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El ARN: ;Origen del origen y de la diversidad?

Adriana Rinflerch

En la década de 1960 se propuso que el desarrollo de la vi-
da en la Tierra pudo comenzar con una molécula de ARN
y esta debid evolucionar.

Se ha especulado que el ARN podria sustentar per se el
origen y la evolucion de la vida.

Si consideramos tal hipétesis, el primer punto para deba-
tir es la estabilidad de la molécula de ARN en solucion.
Suponiendo el origen de la vida en la Tierra a partir de
una estructura de cadena sencilla tan inestable como es el
ARN, deberia haber existido en aquel entonces un ambien-
te quimicamente favorable para la formacion de estructu-
ras superiores, quizas estructuras secundarias o terciarias,
que permitieran que se dupliquen y desarrollen las funcio-
nes minimas para la vida. Para ello, el aislamiento en ve-
siculas lipidicas pudo ser una solucion (Fig. 1).

El descubrimiento de las ribozimas en 1980 despierta una
extensa discusion acerca del papel del ARN en el origen
de la vida y el interés de las diversas areas de investiga-
cion cientifica.

Hasta hace poco tiempo se creia que una vez decodificado
el genoma tendriamos las respuestas a la incognita de la
diversidad y el control de la expresion de los genes. Hoy

Figura 1: El ARN en la célula eucariota, imagen tomada de:
Acidos nucleicos [Internet]. En: Hipertextos del Area de Biologia
/ traduccién y diagramacion a cargo de Jorge S. Reisman y Ana
Maria Gonzalez. Corrientes: Universidad Nacional del Nordeste;
2003 Abril. [Citado: 15/01/09]. Disponible en:
http://fai.unne.edu.ar/biologia/macromoleculas/adn.htm
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“En un comienzo la Tierra era un mundo de ARN...”
W. Gilbert

con el genoma de muchos organismos de interés, incluido
el de la especie humana, y de organismos utilizados en in-
vestigacion como lo es Caenorhabditis elegans, el gusano
de la seda, se ha demostrado que ¢l tamafio de ambos no
es tan diferente como se esperaba y ahora la cuestion es:
(,como es posible que organismos con genoma de tamano
similar den lugar a estructuras tan sencillas como un gu-
sano y tan complejas como el ser humano?

La respuesta se halla en los mecanismos de corte y empal-
me de los exones, de la traduccion y la regulacion de la ex-
presion génica, y no a nivel de ADN como se esperaba.
Encargado del corte y empalme o splicing (Fig. 2), se
identifico un complejo ribonucleoproteico llamado spli-
ceosoma. Sin embargo, tiempo después se advirtio que
también el intron mismo actiia como spliceosoma en algu-
nos casos, removiendo segmentos y uniendo nuevamente
los extremos en una sola pieza. El splicing de segmentos
intrénicos de manera alternativa permite la gran diversidad

Figura 2. Corte y empalme del ARN, imagen modificada de:
Newman A. Molecular biology. RNA enzymes for RNA splicing.
Nature. 2001;413(6857): 695-6.
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de caracteres y evolucion diferencial de los organismos de
diferentes especies.

Como efectores de esta alternancia se identificaron varios
factores, los proteicos y las secuencias promotoras, asi
como también factores ambientales que regulan la velo-
cidad y procesividad de la ARN polimerasa modificando
el patron de inclusion/exclusion de segmentos intronicos
al ARN mensajero.

En cuanto a la actividad catalitica del ARN, primeramen-
te se identifico la funcion de las ribonucleasas en la di-
gestion de segmentos del preARN de transferencia, para
asi dar lugar al ARN de transferencia maduro. Luego, la
ribonucleoproteina estudiada en detalle fue el ribosoma,
debido a que estaba relacionada con la traduccion de ARN
mensajero a proteina. Los ribosomas reconocen dos sus-
tratos, el aminoacil ARNt y el peptidil ARNt, y catalizan
la formacién de uniones peptidicas cuyo producto, luego
de muchos ciclos, es una proteina.

El ARN tiene capacidades regulatorias de la expresion
génica mediante el uso de estrategias diversas, como los
micro-ARN (miARN), la doble hebra de ARN (del inglés
dsRNA), ARN largos no codificantes (del inglés IncRNA),
Piwi ARN (piRNA) y los riboswitches, todos los cuales
interfieren en la transcripcion del ARN mensajero, ya sea
activando o inhibiendo dicho proceso.

