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Resumen. La vida es una manifestación emergente de la materia organizada. 
Del nivel material derivan cualidades energéticas, organizacionales, dinámicas, 
informáticas, sistémicas, reguladoras, reproducibles, relacionales, hologramáti-
cas, autoreparables y unitarias. La congruencia entre la estructura molecular y 
la funcionalidad de sus componentes se considera la base constitutiva del proceso 
vital. En dicha plataforma estructural y operativa, el ADN constituye el funda-
mento de la información. Este ensayo pone el acento en la organización génica 
como fundamento de mecanismos universales de replicación, transcripción y tra-
ducción del código genético, hasta la construcción del proteoma. Dichos procesos 
secuenciales sostienen la unidad vital e igualmente son el origen evolutivo por 
el que se diversifican los organismos. De su revisión se genera la exploración al 
constructo teórico metodológico de las ciencias ómicas.
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Abstract. Life is an emerging manifestation of organized matter. From the 
material level derived qualities, energetic, organizational, dynamic, informatic, 
systemic, regulatory, reproducible, relational, hologramatic, self-repairing and 
unitary qualities. The complex molecular level is considered the basis of the con-
gruence between structure and functionality and is a constituent part of the 
total reality of the vital process. This essay emphasis on gene organization as the 
foundation of universal mechanisms of replication, transcription and translation 
of the genetic code to the construction of the proteome, which are sequential 
processes that sustain the vital unit and are also the evolutionary origin by which 
organisms are diversified. Its revision generated the theoretical methodological 
construct of the omic sciences.
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IntroduCCIÓn

El ADN es un componente material de máxima organización. El pro-
ceso científico de investigación sobre la naturaleza y expresión de esta 
biomolécula ha generado un conocimiento multidisciplinario que abarca 
características del compuesto, comportamientos termodinámicos, sisté-
micos y reguladores que dan fundamento a los procesos de replicación, 
transcripción y traducción del propio ADN. Mediante estos mecanismos 
universales, la actividad celular sostiene la sobrevivencia, la herencia, la 
evolución y la permanencia de los organismos en los ecosistemas. Por 
la precisión de su naturaleza y la susceptibilidad a alteraciones, tanto 
la estructura como la expresión del genoma, pueden sufrir cambios con 
el significado de patologías monogénicas o patologías multifactoriales. 
Para acometer este acucioso análisis, las ciencias biológicas ejercitan los 
recursos más avanzados e integradores en los campos teóricos y meto-
dológicos con el sustantivo apoyo de las ciencias y técnicas de la infor-
mación. 
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ASPeCtoS HIStÓrICoS

El descubrimiento del ácido desoxirribonucleico (ADN) por Friedrich 
Miescher en 1869 (Dahm, 2008), la descripción de su estructura por Wat-
son y Crick en 1953 (Pray, 2008), la presencia de las células en los orga-
nismos por Matthias Jakob Schleiden y Theodor Schwann en 1938 (Zhe-
gunov, 2012) y la información generada por la secuenciación del ADN 
humano en 2001-2003 (International Human Genome Sequencing Con-
sortium, 2004) representan para genetistas, biólogos, biólogos molecu-
lares, bioinformáticos, médicos y personal implicado en su estudio, un 
referente interno en las ciencias biológicas, así como para las actividades 
progresistas de las sociedades y los que se benefician de sus adelantos. 

Desde el año 1938, la atracción por los fenómenos de la herencia, 
los genes, el genoma completo, y su definitiva direccionalidad en la vida 
humana, ha diseñado una trayectoria que es un hito en las ciencias bio-
lógicas. Su desarrollo responde a preguntas científicas, planteamientos 
teóricos y recursos metodológicos idóneos que analizan su presencia, 
compleja estructura, selectiva expresión y múltiples funciones. La plata-
forma que ha logrado la construcción de conocimiento y sus aplicaciones 
se afianza tanto en la investigación, la experimentación, la praxis de la 
biología molecular, como en las ciencias bioinformáticas. Estos avances 
permiten entender en gran medida la fisiología integral del genoma, su 
participación como agente de la evolución y el principal factor de la ho-
meostasia (Bordbar et al., 2011). 

el ácido desoxirribonucleico

El modelo teórico del ADN se evidencia por su identificación analítica 
con equipos de alta resolución como cromatografía, espectrometría de 
masas y difracción por rayos X (Jaksch y Tay, 2014). Paralelamente, sus 
funciones se analizan, contrastan e interpretan desde rigurosos diseños 
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y múltiples experimentos, cuyos resultados finalmente son validados 
con métodos estadísticos. 

