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INTRODUCCION

En los organismos se encuentran cuatro
tipos de moléculas orgénicas en gran canti-
dad. Estos cuatro tipos son los carbohidratos
(compuestos de aztcares), lipidos (molécu-
las no polares, muchas de las cuales contie-
nen &cidos grasos), proteinas (compuestas
de aminoacidos) y nucleétidos (moléculas
complejas que desempefian papeles centra-
les en los intercambios energéticos y que
también pueden combinarse para formar mo-
léculas muy grandes, conocidas como &ci-
dos nucléicos). Todas estas moléculas:
carbohidratos, lipidos, proteinas y nucleoti-
dos, contienen carbono, hidrégeno y oxige-
no;ademas las proteinas contienen nitrégeno
y azufre, y los nucleétidos, asi como algunos
lipidos, contienen nitrégeno y fésforo (Curtis,
1993).

Cada una de las diferentes moléculas
organicas tiene un proceso basico para su
elaboracion, y de todos, tal vez el mas com-
plejo de estudiar y de entender, es el de la
sintesis de proteinas, por la cantidad de
eventos que se dan antes del proceso final,
en donde se elabora el péptido; por tal razén
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se fabrico el presente modelo en donde se
reconstruye paso a paso el proceso para la
elaboracién de una proteina (la insulina hu-
mana).

La utilizacion de un modelo permite
vivenciar los pasos generales de un proceso.
Segun Martiland (1986) “para el dominio de
la realidad natural, técnica, econémica o
social contemporanea, el uso de los modelos
reviste una importancia fundamental. Son en
efecto, medios de aprehensién de una reali-
dad”.

Un modelo es una esquematizacion pre-
cisa que construimos sobre la base de una
multiplicidad de datos de la experiencia (lo
que llamamos a veces datos de la realidad),
que da lugar a una abstraccion satisfactoria
de como “funcionan” las cosas (Arca, 1989).
Hasta donde ha sido posible, el modelo aqui
trabajado se ha ajustado a lo que realmente
ocurre al interior de una célula. La molécula
de insulina tomada como base es la que
reporta Stryer (1988) en su libro de Bioquimi-
ca.
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1. LA QUIMICA DE LA HERENCIA

Los cromosomas al igual que todas las
otras partes de una célula viva, estan com-
puestos por atomos ordenados en molécu-
las; algunos cientificos, pensaron que resul-
tabaimposible comprenderlas complejidades
de la herencia en funcion de la estructura de
compuestos quimicos “sin vida". Otros pen-
saban que si se comprendiera la estructura
quimica de los cromosomas, entonces po-
dria llegarse a comprender el funcionamien-
to de los cromosomas como los portadores

de la informacion genética. Esta linea de
pensamiento marco el comienzo de la vasta
gama de investigaciones que conocemos
como “genética molecular’. Los primeros
analisis quimicos del material genético mos-
traron que el cromosoma esta formado por
acido desoxirribonucleico (DNA) y proteina,
en cantidades aproximadamenteiguales. Por
consiguiente, ambos eran candidatos para
desempenar el papel de material genético.
Las proteinas parecian ser la eleccion mas
probable por su mayor complejidad quimica.
Los biélogos tedricos se apresuraron a sena-
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La unidn de una desoxirribosa, un dcido fosforico v una base nitrogenada forma un nucledtido; la unién de tres

nucledtidos forman un codon, la union de mds o menos mil codones forma un gen y la unién de miles de genes forman

un cromosomad.
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lar que los aminoacidos, cuyo nimero eratan
llamativamente cercano al nimero de letras
de nuestro alfabeto, podian disponerse en
una variedad de formas distintas. Los
aminoacidos se vefan como constituyendo
un lenguaje, “el lenguaje de la vida”, que
deletreaba las instrucciones para todas las
numerosas actividades de la célula (Curtis,
1993).

Investigaciones posteriores determinaron
que el material basico para la herencia es el
DNA, el cual fue aislado por primera vez por
el aleman Friedrich Miescher; era una sus-
tancia blanca, azucarada, ligeramente &cida
y contenia fésforo; como la encontrd en el
nucleo, la llamé “nucleina”; posteriormente
se transformé en &cido nucleico y mucho
después en acido desoxirribonucléico, para
distinguirlo de otro compuesto quimico que
también esta en la célula, el acido ribonuclei-
co. (RNA).