Los micro-ARN (miARN) consisten en una secuencia de
ARN que forma un bucle, incluso antes de terminar de
transcribirse (Figura 3). Esta estructura doble hebra, el
pre-miARN, es reconocida dentro del nucleo por un com-
plejo proteico con actividad ARNasa (Drosha en inverte-
brados y Pasha en vertebrados), la cual reconoce el extre-
mo doble cadena-simple cadena y corta a unos 8-11 pares
de bases del comienzo de la doble hebra, generando el
pre-miARN que sera transportado al citoplasma. A con-
tinuacion el pre-miARN es procesado por otra ARNasa
llamada Dicer. Dicer es una ARNasa especifica de ca-
denas dobles de ARN, y su producto es una secuencia
de ARN de aproximadamente 21 pares de bases con 2
nucleotidos sobresalientes en los extremos 3°. A conti-
nuacion esta doble hebra de ARN (dsARN) ingresa en el
complejo proteico RISC (RNA-induced silencing com-
plex), que consiste en una subunidad helicasa y una en-
doexonucleasa. RISC conserva una secuencia simple de
ARN de 21 bases, a la que se llama miARN.

En el caso de que se esté transcribiendo ARN con com-
plementariedad a estas 21 bases, sera reconocido por apa-
reamiento por el complejo RISC-miRNA y posteriormen-
te degradado.

Los miARN se unen a la region 3" no traducible de su se-
cuencia blanco en el ARN mensajero y la expresion del gen
es silenciado. Los miARN son especificos del tejido y esta-
dio del desarrollo. Son codificados por al menos 500 genes
en el genoma de animales y esenciales en los primeros
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estadios de desarrollo de la mayoria de los organismos.
Similares son el mecanismo y las enzimas que catalizan
el procesamiento de doble hebra de ARN (dsRNA). A di-
ferencia de las anteriores, aqui puede comenzar el proce-
so con una simple hebra de ARN, complementaria de una
secuencia del ARN mensajero que esta siendo procesado.
Estas secuencias simple hebra o siRNA (short interferen-
ce RNA) pueden tener origen diferente del propio genoma,
como en el caso de los ARN virales. Algunos virus tienen
estadios de reproduccion con dsRNA, que desencadenan
el proceso de interferencia naturalmente; en este caso es
un mecanismo de defensa.

Actualmente se utiliza este mecanismo como técnica expe-
rimental de silenciamiento de genes mediante la adminis-
tracion de secuencias de ARN complementarios del ARN
de la proteina de interés, con el fin de estudiar la funcion
de cierto gen.

Acerca de los ARN largos no codificantes (IncRNA) po-
co se sabe. Fueron identificados al menos seis miembros
de esta familia que funcionan cooperando con proteinas,
activando o reprimiendo la expresion de ciertos genes. Se
supone que podrian actuar estabilizando o como andamio
para el acoplamiento de factores de transcripcion de los
genes blanco.

Los piARN, secuencias de 26-28 nucledtidos, se llaman
asi porque interactiian con las proteinas Piwi. Son im-
portantes para el desarrolllo de la linea germinal tanto de
Drosophila, 1a mosca de la fruta, como de mamiferos. Se
ha comprobado que los piARN estarian implicados en la
espermatogénesis de los ratones, donde las secuencias
PiARN en diferentes estadios de la meiosis no son las mis-
mas. En Drosophila se sabe que funciona restringiendo la

Figura 3. Procesamiento del miARN. Imagen tomada de
www.ambion.com
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actividad de los transposones; sin embargo, en mamiferos,
continua sin identificarse su funcion especifica.

Los “aptamers” son moléculas de ARN o ADN capaces
de doblarse en una estructura de tal modo que forman un
complejo con un ligando especifico. Recientemente se en-
contraron ejemplos naturales de aptamers, elementos de
control genético que unen pequefias moléculas, llamados
riboswitches. Los riboswitches se encuentran en la parte
no codificante de ciertos ARN mensajero y regulan pro-
cesos como la transcripcion y traduccion proteica. A los
aptamers se unen metabolitos, producto de la enzima que
codifica, y lo hacen en respuesta a cambios de concentra-
cion y otras sefiales quimicas del ambiente. Las uniones
aptamers-metabolito son muy especificas; un cambio en
la estructura quimica del ligando, por ejemplo un grupo
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metilo, puede causar una variacioén 10 000 veces en la afi-
nidad por el ligando. Técnicamente, la unién del ligando
podria modificar alostéricamente la union de los factores
de trascripcion evitando la conclusion de tal proceso pa-
ra determinado ARN mensajero, o la union del ribosoma
o de factores de traduccion. También es probable que las
modificaciones a nivel estructura secundaria permitan
exponer sitios tempranos de terminacion de la transcrip-
cion, o generar una hidrolisis mecanica de la cadena de
ARN. Los mecanismos propuestos no son mutuamente
excluyentes y en distintos casos pueden actuar distintos
mecanismos.

Hasta la fecha se conocen once riboswitches en la natura-
leza y, debido a su funcion, este mecanismo podria ser la
prueba de un origen de la vida a partir de ARN.
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