Es conveniente tomar en cuenta la plataforma fundamental de la 
mecanística funcional de las moléculas y procesos mediante los cuales 
la célula ejercita su quehacer. La doble hélice complementaria del ADN 
(Figura 1) está formada por nucleótidos de adenina (A), timina (T) gua-
nina (G) y citosina (C). Las bases púricas y pirimídicas están unidas entre 
sí por radicales fosfato y el azúcar desoxirribosa, en un orden preciso y 
en agrupaciones funcionales. Este orden secuencial constituye la estruc-
tura primaria de la molécula de ADN. Las hebras complementarias se 
acoplan entre sí por dos puentes de hidrógeno en el par A-T, y con tres 
enlaces en el par C-G. Esta doble cadena ensamblada se enrolla sobre 
octámeros de histonas. Dichas proteínas básicas atraen al ADN que posee 
carga negativa; por tanto, permanecen fuertemente unidos.

Figura 1. James Dewey Watson (1928) y Francis Harry Compton Crick 
(1916-2004) ante un modelo de lámina de la estructura del ADN

Fuente: A Signet Book-The New American Library, Nueva York 1969.
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Su arquitectura es tridimensional; se compacta por mecanismos 
sucesivos formando nucleosomas, los que a su vez forman las hebras 
de cromatina, éstas se empacan hasta integrar los dominios subcromo-
sómicos, que al plegarse dan lugar a los cromosomas (Cremer y Cremer, 
2010). La organización del genoma nuclear significa 2 850 millones de 
pares de bases (Mb), conformada por secuencias codificantes de pro-
teínas, no codificantes, pseudogenes, secuencias únicas y repetidas del 
ADN, pero que son transcripcionalmente activas y con poca condensa-
ción, denominada eucromatina (Horvath et al., 2001). El resto de las Mb 
corresponde a regiones de heterocromatina, altamente condensada. La 
primera está abierta a la inducción de la expresión génica, mientras que 
la segunda, más compactada, disminuye notablemente la expresión de la 
información que contiene (Ramírez, 2016).

Estructura del ADN

Este orden define la identidad de una especie y también le concede sus 
características particulares, dándole la individualidad. En cualquiera de 
los estadios de la filogenia, cada organismo contiene toda y la misma in-
formación genética en todas sus células, mientras que la expresión de esa 
estructura se hace manifiesta diferencialmente en los linajes celulares 
del organismo (Portin, 2014). El ADN condensa la información estructu-
ral y funcional del individuo.

El conocimiento de la estructura del ADN humano ha sido una em-
presa científica de la mayor relevancia. Con recursos de alta tecnología 
se hizo la secuenciación, de la cual se informó sobre 94% del genoma, en 
febrero de 2001. Tanto el “Proyecto del Genoma Humano” (PGH), de na-
turaleza pública, como el privado, Celera Genomics, dieron a conocer que 
el ADN en el Homo sapiens contiene 3.2 x 109 pares de bases y 23 000 genes 
que codifican para proteínas (Jasny y Kennedy, 2001; Venter et al., 2001).
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Se informó sobre la presencia de repeticiones de secuencias simples, 
microsatélites de 1-13 bases, minisatélites de 14 a 500 bases, duplicaciones 
de segmentos que pueden ser intercromosómicas o intracromosómicas, 
transposones polimórficos y más de 1.4 millones de polimorfismos de 
un solo nucleótido (SNPs) (Scott et al., 2001). En el año 2012, se consti-
tuyó el HapMap con el objetivo de determinar los patrones comunes de 
variaciones (International HapMap, 2003). Con la información del PGH, 
del SNP Consortium y HapMap se realizaron los primeros estudios de 
asociación del genoma completo: GWAS Genome–wide association studies, 
con el objeto de buscar asociaciones significativas entre alguna patología 
y variantes genéticas (Bush y Moore, 2012).

