculas de o tra 

natur a l eza que pudier a n realizar las funciones de las aminoacil­

tRNA s in tetasas. 
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INTRODUCCION 

A través de s u hi storia el hombre ha presenciado un s in fín de 

sucesos y acontecimientos que inevitablemente lo han llev ado a 

cuestionar se acerca del origen y natur a leza de las cosas, 

incluyendo, las causas de s u propia existencia y de los d emás 

seres animados. 

La respuesta a esta óltima interrogante ha dado lugar a las 

m~ltipl es concepciones teóricas elaboradas e n bio logía [1] e n 

su mayorfa infruc tuosas, 

poco e x plorado. 

que pr·etender1 esclarecer un problema 

Entre las diversas conc e pciones empleadas a través de la 

histor ia de la biol ogfa para explicar e l origen de la vida, 

destacan en foques tan import an tes como el v italismo, e l 

mecanici s mo, e l materi a lismo dialéctico y el de la panspermia 

entre otros. Todas estas acepc iones siguen constituyendo, aunque 

con pequeHas modificaciones, tema de debate en el ámbito de l a 

investigación biológica. !Un análisis más amplio a este respecto 

se encontr a rá er1 las referenci a s 1, 2 y 3 >. 

Hacia la segunda déc ada de este sig la Oparin y Haldan e 

propusieran, independientemente, las probables condic iones 

qufn1ic~s que propicia1~on l a síntesis de compuestos orgánicos e n 

la Ti e rra p r imitiva. Idea q1~e 30 a~os más t a rde s e vio 

~0n~:8l id ~da con los tr a bajos e:~peri m2r1tales de Miller· . 

I 



E l es te t i p<1 de t 1~abaj0s g e n er ó u n 

i ntensa in v e s ti.gaci ó n ci. er1t ffi c2 : la qufm i ca p rebiótica , rn:i ~;ma 

que se ·.,~ cc:í~ f1~rn1 a<i o desde 1950 hasta r1t1es·tros dfas y c uyo f in 

consist e en r ep r o ducir los fen ómenos qufmicos que dieron o r i gen a \ 

fu ndamen t al e s iie l~s lns cu.¿¡. le~i 

debi er·on ~·armar la b ase para constitt1ir los p r imeras o~ganisrnos 

eve r\to a c ontEc ido pr obab l e ment e hac e aproYimadamente tres 

mil quini2r1to3 millones de aNos [4J., 

(ktualmente todos los investigadores que traba jan en este 

campo est án de acuerdo en q u e la form ac ión abi c5t.ica de l CJS 

compue s tos orgánicos precedió a l origen de la vida. S i n e mbar g o, 

no e>: i ste un acuerdo genera l sobre la constitución de l a 

atmósfera primitiva ni sobre los mecani s mos d eta llados de 

sfntesis de los compuestos o rgánicos. De ah f que u n gran ndmero 

de ellos continden elaborando métodos y técni cas nuevas 

permitan esc larecer y e x trapolar el alcance de los e x perime ntos 

de simul a ción con los eventos qufmicos previos al orige n de la 

vida . 

En l a tabla se prese ntan algunos de los tr a bajos d e 

s imul ación má s !50bresalientes qt~e se han desarro ll a do en la 

qufmica prebiótica. 

0 
En d Dcha tabl a se hace 

-- _=u 
mt=n c ión a l <i mezc la de reacción , -1 a --

fu e nt e de energ fa y las condiciones fi s i co-quf mi cas empleadas e n 

cada uno de los experimen t o s ( 

) 
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FO X 

AÑO 

!953 
1954 
1955 

ASUDN 19'.6 
HYNS 1957 
DOSE 1957 
ORO 1961 
SA llC HEl l 9\6 
STE!N~~N et al :968 
FR!EDMAN Y 

M!LLEh 1969 
P.AR-llUN 1974 
'IUASA Y ORO 197 4 
VENTILLA f 1977 

EGAMl 
l 'IANOV V 1977 
SLAVCHE 1

•
1A 

Sc H~ARll Y 1977 
CHI Tmmrn 

LO~E 19é3 

ORO 
PO NNfiMFE~LlN.1 

POl·:llAHf'ERUr.A ! 166 
S"l<CHEI et al 19.18 

IAllG \ ORO 

I UASA Y ORO 

CHADHA et a: 

SCHi;!A P.TZ f 
CHiTTrnDEN 

19 71 

¡¡74 

1974 

197 7 

TAELA ! 
~S-E\:!C ~ frE ri ~~ . ;~:=s; ':' jl)L: MERGJ DE ; HPD~TAHcg &1'JLOGIC~ (5] 

!1EZCLA DE RE4CC ION 

CH,, NH., H., H, O 
FORMOL, KllO ._ 
FUMARA TO Y HALA TO NH; 
CU, ~Jz.t ó r1H11 rl.¡.) Ha.O 
C0 2 ,CH,,NM'l, Hz.D,H u H.a.S 1N,0 

CH,, ~lH 1 ,H 2.0 ,N 1 , 

HCN , HH 1 

C l ANOACET ILENO, HCN, H,O 
TIOC!A~ATD DE AHON!O 

rEIHL~CET 1 LENO 
CH t , Ca_H,, tJH l> Hz.O 
HCN ,H,O,MgO o' Hg~co, 
FORMOL, H!OROl ILAM 1 NA, Fe'', 
~u·', zn··, Cu .... , ~nH, Coº 
GL!CINA,HnCO., AL , o, 

~·ALA, um,m. ARCILLOSOS 
; ~:JtHMOR!LmJ!:~ i +HCETATO 

HCN, NH,. 

ACR ! LON! !RILO, H9CI N, UREA 
HOI, H20 
CH,,NH" H,O e HCll 
HMINO!M!DAZOL -5LARBON!­
TP.!LO + HCll 
CO,llH,,H, 

jl'ALAN WA, UR EA, M 1 !I ERALES 
~RC!LLOSOS lr.DllTHOR! LlON! 
iA i + '°ETATO 

FUENTE DE ENERGIA 

DESCARGA ELECTR l CA 
SOLAR 
CALOF: 
DESCARGA ELECTR!CA 
U. V 
l yr 
CALOR 
CALOR 
U. V 

CALOR 
ONDAS DE CHOQUE 
CALOR 
CALOR 

CALOR 

U. V 

CALOR 

CALOR 
U. V 

CALOR 

CHLOR 

CALDR 

EFL UVIO Y ARCO 
ELECTRICO 

U. 'I 

Pf.ODIJCT05 DE Le REACCiml 

I A~ I No~mos 1 PREcURSORES 1 

LOS TP.ABAJOS ClT ADOS REPORTAN LA omN­
C!ON DE MINOAC!DOS; EL ORDEN DE FRECUEN­
CIAS ES EL S!GUfüiTE:ALANI~iA,AC . ASPART!­

CO, AC. SLUTAH!CO, SLIC !NA, ALANillA, LIS! NA , 
SER !NA, 'IAL HIA , ARGHHNA, H !ST 1 DINA, PfiOL INA 
ORN!TltlA, ISOL EUrnA,LEUClNA, TRONINA;LOS 
S IGU 1 EllTES AM !NOAC!OOS POSEEll mcurnc ! -
AS SEHEJAllTES:FEN!L-ALANINA, íRmHllA,CITO 
CHIA,mrmm:A, iRIPTOFAilO.Ell ALSUtlOS CA­
SOS LOS AMINOAC !DOS tlO SE fORMAROll EN ES 
TAJO LIBRE SINO QUE SE OBTUVIERON POR 
HIDROL!SIS DE POLIMEROS. TAHBiEN SE FORMO 
UN GRMI NUMERO DE lllTERHEDIAR!OS OE A!l­
NOACIDOS 

PUR!liAS, PIR !MIO lllAS, llUCLEOTIDOS Y DEfil -
VADOS 

ALGUllOS AH!NOACIDOS, UREA, PUR HiAS,OEFíl -
DOS Y AC. GRASOS . 
SUAlllNA, IAHTINA,URAC!LO 
ADENINA,SUAHINA y UREA 
ADENINA GUANINA 
PURINAS 

ADEN !NA' GUAN ltlA, e¡ roe !NA' UREA' B!URET 
SUAlllL UREA füAl:Iilh 
D IAM !NOMALEOú !NI TRI LO, el l, ALA, ASf·, ~DEN! -
llA,4-AMINOimAZDL 5-CARBOl!AHl'1i< 
DERIVADOS DE P!RlDINA Y P!R!MIDINAS,AL -
QUI LAPROP IOtl l TR ILC, AMINOACEiütJ ITF. ILO , N­
MET!LAH lNOACETOt;I !RILO. 



CONT!llUA TABLA 1 
A U T G R A Ñu MEZCLA DE REACC!atl curnTE DE EllERG ! A PROC UCTOS DE LA REACC ION 

1CARBGHIDF ATOS 1 

Of:O 1961 HCll,NH3 ,H,O, CHLCR 
GRO e: al 1962 F ORMALDHE I DO, ACETALOEH IDO CALOR 

Sll CERALDEH IDO SE OBTUVIERON CASI TODOS LOS AlUCARES 
SíEINNAN et al 1964 GLUCOSA, AC . FOSFGRICO, U. V o EXPOHTA- DE PHE?. ES B!DLOSICO. 

JICIANDIAMIDA llEO SI LA MEZCLA comrnE FOSFATOS LOS A1U-
POllNAMPERUMA 1966 FORMALOEH!LO o HCN, H,O 1,U. V ,~ . cms SE OBTIENEN EN LA FOR MA ACTIVAD A. 
GABEL Y 1967 FORMOL,ALU~lilA ESPOllTAllEA 
PONNAMPERUMA ALUH IND-S!LICA TOS 

~ IDROCARBUROS j 

ORO et al 1966 CH,11 NH,, Hjl A TRAVES DE CALOR 
SEL DE S!LJC!D 

PONllAMf'ERUMA 19b6 CH,. DESCARGA LUMINOSA SE CBTU 'i!ERON HIDROCARBUROS SATURADOS 
TOUPAll CHE et al 1971 CH,, SOLAMENTE o CH,, NH,, ffLUVIO E rns; TURADOS, ALIFATICOS y AROMATICOS, 

~l,, o CHt,H 20, o CHnHz.S TIOLES 
es,. 

TOUPANCHE et al 1977 CH,, SOLAMENTE o CH,, llH,_ u. v. 

j ACIDOS GRASOS' 

MILLER 1953 CH y , Nf{~, H.¡_, Hz O. DEmRGA DE CHISPAS 
ORO et al 1959 CH,,NH¿OH,H20 CALOR SE OBTU'i!ERON mas LOS AC!DGS r.OllOCAR-
FOX et al 1961 CHi/', NH3 , Ha.O. CALOR Famrcos y DICARBOX IL!COS DE ! NT ER ES 
ALLEll et. al. 1966 CH,,H._O . DESCARGA LUMINOSA BI8LQG!CO. CUAllDO LA MEZCLA CONTIENE CO.~ 

1E!TMAN et al 1974 CH,,N,,NH, CI PUESTCS CON NITROGENO SE 08TIENElí DER!-
llESRON. M Y 1976 ACIDO AéET iCO 'IHüOS il!TROGEUADDS. 
PONNAMPERUMA 

~ 

HOOSSON Y 1968 CHf,NH3 ,Hc.D. U. 'I • e ES CARGA Pú2'rf IllAS DE !NTERES EIOLOGICO 
PONllAMPERUMA ELECEICA 

1 LIPIDOSI 

ORO Et aJ 1978 ?ALMITATO DE AMOlllO,SL! CALOR umas '( FOSFOLlPlDOS DEPrnDiENOO DE LA 

CE ROL' e I ~NHi'l IDA' GL rcERO- hD:: r.;11 O NO DE GLICEROFOSFATO 
FOSFATO. 



Como se puede aprec i ar , se han sintetizar los 

monómeros básicos de la v ida tales como bases 

pdricas (a der1i1, a y gu anina) y pir- imfdi cas Ctimir·ia ~ citoci na y 

l .t1~aci lo>, l fpido s , az t1 c a res de l a c l a s e t~ x i y· d e so:<irribosa, as f 

como gran ndmero de ager·ite s concJe 11 sar1tes tJ activantes de l grupo 

de l as cianamidas o del propio ATP, molécul a s que gr-~cias a su 

química ac tuan CC)ffiO agentes que facilitan la 

poilimerización ent r e monómer os . 

Uno de los factores esencia les que hace factible l a 

p r oducción de dichas moléculas !aminoácidos, ca~bohidratas, 

lfpidos, hidrocarburos, ácidos grasos, por·fi1- ir1 as, etc.) es e l 

de suponer en tales ex p erimen tos la existencia de una atmó s f era 

de tipo reductor, sugerencia que par a algunos au tores [ 6,7J está 

en contradicción con las eviden c i as geológicas . Este es un 

aspecto crucial para d i lucidar se . 

En cuanto a los compuestos obtenidos utilizando un med io 

o x idante , podemos deci r que los resultados t1an s ido poco 

satisfactorios, ya que su pr o ducción y complejidad es de orden 

inferior a los sintetizados en condiciones reductoras [8,9,1 0] . 

Es as í como el é xi to obtenido con los trabajos d e s íntes i s 

abiótica ha ido desarrollándose gradualmente y de manera 

paralela a los avanc es c onseguidos en el campo de l a biología 

molecular. Es tos avar1c:es, han per mitido que el área del o r iden 

de la v ida diversifique sus fronter a s de investigación y 

e n camine t1acia nlJevas perspecti.vas de e!5tlJ(jio, tales como 

8 
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del orig e n del cód i g o g e nético , q u e es t.1n problema tan 

importan t e como la misma q ufmi ca pr ebiót ic a . 

IJn a de l a s interr o gan tes ·f:un damenta l c!s que debe e r1c:ontrar 

respuesta para poder dilucidar e l probl e ma del origen de la v i da 

si n dud a , el or ig en del código g e nét i co; esen cia l y 

fundamental para e l mant eni mien to de la v id a misma . 

En los organismos contemporáneos , l a manifes tac ión del 

código g e néti c o se realiza por med io de l a transcripción y 

traducción, mec anismos e n l os qtJe se in volucran mo l éc ul as y 

estruc tur as tales como l os t RNA, mRNAs y r i bosomas as f como 

enzimas especfficas, e ntr e las qu e sobresal e n l as a mi noaci l - tRNA 

sinte tasas . 

La importanci a de estas dltimas enz itna s rad i ca e n s u 

capacidad para ac ti va r na só l o los ami noácidos , haciendo as f 

posibl e te rmo dinámicamente la f ormación d e e nlaces pept fdi cas , 

sino que, además un e n el aminoácido s e l eccionad o a l t RNA 

cor r espondi e nte; Mecanismo que d e no existir implicaria l a 

pérdida tot a l de l ma nej o de la i nformac ión genét i ca . 

As f~ resulta interesa nte estudiar más de cerc a a las 

aminoacil - t RNA s intetasas (enzimas orden adoras en el proceso d e 

tr a ducción) con lo c ual se lograr á una ma yo r comp r ensfon da su 

grado de comp l ej iJad, lo que a s u vez pt1e de a yudar a formular 

tantcJ Ltr1 a posib le hi pó tesis sclbr e s t.1 o r igen como de a lgón 

pr obable mecar1i smo primigen i o capaz de cumplir de manera 
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semejan te 1:on la mis1na tarea. 
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CAPITULO I 

En l as dl t imas d écadas , la biol og í a mo l ec ul ar ha podido 

demostrar que la in fo rmac ión h ered i t ar i a qu e espec i -fic.~-\ la 

dispos i c ión d e l os a min oác idos e n l as prot e fn as de los 

organismos v i vos se encuentra contenida en las molécul as d e DNA 

. y en el c aso de a l gunos v irus d e RNA. Sin embarg o , el mecanismo 

para ll evar acabo el flujo de i nformación de un tip o de lengua j e 

constituido de cuatro bases a uno de veinte am inoácidos requiere 

de tres proc esos fundamen tales . Por me dio de la repl i cación se 

produce la formación de moléculas idént i cas a pi~ rti 1~ de una 

molécula or iginal de DNA. Después , el men sa je gen é tico del DNA 

es transcrito en forma d e RNA mensaj e ro, median t e el pr oceso 

conocido como transcripción. Fin a l mente , se da e l me c a ni smo d e 

traducción o síntesis ribosomal de proteínas, el cual está 

caracterizado por la inter venc ión de moléc ul a s compl e jas d e l a 

tRNA, RNAm, ribosomas factores de in i e i ac i r5 n y clase del 

elongación como de complejos enzimáticos cuy a funció n 

conjunta es la de llevar a cabo en l os ribosomas l a traducción 

del mensaje gen é tico en sec uencias especí f i cas de a min o á ci dos 

durante la biosí ntesis de las proteínas. 

A fin de esquematizar este complejo mecanismo y par a s u 

mayor comprensión vamos ha di v idirlo en varias etapas: 

1. - Activación 

11 



Ini c: iacit7~n 

Elongación Tr-a r1s~Je~i tici~ci6n 

·r r·· i::l s; 1 oc::.::·:\c i ón 
''/ 

4 . ... TF.:r-mi na.e i ó n Separaci ón del dltimo tRNA 
y f-.i·-··d E· fur- m"i.1 d c: ió i·: 

1:1.c:tiv:J.ción 

ref e rencia e r1 el presente trabaje¡) come; s u nombr e lo 

consiste e n la act ivación del grupo carboxilo del am inoác id o p or 

medio del. ATF'. En f?í': ¡;:;l cur-~;c: de un.a 

reacción dicho am inoác ido se er1laza covaler1temente su 

respectivo tRNA. Ta nto la act i vacióri de l am inoácido, como l a 

aminoa cilaciór·i con SLA tR NA car respor1di e nte, se realiza por medio 

de enzimas especf ·ficas denomir1adas ami1,oaci l -·tRNA s in ·tetasas 

(que denominaremos-. por- su naturale~za codi ·ficador a y por- ~-azones 

de brevedad, codasas [11Jl y su i n teracci(~ r1 con los respectivos 

sustratos queda expresada de la siguient e f orma: 

E + aa + ATF' E-aa-- AMF' + F'F'i 

---- - E + t.f~l\11::\ - aa + AMf-' ' 

E Codas a 
aa a minoácido 

Como se puede observar, l a ·función de dict1 a enzima es 

esencial, ya que no podrfa e x istir ningdna asignaci ó n especffica 

entr1? a 1ninoácidos y a nticodones si no ·fuera p o r su capaci da<i es 

ór1icas de reconoc~ imi ento . Es r··azona ~Jle ~Jensar· que la trans rnisjó1·1 

de la lnfor·mació r·1 des de los a lbor·es de la vida ha s id o p cJs i ble 
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gracias a esta f amilia de enzi 1nasK 

CODAS AS 

una progresión lógica de in vest igaciones di s puestas a reso lver 

el problema energéti c o de la bios fnte s i s de las proteínas. 

Hacia 1941 Fritz Lipmann publicó un articulo referent e al 

p roblema de la utilizaci6 r1 de la er·1er·gfa para l os pr1Jc:esos 

biosintéticos, 

conocimientos 

en donde, aportaba una vis ión global de l os 

acumulados s obre la sf ntesis prote ica que p or 

aquel entonces s e est a ban esbozando C12J. 