2. ESTRUCTURA DEL DNA

Segun el modelo de James Watson y
Francis Crick, el DNA esta formado por una
doble cadena; en cada una de ella se loca-
lizan los llamados nucleétidos que contienen
a su vez tres tipos de moléculas: un aztcar,
la desoxirribosa, un grupo fosfato, el acido
fosférico y una base nitrogenada, que puede
ser Adenina, Guanina (bases nitrogenadas
puricas), Citosina o Timina (bases nitrogena-
das pirimidicas). Varios nucleétidos forman
un codon y varios codones forman un gen,
que es la estructura responsable de la expre-
sion de una caracteristica determinada en un
individuo (Fig. 1). Las dos cadenas estan
unidas por las bases nitrogenadas y siempre
se unira una Adenina con una Timina y una
Guanina con una Citosina y para ello utilizan
enlaces de hidrégeno, (véase la Figura 2).
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Fig. 3 CODIGO GENETICO. Loscodones que se muestran aqui son los que aparecerdn en la molécula

de dcido ribonucleico mensajero (RNAm).
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El DNA es un cédigo para la estructura y
la funcion biolégica. Cada tripleta de nucled-
tidos (o tripleta de bases nitrogenadas), codi-
fican un determinado aminoécido; estainfor-
macion codificada es transcripta a una
molécula de &cido ribonucleico mensajero
(RNAm), en donde una Adenina se cambia
porun Uracilo, una Citosina poruna Guanina,
una Guanina por una Citosina y una Timina
por una Adenina. Los experimentos de
Marshall Niremberg y Heinrich Matthaei fue-
roncruciales paradescifrar el codigo y permi-
tieron descubrir los codones del RNAm para
todos los aminodcidos (Ver Figura 3). De las
64 posibles tripletas, 61 especifican
aminoé&cidos particulares y 3 son codones de
terminacion. Dado que 61 combinaciones
determinan 20 aminoacidos, puede verse
que debe haber mas de un codén para la
mayoria de los aminoacidos; asf, se dice que
el codigo genético es degenerado (Curtis,
1993).

3. SINTESIS DE PROTEINAS

Las instrucciones para la sintesis de pro-
teinas estan codificadas en secuencias de
nucledtidos en la molécula de DNA. La
replicacion semiconservadora del DNA trans-
mite estas instrucciones de las células ma-
dres a las células hijas y de generacion en
generacién. Asi, cada célula nueva y cada
organismo nuevo hereda la informacion ne-
cesaria para sintetizar las proteinas especi-
ficas que determinan su estructura y funcio-
nes particulares (Oliver, 1977).

La sintesis de proteinas requiere de tres
tipos de Acido ribonucleico, el mensajero
(RNAm), el ribosomal (RNAr) y el de Trans-
ferencia (RNAt), estas moléculas difieren
estructural y funcionalmente (De Robertis,
1978). EI RNAm porta la informacién de los
aminoacidos que formaran la molécula; el
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RNAr forma el ribosoma con dos subunida-
des, la pequefa (408) y la grande (60S); y el
RNAt que son varias y cada una porta un
aminoacido en particular y el anticoddn.

Elproceso completo es como se resefa a
continuacion (Tomado de Curtis, 1993).

a. EIDNA forma el RNAm y le transcribe la
informacién para la formacion de la pro-
teina.

La primera etapa, la iniciacion, comienza
cuando la subunidad ribosémica mas
pequefia se acopla a una cadena de
RNAm cerca de su extremo 5', exponien-
do su primer codoén o codén iniciador.

A continuacién, el primer RNAt se coloca
en su lugar para aparearse con el codon
iniciador del RNAm. Este coddn iniciador
que habitualmente es (5') -AUG- (3'), se
aparea en forma antiparalela con el
anticodon del RNAt (3') -UAC- (5'). El
RNAt iniciador entrante que se une al
codon AUG, lleva como su aminoéacido
una forma modificada del aminoacido
metionina, N, formilmetionina o fMet. Esta
fMet sera el primer aminoacido de la ca-
dena polipeptidica recién sintetizada, pero
luego puede ser removido. La combina-
cion de la subunidad ribosémica peque-
na, el RNAm y el RNAt iniciador se cono-
ce como el complejo deiniciacion. Luego,
la subunidad ribosémica mas grande se
une a la subunidad mas pequena, y el
RNAt iniciador se encaja en el sitio P
(peptidil) de la subunidad mayor, uno de
los dos sitios de unionde las moléculas de
RNALt. La energia para este paso la sumi-
nistrala hidrdlisis de la guanosina trifosfato
(GTP).