La importancia de esta información radica en que se encontraron 
relaciones fundamentales entre combinaciones de factores genéticos y 
ambientales para patologías como diabetes (Saxena et al., 2007), obesidad 
(Hinney et al., 2007), lipidemias (Wallace et al., 2008), cáncer (Thomas et 
al., 2008), enfermedades cardiovasculares e inflamatorias (Torkamani et al., 
2008), entre otras. El entendimiento de su patogenia ayuda a un mejor 
diagnóstico, estrategias de profilaxis y mejores tratamientos, ya que en 
múltiples casos, su patrón de herencia es poligénico. 

A la luz de tal información, se crearon nuevas herramientas para 
evaluar el total de nucleótidos a nivel masivo en poco tiempo. De esa 
manera, se revelaron numerosas variantes genéticas normales de los in-
dividuos. Estos avances permiten el desarrollo de nuevas tecnologías con 
las que se evalúan a gran escala el ADN, ARN, SNPs, proteínas, procesos 
de metilación (Mardis, 2011) y, en mayor progresión, las metodologías 
y disciplinas conocidas como las “ciencias ómicas” que contribuyen a 
identificar patologías mendelianas o multifactoriales (Evans, 2000). 

La orientación de esta nueva manera de ver la patología conduce a 
una medicina personalizada, preventiva, predictiva y participativa (4P), 
apoyada por la farmacogenómica (Poland et al., 2009). Dicha óptica en la 
investigación particulariza los factores que determinan los patrones de 
patología, discapacidad y mortalidad en el mundo (Ramírez, 2016).



153

SOCIEDADES RURALES, PRODUCCIÓN Y MEDIO AMBIENTE AÑO 2017 VOL.17 NÚM 33

FUNDAMENTOS Y PROSPECCIONES DEL PARADIGMA DE LAS CIENCIAS ÓMICAS EN LA SALUD...

Expresión del ADN 

A partir de la estructura de la macromolécula se expresan las funciones 
de la herencia y todas las manifestaciones metabólicas de los organismos 
(Cremer y Cremer, 2010). De su estudio se han derivado sus implicaciones 
en procesos de proliferación celular, diferenciación, crecimiento, apopto-
sis e inmunidad celular, los cuales manifiestan la organización autónoma 
de los organismos (Ramírez, 2016). La disfunción de algunas piezas de la 
plataforma génica es causa frecuente de patologías raras y también de las 
comunes, llamadas patologías multifactoriales (Stolk et al., 2008).

el gen

Wilhelm Johannsen acuñó el término gen, en el año 1909. A partir de 
esta primera apreciación ha evolucionado su concepción. Se le conside-
ró como unidad de la herencia correspondiente a una región genómi-
ca estructural, formada por nucleótidos con una distribución específica 
(Johannsen, 2014). Su simple definición se amplió gracias al análisis que 
hicieron Griffiths y Stotz (2006) al incorporar los conceptos instrumental, 
nominal y post-genómico. En el año 2012, la Organización de Nomencla-
tura del Genoma Humano lo definió como “un segmento de ADN que 
contribuye a una función/fenotipo” (Ramírez, 2016).

La funcionalidad del ADN se realiza en buena medida por la 
expresión de los genes, que son organizaciones moleculares estrictas y 
discretas (Griffiths y Stotz, 2006). Se pensaba que cada gen originaba una 
proteína, conceptualización que se ha ampliado al reconocer que sólo 
1.5% del genoma codifica para proteínas (Pennisi, 2001). Asimismo, se 
pensaba que las zonas que no constituían los genes tenían poca o ningu-
na función, ahora se reconoce que la mayor parte del genoma no se or-
ganiza en genes, y los estudios revelan las implicaciones fundamentales 
que llevan a cabo en la actividad celular (Zhegunov, 2012).
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Los estudios actuales reconocen la complejidad y la sincronización 
de los genes y sus correspondientes funciones. Ellos se expresan en dife-
rentes momentos del desarrollo y diferenciación, ciclo de vida, factores 
ambientales y género de los organismos (Jasny y Kennedy, 2001). Dicha 
expresión génica es un proceso especialmente dinámico y está regulado 
por eventos como la condensación de la cromatina, metilación del ADN, 
inicio de la transcripción, corte y empalme, estabilidad del ARNm, mo-
dificaciones variables transcripcionales, tráfico intracelular, control de la 
traducción y degradación de las proteínas (Wray et al., 2003).