En los aNos poster i ores y una v ez ter mi nada la segund a 

guerra mundial, surgieron r1uevas técni cas d e l a b o ratorio y 

métod os de estudio tales como e l uso de marcadores radiacti v o s 

[13J, inhibidores de la síntesis proteica [ 14 J , asf como l a 

aplicación de sofis t ic a d os proc edimientos cromatográficos [15) 

que dieron lugar a que tanto e l mismo Lipma n n, e n tonces profeso r 

de la Universidad de Harvard , como Fyodor Ly n e n, en Munich, 

Alemania, esclarecieran de manera independi ente un me cani s mo de 

activación del grupo carboxilo del acetato [16, 17J. 

Este mecanismo Cmuy similar al realiz ado por l as c odasas) , 

es cataliz a d o por las enz imas ll a ma das ac et il -·c1~en zi1n a A 

sintetas a s , y se uti l iza e n un a 1nplio espectro de reacc: iones 

jugando un pap e l centr a l en nunierosas vfas La 
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íe1::t.cción ::;t:::-

Ci .¡3 CUU!···I :: 1 .. ·17 "i. Cll;:3, i ··i · F'Pi 

pr e o c upado 

dec idió bu <..?C: d r~· d.::: :~ ¡":":l.C: ti \li·:lC .i. Órl 

Fue as f 1...:omo en 1 ;?~:1 :3 H oa~J l .:·1 nd "/ Za.mc~c:n i k c:on 

e;-: tractos de híqEtdo c:IE1 1,.·d.t.1:;. c~ ncn¡ ·lt.~-.c;·:\i· .. on 1::ie.·r-tus C!UE: 

reque1·-fan l a p i·-f:.:~~;c~nc i a. d0? am i 1~1 oáci di::Js pa.:,...a a. 

intercambio i sotóp ico del '/ {~ TF' .. 

en atrcJs l atJor alcJí j. o s se dR s cubr-ió que e n d:i. c: h d 

¡,...2ac ción el an1inoácicJo if1lerac cionabd ccn la ni¡1lécu ]. a d e·~ 

fo1,.. ma r dm i noaci l ···· ad e n :i l ,~:\to f:! l cuct l pe:.·¡··· m1;;¡_nE.•cfc.1. 

ligado a la en z ima . 

La impor-tancia estos h al J. azgc1s res ide en que f:~ll l D Si 

e>: tractos cii-f<-21 "(~ ílt,-;;.· 

par- a cada uri o de l os vei n te ami. n (·1ácj.dcJs riatural es . h1::-·:· cho 

c ausó escepti c ismo por parte de algun os bi oquímico s-; 

argument ab ¿~ n Cj U (~ t .-::~ 1 ·~ mod i námi c:.:::.. mc!nt:E: 

\te int e e n :: iffia s di.:.::1t. i 1·¡ta:; con l .::i. misrn . .:::). ··=1...tn c j Dn ~:.'l 1 d ad 

p a ra 

a d e l an t 2 [ l 8] M 
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El e:;t.udi. c; q;._.1e 

un de 

O<¡); o<.y e ::=. un tE!t 1- amero de subunidac!e·~-=- idént.ic:ElS (y cli ·fEi ~- entE1 S de 

prn·- 2 ~ ~~ u b un :id ad C-?~s CX. un id E:tf_; ct otra::; dos 

S i...tbun i d c~des 

car-a cter- f i;ticas de l as sL1b u n idad es para CE\da coda.:::.a 

puri f ic a d a se mue s tra r\ e r·l ].a tabl. a 2 )y 

Esti:1 cla!5ificaci<~n es p 1:¡1- sLtpuesto tentativa, 

t i en E~ 

u na v i ~:¡ión mt.lf' c: l a r··a efe lo qu e-? suc:E?dE~ in vivn .. 

Es puE-?S ~:·:.' .i. 

E~ Stl'""UCtl ll'-C:":\ l ES E<n l a.s ~;ubunici adt?S '"=:~~te-:± c.iE~tt? 1,.. mindd a in vit. r u , ya 

CjUE:' e: ornCJ ~:;abemos una 

pu1-ific dció n 

inc:orrecta al v a l o1-· del pese> n1o lec ular·, 

f2-:::;t. r-uc. l:.:..l1·· .3 cu .¿·.11...E;'-nc.i.r-i a . 

c ompJ. G: jo·;::¡ 

codasa:.:; ) 

., 1:~· 

i .. i 

o c:ur·r· idi]. la 

¡::i l' .. Ddu.c i l.- un(~~ 

y e n con sec t1 e r1 c ia de l a 

d1:;.:-



PUHif'.IC;'.)CIUN 

L_a pur·i·ficación de las codasas se ha ll evada a cabo mediante 

emplr:?o de~ que st-== 

describirár1 inás adelantew El r1t~me 1~0 de cc1dasas descubier·tas a la 

fec ha a !s ci E·nde i:1 l~:io, i r1cluyer1d1~ las obtenidas de organismos 

los complejos multienzi maticos encont.r·ci.das E:.1 n 

eLJca1~iar1 t es stJperiores Car1f ibios, aves y 1namfferos) 

lTabl a 2). 
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Tabla 2 
Pesos molecula res y subun idades de algunas codasas pur i ficadas (2 1 l 

codasa organismo Mr subun idad codasa organ i sffia Mr subuni dad 
(l 10·3 ) estructural (X 10-3 ) estructural 

(Hr X 10'3 I iHr X 10-~ l 

Al an ina Eschericha 160 0( 2. B. stearathermo-
col i i<>l.=BO i phil us 120 O(.?. 

E. col i 380 O<f (o<=60l 
¡«-=95¡ embrion de pollo 

Baci l 1 us stearo- Staphyl occocus 
thermophi Jus 173 aureus 

Saccharcmyces Hist id ina E.col i 85 o<.2. 
cervi seae 130 cxl (<><-=42. 5l 

higado de rata B. stearothermo-
Arginina E. co l i 72 o<1 phi l us 102 

E.coli K- 12 63 cX1 Sal 1onel la 
E. col i 74 O(, 1 typhi1urium so o<-¡ 
B. stearother10- S.cerevisiae 

phi lus 78 
0(1 levadura 

Neurospor a 
crassa 85 ex l hoj a de tabaco 

levadura de 
pan reticuloci tos 

S.cerevi siae 77 ,.; °"l de conejo 122 o<:t. 
germ. de trigo 73 O( 1 ( o<'.=64) 
Lupinus luteus 140 0(2. higado de rata 

io<=701 isoleuci na E.coli B 112 o<i 
higado de rata 89 E. col i HRE 600 102 o<.1 
hi gado de rata B. Stearothermo-

neoplasica phi lus 110 O(l 

Holobacteri u1 115 
cut i rubrua S.cere visiae 125 <><l. 

Ac.aspartico E.col i 119 O<a. levadura de Pan 
(O(.=ól l hoja de tabaco 

B. stearotherso- higado de rata 
phi! us 129 H. cuti rubru1 

~L cr assa Leucina E. col i 104 O(L 
1i tocon dr ia de E. col i MRE 600 94 
N. crassa o<.i. B. st earothermo-

S.cere vi si ae 120 (0<.=óOi phi l us 110 '='<1 
S.cerevisiae 114 (Q(=57l S.cerevisiae 120 D(i_ 

Phaseo lus aur. (~60i 

Lactabacil !us Candi da utilis 128 
ar ab i nasa Levadura de pan 

hoja de tabaco N.crassa 110 0( 1_ 

levadu ra de pan 113 N. cra ssa 
Aspargina E. col i 100 de mi tocondr i a 90 ~l 

B, stearother10- Eugl ena gracilis 110 o<¡. 
ph i lus 127 t>(~ cloropl astc de 

lo<.,=51) E. grasi li s 105 o\. l 
L.arabinosa T. pyri larai s 120 °" i. 
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CONTINUA TABLA 2 
Codasa Organismo Hr Sub un¡ dad Codas a Organismo Hr subunidad 

(l 10·3 ) estructural IX 10
3 

i estructural 
IHr X 10 · 3 ¡ iMr X 10·3 ) 

ftcr assa mi tocondria 100 O{l 

l infama de Sa rd-
ner Lupinus luteus 

P. aureus semillas 170 
Cisteina E. col i K-1 2 55 germ.de trigo 110 o<.2 

9. stearother10- (o(=63 l 
phi lus 61 soya 

levadura de pan 160 Aescul us 
P. aureus hi ppocast an u1 
Astragalus hoja de t ab ac o 

crotariae P.aeruginosa 
A.bisulcatus higado de rata 108 
A. race1osus Drosophi l a 
A. lentigenosus melanogaster 75 
hoja de tabaco tenebr i o 101 i tor 99 O(l 

higado de rata 240 ol.i(, gland .;a;ar ia de 
placenta hui. vaca 182 O(~ 

Ac.glutaaico E. col i so 10(:83) 
E.col i 59 °'1 B. subt ili s 
E. col i 62 o<, H.cutirubru1 
E.col i 56 c<J Lisina E. col i MRE 600 104 C"t':l 
E.col i 102 O(TJ ( ~52) 

B. stearother10- B. stearother10-
phi lus 42 o(~ phi l us 112 O(a, 

Levadura 1 ~58 ) 

hoj a de t abaco B.subti l is 130 
higado de rata 180 S.cerevisiae 138 O<.i 

cerebro de res (<X=69l 
cereb.de ternero levadura de pan 150 

Slutamina E.coli 69 00:1 l evadura 113 
B. stearother10- higado de rata 129 

phi l us 126 reticulocitos 
N.crassa de conejo 112 O(~ 

P.aureus Het ionina E. col i 170 oc,. 
Albizzia ( 0(=85) 
j ul i bri ssizn S.faecalis 
cerebro de res Hycobacteriu1 
hig . de puerco s1e9;a t is A 65 o<. 
B. sub ti l i s H. s1eg1ati s B SS <><~11 .. 

Glicina E.col i 277 o<¡¡~,. ( t:'<;:3 1} 

( 0\:33¡ í ~=1 0) 

( ~80) B.brevi s 
E. col i CH754 levadura 

lpLC 1-3) 205 «\:>,.,, 1itocondria de 
(0<.:204) levadura l 10 co( :?_ 

( ~65) S.cerevisiae 
8.brevis 226 c:><:¡ll~ B. stearother10-

( 0(=30 000) phi lus lº' "" o<.~ 
( ~81 000) ("'\=82) 

Sarcina lutea higado de rata 90 
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CONTJ NUA TABLA 2 
Cod asa Organi s,;o Hr Subunidad Codas a organi smo Mr Subuni dad 

(X '10·:1 l estructural !X 10
3

1 estructur al 
IMr X 10·3 1 l~r X 10· 3 ¡ 

germ. de trigo 163 0(.-;¡ higado de gal! ina 122 o<.;. 
(0(=74 1 (ot=63) 

germ .de trigo A 105 O( l Tr eon ina E. col i 117 
germ . de trigo B 70 E.col i 152 ot;i. 

se ~ . de L. luteus i 70 ot-l ("1:=76) 
P<.=85 ) B. stearother~o-

glandula mam.de phi lus 120 
cordero 78 <X¡ S. car 1 sber gen sis 150 o<;i_ 

hig.de cordero 79 .0(1 ("l.=82) 
ret iculocitos levadura de pan 170 O(;¡_ 

de conejo A. hi ppocastanua 
higado de rata 90 higado de rata 170 oc~ 

Feni lal anina E.col i B 180 O{,f Triptofano E. col i 74 0(;2. 

(0(=45) <0<.=rn 
E. col i K-1 0 270 °'<f><.. . B. stearathermo-

( o<= 38) phi lus 70 o<1.. 
i !-1=9ó) (0(=35 ) 

B.subtilis B.subtilis 87 
B. st earother10- S. cerevi si ae 11 0 O<.a_ 

phi 1 us 221 (0(=55) 
S.cerevis i ae 230 O<:¡~:¡_ sem. de L. l uteus 200 i o<:37) 

( o<;o56) P. aureus 
( '?"63 ) Poi ygonat um 

S.1:erevis iae 270 <><2t>a. multiflorua 
( <>1=63) pancreas de res 108 Oc:¡ 

( ~=75 ) ío<=54) 
levadura de pan 180 pancreas de res 120 O<:¡ 
levadura de pan 276 O(~~¡ cerebro de bufalo 150 0\3 

( <><=63) pi acenta hu1ana 116 0(;2. 

1 ~=75) lcx=58l 
mi tocondr ia de ~ t.. piel humana 116 ex~ 

Levadura 266 O(¡ \3:i. IOC=58 l 
! 0(=571 1 i brob l. hu1ano 
( ~ =72) celul as de 

coti l. de soya hamster 
seo. de L. luteus 260 O( otfl:i. Tirosina E.col i 97 •.qk 

( <><.=59) B. stearothermo-
i ~=75i phi l us 88 o< ;;_ 

germ.de trigo 250 «2 \3a. B.subtilis 88 
1 o<=SOi S. cerevi si ae 116 O(.~ 

1 ~80i S.cerevisiae 46. s 0<1 

260 O(?, levadura de pan 80 Ocz 
( ~61 1 (0<=40) 

Aescul us Soya 122 Oc ._ 

californica clorop.de soya 86 °'-2 

A. glabra P. aerug i nasa 
A. hi ppocast anu1 hig.de ternero 65 
A. par vifl or a higado de rata 150 
N. cr assa (O\ =69) 

O(ei 
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CONTHWA TA BLA 2 
Codasa Organ i sio Mr Subun idad Codas a Organ i smo Mr Sub uni dad 

{l 10
3 

1 estructural {l 1ó· 3 ¡ estructura l 
iMr l l Ú~ 1 !Mr l 10-3 i 

E.grac il i s 65 higado de rata 124 O(.\!> 
D.melanogaster 180 {O(=b!i 

hi gado de rat a 287 C(;¡¡B._ { f>= 62l 
( ~691 pancr. de cerdo 118 ex.< 
{ {:¡=74.51 { ~58 1 

higado de rata e pancr. de cerdo 
higado de rata e Val ina E. col i K- 12 11 0 O( 1 
mi tocondria de E. col i 100 

rata E.col i tT4 
placenta hu1ana 130 oq~ fago madi ficado 170 

(0<.=55 1 B. stearot hermo-
1 ~= 721 phi lus 110 O(J 

H. cut i rubru1 
Prolina E.col i 94 °"-l. B. sub ti 1 i s 

lc:><.= 471 S.cereúsiae 140 O( 1 

B. stearother10- S.cerevisi ae 122 <><J 
phi lus 125 levadura de pan 130 O(~ 

P.aureus 
Delonix regia M. s1eg1ati s 120 °'Y 
higado de rata N. cr assa 

Serina E. col i B 103 Cl::í( cloroplasto de 
{ oC:531 E. graci 1 i s 126 O(~ 

E. col i K-12 95 
!:5~i 

E.grac ili s 125 o(~ 

T.pyri for~ is 

B. stearotherao- mitocon dr ia de 
phi lus 88 °'"2. T.p yrifor1is 

{ 0(:491 ho ja de tabaco 
Saccharoayces A.ca!ifornica 
cal sberger.si s 95 CX.;¡. sem. de L. l uteus 125 0( .1 

{ <><r4 7. 51 S. typhimuriu1 
S.cerevisiae 120 O(~ cerebro de e1br . 

{<><.=601 de pollo 110 
S.cerevisiae 89 hi gado de r es 
sea. de L. l uteus 110 O( .. higado de rata 

{0( =551 

- = No se identificó el tipo de subunidad que constituye a la codasa. 
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THBLA 2A 
Resu.aen de las codasas puriíicadas de los diferentes organism!i5[21J. 

Fuente Ala Arg Asp Asn Cis 6lu 6ln 6li His lle Leu Lis Met Fen Pro Ser Thr Trp Tir Val 

E. cal i 
B. stearoth 
8. sub ti 1 is 
S. cerevi si ae + 
S. car! sberg 
N. cr assa 
N. cr assa 1i t 
P. aureus 
L. arabinosa 
6. linfo1a 
B. brevi s 
A. crotor iae 
A. bi sculcatus 
A.race1osus 
A. l ent i gen os 
A.julibrissin 
S. faec•l is 
S.aureus 
P.1ultiflor 
S. typhi1uriu1 
M. s1eg1at is 
D. mel anoganster 
C. uti lis 
S. lutea 
P. aeruginosa 
E.gracilis 
E.gracilis . ch!. 
T.pyrifor;is 
T.pyrifor1is.~it 

T.molitor 
A. hyppocast. 
A.california 
A. gabra 
A.parvi fl 
D. regia 
L.luteus 
lt cryophi lis 
H.cutirubrum 
Serien de T. 
Soya 
Cl. soya 
Hoja de tabaco 
glnd. de cor. 
Hígado de Cor. 
Hi g. de cerdo 
Hig. Rata. 
Hit.Hig.rat. 
Hig.res 
Cerebro res 
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CONTINUA TABLA 2A 
Fuente Al• Arg Asp Asn Cis Glu Gln Gli His !le Leu Lis Met Fen Pro Ser Th r Trp Tir Val 

Pancreas res 
Cerebro ternero 
Hi g.res 
Retic.conej o 
gln.ma;. vaca 
Placenta .Hum. 
Piel Hum. 
Fibrobl. Hut. 
Cerebro Búfalo 
Pancreas cerdo 
Higado gallina 
Embr ión po ll o 
Haos ter 
Ce l. ratón 



No e~:iste Ll n esquema universa]. de pur· i ·f i cac ión qt1e 

:al.(JU~sek y ~ :or·i ig sber·g [22J proponen un esquema de separac ión 

que puede se r 1.A!aado para p11r·ifi(:ar cierto grt1po de codasas 

partir de un sólo extracto . El procedimiento se esquematiza a 

ccJntinL1aciór1. 



Ex tracto bacteriano 

l 
Pr ecipitaci ón de ác id os nuc leicos erl Pol ietj ~_ 0 n imina 

1 
Cr o matogr af í a en ce l u losa-DEAE, p H 7 .5 

Hi ~::>RS 
SerF\S 
LeuF:S 

l 
\/a lRS Li s RS 

GluRS 

l 
Fos foc e lulosa ,pH 7 . 0 Hidroxilapatita,pH 6. 8 

/ 
HisRS Gl uR!3 

/ ~ . 
L 1 sFiS 

LeuRS 

1 
Hidrox ilap a tita , pH 7 .0 

/ \ 
SerRS LeuRS 

FigLtr~l. 1 .. E~s qut~ma dt:· pur·· ifica ción de a l gL\ r1 as c: oda~.;as de J;_..c:oli 
C22J . <RS=tRNA s i nb?ti~sa ). 
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~<d. l ou ~::;f2 k 

p o l i t.~t i l E!l"I i mina 

ci.topli~smicE:·o;. 

polietilenimin a 

y 

al 

.UF~tJ Ci l a 

o. ~3% 

f:=n con t.r .. a i--·on quE: 1 i3. de 

l a.s 

'/ 

CF•nt. ~ .. - :i -f u qac: i ón ~:;. diciona 

p¿-t1'- ,), p 1··· f-:OC :t pi "!: c"::.~.I' .. pi,..otefn::ts 

c:~d i e: i c;n a 1 e:-::::; . cudi:.iSt':l'.5 cCJm o l a -f:t-:! n il.:lli:..1.nil ·-· cc1d a s~'\ pt.t r::~ d~1n 

pre~ci.pi.tar· a esta c oncentración mientr as q L1e ntrd ::~ 

sol ubl (~S . La p ri ncipal ventaja que of rece l a prec ipitac ión del 

p o li e til e nimiri a en contraste con otros proc~dini1entos tales c:<~1no 

la adi ción de INH 7 l ~ SO r ó estreplom i cina es e l de que l a mayoría 

r-et i c• nt.~ n S tl ac ti v idad E:~ n dE; 

poli f?ti l mü mi. na. 

otros f ac ·tores qLte ayud an a pre se1~~·a~ la 

de CCJdrJ.':5E\S .. Es tos> i ne l U '/En la adición de inhib:i c1o r·e~; 

pr-otE7.'Ó l i t. i CDS co rn o e l feni lmet il sulfonil fluor uro (F'MFSl, 1 r.1 

preser1c:ia de glice1·- ol 

a bajas ternperatLt1r·as. 