Al comienzo de la etapa de alargamiento,
el segundo codon del RNAm se coloca en
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posicion opuesta al sitio A (aminoacil) de una enzima, la peptidil transferasa, que
la subunidad grande. Un RNAt con un es parte de la subunidad mas grande del
anticodon complementario al segundo ribosoma, forja un enlace peptidico entre
codon de RNAm se enchufa en la molé- los dos aminoacidos, acoplando el primer
cula de RNAm, y con su amino&cido aminoéacido (fMet) al segundo. El primer
ocupa el sitio A del ribosoma. Cuando RNAt se libera. El RNAm se mueve un
tanto los sitios A como P estan ocupados, codon; enconsecuencia, el segundo RNAt
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Fig. 4 Resumen del proceso de sintesis de proteinas (McElroy, 1968).
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al cual ahora se encuentran acoplados la
fMet se transfiere de la posicién A a la
posicion P. Un tercer RNAt- aminoacido
semueve alaposicion A opuesta altercer
codon del RNAm y se repite el paso, la
posicion P acepta el RNAt que carga con
la cadena polipeptidica creciente; la po-
sicion A acepta al RNAt que soporta al
nuevo aminoacido que sera anadido a la
cadena. Esta operacién la pueden reali-
zar varios ribosomas al tiempo, dando
como resultado la formacién de varias
moléculas de proteina.

nacion (UAG, UAA y UGA). No existe
ningun RNAt con anticodones que se
“emparejen” con estos codones, de ma-
nera que no entrara ningun RNAt al sitio A
enrespuesta a ellos. Cuando se alcanza
un codon de terminacion se detiene la
traduccion, la cadena polipeptidica se
desprende y las dos subunidades
ribosomicas se separan. Una sintesis del
proceso puede verse en la Figura 4.

4. ESTRUCTURA DE LAS
PROTEINAS

d. Hacia el final de la secuencia de codifica-
cion de la molécula de RNAm, hay un Las proteinas estan formadas por 20
codon que sirve como sefal de termina-  aminoacidos diferentes. Los aminoacidos
cion. Se conocen tres codones de termi-  comunes se definen como aquellos para los
H H
& | _ + | _
NH;—C—COO + NH;—C—COO
| |
R; R,
l - H,0
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+ | Il | ~ + | _
H;=C—C—N-C—-COO0™ +NH;— C—COO
1 | | |
R, H H R,
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Fig. 5 Formacion de los enlaces peptidicos.
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que existe un codon especifico en el codigo
genético. Los aminoacidos derivados se for-
man a partir de los aminoacidos comunes,
normalmente mediante una reaccion facilita-
da por una enzima, después de que el
aminoacido comun se ha incorporado a la
estructura proteica (Devlin, 1989).

El orden de aminoacidos de una proteina
siempre es el mismo y el proceso de
polimerizacion se inicia con la unién de dos
de ellos mediante una reaccién de hidrdlisis,
para formar el llamado dipéptido, gracias a la
formacién de un enlace peptidico; posterior-
mente, se une a otro aminoacido y se forma
un tripéptido (Ver Figura 5) y asi sucesiva-
mente hasta la formacién de la proteina
completa.

METODOLOGIA

Para este taller didactico se escogi6 la
molécula de Insulina Humana por ser una de
las mas conocidas e importantes del cuerpo;
se pudo haber trabajado con una proteina
gue tuviese un menor numero de aminoaci-
dos, pero son menos conocidas y en conse-
cuencia el proceso pierde relevancia.

El taller se elaboro de la siguiente mane-
ra: Setomd la secuencia de aminoacidos que
presenta Stryer (1988) para esta proteina;
con ella se elaboro la secuencia de bases
nitrogenadas del RNAm consultando el cua-
dro del Codigo genético; teniendo ya esta
molécula se armaron las dos cadenas del
DNA y a su vez los anticodones de las
moléculas de RNAt, para poder saber de qué
manera se iban a unirlos aminoacidos con su
respectiva molécula.

