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El cuerpo humano estd compuesto por docenas
de tejidos diferentes y cientos de tipos celulares.
Aunque todos comparten un genotipo comun,
su expresion génica debe regularse con precisién
a muchos niveles para mostrar los distintos
fenotipos y funciones. Como postulé por primera
vez Crick en 1958, el dogma central de la biologia
molecular define que la informacién genética del
ADN se copia primero a una molécula de ARN

mensajero (ARNm) durante la transcripcidn, que
finalmente codifica la sintesis de proteinas durante
la traduccién. Durante este proceso de expresion
génica, los ribosomas se encargan de traducir la
secuencia de ARNm compuesta por 4 nucleétidos
(A, C, G, U) en un cédigo quimicamente distinto
de 20 aminodcidos. En este problema combinatorio,
los nucleétidos se agrupan en 43=64 posibles
tripletes o codones que se asignan inequivocamente
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Figura 1

El codigo genético universal y el nimero de copias de genes ARNt en el genoma humano. El cédigo genético esta-
blece la correspondencia entre los 20 aminoacidos (en blanco) y los 64 codones (en gris claro), que incluyen tres
codones de terminacién y 61 codones codificadores de aminoacidos. Los codones codificadores de aminoacidos
son reconocidos durante la traduccion por el anticodén de los ARNt, que abundan de forma variable a lo largo del
genoma humano (véanse los colores). El emparejamiento de bases entre la tercera base de los codones y la primera
base de los anticodones a menudo sigue reglas distintas de Watson-Crick.
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a los 20 aminodcidos. Estas reglas constituyen el
cédigo genético (Figura 1), que es universal en todas
las formas de vida, con muy pocas excepciones, como
por ejemplo los genes mitocondriales o algunas
especies particulares.

De los 64 codones, 61 codifican aminodcidos y
los otros tres son codones de terminacién, que
sefialan el final de la traduccién. Por tanto, de los 20
aminodcidos, 18 pueden estar codificados por dos o
mds codones, que se denominan sindnimos. Durante
el proceso de traduccién, las moléculas adaptadoras
responsables de reconocer los codones del ARNm
y de unir los aminodcidos correspondientes
son los ARN de transferencia (ARNt). En la
estructura completa del ARNt, tres bases en uno
de sus bucles constituyen el anticodon, encargado de
emparejarse con el codén complementario (Figura
1). Sin embargo, en el genoma humano sélo hay
46 anticodones diferentes que deben reconocer
61 codones distintos. En consecuencia, algunos
codones requieren reglas de emparejamiento de
bases distintas de Watson-Crick (emparejamiento
de bases wobble), que toleran cierta flexibilidad en
la tercera posicién del codén. Las modificaciones
nucleotidicas de los ARNt desempefian un papel
importante en la determinacién de estas reglas de
emparejamiento de bases.
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Aunque los codones sinénimos conducen a secuencias
de aminoicidos idénticas, no estin distribuidos
uniformemente en el genoma o entre diferentes
organismos, es decir, existe un sesgo en el uso de
codones (CUB, codon usage bias). E1 genoma humano
tiene un contenido medio de GC del 40,5%, pero
este porcentaje aumenta al 51,1% para las secuencias
codificantes de proteinas y al 55,3% considerando
sélo el contenido de GC en la tercera posicién o
posicién wobble de los codones (GC3), que es la
posicién variable entre codones sinénimos (Figura
1). Los humanos, como la mayoria de las especies de
mamiferos, estdn por tanto sesgados hacia los codones
que terminan en G/C (Figura 2A). Los codones
comuinmente utilizados, en su mayoria acabados en
G/C, se denominan codones 6ptimos; el resto se
denominan codones raros o no éptimos.

E1 CUB puede tener un gran impacto en la expresién
génica a multiples niveles: los codones éptimos se
asocian con una mayor eficiencia de la traduccién
y una mayor estructura y estabilidad de los ARNm.
De hecho, los cambios en el CUB de genes
reporteros en células HeLa muestran diferencias
de hasta 46 veces en los niveles de proteina, lo que
se ha explotado ampliamente en biotecnologia. Por
ejemplo, en la expresién de genes heterélogos como
las vacunas de ARNm, la optimizacién de codones
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Figura 2

Composicion de codones del genoma humano. (A) Frecuencias de los 61 codones que codifican aminoacidos en el
genoma humano de la base de datos CoCoPUTs, ordenados por el aminoacido que codifican. (B) Analisis de Compo-
nentes Principales (PCA) del Uso Relativo de Codones Sindnimos (RSCU) de los genes humanos. En esta proyeccion,
se representa el RSCU promedio de todas las clases de Procesos Biolégicos GO con >40 genes, de forma similar a
Gingold et al (2014). Las clases superiores e inferiores estan coloreadas y etiquetadas. La contribucion de cada codon
al componente PC1 se muestra en la parte inferior, donde las barras estan coloreadas segun la base de emparejamiento

wobble A/T vs G/C de los codones.

se aplica comtinmente para disefiar secuencias que
se asemejen al uso de codones de genes altamente
expresados del huésped.

EL USO DE CODONES REGULA LA
PROLIFERACION CELULAR

Dado que el CUB afecta ala traduccién del ARNmy
que existe variabilidad de CUB entre genes, multiples
estudios han propuesto que el CUB puede regular
funcionalmente la traduccién de genes especificos
en determinadas condiciones. Subconjuntos de
genes que comparten una funcién GO comun

10

SEBBM 220.indb 10

muestran diferencias en CUB, correspondiendo los
dos extremos a genes implicados en la proliferacién y
diferenciacién celular (Figura 2B). En particular, los
genes de proliferacién son ricos en A/T, mientras que
los codones que terminan en G/C son abundantes en
los genes de diferenciacién.