DEespués 

en una c.: o 1 u rn n <·:-.\ de 

utili z ado 

:LOO, OOU DJ " 

pured c> 

[) M-200 .. Esto p 1·M i n e i pa 1 <n t2ntP 

un.::t c:c'.'J.l un1na 

cJ ietilacn inoetil <DEAE) de cell~losa a p~i 7"8 . El 01~der1 de el1.lción 

l~.\ l o una::~, cocíaS"~c.-t :=:.> de E . col i e~:; f?. l 

v:.:Jl'i.nd, 1 i ~::; i n .~·:\ '/ ~.) lut:. dmina .. 



fos·focel ul CVi:ia con ma y·or v e ntaja er·t la pu v· i.ficac:ión d i=? se1-i l ·--

¿od asa de levad t~r- a [ 23J y de histidil. ·--codasa de s . ti phimuri.um 

[2-:+:l y E. CJ l i. [2'.:iJ" 

E~< i ste1 ·) 

como agentes estabilizadores de la e nzima dLwant. e su 

puri ·f i c<-:-1.ci ón .. 

También, como dltimo pascJ en la icl E!nti ficación de 

codasas se emplean anticuerpos específicos o marcaje radiactivo . 

Un p1,.·ncE:di mi f.=nt.e> que ha result a do bastante dtil en 

identif icación [26] y que per mi tirí a establecer 

homologías en t r·e l as subunidades de las codasas es e l emp l eo de 

anticuerpos específ i cos para dich as subunidades .. 

o r s1· R 1 BUL l LJi-.: 

Los han most rad o la 

prese nci a de molécLll d s con un pe3a mo lecular menor de 25 , 000 en 

organ i smos pr··oca.i-:i.r.r .. ¡"(- · ~ : :-:~~ ):" h .::i. s~ ta d (-? :2 70~~ 000 D par-a or·gani s mo s 

eucar i ontr2s .. Esta 9r··a r1 disparidad en p eso la podemos a tribLtir a 

ya c¡ut~ en el caso dE~ 

organismos etJcariontes l a CCl(ias;a pt1ede Gsta1~ con~;tittiid~ ~1asta 

de ctJatro subunidades, aspecto que no es tan evidente e n 1 os; 

organisnios procariorites. Ta mbi én se h a r·epo1·-tadc·1 la pr-eE;enci~ de 

sólo una c odasa par a c a da i.Jno de los 20 amir1oácidos n~turales;. 

y de Bacj_]. lus subtilj. s donde no se tla h8cho 



evider1te l a ~}: i ~;ter1cia de Gln-·-codasa [26]. 

aus;E:·ncia de Gl. n -codasa r1os l levarfa i nevi t¿,b l. emente a 

pen::~a 1'" · quf? st~ anij.noá(:ido corr·espor1ciientela g l L1tami r1 a no ser·ia 

i3.t:tiv¿1.dO y 2r1 con3ectJ e r1 c ia no ap arec:er·f a en l a cadena p r otefca 

n(~ SLAced e asf~ Al parec~r glu--codasa 

t iene le"\ c: ap .:o1ci.ciad d e a c ilar· al t F\N A<;Jlu y a l tF\NA'lln. La Gl u -- tF;NA~ln 

s inteti zada med i ~:;\ n tt.'? una 

r e acción de tr a n saminació1, llevándose de este modo s t~ activación 

e i ricorporac ión a las protefnas [ '27] " 

.fa.cilidad de obtenc ión de codasas e n células 

conti,..as t a d e -f o1,..ma con l as 

i nct.?.1,...t i clumb r f~s y c:on-f usi one:.; que se presE~ntan e n l a 

de 1 ClS r··esultacJos a l. obtenerlas 

organ ismos e u ca r· iontes . 

En CJr··iJ E\f'l i -s;mos que 

c odas,3s p 1:tra u n mi~;mo a min o(3. c: ido tan to en f~l núc l eo - citoplasma 

como l as m:itocondria "t' :i a. p a1'- F:n t. E~ment. E::· ~ CCJn ¿4.f i ni dadt~~;;; 

Sin embart~o, la di+ic:ull:ad e n conoce1,.. 

P>~ i::\C t. C\fn('.:1 1"1 te i,::¡u p 1,..oc:ed <:.? n c it:i., codasa 

0 1'-i t;}in a en las mj.tocondr ias o en e l ndc leo- ~itoplasma, o s i 

ambas co1jasas actdan con j untamente . 

En un reportado por Gross se 1 O•Jl'""Ó aislar por 

de intercambio iso t ópico d o~ especie!s 

c:odasas y a p arer1temente 12 enz i ma nl'.\ c: leo-

c.i top:J. 13. :.:;mi c .. ~-:1. p referer1cialn\e nt e dt::il 

m1 E·n t i"- as qLA e la cadasa mit acor1dri 2 l al 



Au riqu e los resL1lt ad os r1c~ ~son del todos 

con e 1 L.tyentes, el a\Jtrlr in ·fier e que las diferencias, al menos en 

!sor1 r·es1111:ado de las 1nodi ·ficacio11e 5 que se presentan 

de:~spué~:; ch-? que la e nzi ma ha sido 

codifi cada por má s d e un gen n uclear C28J. 

Con resp ecto a l as codasas procedentes de claroplastos se 

que igualan e n nt1mero al de mitocon c1rias y a las de 

ndcl e o -c i topl asma. Sin 8 mbargo, se desconocen l as af inidades de 

aminoacilación de cad a una de ellas e n los diversos vegetales 

(29]. 

La tabla 3 muestra el peso molecular d e codasas extra ídas de 

citoplasma y mitocondria de hí gado de res comparándo l os con los 

val ores registr a dos por otros a u tores [30J. 
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TABLA 3 [301 

Aminoácido Local i zac i 6n Peso Nü1ero Otros Dato Copilado"- Subunidad Número 
subcelular aolec. de organi sa. Peso mol ec. de 

en hepatoc i tos iXHT" i determi- mo·• i determi 
!datos de fil- naciones naciónes 
tración en 

gel) 

His "ita 154 1 !) r.o-1a1í f ero 80- 120 O(¡_ 13) 
Cito 153 :t 1~ 13) 

fiº" 24 11) caeí f ero 122 o<.;¡_ 11) 
1ultiples de 

45c. 15) 
Thr "ita 206 ( 1) no-aa1i fero 117-170 cxz. ió) 

Cito 195 .!. 1 0~ 

166'c 1a1i fer o 170 o<.a 11) 
Ser "i to ~50 1 !) no-1a1í fer o 88-120 oc.a 17) 

162 
Cito 166 .!.. SI (3) 90-122 o<a 12) 

102c. l!i aamí fer o 
Asn "i to 189 (1) no-1a1i fer o 100-127 i2) 

Cito 175 ..!. 7! (4) 

Trp "i to 91 11) r.o-1a1í fer o ro-110 O(;¡_ 14) 
¡200 (1) 

Cito lt;o~ 
(!) UIÍ fero 108-150 0(2. (5) 
(!) 

Ala "ita 162 (!) no-1a1í f ero U3o-m o(a_ (3) 

bao O(t 

Cito 141.!_ 9Z 13) no-1a1ífero 1120 O(a (1) 
6li "¡to 189 (!) no-1a1i f ero ~05-227 o<a~~ i3) 

Cito 202 .!. 11% (3) 

170 (1) 
Tir "it SS 11) no-;a1i fer o 

~~-122 
(1) 

i6) 
Cito 93 ..!.. 10% (3) 1a1i f ero 

ri~ B-150 
( 1) 
(3) 

Cis Hito 02' i 1) no-mamífero ~l (li 

11 60 (!) 

Cito 262 (!) ma1ifero 240 ""-< (1) 
Pro "i to 162 (!) no-ma1í fer o 94-125 O(¡. (2) 

Ci to 155 .±. l4I (4) 

to'-+ 2Z (3 ) 
gregados 

Asp Cito {;7 .±. 4X (3) na-1a1i f ero 113-129 ex,_ i5l 
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CON TINUA TABLA 3 
Aminoacido Localización Peso Número Otros Dato Copi 1 adoo. Subunidad NÚ1ero 

Subce lular mol ec. de or gan is; , Peso 101 ec. de 
en hepatoci t os mo·3 i deter1i mo·3 i deter1i 
(datos de f i 1- naciones nac iones 
tracion en 

gel l 

Fen Hito ( !) no-1a1í fer o 165 (1) 
180-276 

o<.,,¡~2 
(11} 

Cito 60 ! 18t (3} ma1Ífero 130 
""~ 

( 1l 
2B7 O(;¡f;~ ( !) 

Val Hito 162 (!} no-1a1i fer o 100-170 ~l ( 1 ll 
Ci to 361 .± !4t (3} 1a1í fer o 110 (!) 

Sl n Hito 138 (1} no-aamí fer o , ~ 9 °"l 
(!} 

126 (l } 
ll e Cito 162 ..!_ 2Z (2} no-1a1i fer o 100-125 o( l (5} 

Slu no-1a1i fer o 42-62 O(l (5) 
102 o<z f> (!} 

Ci t o 111 (1} 1amilero 180 ( !} 

Lis Hito 162 ( I} no-1amíf ero 104-150 <><.;¡_ (6) 
Cito 180 (!} no-aaaí fero 122-129 o(~ (2} 

Leu no-mamífero 90-128 0(1 !15l 
Cito 165 (1} 1a11 i fer o ¡1oa (l } 

182 o<c_ (!} 

Het Hito 79 (!} no-1a1i fer o 165-110 O(~ (5) . 
153-170 0(2 (4} 

Cito 82 (!} 1aaí f ero 78-90 o<.1 (3} 

Arg Hito 100 (!} no-1a1í fero 163-85 0(1 (]} 

140 o<.2 (ll 
Cito 95 (!} 1a1i leras 89 (2 } 

Pesos 1oleculares de a.inoacil-tRNA sintetasas (codasasl li bres obtenidas de ci t oplasaa y ai tocondria de 
hfgado de res , l os valores se cooparan con los reportados en la literatura. 

°'Joac hi1i ak y Barcisz eNs ki [1980 J. 
bLos valores anormales de bajo peso molecular se determinaron en presencia de 

PHFS. 
e Los valores anor~al es de ba jo peso molecular se deterainaron en ausenci a de PHFS . 
los datos de filtr ación en gel en paréntes i s se observaron en una elusión vertical [30 1. 
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Estos reSLll·tados reafirina n de a lg u n a ·forma l a di screpancia 

presen tad a e ntre c o d a sa s citoplás mi cas y de organ e los, hech o que 

~o sólo es aparer1te por s u ~eso molec u l a r~ s ino t a mbién p a r· s 1.J 

compor-tami •2nto cromatO•.J t ... ,3,f i ca, r eac:ti v id a d inmun o l69i ca y 

esp ecificidad con resp ec to a dif e rentes tRNAs, junto con o tro:s 

parámetros re~JC)rtados p or d i ver·sos atJtores [3 1]. 

Es además una in c ógnita el grado d e s imilitud e ntre codasas 

d e organ e los y las de o rga n i s mos procar i ontes . Argumento que 

para algunos i n vest i gadori=:s es ya qur.: !SU S 

caracterf sticas s on semej antes más n o idénti cas [32J, 1 o c ual 

rF;sul ta 

or-i13en 

interesante des de el punto de v ista d e l as teorfas d e l 

la c élula eucariontica . Estas s imilitudes son 

presentadas en la Tabla 4 . 

Del e studio de las codasas en organismos evo l utivamen te má s 

antiguos, como las Archaeobacterias esperarfamos establecer, de 

acuerdo con la t eoría de endosimbiosis C171J si militudes con las 

codasas d e núcleo- citopl asma de organismos eucar iontes . 



TABLA 4 

codasa Mi tocondri a _t Stearo- LW.i. 
de i;ami fero termophi 1 us 

Hr i 10·"¡ S. E. Mr !ll0"3i S.E. 
•3 

Hr (XlO 1 

Histidina B0-1 20 o<2 102 
o( 1_ 

85 
Threonina 117 O(¡ 120 ""'2. 117 
Serina 80-122 e><.¡ BS O<.,_ 95 
Aspargina 127 ol.:( 127 o<.z 100 
Triptofano 70-110 0\.2. 70 o<¡i 74 
Alanina 130-170 <X2 173 0(2. 160 
Glicina 120 c:X2 227 
Tirosina 86-122 °'2. se ~2 97 
Cisteina 61 61 55 
Pral ina 94-12~ "'-2 125 94 
Ac. Aspartico 0(2. 129 119 
Fenilalanina 180-276 °'-2~2. 22 1 180 
Val i na 100-170 o( l 110 <><1 100 
61 utami na 69-126 e>(' 126 o<.1 69 
Li sin a 110 <><.1 112 
Ac. gluta1ico 42 o<.1 50-59 
lsoleucina 104-150 O( 2 112 "'-2 104 
Leucina 110 O(l 104 
Hetionina 65-110 <X1 153 O(. 170 
Arginina 63-85 OCJ 78 o( 1 74 

Pesos moleculares de codasas obtenidas de 1i tocondria de vários ma1!feros [201. los 
valores se comparan con los reportados paraj_.coli y!, st earother ~;phi lus. 

S. E.= Subuni dad Estructural. 

S.E 

o<-;¡ 

O(. 
o<.2 

o{a, 

"'2 
o<.¡h 

O(¡ 

<>(¡¡, 

o<2 o(.,. 
O(J 

<X¡ 

«1 
ex l 

O(l 

O(~ 

o(;¡ 

c:>(l 



La complejidad e:-:hibida por- las codasas en 01~ g an i smos 

procar-iontes estimuló a los c i e n t ífi cos a su atenci ón 

haci a el estudio de e ll as en anfibios, r- epti l es, <3.Vf-:?S y 

mamf fer-os . Sin embar-go , las incógnitas se multiplicar-on . 

Desde 1970 crJn los pr-imer-os tr- abaj os en euca1·- iont e-;:; 

super-ior-es, especialmente ma mífer-os, l a s codasas mostr-ar-on l a 

caracter- ística de pr-esentar- s e en complejos mo l écu l ares 

const itufdos de tRNAs, factores de elongación, 1 ipid os, 

proteínas etc. que en con j unto canfor-ma n una es tr-uct ur-a 

molecular- de a prox imadamente 11f D [19,26, 33 ,34, 35]. A par- ti r de 

entonces los rep or- t es h aciendo alusión a tales complejos s e han 

descr-ito en hígado de rata, embr-ión e hígado de r-atón, glándulas 

mamarias de r ata , reticulocito de r a t ó n, g l ánd u la tiroidea de 

bovino, músculo esquelético de rata, hfgado y g l á ndulas ma mar-ias 

de oveja, cerebro de bovino, placenta humana, c é lulas de ovario 

de hamster, células HeLa, células leucémicas , oocy t os de Xenopus 

leavis, Drosophila, células de plant a (F'haseolus ~' 

Polygonatum multiflor-uml, l evadura, reticuloci tos de cone jo e tc. 

[36, 37,38 ). 

La composi c ión del compl e jo di luci dad a a tr- avés de l a 

acti vidad de cada uno de l os componentes que se esc inden d ur-ante 

su ais l a miento hizo sugerir- a los i nvesti (Jador f?S que la 

estructur-a d e l comp l ejo esta constitufda de tr-es r egiónes 

denominadas arbitrariamente como complejo nuclear, 

in ter-media y r-egión externa E30J . Mirande [3 1J:J cor1sidera q LA e no 

son tr-es las r egiónes sino dos, e l complejo nuclear- y la región 

·~:· · .. ) 



extern a. 

De L1na u otra ·form a e>:isten evi(:Je ri c i as de qL1e el compl ejo 

mac r om 1 · ·,l ~c ula;·· es d ema s i ado frági l, de tal suerte qtJe d L1ran te 

estados bien defir\j.d o s de homogenización 

p equeNu s seg 1nen tos del que sobresa le un cc¡n1plej (:¡ ntJClear 1nu y 

estable con s tituido d e 7 a 9 codasas . 

A pesar de que la estructur a d e este complejo nuc l ear es mu y 

similar en todos los res ultados report a do s p or l os di ver·sos 

l aboratorios persiste l a duda de si su conformación es 

h6motfpica, es decir, conformada d e un s ólo tip o d e codasas ó de 

naturaleza heterotfpica, o sea , confi g ur a d o d e di ferentes tipos 

de codasas . 

Aunque 

s uposición 

las evidenci as e n contr a d as no favorece n la primera 

autores como Dick man y Roll [40J argumen tan que los 

métodos de purificación son l o s ufic ientemen te e ficace s como 

para di s gregar e l homoc ompl e j o que segdn e llos existe y 

estudiarlo en detalle. En f avor a es te punto [32,33,34) h a n 

acumulado evidencia de la ex istenc i a d e sit i os inseparab l es de 

los homocomplejos con propied a d es similares a las v i s tas e n los 

heterocomplejos [41, 42 , 43 ). S i n enibargo , dichas estr· u ctur· a s 

estudiadas con las técni c as de gradient e de dens idad e n 

sacarosa, los h o mocompl e jos r esultan s er estructuras muc h o más 

peque~as que los het erocompl e j os. 

Las pruebas hast a ahora ac umu l adas hab l an e n S lJ mayorí a e n 

favor del complejo h e t erot fpi co o h e t erocompl ejo de estructura y 
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de ciertas técnicas de purificac ión qu~?. han 

fJermitidcJ desc1.1brir e l tamaHo y c:ar·acterfst icas de cada L1na de 

lc1 s compo1,en tes con s tituyentes del comp lej o [1 9,39 , 44]. 

La Tabla 5 mlJest ra ].as codasas present e s e n e l c omp 1 é? j o 

mac r o molec L1l ar aislado de orga ri ismos eucari o ntes [36J. 

TABLA 5 [3bl 

Procedencia 
híg.raton 
híg.raton 
embr.raton 
hig.rata 
híg.rata 
híg.rata 
híg.rata 
hig.rata 
hig.rata 
híg.rata 
glnd.1a1. 

Ala Arg Asp Asn Cis Gin Glu Sli His ll e leu lis Met Fen Pro Ser Thr Trp Tir Val 

de rata 
muse. esq. 
de raton 
retic. de 
conejo 
glnd. t i r. 
de porcino 
hig.cor. 
cerebro de 
bovi no 
cerebro de 
vaca 
plac. hui. 
e1br. poi lo 
cel. l euc. 
cel .ovario 
de haaster 
cél.ascitis 
de Ehrlich 
drosophila 
germ. trigo 
levadura 

la actividad se exami nó a sólo unas pocas codasas. 



L.a di :scusi ón d e la naturaleza del complejo no 

a qui, sino que, se e nfrer1t a a otro p robl e ma que qL1l z á sea el má s 

gr- <:3. Vf? . 