Una vez fabricadas las partes basicas:
DNA, RNAm, RNAt y los aminoéacidos, se
consulto la estructura de los ribosomas y se
elabor6 el modelo con las dos subunidades,
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la pequena (40S) y la grande (60S); para la
pequena se hizo un modelo que permitiera el
desplazamiento de la molécula de RNAm en
direccion 5', 3, y para la grande los dos sitios
estratégicos (peptidil y aminoacil). Como el
procedimiento general permite que se vayan
uniendo unos aminoacidos con otros, a cada
modelo se le dej6 una pestana al lado iz-
quierdo para permitir que se realizara este
evento. Encuanto a la unién del RNAtcon el
RNAm se utiliza cinta debido a que en este
proceso las moléculas se unen y luego se
separan en forma sucesiva.

Al final del proceso se obtiene una tira
larga de la secuencia de aminoéacidos de la
molecula; se pudo haber trabajado con las
siglas de cada aminodacido; sin embargo,
para una mejor comprension de lo que pasa,
se utilizan los nombres.

Una primera version de este modelo se
trabajo con los estudiantes del primer se-
mestre del Departamento de Quimica y Bio-
logia en 1993; se recogieron las sugeren-
cias, los logros, las dificultades y las
inconsistencias para ajustar el modelo y ob-
tener una segunda version la cual fue revisa-
da y evaluada por algunos licenciados en
Quimica y Biologia de la Universidad de La
Salle y algunos profesores del Departamen-
to, entre los cuales se destacan la Doctora
Deisy Maestre (profesora de Genética) y el
Doctor Fabio Wilches (profesor de Bioquimi-
ca), quienes contribuyeron de manera funda-
mental a obtener la tercera version que es la
que se publica en esta oportunidad.

Se espera que este taller contribuya a la
comprension de este tema basico de la
fisiologia celulary asuvez sirva de base para
la elaboracion de futuros modelos de otras
proteinas, en donde se puedan poner en
practica conceptos béasicos aprendidos en
asignaturas como Biologia general, genética,
bioquimica y fisiologia animal; es en ultimas,
un taller de refuerzo.
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PROCEDIMIENTO

1.

Recorte y arme la figura nimero 7 que
corresponde a la molécula de DNA que
contiene las bases nitrogenadas del gen
que codifica la produccién de insulina
humana. El modelo presenta 14 porcio-
nes que formaran una sola tira y se orga-
niza de la siguiente manera: la porcién
numero 2 se pega a la parte rayada que
esta alfinal de la porcién 1; la porcion 3 se
pega a la parte rayada que esta al final de
la porcidn 2 y asi sucesivamente.

. Recorte y arme la figura nimero 8, que

corresponde a la molécula de RNAm,
para lo cual se seguira el mismo procedi-
miento del punto anterior.

Divida la molécula de DNA en dos mita-
des A y B; cada una corresponde a las
cadenas de esta molécula, deje a un lado
la cadena B y trabaje con la cadena A;
cuando haya terminado todo el proceso
las podra volver a unir con cinta pegante
al respaldo. El proceso se puede realizar
sin cortar las dos cadenas, sin embargo,
hagalo para verificar asi el proceso de
separacion de las cadenas del DNA que
se da al momento de formarse el RNAm.

Haga coincidir la molécula de RNAm con
lacadena Adel gende lainsulinay realice
la transcripcion de bases nitrogenadas,
recuerde que una Adenina (A), se cambia
por un Uracilo (U), que una Timina (T) se
cambia por una Adenina (A), que una
Citosina (C) se cambia por una Guanina
(G) y que una Guanina se cambia poruna
Citosina.

. Vuelva a unir las dos cadenas de DNA y

guérdelas para la fabricacién de una nue-
va molécula de insulina, donde se repeti-
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ra este mismo proceso. De aqui en ade-
lante trabaje con la cadena de RNAm que
se ha formado.

Recorte los 87 modelos de aminoacidos
que aparecen en la figura nimero 9 y
coléquele acada uno sunombre, de acuer-
do a la siguiente distribucion: Hay,

metionina 3 asparaginas
glicinas 3 fenilalaninas
isoleucinas 2 histidinas
valinas 4 argininas
acidos glutamicos+ 3 treoninas
cisteinas 3 prolinas
alaninas 2 lisinas

serinas 7 glutaminas
leucinas 1 acido aspartico -
tirosinas

7. Recorte cada una de las moléculas de

Acido Ribonucleico de transferencia
(RNALt) que aparecen en la figura numero
10; observe que cada uno posee en su
parte superior 3 bases nitrogenadas que
forman el llamado anticod6n que servira
de clave para unirse con el RNAm. Cada
molécula de RNAt debe portar un
aminoacido en especial y para saber cual
le corresponde a cada molécula consulte
la figura nimero 3 en donde aparece el
codigo genético, busquelo y pégueselo
para reconstruir lo que en realidad suce-
de al interior de la célula; por ejemplo, si
el RNAtposee el anticodon CGU se sabra
que el codon es GCA (las bases nitroge-
nadas contrarias) y al buscarlo en el codi-
go genético vemos que este codon co-
rresponde al aminoacido alanina; busque
este aminodcido entre los modelos que
recortd y marco en el punto 6 y pégueselo
en laparte rayada que tiene en RNAtpara
tal fin, se formara la siguiente figura:
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Alanina