Estructura del gen 

Los genes que codifican para proteínas constan de uno o varios seg-
mentos promotores y una región subdividida en exones e intrones. Los 
promotores en eucariontes tienen dos partes fundamentales: el promo-
tor basal y los elementos próximos al promotor. El promotor basal es 
fundamental en la regulación de la transcripción, y lo hace por medio 
de la ARN polimerasa II (ARN pol II) (Juven-Gershon et al., 2008); ahí 
se ensambla el complejo de pre-iniciación junto con unas 40 proteínas 
que tienen actividad de factores de transcripción (Sandelin et al., 2007). 
De los promotores humanos, 32% tiene las llamadas cajas TATA como 
secuencias consenso y también se encuentra el elemento iniciador (Inr) 
(Riethoven, 2010). Los exones representan 1.5% del genoma.  

Los genes humanos codificadores de proteínas generalmente pre-
sentan en promedio 8.8 exones, cerca de 145 nucleótidos por exón, regio-
nes 5’UTR y 3’UTR (Sakharkar et al., 2004). En promedio cuentan con cerca 
de 27 kb. Más de 90% de los nucleótidos que conforman la región codifi-
cante se remueven en la maduración de los ARNm (Wray et al., 2003). Los 
ARN maduros contienen además un Cap 7-metil guanosina y una cola de 
poli-A (Topisirovic et al., 2011). Los intrones representan 24% del genoma, 
los grandes pueden tener hasta miles de nucleótidos; ahí se encuentran 
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secuencias consenso que regulan el corte y empalme convencional o corte 
y empalme alternativo (Sakharkar et al., 2004). Las secuencias en cis de los 
intrones de los ARNm primarios se relacionan con la formación de diver-
sos transcritos con la expresión génica, y pueden contener también genes 
de micro ARN (miARN) (Cuperus et al., 2011; Varani, 2015).

Las regiones 5’UTR y 3’UTR son estratégicas en los genes porque 
regulan funciones transcripcionales, ofrecen eficiencia en la traducción, 
estabilidad en la estructura y facilitan la exportación del núcleo al cito-
plasma (Riethoven, 2010). Las formas cortas de los 3’UTR tienen mayor 
estabilidad que las largas. Se ha reportado que las regiones 3’UTR pue-
den presentar sitios de poliadenilación alternativa, lo cual produce gran 
diversidad de transcritos alternos a partir de un solo gen codificante de 
proteína (Di Giammartino et al., 2011). Pueden encontrase también en 
intrones y exones, lo cual aumenta la posible extensión del proteoma 
humano (Sakharkar et al., 2004). 

Los rasgos moleculares del ARN juegan un importante papel en 
la traducción, estabilidad de la estructura secundaria de los ARNm, 
corte y empalme, y favorecen la interacción entre ARNm y miARN (Rie-
thoven, 2010; Cuperus et al., 2011). Las zonas codificantes tienen otras 
características específicas, como cargas y polaridad que influyen en su 
estructura, plegamiento, conformación y función de las proteínas (Jasny 
y Kennedy, 2001). En promedio, un gen humano codificante de proteína 
genera entre dos o tres transcritos, no obstante, hay excepciones, como el 
gen de neurexina 3, por ejemplo, que puede producir, mediante corte y 
empalme alternativo, 1 728 transcritos (Reissner et al., 2013). Los ARN no 
codificantes (ARNnc) son muy abundantes, presuntivamente hay miles 
de ellos y tienen papeles importantes en los procesos biológicos; los hay 
pequeños, intermedios y largos (Costa, 2010). 
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Funciones del Adn 

La vía directa del comportamiento del genoma consiste en que el ADN 
se replica; se transcribe para formar ARNs mensajeros que, a su vez, se 
traducen como proteínas. Este funcionamiento se considera vertebral y da 
lugar a respuestas divergentes en la actividad celular (Zhegunov, 2012). 
Adicionalmente, los descubrimientos actuales han dado información re-
levante de múltiples segmentos intergénicos, de los cuales se reconoce su 
funcionalidad como inductores, reguladores u otras actividades (Rietho-
ven, 2010). Estos niveles de la actividad génica coexisten y se manifiestan 
en el tiempo del ser viviente, es decir, en su fenología y en el espacio en que 
los organismos viven su autopoiesis (Wray et al., 2003). Puede considerase 
como una red compleja de procesos interconectados y operativos.