Tod o lo que se c onoce hasta la fect1a de l.as codasas ~1a s ido 

l ograd<:l medi a nt e t r- ab .::t j o:; r-eal i :-:ados l...!l v i trCJ, aspc~c:tc1 que no ha 

resultado satisfactor io dad a la diver s id ad de variac:iones e n 

tama~o y corit e nido de <:01j asas reportadas en ocasiones t1asta par~ 

el mi s mo complejo mo l ecular. Ello ha motivado dudas y a lgunos 

ven con escept ici smo l a <·?;-: i st.r2ncia !...!}_ v ivn dc1 l os c:omple j o::~ 

enzimáticos, opi ni on que s i bi en no h a dado fr u tos , no ha podido 

refutar la existencia de tal es compl ejos . 

Como c onsecue ncia d e la discordancia d e datos aportados de 

los complejos multienzimáti cos durante s u aislamiento 

diferentes labor a torios , Da ng [44J propone 6 causas principal es : 

a) e1npleo de d i ·fer·er1tcs tejidos b) di fe rencias e n l as técnica s 

de purific a ción cl inactivac ión de la activ id ad sin tetasa d) 

fonnaci ón complejo tRNA sin tet asa e) imp r·ec i s ión f2n la 

determinación del Mr (mo vi l idad re l ativa en electroforésis) y S 

,w . (unid a des de sedimentación en ultracentrff uga). 

F'or c:itra parte, las in vest igaci tJ n es a plic an do e l mismo 

procedimi e nto de purificación de for ma con tfnua a un grupo da 

or g an i smos ~ h an 1~eve l a d o que complejos a i s lados d e difer·entes 

tejidos de un a mi s ma especie presenta e l mismo patrón en gel , 

mientr·1as q1~e los complejos ais l ados de 1~n mismo tipo ce lular de 



distintas e speci es o s t entan di fe r e n cias en el Mr del nómero de 

los p o li péptidos que constituyen a las c odasas . 

Estas vari ac iones obser· v acional es muestrar1 a la compo s i c iór1 

polip e p t fdi c a co n1(~ espe(:ffica para cada especie. 

·ra d a el l o ccJnstituye , p ara a l gtAno s , 

de que e l complej o en z imát i co no surge como un artefac to de 

preparación y es t an sólo una e x pres ión rea l de la org an i zación 

estructural qu e h ay en l a célu l a [45 J. 

Una c a r a ct e rfst i c a comdn, a ntes mencionad a , d e todos los 

cámplejos cod asas puri f i cados es su composic ión nttclear· , en 

donde i r1v a riablemen te se p r esentan de 7 a 9 codasas . A 

excepción de los h omocomp l e j o s rep ortados por [41,42 , 43] l os 

demás h a n resultado ser heterocomplej os conformados por 

metionil - , li si l - , l e ucil - , e isol e ucil - codasas segui d os en 

frecuencia por arginil - , glut a mil - , glutaminil - , y prolil -

codasas. Estos resu ltados d ocumentando d ic h a i nformac i ó n se 

represent a n en l a Fig u r a 2 e n forma de hi s t og ram a , e 11 dond e s e 

tabul a l a fre c u e ncia de in formes en d o nd e se ha rep o rt a do 

particul ar de cada una de l as codasas dentro del activiáad 

complejo, ¡j e dónde se ha podido inf e ri r a las cin co codasas 

nucleares y per iféricas [46J (no representadas en la figur a 31 . 

La Figur a 3 esquemati z a l a estruc tura y desensambl a j e por 

proteóli sis en dógen a d el compl e jo n uclear [ 4 4]. 
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Fig, 2. Hlst?~rana d? lre:centias de cc~al3s de eucariontes en fcr»a fa •coyl<ic [~ól. La ;rec•enci• en el co•plejo 
eolrcular 012 SI ~ e hs coo3sa: e:;eclfira; ~3ra :ala ª ' in~•:i~=, id r_.cpili.:o ~¡, 10 est•di~s. 

12 s 

FI~. 3. Esq•ie,a de la cr~ar.lza~: ~~ es~rcubr!l ~e l;s cod!ses e ~contra~as en los cu~plEj:.; de •llo peso aoletula r m 
l!UHl'!'OS CHJ. n tr,a:c ~?l '=t!;le jo :e re~re -;e:it 3 e~ :mi~ad~s de SE~i22r:tacitn. L ~s ~irc;..J~; ·,au~s rcyr~ ; 2 ¡1 tiH1 

co3~;:estos n? l~E;. •if i:idJ' ~el cc!~l~jo. 
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·f 0 1··-rn.:.1. 

comp l E~j D :;; .i1~n to con e l s igr1ifi cad (3 fi s i o l óg i co q L1 e cu1nple, son 

Mi ¡'"·;::\ndr.? E?t i~\ J .. 

con st i tuy e nbo_>s compl ej o e nzimático e n hí g ado de c:or- d t-:.·r- o 

carecen de int er<J e pen denci a f1Jn c i o nal. Por o t ro lado , la fLl r1c ión 

c ;~ t al ftica dt? u n a dt~ E?l l i:\ s , 

e nz i 1náti ca de cua lq tii e r··a de los ot1~as compor1er·1·tes del con:pl e j o . 

El hec h o d e qL1e dr1i camen t e se r e r1orteri c i er· tas c od a sas como 

compon e n tes del c ompl ejo no s e 

pre!:J f?nt. e n o que den e x c luidas de toda act i vidad 

no 'nen ci orladas como ¡Ja1·- te de l c<~n1pl ejo n t1clear han 

1 o c a l izado como t.1nidades libr es e ind e pendient es , 1 O qUE' ¡::i u.,;;cJe 

SE-? r - producto ai s l <:1 mi en to compl fe? j u 

pos eedor dt? l ª 'º 2 0 cod 13sas l.D vivo . 

Se pi f:!r1Sd que la d e l os c:omp 1 ej o s; 

contribuye a l a ef i ciencia e n l a síntesi s de proteínas. S:in 

embargo, es d e esp e~ar-se que d e encontrar ta l es co1nrJle j o5; de 

c:od a sas i...o. v i v o se p od i,..c':l. n cun ·f i 1-- m¿·lr- tedas las e·::.; p ec ul a c i o n e:::i 

fasc inan t es h echas ace r·ca de s u 'necani s mo de a c c iónh 

ELUCIDACIDN ESTRUCTURAL 

Un ¡1r- im e r- paso e ri e l e nt er1 di mi e nt cJ cl c l me c:ari i s tno y f un c: i ó r: 



t.érmi nD :~.; En E~l c:aso de 1 as 

¡: cl¡Jasas es eje grar1 interés y a qLte cabr· fa espera~· c1 1~e enzimas con 

t.t:!\n '5imilitud fu n cicinal est1--uc:tu1--ai.:; 

A par·tir de esa infortnación ur1cJ podrfa imagir1ar la 

e v olución de las codasas como sur-gidas de una especie comdn qt~e 

su-f ,,. i (J una serie de arreg los graduales er1 su s~=:c:uenci a pa1--a 

interaccionar con diferentes aminoácidos y tRNAs . 

F'uest ci que SLJ peso mcJlecular no da evidencia de l as 

sub unid 1::i.d ¡-:~s e!;tr· 1~ctLlrales q Lle l o co11·forman pc:Jdrf a n a portar una 

ticin1ol(Jgfa de l(~S s itios espec ffic1Js de unión par·a el ATP, tRNA y 

E~ l aminci;~cido. To d as estas interrogantes podrf a n se r analizadas 

nH?di antE? la d<?terrni nación secuE:·nci ,3s ele 

Lamentablemente sólo 3 codasas se han secuenciado y todo indica 

qu e no existe una aparen te simi l itud entr e ellas, dificultad que 

con1plic2 má~¡ el conocimientci sob r-e stJ or ig en [19]. 

una cor-rel ¿·1c i ón la de 

es;trLtcturas cuater-nar· i as las codasas co n los E?slabones 

evo lutivos prcipues tcis para el código genético, s u estudio se ha 

e ncaminado hacia la po <;;i ble r-elación con sus ·f un e ion e~::; 

r-equl 13tCJr i as que con su función básica que es la de 

aminoacilación especffica de los tRNAs [ 4fl] • 

La compo~.;ición <:::\minoac ídica. de 1.2 cCJde·:lsi:":\S pa~-a E: . 

enlistan en la Tabla 6. 



TABLA 6 

Aminoacil -tRNA sintetasal 
(codasa i 

Amino 
ac. 6ln Glu Hi s lle Leu Lis Met Fen Ser Tr Tir \l a1 

Lis 30 . 7 78 35 . 5 65 . 3 5ó 53. 8 44. 3 67 . 8 43. B 58 62 47 
His 14.7 42 36 .6 24 .8 17 22. 3 19 . o 42 . o 20.5 18 13 
Arg 34 .4 54 15. 7 48. 7 42 59. 9 42.6 118. 4 61. 4 30 45 37 
Asp 59. 4 100 63 .3 99 . o 93 107 . 9 91.7 166 . 2 96. 4 78 90 140 
Tr 25 . 4 46 34. 6 48. 2 54 51. 5 43 . B 87. o 46. 6 28 40 22 
Ser 24. s 51 36 .6 46. 4 26 47 .1 49. 6 70. 8 48. o 42 38 35 
6lu 56. 8 92 82. 6 99. 3 95 134. 2 100 .S 182. 2 124. o 86 11 1 150 
Pre 29 . 9 29 22 .5 47. 2 41 o. 5 33 .8 so. 7 40 . 4 36 37 22 
Gli 34 .6 81 75. 9 82. o 61 95 . 4 71. 3 126 .8 66. 7 48 79 93 
Ala 39 . 6 90 71.5 100. o 78 115 . 6 82 . 5 145 . 8 72 . 2 68 77 145 
Cis 17. 7 s 7. 9 15. o 6 6. 5 10 . i 27 . 9 q. 5 6 11 11 
Va l 35 . 2 57 40.3 76 . 7 72 82. 7 57 .6 130 . 5 59 . 8 54 51 78 
Met 13. 4 19 10 . 4 24.5 30 4. o 18. 6 30. 7 26. o 14 18 17 
ll e 31.6 5(1 29. 2 48 . 7 37 60 .1 46.1 99. 5 35 .8 30 51 58 
Leu 41.1 58 84. 2 80. 3 64 94.4 so. 4 161.l 96 . 8 56 84 67 
Tir 20.3 23 3.5 32 . 7 33 12.3 25.1 32. 2 22. 9 18 26 39 
Fen 22.0 24 22.0 32 . 1 29 39 . 3 37 . 1 61. 2 24. o 18 41 22 
Trip N.D . l. 82 24 . 5 24 N. D. 8. 7 14. o 6. 6 18 11 

Ca1posición de 12 codasas en ~.~ [221. 
1 Expresada en residuos par mo l de en1ima; ~l.D.= Na Det er ~inado 
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En ocasiones la comparación de dos ccJda~;as de la mi sma 

especificidad y de diferen tes or·gani s mos preser1ta1·1 marcadas 

diferencias en su con1pos i c i ón, tal como lo e:<presan los estudic1s 

de li s il ··- c:ocJ ,~-==.1::t d(~ lev.::,clu1,-c:_:i_ y ciE! E .. c::uli. [2'.2,..-+9,~30:1 . 

llevadas a (:abo por medio (je tna~Jeo de alta 

rt"?soluci6n probadas en d os dimensic)nes d e most r·ó 

codasa (dfmero de 66,000 Dl y l euc il-codasa (cadena dni ca de de 

111),000 D> proc:edente de B. ~tearoterrnophilus ex hib en secLler1c i as 

repetidas int e rnas [19J. 

Por otro lado los estud i os de Blow et . al. [511 la 

estructur· a tridimension al por· difracción de rayos >: de nletion il.-

codasa de S,,_c o l i. y tirosil-codasa de B. stearothermophilus, 

ambas de est ructura dimérica y distinto peso mol t-~cul a r :i 

pr-esent aron notable semejanza estructur al . Pa1.-a este caso la 

región de homología parece estar conformada d e 5 cad e nas beta 

plegadas, 

cabida a 

capacidad 

incluyendo un pleg am i e nto que se h a especulado d ar fa 

un mononucleótido la pesar de que se d esc onoce l a 

de la s codasas para u r·lirse con mon o nuc 1 eot :i. dos) 

constituido de 3 estructuras be t a paral e las unidas a 

a lfa que ligan a una d e las c adenas b etas con la siouic?.nt:.E~. 

Dentro de estas cor1-forrnaciones se ha identifi cad o una homología, 

pero, en esta ocasión , a nivel de secuencias de a1ni.n oác:idos. La 

homología se presenta l o largo de una secuencia d e 14 

aminoácidos:; ~ en donde l a c is t jn a e hi ~~ti ciina se disponer1 

posición idénticas en ambas codasas [52J 
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r··E~pt:of:. :i. dEt~::;,, 

triptc¡·far1 i].-c:odasa de 1ie E. co l i 'I y 

pl acE:nt.{3. humt.'-:\n,::1. 

L_os mis-:i.rnos~. ! '" E~~;ult..::tdo-::; ·::si::-:~ han obti::.; r·1 ido con ~~e :-il ··cod.3sa dt::~ E~cu l:i. .. - - --

dor1d e la subl11·iidad beta tiene Lln pe~;o molecular de cie 60,000 D . y 

la i:":l.1 {-a. 

subunidades [1 91 . 

Fi n a.l mE:ntE•, las cc3d~sas que const ituyen el c:omp l Qjo 

rl Ll(:]ear en orgar1ismos SL.lpei-iores, cinco de ellas se p1r·esentaron 

e amo man ómr:1-o~:~ y (y posiblemer1te metior1il-·· 

codasa) so1, dfmeros (vease Tabla 7> . 

codasa l1 e patocit c1 de 
r.Jveja conejo 

I 1 E• hiD"- hlD" 
l_E•U 1 :29 1 2c_;o 

M12t 1 o:=:: (X~ ) l (i[~ (oei¡ 

Gl n i:,")4 9¿, 
bl u Ej~-~ 1 ~30 
Li ~ 79 i?<2) 7 6 (o<1) 

(\ ¡·- <::¡ 73 7.4 

Tf:!BL.A 7 

l 1-:?vadura 

e:?st r· uctur·a Mrx16
3 

estructura 

124 1 12 
0<'.1 

1 2ilb .105 
•o(1 

l\IDa. f:35 0(-i_ 

l\IDa. ·~>9 cxl 
l\ID~ ~j¿ 0(1 

I ..::: ófJ O(. 
7~~:: 

, 7 
O( .l c:i -.:i 

Movj. idad relativa e11 electrclforésis (Mr·· ) del ¡:omp leja en 
herlatocit:~s <je conejo y oveja, los ctJales se compar a n con 
al rJunas c~oda:;;as en 1 Gva.d1_1.~·- a y ~col i [ ~:;.9 J . 
~ND = NcJ DPtermi1·1acja 
bde Car1dida util :is 
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El porqué leucil - , a rgi ni l - , y li s il ~odasa pr·esentar\ pesc1s 

moleculares semejantes en hepatoc i tcJs y en l evad1Jra a ~Jesar de 

que en los pri ¡11eros la s ¡: (Jcjasas están asociadas eri tJn 

n uc l ea r y er1 las l evai:1uras e>:isten aislada1nente (1,0 asociadas a 

un compl e jo nucl ear) c c1n s tituye 1Jn e ni g ma a resol ver. 

Como se puede observar, la mayoría de estos estudi os t i e n de n 

la hi pótesis de q u e en l as codasas de gran p E?~50 

mo lecL1l a r de cad enas únicas o las con st itu idas por 

unidades conti e n e n s ecuen c i as r epeti das a diferer1cia las 

c6dasas poseedora s de s ubunidades pequehas . 

La e>: i s t encia de secuencias r epetidas en codasas d e (~ran 

peso mol ecu l a r y de c adenas dnic a s nos p e rmi t e establecer s u 

equivalencia con las codasas d e s ubunid ades dimérica s [ 19, 53]. 

La di s posición de t a l f?S secuenc i as se presenta come• 1J na 

ev idencia vestigial de un p r o ces o e v o l ut i v o de duplic a ción y 

f usión de genes [1 9,20 , 22 , 54 , 55 , 56,57 J. 

El apoyo a est"' s uge1,.. e n c ia la encontr amos en 

carac t e r isticas estudiadas para l a glut amil - , g lut amini l- y 

arginil - codasas de E.coli. Todos ellos es tán consti tuidos por 

una sola cadena c on di ver sos grados d e homo l og fa 

estructura pr i1naria, s i endo ma yor e n l a glutamil 

codas as y ligeramente menor (relat i va a l as a nt e ri ores} en la 

g lu- codasa. Esto h a l l evado a sugerir C58 J que pr o b ablemente los 

g enes e s truct ur a l es de glL1tarninil y argir1i l - codasa evo l ucionaron 

por mut ac i ón y dup l i cac ión d e un gen que codificaba p a ra una 
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glutami l -codasa p rimitiva. 

[,-,te•. y pUE·de 

mecanisnlc~ particular de catr3.l i :=.is que 

r<·?al :l z an 

donde canto ya tiabfamos menc ionado (pág.26) no se presenta l a 

•J l n--codasa, por lo que la activación de gln se ll eva a cabo a 

través d e glu-codasa. 

Esta serie de características en conidn pr eser1t es en glu., gln 

y ar·ginil -·codasa nos pern1ite considerar l as cc1mo pos iblemente las 

codasCl.::; c:on -Funcionalidad b i ol ógic:a, surg i d a s 

probablemente de un a ncestr o c:om ú n . 

FUNCION CATALITIC A 

Al inicio del presente capftulo se esbozó, grosso modo, l as 

reacciones de catálisis e n las que partic ipan l as c odasas . A 

ccmt i nuac i ón des glosaremos este aspecto abarcando desde l os 

':Sustratos impli cad os hasta las condi c iones f i s fco -qufmicas 

óptifnas para l. levar acabo cJ ict1as reacciones" 

l_a s codasas catalizan dos r·eaccianes que ex p erjmentalmerlte 

s or1 di s tinguibles. 

La primera ¡-eacción (d e act i v<lción) canipren d ~ e l a.taquE· 

nucleoff lico del enlace anh i d rido de l a porción alfa y beta del 
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gr-upo t r ifosfat o d e l f2-iTF' con l a c:on sec uente fo1- ma ción de 

p ,(:¡ ·+· P1 TF' .... E 

Es i mport a n te seNala11
•• qu e en f_. col i, por eje:·1oplo!' la 

glut ami l. - glutaminil y a rg in i l - codasas necesitan de su tR NA a ffn 

llevar a cabo l a reacción de activaciór1 [59,60]~ 

q ue l as c o 1jasas 1r·est a11 ·t es so l a1nent e de su aniinoácido o de algón 

cit r·· ci ::.;E1 nH?. jan te. 

e~;tudio de la catál is i s en estos caso s r ·esL1ltar f a de 

importancia y a que el tRNA funcio n a como un cofactor en la 

r- e.~ ac c ión .. 

Se sabe d esde hace ya var·ios a h os que la moléctJla de t RNA 

además de cump l ir s u función de tr a n sportadora de aminoácidos 

dtJ r ante la síntesis de protefr1as ejerce otras funciones . En t r e 

e l las el de actua r como coe1-1zimas par a la iniciación la 

síntesis de DNA catalizada por la rever·sa transcriptasa [61J , 

como regulador- met a bólico [ 62,63J ~ en la s ín te::~ i s 

cel ul c-:1r [ 64 J , c o mo molécLtla capaz de ir1corporar a minoácidos e n 

ausencia de ~ibosomas [65J . Seguratnente que estas fu n cion es 

fuer·or1 capi ·tales e n los inici os de l a 1~eplicación [ 6 6] . 