Varios estudios han propuesto la regulacién
dindmica de la abundancia de los ARNt para
coordinar estos cambios en el uso de codones de
proliferacién (Figura 34). Por ejemplo, a través del
andlisis bioinformatico de datos de ARNt en tejidos
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humanos, hemos observado que aquellos tejidos con
una mayor tasa de proliferacién celular expresan de
forma selectiva ARNt con anticodones ricos en A/T.
En el caso de proliferacién aberrante que constituye
el cdncer, existe también una preferencia para el uso
de codones ricos en A/T en oncogenes como KRAS,
y su eficiencia en la traduccién estd asociada con
una menor supervivencia de los pacientes. Ademds,
una mayor expresiéon de ARNt con anticodones
ricos en A/T (tRNAArg(UCU) o tRNAIle(UAU))
promueven el crecimiento tumoral y la metdstasis
(Figura 3B).

Estas preferencias en
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multicelulares, donde la seleccién sobre el CUB
ha sido debatida extensamente, se ha acumulado
evidencia que sugiere que los mecanismos mediados
por codones pueden regular la expresién génica. Las
explicaciones del CUB incluyen causas mutacionales
y selectivas, que no son mutuamente excluyentes. Las
causas mutacionales implican diferencias en la tasa
de mutacién hacia ciertos codones, mientras que
las causas selectivas pueden involucrar la eficiencia
de la traduccién, la estabilidad del ARNm, el
procesamiento del ARNm, y la estructura y funcién
de las proteinas.

el uso de codones entre
tejidos humanos pueden ser
especialmente interesantes A
en biotecnologia. A pesar

Abundancia de los ARNt coordinada con el CUB del transcriptéma

del sesgo global del genoma
humano hacia los codones
6ptimos ricos en G/C,
usando datos de proteémica
y transcriptémica de tejidos
humanos, hemos observado
que tejidos como el pulmén
o los testiculos tienen una
mayor tolerancia a los
codones raros acabados en
A/T. Estas preferencias
especificas de tejido se han
detectado y demostrado en
la expresién de proteinas

humanas y en tejidos in
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vivo en Drosophila. En
consecuencia, la optimizacién

Incremento de la expresién de ARNt con anticodones ricos en A/T

de codones en el disefio de
secuencias en biotecnologia,
como es el caso de las vacunas
de ARNm, podria ayudar
a crear terapias dirigidas a
tejidos mds selectivas.

CAUSAS DEL SESGO
DE CODONES

La preferencia por ciertos
codones sinénimos sobre
otros es un fenémeno
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observado ampliamente en

genes dentro de un genoma,
pero también entre especies.
Las razones detrds de los
patrones distintivos de uso de
codones han sido objeto de
numerosas investigaciones.
En los organismos

Figura 3

tridimensional.
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Efectos de diferentes grupos de ARNt. Los cambios en la expresién de ARNt
estan vinculados a la proliferacion (A) o cancer (B) a través de la adaptacion de
la expresion de los de ARNt al uso de codones de ARNm especificos de prolife-
racioén u oncogénicos. Las moléculas de ARNt se representan con su estructura
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CONSERVACION Y CO-REGULACION

DE GENES CON CODONES RICOS EN A/T
Los genes enriquecidos en codones terminados
en A/T muestran una mayor conservacién entre
mamiferos y otros vertebrados en comparacién con
los genes enriquecidos en codones terminados en
G/C. Esta conservacién sugiere que los genes ricos
en A/T tienen una importancia funcional particular
que se ha mantenido a lo largo de la evolucién. La alta
conservacién de estos genes indica que los codones
acabados en A/T pueden jugar un papel crucial en
la regulacién de la expresién génica y la formacién
de complejos proteicos esenciales. Hemos observado
que los genes ricos en A/T estin mas coordinados
en su expresién en comparacién con los genes G/C.
Esta coordinacién se manifiesta tanto a nivel general
como entre diferentes tejidos y etapas del desarrollo.
Los genes ricos en A/T estarian implicados
en procesos especificos de expresién espacial y
temporal, como la especificidad tisular y el desarrollo
ontogenético. En contraste, los genes G/C tienden
a estar involucrados en funciones mds generales y
menos variables, como los genes de mantenimiento
celular. Los cambios en la expresién de los tRNAs
especificos que leen los codones terminados en A/T
estdn vinculados a esta coordinacién.

Esta diferencia en la regulacién refleja la necesidad
de una expresién finamente ajustada de los genes
A/T en contextos celulares especificos, lo que
permite por ejemplo la formacién coordinada de
complejos proteicos funcionales en los momentos y
tejidos adecuados. La coordinacién en la expresién de
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genes A/T es crucial para la formacién de complejos
proteicos necesarios para funciones celulares
especificas. La mayor conservacién y coordinacién
de estos genes sugiere que los codones A/T juegan
un papel importante en la regulacién de la formacién
de complejos proteicos.

Enlos ultimos afios, se han descubierto nuevas capas
de regulacién causadas por los codones sinénimos,
revelando que lo que antes se consideraba un
cédigo silencioso tiene funciones reguladoras.
Prevemos que, a medida que se disponga de mds
datos utilizando las tecnologias mds avanzadas, se
revelardn nuevas capas de complejidad para explicar

el rol del CUB.m
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