Repita el mismo procedimiento para cada
uno de los 87 aminoacidos.

. Una vez que haya pegado cada
aminodcido a su respectiva molécula de
RNAt recorte las dos subunidades del
ribosoma. (fig. 11). Tome la subunidad
pequefia y con una cuchilla corte por las
partes punteadas para pasar por alli la
molécula de RNAm (fig. 6,a), alli aparece-
ran 6 bases nitrogenadas AUGUUC; la
primera tripleta es AUG y se buscara una
molécula de RNAt (con su aminoécido ya
pegado) que posea el anticodon UAC que
son las bases nitrogenadas contrarias
que portara el aminoacido metionina, una
vez lo haya encontrado coléquelo al fren-
te de la tripleta correspondiente (fig 6,b).
Paraello utilice un pedazo de cinta que se
pueda volver a reutilizar.

Una la subunidad ribosémica grande a la
pequena (sobre la parte rayada de ésta) y
como el RNAm se debe desplazar hacia
suizquierda entonces es conveniente que
las dos subunidades ribosémicas vayan
pegadas a una tabla o una cartulina, para
evitar el estarlo teniendo; observe que el
RNAt con el aminodcido metionina quedé
sobre el sitio P (peptidil) de la subunidad
grande (fig. 6,c) y el segundo codén del
RNAm quedd sobre el sitio A (aminoacil).

Busque la molécula de RNAt para el se-
gundo codon del RNAm y acomaédelo ahi.
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Para este ejemplo sera el que porte el
anticodon AAG que corresponde a la
fenilalanina (fig. 6,d), como la fenilalanina
tiene una pestafia rayada en la parte
izquierda, esta se utiliza para unirse con
la metionina.

Desprenda la molécula de RNAt que por-
tala metionina y deséchela. Hale la molé-
cula de RNAm hacia la izquierda y obser-
ve que sobre el sitio A (aminoacil) aparece
otra tripleta; busque la molécula de RNAt
que porte el anticodén y unala al RNAm,
una el nuevo aminoacido y desprenda la
molécula de RNAt que quedé en el sitio P

(peptidil) (fig. 6,e).

. Cuando llegue al dltimo codén que es

UGA, comprobara que no existe ya mas
moléculas de RNAt, en este momento se
liberara el dltimo RNAt que esta en la
posicién P y quedara armada toda la
molécula con una secuencia de 86 ami-
noacidos, ya que el primero que era la
metionina se recorta y se desecha pues
solo sirvié para iniciar el proceso de tra-
duccion; la molécula con los 86 aminoa-
cidos se denomina preproinsulina; sitodo
ha estado correctamente el primer
aminoacido sera la fenilalaninay el Gltimo
la asparagina.

10.Doble la molécula de la siguiente manera:

Asparagina

Cadena A |

0000000

Cadena B
NH 3 — 00000000000000000
I

Fenilalanina



NIETQ, 1.: Construcciin de una molécula de insulina humana

Recorte los puentes de azufre que estén
en la Figura 11y utilicelos asi: un puente
entre el aminoacido 7 y el 72; otro entre
el aminoacido 19 y el 85 y el Ultimo entre
el aminoacido 71 y 76. De esta forma,
tenemos ya la molécula de preinsulina.

11.Realice dos cortes, uno en el aminoacido
30 y otro en el amino4cido 65; de esta
manera quedara formada la molécula de
insulina humana con sus dos cadenas, la
cadenaAcon21aminoacidosy lacadena
B con 30; en este caso el corte se hace
con tijeras pero en la realidad esto lo
realizan las proteasas; en total la molécu-
la de Insulina Humana posee 51 aminoa-
cidos.

12.Unavez construidalamoléculadeinsulina
humana, péguela en hojas blancas para
evidenciar bien su estructura y poderla
confrontar con el libro de Stryer.
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