L.a par··ti(: ip ac:ión del tRNA c onio cofactor· e n lcJs in ic i cls de la 

tr·a.duccicjn se hace patente a l an a l i zar l a s caracter i st i c:~s de 
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constittJidas de pequeHas 

6 9 ,000 y 74 , 000 D respectivamente) y con menc)r nómero 

de secuenci c:"l;.3 de du p licación que las 

monoméric as de fle !~o s mcilec t~lar·es inayor·es de l ()i) D [671" 

S i relac i o n a mos l a na t:.ura le:.:a monoméric a con los 

requ~=r :i mi en tos catal f ti cCl'5 de cada una de 

util iz a n como c oenzi ma qui zá estemos 

s i endo testigos de t~no d e los pr i 1neros meca r1 ismos de catá.l i sis 

de la ~:; c::odasas , e n el que la activación d el a min oácido asf como 

s u e!:;teri+icación al tRNA afí n se en SCJla 

E + AA + ATP + t RNA + F'Pi + E 

Que es tal y como se lleva a cab o e n gluta1nil-, glutaminil y 

arginil -·cod asas de v a r- ios organismos contemporán eos . 

Glutami l -,arginil-, y gl1~t am~nil -codasas necesitar1 cie s u 

tf~NA afín para ll eva r acabo la reacción de activación 

mientras que l as codasas restantes sol a me nt e de su a min oác: id o ci 

de algón ot~o secn ~jante . 

La r eacción de activac i ón no siempre es especffica p 0 ra cada 

[68] . Por· ej t:~mplo, la i s~o l eucil -- cocJasa de 

cataliz a la -for-mación de l c~uc: i y 
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la val il - codasa catali za la forniaci6r1 de treonil 

1::ld1:2nil1::1to C:22J. 

l_os métodos ut ili zados para e l estudio de la r eacci ón se han 

r ea lizado mediar1te el t1sc1 d e PPi el cual se intercamb ia ccJr·1 el 

forrnándose ATP marcado, el cu¿¡.] e•; ·fáci l de 

(:l~a nt i ·ficar una vez ·filtrado en carbonoº 

de ac ti v ación identifi car por- la 

for mación de aminoacilhidr-oximato cuando adiciona 

hidr-oxilamina a la mezcla de r-eacción [50]. 

AA + ATF' + E E-- ·-i"1MF' -· -· AA + F' F' i 

1 NHi. OH 

E + A1'.\ --- NHOH + m1F' 

Aunque de gr-an utilidad en un pr-incipio, ha s ido substituido 

por- la sens ibil idad del método d e inter-c a mbi o radiactivo ATF'-

PF'i. 

La segunda r-eacc ión catalizada por- las c o d asas es; la 

transferencia del ami1·1oácido del aden i l ato al cor-respond i ent€~ 

tRl~A: 

AA--AMF'--E + tRNA 

Esta segunda r-eacción, bá=; :i.camenlE! de e:.::istE:.1ri f i caci ó n , 

mt.testra tJr1 alto g r ado de esp e(:if i c ida¡j tan ·to pard el tRNA co1no 



E l grado de af i nidad alcanza una a rmoniz a ción t a l qLle cuando 

u n a minoáci do se asocia a LITT tRNA no affn , l a cod a s a r·e c onoc: e 

incorrec to y d e inmediato produce la hidróli s i s del 

ami no.'?. c i 1 - ·-tRNf~. El s uceso s e ha reportado para Il e -tRNd~ 

donde la fen il - cod asa produce la r áp id a separ ación del. I Je-

tRNA en su!3 con1pon e nt es or i ginales [22J . 

La misma situac ión se present a c u a ndo interviene un 

aminoácido de c l ase D [69]. 

Los mecanismos de corrección que lleva n a cabo l as codasa~; 

son b astante bien conocidos [70 ,71J. Tres de e ll os han s i do 

descri tos y de ac u er do a S lJ cap acidad corrector a sr2 con De en 

como: co r-rección c i nétic ,"1 , corrE?cc i ón conformacional 

correc c i ón qufmi ca . 

La cor-rec c i ón c inéti ca oc urr e dur a nt e l a activación de un 

a min oácido n o afín a 1 a e n z i me\ , si esta corrección n o se 

ejecuta, la segunda r eacción, q u e es l a de a minoacilac ión del 

a minoácid o con e l tRNA puede dar or igen a u n cambio 

conformacion a l en l. a ccida sa a l int e r ac tuar con el t.F:NA (si. n 

llegarse a formar e l compl ejo am in oácido no a ffn - tRNA-codasa) y 

asf pr o duc ir hidrólisis y separ a r el arnino~cido de la codasa . 

Finalme nte, ni ngt.'.ma ch? la !s cor·rec cion es cit. ¿:¡,dc::\ S 

funcion a y s e logra formar el complejo am inoácid o n o affn - tRNA-

codasc3.~ la corr ecc i1Sn qlJfmi ca prod uc e e ntonces di sosiación d e l 

c ompl e jo AA - t RNA CVéase l a fig u~a 41. 
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A 8 

!'lHr. 
XCH ~ 

1 
COOH 

ATP 
~u,. 

+ i XCH + AMP 
1 

COOH 

CORRECCION o ... 
CINETICA . 

i + 
NH ' ~ 
X~H T AMP 
COOH 

.NH2. 

G XCH c{f 
' CORRECCIOl'L, 
C~ COÑFORMACIONAL 

Ar.iP 
1 + 

~~p i AMP "fiH 
XCH a. 

1 . 

o 
NH~ 

/ 
XCH . CORRECCION .... ' co~~ OUIMICA 

u 

Fig . ' · :···1 E·c,·:~ni ~:; :¡·¡ ,: J ·~ ; dr::J c:o1, .. t- :-:!ci 1.)r1 UE· l as codi:.tsas ( 7 1]. (A) 
t H L~prE~Sit?. nt13 l .:--\ c':.'\c:: tividdcl ca.tal ttici:"l o r-d in.:i.ri.a c.1 e:-:~1 la co<ias.::\ en 

pres an ci~ de s u a minóacid0 CRI aff n. IDI esquemati~a los 
difer ent 0s mc ran ismus corr ect i vos r e a lizad o s p or l as cod~ s as e n 
pr-~serlcia de un ami r1oácido no a ·f fn CX) a e lla . 
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[7 2 ] 

qt.lf? poca 

e l. tRNA (jeper1de de l a c:oncentración dE~ ion8s M~+ . Se sabe además 

que la a(:tivación de la reacciór1 1jep e nd e del p~·~, e l ct..: .. ~i l pur::df:= 

caso ti ene un óptimo diferente . Proporciones de Mg : ATP de 10 a 

causan ef ect:o <o. 1 o mismo ocu~-r-e cuando ~1 t-::'. 

p1~esenta ur1 exc:eso ele a ni o ries. El gradcJ (je in ~1ibj.c:ión varia p ~\r·a 

cada una d e las codasas . 

8sterifi cación del am in oáci do co n l.Jn tR~IA no aff 1, pU E':! dE? 

s uceder e n 

cDncentr-·acfon 

condiciones c~l evad ¿E:; d e M H g : rnP ; 

enzi~atica es mu y e levad a 6 e n 

so lventes tales como dimeti l sulfóx ido ó metanol l22J. 

Aniones como e l pir·o·f cJsfato a d e n1á s de p r c~dt~cir 

~2nzim1~ticas inh i b e la r eacci ón de esterificación. 

seri l·-·c odasas son las 1nás a·fectacja!; pc!1~· e l PPi [ 19]. 

En cuanto a l a LAnión del a min oáci(j o coi, 

c ua.ndo 

(\r-g i nil y 

nucleótido terminal en e l tRNA (ex tr- e mo CCAl se sabe d esde hace 

2 0 ahos que el aminoácido f enil a lanina se enlaza con la ribosa 

E? íl la posición 3 ~ de su ~espectivo tRNA [ 691. En un p!' .. incipio 

se.~ c1,.. eyó que dos t ercios del ami noácido se l oca li zaban en la 

F ~:;tuc!in~i p os t.c?.r i 0 1· .. e ~; 
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pu:;:;i e ron duda dicha distr-ibución y mo:.:;tr,::tr on cómo la 

mig rac i ón del grupo acil se producfa dur-ante el aislamient o d el 

a cJer1o ~; in teríninal a minoac il a do .. S in elnb a r go , trabajos recient e s 

cont t"-a dicen la ·:s é:\ n tP riclr'-E'S co1·lclu-::; iones [ ~2:~] .. Recientemer1te un 

gr upo de in vestigador es prclpus o Ll n rilecanismo ~ azoriable a 

Sus ccJnclusiones son l as s i gL1ie r•t es .. a) El s iti o de Lln i ó n no 

es e l mismo para todos l os tRNAs. AlgurHJ !5 u til izan l a posición ~ 

otros la 2' y los hay quienes pued en u t ilizar c u alquiera de 

las dos posic iones (véase tab la 8l. 

A pesar d e ex i s tir· i ntentos de expli.ca t"· es ta distr- ibL1ci ó n de 

enlaces de unión no se ha encontr-ad o una ex plicación bio l ó gi ca 

para dicho r-e s u ltado . Quizá la distr i t¡ u ción es ur1a (:on s ecuencia 

de la relaci6r1 evo lutiva entre (ji ·fer·e11tes c:odasas 1 cy , 2 0 ~ 73 J .. 

Asf lo muestra la simi litud d e los s itios de am i nciac i 1 ación 

par-a E.coli. Levadur a l o cua l u n a aparente 

conservac ión de la posición in icial de aniinoac il ación del t.RNA 

durante la evoluc ión de organi s mos proc a rionte s DF'LJan i S 11lD S 

eucarion tes [75]. 

b) E ;.: i ste una con stanc ia sorp~endente en e l s itio in i cia l 

ac:il ac ión e l a.minoácido E:"n 1 os distinto ',;; 

wt- g a n ismos .. Los datos present a dos e n la t ab l~ 8 ilL1stran 



TABLA B 

amino E. col i levadura gera. de Trigo hepatoci to de bovino 
acido ------------------- -------------- ---------- ---------- -- -------------------

74 75 76 76 77 78 

Ala 3' V 3' 3' 3' 
Arg 2! "' 2' 2' 2' º' "' "' •" . ,, . ' 
Asn 3' 2' 2' 3' 2, 3' 7' o " ' 

,) L~ ~ 

Asp 3' ., ~ ' ., ,) 3' 3' 
Ci s 2' 7' 2' ., , 2' 3' 3' 3' •" •" ' Sln 2' 3' 2' 
Slu 2' 2' 2', 3' 
Gli 3' 3' 3' r 3' 3' 
His 3' 3' 3' 3' 3' 3' 
lle 2' ,3 ' 2' 2' 2' 2' 2' 
Leu 2' 2' 2' 2' 2' 2' 
Li; 3' 3' 3' 3' 2' 

' 
3' 3' 

Met 2' ,3' 2' 2' "' r,3' I . 
Fen 2.0 2' 2' 2' 2' 

,, 2' '" Pro 2' ,3' 3' 3' 3' I 
Ser 2' 

' 
3' 3' 3' J' J' 3' 

Thr 3' 3' 3' 3' 3' 3' 
Trip 2' ,3' 2' 2' 3' 2' ., , 

•" J' 
Tir 2' 2' , 3' 2' "':'' 2' 

,, 
2' r •" ' , ' Val 2' 2' 2' 2' 2' 2' 

Co;paracion de tRNAs procedentes de l,uili.,levadura, 9er1en de trigo y hepatocito de bovino 
en donde se 1uestra el sitio en el cual el aminoacido es local i zado una vez a1 inoac i lado (191. 
I = lndeter,i 11 a!io. 

RECONOCIMI ENTO DEL tRNA POR LA CODASA 

3' 

La mayor parte de los estudios acerca d e l ensamb l e de l as 

codasas con sus ligandos afines se han enfocado al estudio d e 

los requerimientos estructura les de los d i stintos tRNAs con la 

enz ima respect i va . Es por ta l motivo conver1i e nt e realizar a rit es 

u na descrip c i ón s omera de las principales car ac t er í st i c as de lo s ( 

La pritnera evidencia de la e~istencja rJe los tR~!As se 1 091~ 6 

1 9~57 por Hoe>.<~l and y ZE·mecni k. Le~ t;101:-?eu1 ¿~ i~Cf.?ptora. 
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de:~scLtbi erta , r e sultó ser un tipo de ácido ribonucleico prese nte 

en la fr acc ión soluble del extracto d e hfgado de ráta [ 69 ]. 

F' a ul Berg la Llni ve 1~sidad de G. 

l>Jashington, claramente que habfa no una sola clase 

de mol écula aceptara sino una fa.milia de 

ribonucleicos so lubles (sRNA o tRNA como habf a de 11 amáró;el es 

después aduciendo a su función de t ransfer ir grupos aminoacilos ) 

[ 18]. 

Antes de 1963 no se habf a n desarrollado técnicas 

s~tisfactorias para l ograr la separación o purificación de los 

tRNAs. S in e mbarg o por aquel la época no e x istía la duda de 

presencia de los 20 aminoácidos e n la célula con capacidad 

unirse a 20 di f erentes tRNA s . Todo el trabajo acerca de 

estructura del tRNA era e l ab orado mediante mez clas 

la 

de 

la 

paco 

fraccion a das de sólo un organismo de dond e las conclusiones se 

extendfan a los demás organismos. 

En la actualidad los sofist ic ad os métodos utiliz ados han 

revelado la presenc ia de más de 7 5 diferentes tipos d e 

Su tamaho varfa de 75 a 93 nucleótidos a los cuales 

respr esenta esquemáticamente con una est r uctura en 

"hoja de trebol ". 

Sin e:·: cepción a l guna t odos los tRNAs contienen 

se les 

forma de 

4 asas 

denomin adas e l asa D (dihid r ouridi n al , el asa T 'f C , el asa del 

anticodón y el asa de l a zona aceptar a. Algunos present a n un asa 

var i able. 
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De los tRNAs secuenci ados, e:{ister1 bases que perman e cen en 

posición invar i able y son los siguientes Ue, 

Las bases 

5 se repr esentan dichos nucleotidos. (u n E!studios comparativo de 

los tR NAs s e encuentra en Dillon [ 79 ]. 



AMINO A IDO 

~., Zona ac e pta ra 

'\Bas e dis criminadora 
- ----------Brazo aceptar 

Brazo D Brazo T'f C 

a · 
Asa D ----- · "" .. -~.-~4'--"' 

' ··l '~ ...... -Y 

., y,.-·) 
"' - - Asa 

..,-. 4:5-o -'--ft. '-"' .¡¡. 
r '- .. --yss 

' 

T'f'C 

,), , ,' , __ ,. __ 
Brazo an ticodón - - As a variable 

o 

¿v------Asa anticodón 

ANTICODON 

Fig . 5 . Di agrama de todos los tRNAs secuenci a dos , exceptuando 
tRNAs de iniciación y Archaeobacterias. Y = pi r i rn id i 1,a, R 
purina , H = purina hip e rii!odificada. R15 y Yk fr•?cue;ntr;11K?n te ~;011 
compl ementarios [80 J . 
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Hasta aqu f l o referente a las carac terí sticas estructura les 

de los tRNAs. Ahora veamos alg1~ n os aspectos de su r·ec onocirniento 

por las codasas . 

de l a int eracción esped ffica de las 

codasas y s11 tRNA corr·esp(~nd ie 11 te ha sido a nalizad o ampliamen·te 

[26J. 

Las intensos esfuerzos par a co~relacionar .l a estrt1ct 11 ra de 

los tRNAs y su habilidad de reconocimiento por la ccd asa afín no 

se ha traducido e n una probable semej anza e st ructural comd r1 

capaz d e ser reconocid~ por l as co<jasas. Al parecer l a e n z ima 

r e conoce c iert as regiones de l a estructura terci a ria de su tRNA 

correspondiente y las bases impli cadas e n la r eg i on de 

reconocimiento de la estructura t e rciari a son dif erentes en cada 

tRNA. 

Los estudios a este r esp e c to s e h an llevado a cabo 

utilizando dos métodos . Uno de e ll os cons iste en al t erar la 

estructura del tRNA y determinar el efecto de las mod ifi caciones 

en su interacción con las codas as . La r ea li zación de d ic ho 

estudio incluye modificaciones químicas en el t RNA, 

aminoacil ac1 ón de moléc ulas fragment a das, anál isis ¡j e tRNAs 

mutantes, hidróli s is de cod asas con proteasas. 

La segund a c l ase de e studios consis t e en map ear d irectamente 

los puntos de contacto de l as codasas después de la ·for ma c i ón de 

complejos covalente s fotoactivados, marcaj e isotópi c o~ 

a ininc,acilac:ión h eteró l oga. Dichos n1étodcJs pr·oporci t) n a n gran 
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cantidad de inf(~rmación y aunqu e r~o r es 1~ e l ven e l pi-oblema del 

con s tituyen tJn a f uent e in v a lu ab l e para 1 ogr·ar 

uni:":\ d1-::-::~;-cr·ipc: ión dt-:: sus car'"-r.:\c:tc-~ rf s ticas principa l E\~; . 

Al Modificación qufmic a de l tRNA . 

t•lodi ·f i caci emes qufmica s con bisulfito , a cetona!' 

cloroc e t oa l d ehido, f o too>: i dac i ón, o c iancJeti l ación son a lgunos 

de lo s métod o s e mplea dos para provocar modificaciones e n l as 

bases d e los tRNA s . 

Varios de estos tratamientos ap li cados e n tF:NA mei: y su 

i n teracción con metion i l-codasa se representan en l a figura 6 . 



= «? Activo 

ªi-----Inactivo 

~ 8-Activo 

Activo---~ ~ ~-----\' " f:'.'.J- Inactivo 
\ ~- IU -.o 

60 '\""' : ~. 
""' !:') IU \\ y 

f) ~ 10 ~ :> 9 ~ :> :> ~ 
~V@/ 61-- Activo 

50G U CG G 

,_G e u e~ 
e:: 

IU~~f .,. ~ 
A'"' ">)G) ~ 

: ':'\ Ao<ivo 

·t.J Inactivo 
Q Ufo 

~ < 
e:: < 

~ 
Inactivo----- ~Activo 

Fig. 6. Sitios modificados en E. coli estudiados por Schulman et. 
al. f81 J. 
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Las áreas en ct.Jb os r ep r·esentan las mocji·f i cac:iones qui mi c as 

tratadas. t~' l t t.:.~r·· ac i ón de bas E•s n o ca.u:::) a 1 a. 

inactivación del tRNA . mod i fic a ci or1 es e n las d o::::. 

primeras bases del an t i c o !jón , de l a zona aceptor·a G de u n a base 

en el brazo v ar .i a ble pr o ducen l a i. n ac ti vac i ó n del tRNA. 

Los repo r tados p a ra di·fer e ntes tRNA s n o pE~1,.· m i t F;:o n 

genera l izar estos res ultados [ 8 1J, prob a bl e men te l os pt1nt o s de 

modi f i c a c ión :::, i ti o s 

conf o rma c i o n a les en la est r u c tura del tRNA . 

B> Aminoac il a ción de mo léc ul as f r a gme nt a da s 

Este método consiste e n secci o n a r porcion e s del n o 

requeridas para l a in t e rac c ión con su codasa, d e j a ndo a q u el las 

que son esenciales. 