Replicación del ADN

La replicación del genoma es un proceso activo de alta eficiencia y máxi-
ma exactitud. Es el suceso mediante el cual se preserva la información 
genética de generación en generación (Ramírez, 2016). Se realiza en el 
ciclo celular, antes que la célula se divida, duplica su ADN con un mo-
delo semi-conservativo y complementario (Mechali, 2010). Puede decirse 
que tiene tres fases: iniciación, elongación y terminación (Dever y Green, 
2012). Interviene un conjunto sincronizado de moléculas que reconocen 
sitios de acción, abren la doble hebra del ADN, la cortan, vuelven a unirla 
sin el supra-enrollamiento; otras enzimas adicionan oligos y polimeri-
zan; otras más, dan la energía para sufragar la exigencia termodinámica 
(Mechali, 2010). La copia de 6 400 millones de bases en una célula diploi-
de la realiza en un promedio de ocho horas continuas, y una vez iniciado 
el proceso, debe concluir, de otra manera, la célula inevitablemente mue-
re. Su factor de error es 10-4-10-5 (Lee et al., 2016).
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La actividad catalítica en la replicación del ADN manifiesta una 
evolución de competencia máxima al integrar las acciones puntuales de 
los siguientes participantes: i) el complejo pre-replicativo que se modifi-
ca a complejo replicativo, y hasta posreplicativo, que al final impide que 
se reduplique el ADN antes de llegar a la mitosis; ii) cinasas implicadas 
en fosforilaciones, con lo cual la molécula tiene un cambio conformacio-
nal y un aumento de energía libre; iii) ciclinas del tipo D que actúan en la 
fase G1 del ciclo; iv) reguladores del gen supresor tumoral Rb; v) helica-
sas que abren la doble hebra del ADN; vi) topoisomerasas de tipo I y de 
tipo II que cortan y ligan al ADN; y vii) primasas que sirven como punto 
de anclaje para la síntesis del ADN y que forman parte del complejo de 
la polimerasa a (Masai et al., 2010; Lim y Kaldis, 2013).

También participan las proteínas estabilizadoras de la hebra sen-
cilla del ADN, el “balero replicativo”, el cual facilita el desplazamiento 
de la polimerasa e incrementa la eficacia de la replicación. Este complejo 
del balero replicativo, junto con el adaptador del balero y la ADN poli-
merasa, se le denomina replicasa (Lujan et al., 2016). La terminación de la 
replicación se realiza por la acción de una proteína llamada RTP (Masai 
et al., 2010). La polimerasa a, que tiene funciones de replicación de novo 
y reparación del ADN en mamíferos, contiene a las subunidades A, B, 
p49 y p58, cada una codificada por su correspondiente gen polA, PRIM1, 
PRIM2, con pesos moleculares de 180, 70, 49 y 58 kDa (Feng et al., 2014).

Un pilar fundamental de la biología y genética molecular es el 
conocimiento estructural y de expresión del ADN en los genes y las re-
giones no codificantes, los dominios que los integran, los factores que in-
ducen su expresión, la participación de enzimas, los agentes reguladores 
de su expresión, sus características y la relación de unos genes con otros 
(Masai et al., 2010). Entre las nuevas ciencias, la genómica, contribuye a 
la identificación de alteraciones genéticas relacionadas con patologías 
comunes (Xiong et al., 2015). 
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Transcripción del ADN

Se conoce que 70% del genoma se transcribe, pero sólo 1.5% lo hace para 
formar ARNm que codifica a proteínas (Pennisi, 2001), el resto son ARN-
nc (Costa, 2010). Este proceso constituye operaciones constantes para dar 
la estructura y funcionalidad a los organismos mediante la proliferación 
celular, diferenciación y regulación del metabolismo (Zhegunov, 2012).