La eliminación d e l anticodón e n el t RNA~" d e 1 evadu:,-a no 

inhibe su an1inoacil a c ión con s u r e spec tiva enzima ~ p o r lo tan t o , 

el anti c odón no es esenc ial par·a el reconocimiento en este caso 

[82 ) . Un resultado diametr·· a .lmente opuesto al anterior e s el de 

tR~JA "o.!. para el mi s m<J o r ga r\ ismo. Al remover cualqu iera de l CJSi 

nucleotidos de l anticodón s e piercJe por ¡ : (~mrJl et o l a capacicJad de 

s er aminoacilado por la er1zima [83J . 

Estos resultados r ev t~ l an c ómo e n cletc?rmi n aclos casos l a 

en:o:ima inte1·- a c: t:.l~\ C"t con la. r~ el;ión d c1i an t icoclón mif:o n ti·~¿l s> qur-: en 

c aso s nc1 lo l1a c e. 

reconocer dife r entes partes d e la est r uctur a de l os tRNA s y no 
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necesar iamer1te interactdan con el ar1t i (:oción. Det1e des tacarse que 

en ciertcls casos, aun cuar1 d o l a codasa r10 L1tilice c 131110 centro de 

1-econoc i mi en to al ar·1ticodón, es capaz de ~1 id r··cJlizar el g rupo 

acilo cuando se encuentra u;·1 a n1ir1 oácido no affn 71] .. 

CI Análisi s de tRNAs mutan tes 

Comparacion es de los tRNAs mut a ntes d e E . co l i con 

por me di o de la manip ulación genética hac e n 

a ·f ectar el rec o n ocimien to del · tF:N?i por las codasas '/ la 

c6nsecuente aminoaci l ac ión por una c odasa no affn . Mutaciones de 

ésta fndo l e ocurren t anto en la zona del a nticod ón como on 
l '" 

regiones ampliamente separadas en l a f:::o:3tr-uctu1--a 

tridimensional. 

As f pue·s, estos es tL1c1ic1s n cJ def in en el mecanisnio especifi co 

de reconocimiento, al~nque sf reflejan la e:{ tr ema prec isión del 

mismo. 

DI Fo rmac i ón de compl ejos c ovalentes fo toactiva d os 

La a c tivaciór1 futoqL1fmica del co n1plejo aminc1acil - tRtJA cc1da s a 

se ll eva acabo por irradiación d irecta a 254 nm . 

Se c o noce una var i edad d e bases nucleot fdi cas y de cad enas 

de a 1ninoác idos qLJe pueden unirse cova l e ntemente bajo l a rJ.cci 6n 

de luz ultravioleta. Este es ur1 procedimiento ideal para qLl e se 

presente l a unión fotoqufmi ca , lo ctta l h ¿1 pE·rm:i.t.idn estirnar lD s 

61 



plJntos <Je 1:clntacto de och o di ·fe r ente~¡ codasas . 

Los al respecto s tJgieren la exi.stenc ia u n a 

son c::ci mo sitios dl::~ c ontacto 

complejo tRNA-codasa. 

~-. .. ~~ 



Zona aceptora 

Sitio de union T't'C 

del aminoácido --

--Asa T't'C 

D 

Brazo D 

-----~Asa variable 

·Brazo del anticodón------

Fig. 7. Ilu s t ra c ión esqu emát ica d e l a estr u ctura tridi mensio n al 
del tRNA. Las ár e as so111bradas ider1ti ·f j (: an r~gi<Jr·1Qs cerc ~r1as a la 
s uperfi cie de l a codasa , de acue rd o con los r esultad os 
present ado~ en varios s i stema s L19 J . 
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El Aminoacilaci6n het eró loga 

Como se menc ionó a nter ioi- me r\t e , a l gL1r·1a s codasas son capaces 

de am in oac i lar tRNAs n o a fi 1,es d e di fere r1 tes fuente s ce l ulares. 

Conocer 1 a~:; escngi das la enzima pLIF.?dE~ 

real izar s e comparando la sec uen cias nu c l eot fdic as de los tRNAs . 

Se h a observa do [84) que la fenil- codasa de lev adura puede 

ami noac i 1 ar tRN?i"'ét, tRNA~a.l, tRN/:}1"' y tRNA~" de ¡;;_.col i. 

a este r especto la podemos encontrar Una ex plicac ión 

Crother et .al [B5 J. El ci tado autor ha sug e rid o que e l probabl e 

s itin que reconoce la codasa de su respec:t ivo tRNA e s el de la 

base di s crimin a dora (ver- figura 5 ). De acuerdo con esta 

hipótes is l os am inoác idos con caract e rísticas q u í:mi c arnente 

si1nil a res ten(j~án la mi s ma ba s e discrimin a dor a . 

Si bajo esta serie de consideraciones ana liz a mos a 

tRNn"i>l, tR NAlle., y tRNAfc.n de E . coli y de l evadura encontr a mos qur; 

exist e n característ i cas que son comun es . Ellas s on: l a presenc i a 

de adeni n a como base discriminadora, l a capacidad d e l levar a 

cabo l a aminoacilación en el e x tremo 2' [20J y finalment e , e l d e 

que e n los cua t r o casos s us r espectivos amin oácidos , todos 

hidrófobos, 

codón. 

son codificados por uracilo como base central 

A di ·h? r enc i a d e lo que s u cede c?n la l evadura, en J;;_.coli se h a 

reportado una muy estrech a en las sc~c uen c i i:t5i 
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Así mi s mo:i 

1~eportado la h DrnCJ 1 O~.j J lj d"' 

peptfdicas en metionil- leuc il y val il codasa s . Resultaría cnLl~· 

interesante compar·· 1:\r· 

Basandose e n las s i mi l i t.uclE:::> de tPN ,:::-1""e~" y 

E.coli Dudock [87] argumenta que nueve nuc l eótidos del asa D 'I 

cuatro nuc l eótidos del extremo ~ de e stos tRNAs constituyen e l 

sit ia de reconocimiento para l a fer1il codasa de l. evadura . 

Roy [88] y Vlas~¡(~V [89] ha11 apoyado di c h a idea 

como prob able zona de reconocimiento, a demás d e l as~ D:i E·l c.; sa 

variabl e y e l a n t i codón. 

Todas estas similitudes c o nj u1~ c-td.=·~s tanto ::.;itios 

act ivos de recono(:icnier1to de las codasas con sus r-f:~Spc2cti VDS 

s u s tratos asf c omo la de l os sust 1~ · atos respaldan la id ea de u n 

a ncestro común tan to d e l tRNA como de las codasas . 

Los estudios con feni l -codasa procedente de Sac •-: ha1·-omyc:es 

cervisi ae mostrt:\r·on .-3 mi noac i l i~-\ci ón clt?l 

tRNA'-e.n d e Schi zosacchal'"·o mvce~:; ~ .. 

Schizosacc h arom yc es los nuc l E-:-:.1ót :idos 

íeconocimientCJ que se prf2~:;.entan E•n el p1~opi. D l a 

Sacc h aromyces cervisiae [90J. 

F'robab l ementE'2 la clave del acer· tijo a resolve r se enc L1er1t:re 

en la estruct ura terciaria de los S in f? mb a1'"·go:i 



- -- - - - - ------- ----------------------- - --------------------

e urt '.~i i d c: 1'·· i:.:tc:: i ó n que 



U\f'' I TUL .. D ·-·, 

ASPECTOS CINETICOS Y TERMDDINAMICOS DE LA ACILACION POR 

Se h1..-::\ v i sto que el s i s t e ma constituido po r codasa, tF<NA y 

amir1ciácid(~ en su con junt o~ es niás estab:les a pH de 5.5 que a pH 

de 7 ,, 5,, 

F'or otra parte la estab ilidad del complejo t l=( NA-·codasa es 

mE:\yo1--· cuando tanto el tRNA como su codasa (af fnl proceden del 

mismo 1~r-gar1ismo (sistema homólogo) . La ines t a bilidad E?s más 

frecue nte cuando la codasa s e une a cua lquier otro tF\l\lA d e 

procedencia distint a al de la enz im a (s:istema hete~ó logo>. 

¡:i.) F'1::\ 1·1?i.mF2tro :::; t.t::.·1·-modini~m i cos . 

La constante de asociaciórt para los dos sistemas, homólogo y 

heterólogo, se est udi an en función de su temperatura . 

presentados 1nuestran algunos obstácLtlos ya 

que al pa.recer f?>~ si st~~n ·f 1 uctuaci ones 1~::n 1 o~.; Vi:..":\l ores:, de 1 as b.H y 

6 S r· egis tr ados par-a ambos s i stemas. Se dice que esto es debi do a 

que en j ueqci f ~·:\e t. 01,.. E:'.:;; como l '"' inter·acción 

electrostáti,:a cJ la ir1 ·flt~er1cia térmic ,~ e n la regu lación de la 

e:{pre!~ión del gene de la cod a sa 
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Las coc1asa del compl e j o n L1c: l ear e n o r gani s 1nc) s super·i¡3res son 

y p rob ab l erne n te t .. ~j e1,..c:E:n 

·ft.tn i: io~es, co ino la de 1~egt.Alac i ó1, gér1ica. 

Ebel et. a l. [ 92 J f;; ugi eren que la d i s crimi n ac ión la 

enzima depende no s ólo del e nl ace específico del tRNA, sino que 

en ocasiones principalmente de la velocidad máxir11a . 

Algun0!3 parámetr<JS cinéticos para sistemas homólogos y 

tie·teró logos se muestran en la tabla 9. 

l. evadw-a·-tF:NP1~""' 
tri 1~0-tRNNe.n 

E. col i - tRNAre" 
E:" col i - tRN;.~1a.\ 
~col i -tRNA~ 
E. col i --- tRNl4'" 
~ col i -tRNf'.'i~lo. 
E. col i -U:Né\.'~~~ 
E. co l i --tRNA'" 
~-col i - ·tRNA"'e' 

TABLA 9 

0 .83 
0.56 
5 . 8 
:.::. 7 
4 . 2 

3.4 
1 . 5 
l. ~.:: 

1. o 

Par· a~etros cinéticos d e aminoaci l ac:iór1 
co r·recta e incorrect a de feriil-codasa cie 

heter-ól oga 
levadura . <La 

e1npl e ada en todos los ca!;o s fue la de levadura). 
La a minoac il aciór1 s e ll e vó a c abo a 30 e n 50 mM Tris, 

MqCl~ p H i3 . 2 C9 2 J . 

1. o 
1 ~-' 

0 .2 
o. 1 
0 . 05 
0.02 
0.02 
0.0 1 
0 . 007 
0 . 007 

codasa 

40 mM 



Como es de e5iperar·se, e st os d a tc¡s n1 LJe s tran qLle e r1 un sistema 

heteró logo ( e s decir, ·f e n il - codasa p r oced e nt e d e l evadur a que 

actúa en E.coli - tRNA l l a Vma >: es inf er j. or a l caso homólogo 

(cuando feni l -cod a sa d e l evad u r a se asocia con l evadura tRNA ). 

La no 

por modi ficacione s e n las crJ nd ic iones de la s o luc ión. Por 

ejemplo, l a adición <je so l verites orgáni cos usados e n l a mezc la 

de reacción p ue d e n causar múl t ipl es variaciones de no ac il a ción. 

Ello nos d a una idea de la sen sib ilid ad del reco n ocimi e nto y d e 

los riesgos de modific a ción que implica e l só lo manipu l ar e l 

sistema enzi má ti co [19] . 

REACCION 

CODASA 

DE UNION Y AC TI VAC ION DEL AM INOACIDO POR LA 

Debid o a que e l grupo amjno (de un aminoácido) e s esencial 

en la formación del enlace p e ptfdico durante la síntesis de 

protefnas e n el rib o soma, no es e xt r a No que moléculas con grupos 

aminas con1pitan cinéticament e d u r ante di ch o proceso. Asf l o s 

amino alc oho l es, aminoác id o s no n a turales y adenilat (~S 

aminoalqufli c o s 

c onstantes de 

actóan como inhibidores competiti v o s 

inhibici(5n cer·canos a l os valor es d e ~: m d e 

con 

los 

aminoácidos corres po r1dientes. La constante de equilibrio de 

d isociación del c omplejo e nzima -aminoácido p a r a l a mayorí a de 

los aminoác idos se ha medi do por e quilibr i o d e diáli sis , o b ien 

se h a d e ducido de mediciones c inéti cas . 
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Como se men cionó a nterior men te , s ólo amin oácidos l_ son 

ac ti vados, más no los de l a ser ie D, a e >~ct::-pc:i ón dt~ la D-

ti1'""osina que tamb ién puede acti varse. No obstarite su v al(J r-

bajo en ccimparaciórr al j_sómero L. Los::. val ore·:;; d E· '-..) m d>~ ;:; or ·¡ mue: h e; 

menores p ara el isómero D comparár1dolo r:(J r1 l a L- tir·os ina~ siendo 

que e l valor· p a r·a ~ ~ : m es bastar·ite s icnilar. 

Además, e l complej o D-tir -tRNa~ es tá sujeto una 

presencia de tirosil -

codasa de varios 1:) rganismos [22J. 

al Un ion d el ATP con l a codasa . 

Todos l os re !;ult a d os seNa lan la e x isten c ia de LAn sólc) siti o 

de enl ace de l ATP por codasa . Lo que reafirma el hecho de que 

s on e r1 z imas altamente conservadas . 

Los requeri mi e ntos estructurales del ATP e l evan a la adenina 

a l rango de esencial. Ningdr1a otra base pdrica o pirirnfdi ca 

puede actuar c omo s ustr a to para cua l clt~iera de estas enzimas. En 

ocas ion t?s l a s u st itución del ATP por GTF' sin 

embargo , act(ta como inhibidor. El sustrato utiliz ado la 

ma yor í a de las codasas ir1ves tig adas ha sido el d esox i A1"P CdATP> 

el cual par-ti ci pa en l a 1'~e,.::i.cci t'Srl de activc:;ción 

aminoac i l ación in vitre. 

La constant e cinética al emplear dATP presenta un \/ a 1 ar 

mucho mayor a la del ATP, mientras que l a Vmax en la reacción de 

e steri f i cación del aminoácido y su tRNA afín es aprox imadamente 
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la mi s ma para a mbos derivados~ 

Se ha encontrad o además que la 6 a niinopur·ina es 1 E1. mej ar~ 

fuen t e de e nlace energético entre el A1··p y la er·iz ima, 

la adenina sóla se une más estrecha me r1 te a la eriz ima que al ATP. 

ConclLJs i1Jri es cJe·fj.11iti vas de la forma de ur1ión cJel ATP con 

las codasas¡ deberán realizarse hasta que su estudio comprenda 

paráme tr o s cinét i cos . 

b l In fl uen c i a de los cationes divalentes en la activ id ad 

de la codasa . 

Los cati ones divalentes tales como el M~\ Mn'+-, 

indi spen sabl es e n l a actividad de las codasas . Es sab id o que los 

cationes di v al entes tamb i én catalizan la transformación del tRNA 

de l a forma inactiva a una act iva, siendo reversible su 

participac ión. 

El ion Mgt+ resu lt a ser el más efecti v o de todos los cationes 

conocidos. 

c) Mecan i smo de catálisi s 

Los escasos estud ios cinéticos en c odasas demLJestran l a 

existencia de tres sit ios (:lc ti '.lOs. El (\TP , 

aminoác ido s e E.1nlazan i ndependientemente uno del otro s in 

existir un orden de adición de los sustratos. 

que estas múltipl 8s reacciories de acopla1nier1 ·to e n 

l os centros activos, aumentan la eficiencia catalíti ca de la. 
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Fmzi ma 1:94 ]. 

No e}:is te lJ n report e g e n eral del me c:ani s mo de ca t á l is i s para 

las co1j asas por lo ( :~u e nos limitar e mo s a cornenta.1-- la 

secuencia de reacciones p r·optJest a por Ka l ousek [22J. El citado 

autor ar·guye que la a min oaci l aci15n ocurre v fa cfclica a 

de numer·os(JS pasos . El mecanismo se resume en 1 as sigui •~nlf:;s 

l""t2a c c i ont":-?s: 

11Il e - c o d asa + lle + ATP -------• Ile-c o dasa-Ile- AMP + PPi 

I 1 e- ·tF\NA11e. 

:::1 Il 1?.--cc1d asa- I le--tRN?'111e.+ lle + ATP---• Ile-- codasa + Pi=' i 

I 1 e--AMP 

I l e -- tRNAl\e 

4 ) I 1 e-·· c:odasa + PPi ---·-------. I 1e-·codasa-·I1 e-AMP + I l. e· -t F\NA 11e. 

Il e-AMP 

5 1 Il e-cod asa- I le-AMP + tRN>~ile -- ---- -· ... I l e-cCJdasa --·Ile-- tRNA1
1et- AMP 

e t c 

Co n r·esp ec t o a l a fu n c ión c atalftica de l os comp l ~7?Jos 

cod asas de orgari ismos s uperiores , se di ce qu e éstos a d i ferencia 

d e otros sistemas enzimaticos existentes en la célula catali 2 an 

rea cciones má s bien paralelas que secuenciales [ 3 4 J. 

Aunqu e se ha reportado la presencia de zn+t en a l g u nas codasas 
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[93J, n o se ha investigado a fondo su participación durante la 

catáli s i s . Es de esperarse qLle l as j.nvestigac i o n es nl i nuciosas a 

este r e::.~ s pec· t.o E•11 l as distint as codasas de l as 

organismos rios p er1nitir á est a blecer una co1np arac ión 

est r ech a de s u ~ r ada evo l uti v o. 

REGUL ACION GENETICA DE LAS CODASAS 

La traducción e n e l r ibasama de los nucleótidos del mRNA en 

una secuencia d e a minoácid os de una prot e ín a 1~equi err2 de l a 

p~rti cipación de un gran número de enzimas no ribosoma l es. En ~ 

estas i ncluyen l as veinte codasas , tr·es factor-es d e 

elongación y dos factores de libe1"· a c ión. 

e x istente entre las codasas con dichas moléculas se ha log rado a 

t ravés de mutaci o nes inducidas a nivel genét i co para la codasa, 

lo que ha permitido loc a li zar e l gen estructural d e la enzima. 

Se h a v isto que l a cantidad disp onible de enzimas (coda se:\) 

en la célula actúan c o mo e lementos r eg uladores en los n iveles de 

producción y participación de la s mism a s E.:nz i mas. 1 a~::; 

enzimas r e gul a n la r u ta bi os i ntética d e ciertos a min oácidos , los 

cual es a s u vez r egLllan la sí ntesis d e c od asas [95]. 

Un a minoácid o ester if icado con su r espec ti vo tRNA f une i onci 

como correpresor del operón para la codifi cac ión de l a enz im a 

[19]. 

Los pr-ocedimi e nt os de clonación han dpr-upiados 

para comprender l os diferentes papeles funci o nal es de gran 
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can tid,;;d de codasas e n los procesos celL1lares [1 9] . 

q u e este vehí c ulo sea su vez de utilidad 

i n vestigación de procesos de r e gulación celular tales como 

divi s ión s Jntes i s de 

p olifos f a t a dos y en e l t r ansporte de poljpéptidos. 

la 

la 

Estud i os e n lcJs d l timos a~os han resultado ser r·eve l adores , 

ya que muest r a n el efecto de a ntibióticos convenci onales en las 

codasas y su i nhib ici ón en la sí ntesis protéica [ '))6 ] . 

i n vestigaciones h an podido mostr a r la in f lue ncia d e la actividad 

enz i m¿í_t i ca d e las codasas en los ijisti ntos es t adfo5 de 

d esar rollo [97J, y de l os facto r es !l tJe esti mL1 l an l a reacción de 

a minoacilación en se rn i. l las de p l a ntas ( 72 , 98 ,99]. 

S i bien que se ha avanzad o bastante e n e l 

conoc imi ento d e las codasas, 1-esu l ta rnf nimo lo que hasta hoy se 

ha podido resol ver, comp arad o con la infinidad de incer t id u mbres 

que r estan por reso l verse. 

As í pues , e l estudio de las cod asas garantiza un f u turo 

prome tedor cap az de responder numerosas e important e s preguntas 

tales c omo ¿ Qué _relación e x i s t e en tre e llas? l CLlantas codas as 

e;.~ i s t e n por ¿ _Como ·:;.e ven 

i nfl uen ciadas por hormonas? ¿Cómo se organizan en cad a u r·10 d e 

los n i ve les d e j erarqui zac ión bi. ol ógi. ca? (.Cuales son lo s.; 

d e t alles de l a c i nét ic a enz imc~ti ca. a sociada a S:jU C:\ Cci<~in? l ouc:? 

s ignific a do biológico p osee e l comp lejo e nzimático e n organi s mo s 

l a i r··1 t. f..:~·1· ·· a.ce i ó n con los 

fa c t or es de t ran scripc ión ? l Cuá l es e l desempeHo de l as codasas 
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en l as f un c iones reg L1lato r i as? et c ét 2 1~a . 
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CAPITULO 3 

ASPECTOS GENERA LES EN EL ESTUDIO DEL ORIGEN DEL 

GENETICO 

CODIGO 

Se dice que Daunce fue l a primera per sona en sugerir que la 

información genética co1·1tenida en u11a secuencia de DNA es 

transcrita a otra de RNA, mediante la intervención de moléculas 

intermediarias a las que denominó protefnas adaptadoras 

(postuladas más tarde por Crick como tRNAsl 

nucleótidos especfifican a un aminoácido [100). 

en donde tres 

Esta propuesta formLllada en 1952 constituye la primera 

sugerencia de la existencia de un cód igo genético [101]. 

Hacia 1953 cuando se realizó el importantfsimo 

descubrimiento por Watson y Crick sobre la estructura de la 

doble hélice del DNA, un grupo de investigadores del que 

sobresale el cosmólogo George Gamow se dedicó a proponer las 

bases teóricas de una probable clave genética. 

La hipótesis propuesta pretendfa dar expl icación la 

(::onformación y fun cionalidad del código genético con base en 

supuestas interacciones . En ella se consideraba, la interacción 

d irecta de los veinte a1nir1oácidos naturales c1~n las cuatro bases 

11ucleica s~ s in la interven ción de enzimas~ tRNAs o ribos;onlas. La 

equivalenci a de tres nucleótidos por aminoácidos fue aceptada 
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desde t~n p1~tncipio como la más adecLtada , ya qLte. de esta manera 

se ter1fan sesenta y cua tro pos ibles codi ·ficac iones, más que 

su ·f i cientes par·a la codi ·f icación de los ve inte a minoácidos. 

Este gr an r1dmero de alternati v a s ti izo pensar er1 l a 

posibilidad de una clave con s up e rposición de mensajes C18J, es 

un codig o genético consti tu i do esencialmente por tres 

diferentes categorías de c odones : de un codón por aminoácido o 

con codones n o sobrepuestos; codones completame nt e sobrepuestos 

y finalmente codones par c ialmente sobrepuestos <Figura 81. 

Figura 8 

l. Traduccioñ no sobrepuesta 

Acido nucleirn A G e u e .... 
Codón ucs AUC 6AU CGA UCS AUC 
Palipeptido Ser lle Asp Ar g Ser lle 

nucleótidos 
Porciento de rndificadón = 3 

a~inoácidos 

2. Traducción rnmpleta;ente sobrepuesta 

Ad do nucl eirn C .... 
Coddn UCG CGA GAU AUC UCS CSA SAU AUC UCG CGA GAU AUC UCG CGA GAU AUC UC6 CSA 
Pal i pépti do Ser. Arg. Asp . 11 e. Ser. Arg. Asp. lle . Ser. Arg. Asp. I le. Ser. Arg. Asp. !le . Ser . Arg 

Porc iento de codificación = 1 

3. Traducción parcialmente sobrepuesta 

Acido nucleico u 
Codón UCG 6AU ucs 
Pal ipéptido Ser Asp Ser 

Porciento de codificac ión = 2 
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Sin embarg o~ dich a s ugerencia se descartó poco después de 

publicar se la hipót es is de l a mo lécula adaptadora CtRNAl por 

Crick y de darse a conoc e r un análisis exha1Jstivo de las 

secuencias peptfdi cas estudiadas. 

Ocho aNos má s tarde , es decir en 1961 con l a síntes is irl 

vitre ll evada a cabo p o r Nirenberg y Matthaei C1 02J de un 

artifi cia l constitu id o d e ácido poliuridfli co capaz 

mRNA 

de 

incorpor a r ún icament e al am inoácido fenilalanina proporcionaba 

la her ramienta fdonea que habrfa de per mitir descifrar a l código 

genético. 

El interés experimen tal por descifrar el código genético se 

prop a gó tan rápidamente que para 1965 los grupos d e 

invest igadores encabezados por Nir e n berg 

Maryland , 

en e l Nationa l 

Institute of He a lth, de Bethes da, y por el profesor 

Sever o Ochoa de la Uni vers idad de Nueva York , consoli daban el 

e s fuerzo de sus trabajos pr o por ci nando un esquema comp l e t o de l 

códi go genético. 

Un a vez d escif r a d o el código genético no tardar o n e n 

esbozar se nuevas ideas y sugeren cia s sobre su origen. 

Los supuestos del probable mecanismo para e l origen del 

código genético se han desarro llado a tra~es de dos rutas [ 103 ] 

La escuela nombrada mecan ic ista, (con e l modelo estereoqufmi c ol 

supone que las afinid ades directas entre am inoáci dos y ácidos 

nucl eicos son los factores responsables que dieron lugar a l 
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actual c1Sdigo genético. llamada 

darwinista, argumenta que las inter acciones originales de 

'' ! ácidos r·1uclei(: os e r·an inii:ialmente al y 

mediante el proceso e v oll1ti v o su f un c iór1 s e vió fortalec:ida . 

al Modelo estereoqufmico 

La hipótesis e~;tereoqufmica prc)puesta originalmente por 

Gamow resurgió en 1966. Los seguidores de esta l~ipótesis F·e lec y 

Welton, en ésta ocasión la adoptaban para sugerir el origen de l 

c ódigo genético. 

Trabajando con cristalografía de rayos X reportar on la 

e:·:iste1,cia de afi n idad qufmica entre aminoácidos y los cod ones 

de sus respecti v os mRNAs [104J. 

Aunque sus trabajos fueron repetidos y refutados por Crick, 

la incert idumbre de quién tenfa la persistfa . 

realizó est udi os semejantes y pudo hacer constar que la afini d ad 

evidenciada se presentaba más bien ent1-e el aminoác ido y s u 

anticodón [105]. En esta ocasión los resultados fueron v istos 

con optimismo y respaldados por Crick y Woese. 

La sc5la icjea de una l i gera afinidad química de aniinoácidos y 

ácidos ntJcleic os ·ftJe 111otivcl suficiente para ql.te en l cJs aHos 

posteriores se hilvanaran mdltiples ir1 vesti gaciones de carácter 

serio y ~ :i r·<~fundo d esti nad as a r es lover· tal e'.~peculacicSn. 

Esta~¡ investigaciones han consistido er1 la 

entre aminoácidos y las bases nucleotfdicas 
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[ 106]' y tamaHo de lcls aminoácid os con ~ 1 .1 cudo1·i 

[107, 108, 10'/, 110] y .3nticodón [10'i' , 110, lllJ; L'.\fin id dd dt~ 

pirimfdicas con 

acni noác idos los 

am inoácidos con: 

[114, 115, 116, 117J , ATP [114, 115, 11 6J, con los c uatr-o d i. ·fer-fC;ntes 

mononucleótidos !GMP , CMP,AMP,UMPl [114, 118], con poli nuc l eótidos 

[115J, etcétera. 

bl Modelo darwiniano 

Por las tr·abajos de l a escue l a darwiniar~a 

intenta simular el carácter fortuito y selectivo de l os f actores 

y permanencia a l código •;;ienético, h .=-.n que dieron 

propuesto so-f i st i cado·:; modelos matemáti cos de comp utaci ó11 

labor·a tori.o [119, 120, 121, 1221, mi nu c:i CJSC:\.s 

[125,126,127] y har1 ·formulado especulaciones y sugerencias de su 

evolución [119, 129, 130, 131, 132 ]. 

Los esfuerzos exhau s ti vos aplicados por parte de ambas 

escuelas no ha aportado ningdna prueba c ontundente que permita 

formular algdna conc l usión sobre el origen del cód ig o genético. 

Lo 1nás seguro es que como sucede en la tnayorfa de est os 

casos de la investigación cientffica , ambi:\S escuelas tengan 

razón [ 103 ]. 

La idea no resulta nada descabellada y a que en la ~ctualidad 

podemos cjarnos cuenta de cómo la intf" r acción quírni ca e n t r·e 



ác:idas n uc l eicos y pr·otef1·1as es r1ecesaria para que l (JS pri fner o s 

pued~•n la sí nt es i s de l os seg uridos ~ s i ;:, ello 

af~ a dimos lo::; t::-fectos dichas 1noléculas [ 125] 

ob t e ndremo s algunos de los p robables ingrecjier1i:es e nt r ·e tar1tos 

que hicieron po s ible el o rigen del código g e nético . 

ALGUNAS CONS I DERACIONES SOBRE EL ORIGEN DE LAS CODASAS . 

WeL::el [20] ha r ecopilado informati ón recabad a sobre 

cod asas~ a sf conio de l a estructura t e r 1: i a ria ¡j e l os tRNAs. Dic ha 

información, a -firma é l ~ permite indagar el origen y desa1- r o llo 

de las cod asas e n e l pr oceso de cod i ficación genética. 

Al e:<aminar la estructL\ra cu a te;-nari a de estas enz imas e n 

E.coli junto con l a espec i fic id ad por e l e:-:tt-emo 2 ' 0H ó ::::'OH y 

de la base discrimina1jora en los t F~NA s (cuarta t1ase del ext1r·emo 

3 :0 del el c it ado a uto r ha e stab l ec:i do ur1 a 

secuencia evolutiva del orden de apa1- i c i ón de J. C) S q¡·- up DS 

codónicos de la siguiente maner a : XUX ------- --·• XF'~X ········• XYX ( V -· 
/\ -

c uales quiera de las cuatro bases; R= pu r i nas; Y= pirimidinas; U= 

L.u- acilo) . 

En e l esquema p ropouesto por Wetzel [20J e l n dmero d e tRNAs 

es inf e rior a l ac t &.Jal n1i 1nero de tRNAs. La formació n de 

v einte codas as l a ex plica e n b ase a l a dupli cación géni c a d e las 

cinco codasa!s pri,niti vas . L. a modi -ficE1.c ión ~> u · F ¡'"· i. d i.:~l, 

venta.j osa d e tal forma que SLtbstit t.Ai rfan 
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La id~a de un código primitivo const ituido p9r cuatro grupos 

c ociór·i ic os y cinco codasas es tanlbién tomad o er1 ~uer1ta por Kaplan 

L.<:,•p o i. n te [ 4 f3 ] ha seh a lad o que l a diversidad de e structuras 

cuater n ar ias d e l as codasas no se rel.aciona con los esl a bones 

<O?vo lut ivos sugeridos po r varias teorías evolutivas del CÓdÍt:JO 

¡_:¡enéti co, po r lo que h a sugeri do que probablemente dichas 

estr· l1ct L1 r·as se r elacionan niás con sus funci o nes regulatorias que 

con s us fun c iones especfficas que es la de ami 11oacilación de los 

Dicho a utor arguye que la evolución del qenétic:o 
( - -

puede comprenderse a partir de la comparación de l as propiedades 

c atalí ticas que poseen ta les enz i inas , como es el c a s o de la 

l a glutamil-codasa y la glut aminil -c odasas~ 

cuyas propiedaes cata:Litic:as comunes ll evadas a cabo e n una sóla 

reac:c: ión y no er1 dos como en l as cierna s c odasas ( ve r pag.46) las 

ag rup a en una famili a de enzimas [48]. 

Entre otras de las caracterfstic:as ya citadas para trat.:.~r 

el e el or· i gen del cód igo genét ico, la de 

a fni 1·1clacilac ión d e l extremo 2'0~·1 o 3'01~ por las codasas . 

L_a se l ectividad de l a enz ima por a lgL1n o de tales sitios se 

ha di c h o est á gobe~nada por el segundo nucleótido del ant i codón 

dr.:l 1 o tanto, los que poseen A e n posición 

Cile,leu,met,fen , val son aminoaci lados en 

mien tras que 1 i~S u na G Cala,ser ,~J ro,thr ) son 



aminoa c ilados en e l extremo 3'0H. Aque l los c or1 C o U son 

am inoaci lado en cualquiera rle ambos ext remos [133]. La 

importancia del nucl eótido central del a n ticodon y e l extremo 

3'0H para que la codasa pueda recon ocer tanto a l tRNA como a l 

am inoácido se ~1 a pr·opuesto ser e l r esultado de l acercami ento 

entre un p ar d e tR NA s , el am i no á c id o y la codasa espec if ica . 

Est a idea se conoce con e l nomb re de modelo de interacci ón 

tRNA- tRNA , que se pos tul a tuvo imp ortancia también en e l origen 

del código genéti co [ 134]. 

Aunque se desconoce l a f unción real del compl e jo nuclear en 

organismos superiores se ha sugerido que cumple con otras 

funciones e n la codi f icación g e nética E19,22,34 J. 

La s o bservaciones realizadas por Ryazano v a este r esp ecto, 

son en cierta forma un apoyo a l e fec to bambo l eante (wobblel 

propuesto origin a lmen te por Cri c k . 

El efecto b a mbolea nt e nos dice que l a primera base del 

ant ic odón (en di rección 5~ ------ 3') , al interactuar con la 

tercera base del codón lo h acen de manera i mp e rf ecta, s ir1 

cumplir las est~ictas leyes d e a p aream i ento de bases p r·opLAestas 

por Watson y Cric k. Ahor a bien, a l analizar el códig o genético 

los aminoácidos de las codasas que frecuentemente s e presentan 

en el complejo n uc l ear ( leu ,i l e,glu ,g ln ,li s,arg l, corr espond e n a 

los aminoácidos cod i ficados por f d mil ias mezcl a d as (se da esta 

denomin aci ón cuando en el códig o genético un grup o de cuatro 

c odones codific a para más de un aminoáci do) . Ad e n1ás Ryazanov 

83 



[135 ] postula que la c:odasa codifica a l nL.l Cle<Jtid cJ LJ e 11 la 

primera posición del anticodón , affr1 de poder· codi·ficar a dos 

aminoácidos disti ntos en dic has familia mezclada. CTabla 10.) 

84 



T(iBL..ti 10 

_lJ e A rj 
IJI 11' 1 r- UC:IJ ;_,¡.:iu 1 Ti,,. Ul!U , Cys u . -· .J ·en u UU C; ucu Sei·- 1 .. .1.:·:1c UCJ C e: 
IJIJfi ,,i_f"U 1 IJCl~i i..1(1(1 ocr·¡.;.: IJG;'.i opa l ?'1 
uu i.::; u ce; U?.~G ~3.11ib .:·:\r- UGG T1·- p G 

e cuu ccu C1c1LJ 1 Hi. s ccu u 
CLIC L..eu ccc Pr·-o Ct1C CGC ?'irg e 
CU?'1 CCf4 C(~¡.:; ljGl n 1 CGA A 
CUEJ CCG CAG CGG G 

A AUU I t1CU ~il;!I:! 1 i-":\ •3n P1GU 1 Ser u 
;1:r [fil ACC Thr · i'.iGC e ' ._¡ ._, e HHL 

AUfi t;C{i f\Afi llU'°" I AGt; jre:6D ('¡ 

AUCJ J Met. ,·:1cG P~ PtG AGG G 

f3U i....! CiCL.J Gr; u 1 {.)•5p GGU u e; CJU C '-Jal c-:cc {:la G?'.i C GGC Gl i. c 
i3U1'.i GC:P; G~il~ ll Gl ul GGA A 
GUG GC:G G1--1G GGG G 

La importancia de dicha ob!serva(: i ór1 est riba en que se ha 

reportado que las familias codónicas mezcladas sufren una 

modificación por enzimas modificadoras en el nucleótido U de l a 

posición bamb1~leante. De no e>~istir esta 1nodi ·ficac ión, e n tonces, 

lcJs cuatrcJ codones, especi f ica¡·-fan a s1~ .Lo un aminoácido, lo que 

llevaría a ur1a descod:i·ficación. ¿ Cuál es e l pape l de las 

codasas en este mecanismo? La r espuesta se enctAentr·a en que se 

~=r-ee que la enzima funge con10 un filtr-cl, en el que una \/e Z 

modifica(jo y aminoacilatio el tRNA por las er·1zimas modificadoras 

(cJ la misma cc1d asa) se evita una mala ](~ctura del amirioácido en 

121 1,...i bos;oma [ 13 ~5]. 



CDNCU.J~; IONES 

J.o este trabajo se ha heci10 t1inc:apié er·1 la 

importancia que r evis t e P l conocer· las codasas ~ con el propósito 

de obtener una mayc;r c:ompr E)nsi ón de su part i e: i ~E'c: i ón en 1 os 

albores mismos de l a vida. 

Lamentab l emente no existe nir1gdr1a evide11cia clara que 

integrarlas d e n t ro del grupo de l as pr· imer·as rnoléc11las~ 

con fu n c ión cata lfti ca . No obstante, la posibilidad no está del 

tod o e:-:cl ufda. 

Los intent os tratando de entender el or i ge n de las r:2nz i mci.s 

han sido limitad os y poco fructfferos. El problema, a mi juicio. 

los escasos con ocim i entos a lcan zados 

naturaleza, ya que si bien es c i er-to ccimplE· jida.d t:?~:~ 

s orprendenti~, no nec esariame nt e implica que (?Sta se !<al l 2\ 

present ad o en un pr-inci.pio . Seg ut-arnente las car acte1·-f st i ce:\s 

est ructlJrales y f1~nci(Jr1ales in i ciales fLleron distintas en l as 

pri meras en z imas biológicas 

La importa.nci a de loqra1'· s intetiz¿.:;,r rn o l écul<3S +uncionalme nt f:? 

equivalentPs a las actuales en condiciories a bióti cas no ti f?n(·? íl / ( 

como objetivo central averiguar s i las proteínas anteced i eron o 

no a l os át: i dos nL1cleicosu La empresa a seguir es fr;ucho más 

a nilii c i osa y pretende, en tre o tros objetivos, el dE• e>~ p l i ca; .. · 1 a 

los mee an i ~smCJs quF? conduj E:ron a. 1 a ·:3E.'í" i e dE.l 

reacciones qufm icas conjtJgadas para que se constituyeran comlJ e l 



p1.-· i mer mE.:1tabol i smo, funciór1 qL1e e n si mismo le confiere a 1 os; 

El t ratar el t e ma del metabolismo b i ológ i co r equer irfa de un 

escrito par ti c ul a r y a qu e s u compl ejidad Si n 

algunas ideas y a se han 

C l, 1T'>, 136, 1;:;7, 13 8, 13 9J. 

Mucho se ha hablado de l a partic ipación de los di versos 

agentes catal í ticos precur s ores tales corno los iones me táli c os, 

sales de fier ro, nucl eóti. dos agentes 

E 10, 1T5 , J.;'>6, 140, 141, 142 , 1 4·3 , 144, 146, 147, 148, 14'iJ e n reacciones 

qufm i cas prebióticas. Las investigaciones h a n sido tan numerosas 

que ho y dfa es un aspec to fuera de controvers i a y acept ado por 

la comunidad científica. 

En o cas iones s u act i v idad es notoriamente clar a. Sin 

e ste h ec h o no es sufic ien te para que puedan ser 

catalogadas como es tructuras e n z i máti cas. Pa r a que una enzima 

pued a ser considerada como tal se requi ere ade~as que realice 

unc.1. función cat a l f tic a específi ca y un pal i mol ec ul a1" 

particula1" . 

Asomb rosamente a mbas propi e dades han sido id e ntifi cadas en 

polirribonucleótidos de o rg anismos contemporáneos [150, 151] . 

Los estudios e n b io l ogía molecular , en e s p e cial d e l rn RNA, han 

desper- tad o un enrJr-me int<'?rés dadas sus car-actt-~ r f st i cas 

i n f cJr mac i o n a 1 f:~s y c a talíti cas , lo qu e l as hace consti tuirse 

dentro del g rupo de los prime ros c at a li zadores bio lóg i cos [ 10 J . 
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Fo:-: [15'.2] ha ¡reportado ya a l g•1nas act1v1dad,:;e.s enzi máticas 

en las r;~·;;t ruct J,,. ,;.s que ha denom1 n,_,do co1110 pr oti;? i noi dE"'5. Le; 

s obresaliente e j que l d s a ptit u d es catar 1t 1c,:;s d e que están 

dotadas se ase,ejan en mucho a l ,:; s en z ima s p rocedentes de de 

organismos. Por e llo a estos p rotei n oides se les ha nombrado 

también protoenzimas [133J. 

La fm- mación de proteino ides en condiciones abióticas se 

sintetizan bajo el principio que el autor ha designado como 

autosecuenciación (se l f -·order i ng) [ 152' 1 ~33 J ' nombrados 

Calvin como control por el extremo cr ec iente (growing-end-

control) [ 140]. 

Según este princip io, la secuencia del proteinoide se v a 

conformando de acuerdo a las propiedades químicas d e cada 

aminoácido que se incorpora al polipéptido (protei noi de). La 

frecuencia de 'jdi ci ón del n u evo am inoácid o dependerá de la 

afinidad qufmica que ex i s ta con el último aminoáci do ad icionado 

a la secuen cia (polímero). 

En la tabla 11 se exp resan alg un os valores de la velocid a d 

de reacción para pr o t e inoides , que en comp aración a l l as 

enzimas de organismos contemporáneos resultan ser ba jos . 
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~c. C2tc9l t•tari ca con 
urea y do nadores ~l~ ¡ s1-
iil ares 

Ac. p1 rU vi ca, f en1 l p1 ni·. 1co 
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NH, 
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ha~ i t z e~ al 
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Kr ,.p i t : et al 
1~.~ 2 b 1 
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~ l 968al 

HA ACTI VO 
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proteinoides neu 
t r:i. i l ác1dos no 
sc.i acti '.'OS. 
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µoles i11q 1 :Ji ñ'1 
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(h r- c!i ai 

'. hr lb 

Resu1en de las propiedades catolitic s y de pero >: idasa de les he111opr ot einoi des. 

Hz.. O.z. y donadores de H 

Dose r Zakl 
{197 ) 

Do;e ¡ Zah 
1197l i 

39 

Fer, es i;ihibi to r i o 
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1 lsec-oi nl 
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2. 2 ?Or flAD :se 
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Beqt.:i r:o C/' , ager t es r ed u i:: t ort?~ 
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Inacti vo con p o l: an~idrolisir a 

der: vado de ,rnhdridc Ge Leu;: h. 
CinH i.:a de :''h chae! 1; -i e:,:en . In;;, c 
tiva,::;j¡¡ er. la a;:i l ~.::ión . 1. ~ ~ e 

in a.:t iva por ca:or . 

Requer ilii ientos de CuH,aqentes Gxi 
dan t es (?l .Estrict ara ente cata líti 
ticos \?) .Aparente reacción de -
t ransaili inación 

501 Qenos eTect i rn q¡_:e la hecatina 
ltb re .C1nética de se•.do pr i a: er 
or dei! /'b:: ~ ae l is-Ment en. !ih i b:jc 
por agentes co:iplejo;. 

50 vece s .Jas efect: vo we l a ne1~a ­

ti n=. qJ a1acol ca1ao sustratü ; , Jn~i 
bi::io:i ~·or ag er,t es .::c:ip!~j.J S. ües~JES 

de calen tar ei:.;s te un incr emento 
del J!) )Z de act1 {ldd d. iiema t ina ca 
!en tada con Leuc h pc:i-lis solo 
t 1li!n e acti vidad .::o'1J heuti;ia l i­
b:- e.Ci nét:ca de ~ eu co pri t. er ar ­
den de 11ic íl ce li s-Mcnten . 



susm:o 

p-Ni t rofen1 !;ceta to 

p-Ni trofeni l f os fat o 

ATP 

Descarbox ¡ i ac iOn 

S! acosa o .í.:ido 
gl ucarcinico 

Acido pirtivirn 

HO-C-C-CH .._-C -OH 
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glucorónic:o 

AUTOR 

Noguch1 y 
Sai to (1962l 

Rohl fing y Fcx 
119b71 

Usdin et al 
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Oshioa 
11968 1 

Fox y Joseph 
119651 

Ourant y Fox 
119661 

Tetas y lotrienstein 
11963 1 

Fox y Krai2 pi tz 
119641 

Kraop i tz y 
Hardebeck 

11 '1671 
Hardebec k et 

119681 

Roh l f ing 
¡¡ 96 71 

Weber et al 
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:otlTillUA TABLA 11 
AA ACTI VO 
EN. POLI MEROS 

Hi s, Lis , Asp-i 1i da 

Glu , Asp, Li s,H i s, Ser 
Th r 

Hi s y otros AA basi cos 
y neutros coperativos 
con Asp-i oida 

Favorab le en Zn"' 

No hay poi io . 

Glu, Thr 

inhibición de lle 

Lis 

Pi 91ento a;ar i 11 o 

a :: (lil in -hr) o (h r-dfas ) ind ica la duraciór. del experililento. 
b = Tiei1po de reaccióíl . 
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ACTIVIDAD lm l 
(jtmol es mf ~i ri~ 

(11in-hri<\. 

1. 5'10_, 

loin-hr l 

ix t o·~ 

lhr-d i al 

lh r-diasl 

Solo se deter1i­
no CO iTieopo 
de reaccion: hr­
dias l 

Solo se deter•i-
nd l 4CO, ITi eopo 
de reaccion : hr-
dias l 

o. 3 111012 mf 
1in"' (r,in-hr l 

Reacción fotosen 
sible th r-dias i 

OTROS RESULT AOOS 
Y COMEfHAR iOS 

de i a 10 veces ~as ai:ti vo que la 
his.libre . Inactivación por calor 
Cinética de Hich ae lis-11enten . 
1Qui•otripsina:3x!O f•oles 19- 1 

1in- 1l . Inh ibición con DFB (reversi 
ble! . 
AA li bres son inactivos.Inhibición 
con arseniato 1 Cu'1'.Pronasa al 10% 
de9rada, al 304 inhibe.inhibición 
.:on calor. Cin et ica de ,h chaelis­
l"lenten. 

Zrtacti vo en mic roesfer ul as . 
Pro1oción de Zn,.·conduce a la for 
1ación de proteinoides abundan­
tes en Lis. 
ZnH t an activo co10 el Zn-protei 
nide de 1icroesferul as . 

Condiciones anaerobias.A TP esti­
au!a l a for;ación de 2 pli eges. 
Oxidaci ón de glucosa no es cata­
lít ica . Sustrato con porcentaje -
alto en pol i1ercs .Estr i cta111ente 
cat alit ico?.No presentan cinét i ­
ca Ge 11 ichaelis-11ent en. 
l a acti vidad declina con el ti empo 
de reac :i511. f stricta1ente cataliti 
t ico.El calor di s1inuye ;a acti ·ii­
dad.Ac.oxaloacÉtico no es desear -
boxi lado. 

C•nética de seudo pri=er orden.Poi 
!i sina tfraico es 10 ve:es us ac 
ti va q:Je li sina l ibre (Eni'.i1as 30 
i;ioles ;g 1in l . No se deter1inO la 
descarboxilacion de Ac. pi rüvi co, sa 
1 i co, Gal cir,i co , cetogl utár i co, gl uco 
ron ico,oxál ico )' aspártico. 
Superior a 80 veces la •elocidad 
de reaccion de fa se obscura. 



r=-unc i una 1 mer l tF~ ~Jr otein oi des son mLlY semejantes; a las 

enzi1nas, pero , estruc tu!~a1n1en te n(~ se conf i guran de l mismo n1o do . 

En ha detect a do la c onformación de hélice [l~flJ, 

caracterfstica c~1Je en la mayorfa de l as en z imas~ c onstituye un 

e1ementc:i la -for mación cent1·"0 ,catal ft ic.:o 

i?i.ct.i VCi. 

Leslie Orgel [ 154 J, i nvest i gadoi- e n Instit.ute, 

Califo1-nia, tr a tado de reconstruir parte de química 

pri:biótica que más interesa a los biól(Jgos molec1Jlares, 1a 

síntesis de pr o·tefnas y de ácidos nucleicos . De acuer-do con 

el códigb primiti v o probablemente poseía dos clases de 

tRNAs. Una clase de el l os portaba am in oácidos hidrofílicos 

tenía como base cen tral del a n ticodón a una base . pirimfdica . La 

otra clase acep ~aba aminoácidos hidrófobos y en la base central 

del an ticodón pr sentab~ una purina . 

Si asumimos que la lectura del codon es más prec i sa en l a 

segL1nda posiciór, entoi,ces, la tr acJt.lcc i ó n cJe la secuenci a 

a lt ernada de RNAs deberá p roducir un r~lipéptido a lt ernado . La 

e;5 tructura beta plegada de la ~5 p1· .. u .. c::· Inas conoc idas parecr2n 

:5egu i r una formación al t ernada de am inoácidos hidrófobos e 

hidrófilos [155J. 

Sigu i end o esta hipótesi s Orgel y Brack han hecho u n a náli s is 

comp arati vo de 1 CJS s itios ac:tivos er1 proteínas en donde se 

revela q u e la interacción de 

c:atalfti cos act ~ vo!; para 

cantidad dE.• enzi 11as [15óJ. 

1a uni.on del 

9 1 

betas con ·fo nnan sitios 

sust~ato en una 



S in e mbar-go, apa r-te de l os estudios r-eali zados p o r- S. Fax y 

c ol a bo..- aclor·es , la in vestigaciones sobr-e e l ar~i g .-:=! n 

prebióti co de l as enzi mas se ha vis to poco exp lor-ada. 

En cuanto a lo que respecta a l tema centr a l de l a pr-esente 

tesis, e s decir, alg ur1 as con s ideracior1es sobre el origen de las 

ami noac i l ·-t RNA s intetasas (coc:l~:tsas), resul ta1-f a bastant Fo? 

arriesgado y s egur-amente especulativo dado l os escasos tr-aba j os 

elaborados, dar un esquema de la s erie de eventos y con di ciones 

que propiciar-en s u f or-mac ión. 

Desde hace ya var-ios aNos Cairn-Smit h ha intentado amp li ar 

la escala de estudio del a r-ig en de l a v ida., ad icion a ndo par-a 

ello un primer- ni ve l dentr-o de l a evolución qufmica. Este ni ve l 

represent a par a f? l autor- un tipo de origen el cual 

asevera, d e bió es tar- consti tufdo esen c ialmente por minerales ~ 

s eguido por una etapa ulterior· de "organismos" miner a l es con l a 

capacid ad r ea li za r reacciones bio- orgánicas importantes 

que finalmente d ierón lugar al estab lecimiento de los o rigenes 

de la bioquími ca que se conoce e n los s eres vivos cont e mp oráneos 

[157, 158). 

La sugerencia de Cairn - Smith se ha discutido y en realidad 

hasta el momento ha sido p o co explorada. Sin embargo, abre la 

posibilid a d de estudio a intresantes y sobresalientes 

propied ades d e c i ertos minerales , e n espec ial de las ar- ci ll as. 

Investigac i ones minuc iosas de las v ariadas estr~· uc:turas 

mineral es permit:.:ir·fan, qu i ;:á, una funcionalidad tan 
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:01niJleja ccJ ílt (J l.a ql.Je ejecutar1 las codasas . 

1 a ~;f:..\cuc:~n<: i .:-1 d aminoácidos de l si ti o activo de dic ha enzima 

para que parti,I ndo de d i cha información se comp are 

es·t r1.~1:t1~r-as cat 6 lfti(:as de los proteinoides obtenidos 

muestran una similitud fu n c ional, 

cnn las 

.. ~:; i 

segt-ti 1·-

pod1"i;§ ser tr atar de sintetizar al proteinoide. DE· t~st:a manera 

se podría verificar si los proteinoides cumplen con las 

propiedades catalfticas especificas de las codasas. 

De no presentarse alguna semejanza , podemos extrapolar los 

nuevos conocim i e ntos de las codasas adquiridas de su función y 

estructura al crli !:>eho de modelos e:-: peri mental es . Esto es~ 

1 conociendo la sea:Ltencia de aminoá c idos de los s itios acti vos de 

las codasas po emos ded ucir la secuenc ia genética que la 

codifica. natur a l eza de dicha secuencia 

nucl¡2otfdi.c:a s establecen condicion es muy estrictas de 

simulación preb1ológic a 

sitios activos b l jo esas 

Cabe acl a r-1~r que 

investigaciones 

para simular la cod i f icación tales 

condiciones. 

para desarrollar esta clase de 

necesario antes que nada, conocer 

per-.f e c tdmentt7! l a natur a l e za de las codasas estud i adas no só lo 

pa1.-a un organismo s ino de un grupo de ellos que se encuentren 

emparen tados fi.logenétic:arnente. En este cas o los candidato s má s 

apropiados de es t udi a r serían la s Ar chaeabacteri as. El estudio 

compar¿~_ti va de las codasas e1, estos organismos considerados 

evo lutivaine11t e e ti-e los má s antiguos aportarfa al igual que e n 
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el caso de las RNAs polimerasas [10J va l iosa información no sólo 

en el estudio del origen del código genético sino también de las 

Otra posibilidad propuesta anteriormente [162J es la de 

si nt e tizár pnlipéptidos abióticam e nte y, a t:~ avés de la adicióri 

de grupos activos, pr·odt.tc:ir modificaciones en la con ·For·n1aciór·1 

La ventaja en la aplicación de este método estriba 

en que las modificaciones pueden producirse e n cualesquiera de 

los grupos de la molécula que el investigador c r ea c on ven i ente 

para inducir· la catálisis deseada. 

/.~sí pues, las ideas y suge~encias que se 

respecto a la formación abiótica de estructuras funcionalmE·nte 

analogas a las codasas pueden ser variados y d e muy distinta 

índole. Sin embargo, no se obtendrá ningún beneficio de ellas a 

menos que las sugestiones se puedan verif icar por medio de la 

e :·: per i rnentac i ón. 

La sorprendente complejidad de que son prn~tadoras 1 as; 

codc~sas las hace constituirse co rno un grupo de moléculas 

surgidas en un e stadio pos terior a la E:ivolución química 

C19 , 7B,,80, l.10, ll.9, 129, 163, 16 5, tt;;<,, 167, 168, l é.9J. 

Aunque dicha deduc c ión E:ista .formulada en ba·3e a 1 os; 

conoc imientos que se tienen hoy en dfa sobre su natural e~:: a 

no excluye de ningdna manera la posibilidad <Ügú.n 

cltro agent e capaz de 1~ea l i zar· S Ll f une i ón E·n cund i e i CJllE~ ~.; 

primi~~E~nias, a pesar de que tales estr tJcturas 1ji ·ffcilnier1te se 
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A lo l argo d e es t e esc ri to nos hemos podido da r c uenta de la 

ex i s tencia de c i ertas e v i cjencias v es t igiales de l probable pasado 

comú n de 1 a::; cod2\sas. Entr e a l gu n as cie estas ev idencias 

l a s si ¡~ui. Emtes: la si mili tud e n unidades y peso 

molecLllar de l as c odasas d e B .. Ste r-P-a th e::~ r-·rnoph i 11...ts y E .. c:o l i, :i l i::\ 

pref erencia de aniinoacilación ya sea por el e:{tremo r, , o 3 ~ de 

la ribosa e n e l extremo t e rminal 3' del tRNA; l a preser1cia de 

Zinc en algunas subunid a d es puri ficadas; homologías e n 

posiciones de a min(Jácidos con cap acid ad cata lí t i ca , como 1 a 

histidina y cisteina , e tc. To do e llo no s permi te co l1~car a l as 

codasas dentro de l grupo de l as pri meras e nzimas de carácter 

biológico y r er.-; p al dar al modelo Replicación , T1~ ci ducc i ón, 

Transc r i p ci ón [10J, e l cua l parte d e un s i s tefna biopo y é tico 

constituido por moléculas de RNA catalí tico, asf como de otras 

moléc ul as qu fmicas ¡j e n a tur a l ez a prebiót i ca en~b eb idas e n 

estructur as lipfdi cas . la prdsi ón de se l ecc ión e n tales sistemas 

condujo a su eficienc ia y a l o rigen mon ofi léti co de mecani s mos 

como la traducción ( c:r.:m la for mación b itil.ó i~ica de c~nzimas 

ances t ra l es como la RNA polimerasa, DNA pol imerasa y como h emos 

vis to d e l as aminoacil - tRNA sin tetas as) y la transcri pc i ón con 

la participación de AD N en d ob le cad e na y de mR NA y prote in a s . 

E l i nt erés difundido en torno a l origen de la v i da se ha 

prop ag a do notori a mente con el desarrollo a l canzado por l as 

diferentes discip l inas científicas . Una prueba de l o a n terior e s 

e l estud io de l as codasas p a ra l ograr una mayor compr e nsión de l 

mecani s mo de codi f ic ación genéti ca . 
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La información i~e c opilada h a sta tioy acerca de sLt n a turalez a 

resu lta s ól o asequible para establecer· ideas ¡Jpacas y 

SLlgerenci a s vagas sobF·e SLt funciór·l y u r· igen. 

Si bien es cierto que e11 los Glt i111 os 30 ahos mucho se h a 

avanzado tanto en el terreno del origen de l a vi da corno de la 

biologfa mo l ecu l ar, dicho progreso no ha sido s u fic iente aún y 

mucho más h a brá que hacerse en ta l es áreas para dar 

ex plicaciones lógicas y coherentes d e los probables mecanismos 

que propi ciaron el origen de la v id a en la tierra. 

No hay duda que e l estudio de las c od a s as constituy e uno de 

los inumerabl es desaf fos a enfrentar por la biologf a molecu lar 

con temp oránea . 
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