La transcripción (T) contiene cuatro etapas que corresponden a la 
iniciación, pausa, elongación y finalización del proceso; en cada una par-
ticipan secuencias cis, que son conjuntos de nucleótidos y trans que gene-
ralmente son proteínas (Wray et al., 2003). Estas secuencias nucleotídicas 
que actúan en cis son sitios de reconocimiento para proteínas que actúan 
en trans, las que aumentan o inhiben la expresión génica (Ramírez, 2016). 
La naturaleza de esas secuencias en cis y el estímulo definen la respuesta 
de los genes, de modo que no todas las células expresan los mismos ge-
nes al mismo tiempo, sino que son un reflejo espacio-temporal definido 
por la fenología y otros factores (Griffiths y Stotz, 2006). Las proteínas 
que participan se clasifican en tres grupos, relacionadas con su actividad 
en la activación, inicio y elongación de la transcripción.

Inicio

Se localiza el promotor que contiene su núcleo de promotor y elementos 
próximos a él. Asimismo, contiene elementos reguladores distales que 
incluyen a los módulos potenciadores, silenciadores y aisladores o regio-
nes de control del locus (Ernst et al., 2012). Se conocen dos tipos de núcleos 
del promotor: los centrados y los dispersos; en los primeros, hay los sitios 
de inicio de la transcripción (TSS) y en muchas ocasiones la caja TATA 
(Figura, 2), el iniciador, elementos de reconocimiento y otros compo-
nentes como elementos río abajo o río arriba del promotor (DPE y DCE) 
(Core et al., 2014). En los núcleos dispersos se encuentran generalmente 
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islas CpG (Zeng et al., 2014). La ARN pol II y los factores de transcripción 
(TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF y TFIIH) se unen en este sitio y en conjunto 
forman el complejo de inicio (PIC) (Engel et al., 2017).
 
 
Figura 2. Estructura y función del promotor

Fuente: Modificado a partir de Wray et al. (2003).

A) organización de un gen eucariótico generalizado. Muestra la posición relativa de la unidad 

de transcripción, región promotora basal (caja negra con flecha doblada) y sitios de unión del 

factor de transcripción (barras verticales) 

B) promotor iniciando la transcripción. Incluye el complejo de holoenzima ARN polimerasa 

II (15 proteínas); caja TATA; proteína de unión a TATA; factores de transcripción; co-factores 

de transcripción y complejo de remodelación de cromatina.

Fuente: Modificado a partir de Wray et al. (2003).
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Hay núcleos de promotores humanos que no contienen caja TATA 
y presentan combinación de Inr y DPE (Jasny y Kennedy, 2001). En un es-
tudio de 10 000 promotores humanos se reconoció que el más abundante 
de los elementos era el Inr, ya que estaba contenido en casi la mitad de 
ellos, mientras que DPE y BRE formaron cada uno la cuarta parte y sólo 
una octava contenía caja TATA (Sandelin et al., 2007; Core et al., 2014). 
Hay estudios que evidencian la participación fundamental del Inr, ya 
que puede activar el inicio de la transcripción, solo o junto con la caja 
TATA o con DPE y MTE (Dikstein, 2011). Las investigaciones de Smale 
y Baltimore (1989) y Baumann et al. (2010) apuntan que mutaciones en 
el Inr afectan el inicio de la T; junto con los elementos anteriores se han 
identificado otros más como BRE y DPE que permiten la unión de los 
factores de transcripción (FT) (Jasny y Kennedy, 2001).

El inicio de la T requiere que la ARN pol II sea reclutada por el 
promotor, que se ensamble el PIC que contiene los FT y las secuencias 
que facilitan esa unión en el orden de reclutamiento que se llama la vía 
del ensamble secuencial (Baumann et al., 2010). Los estudios acerca de 
la naturaleza enzimática de la ARN pol II señalan que es un complejo 
formado por 12 polipéptidos (Bartlett y Stirling, 2003). Su región Rpb1 
es responsable de su actividad catalítica (Juven-Gershon et al., 2008). El 
dominio carboxilo terminal (CTD) interviene en diferentes pasos, au-
mentando o modulando la eficiencia de la síntesis madura del ARNm 
(Baumann et al., 2010). Este dominio se fosforila, y en esa condición in-
fluye en el reclutamiento de modificadores de histonas, remodelación 
de la cromatina, además participa en las diferentes etapas de la T y en 
la expresión de genes (Sandelin et al., 2007). Los transcritos producidos 
experimentan la adición de Cap en el extremo 5’, eliminación de intro-
nes, unión de exones y adición de una cola de poli-A en el extremo 3’. 
Recientemente, se ha descrito la participación de un complejo mediador 
que funciona como un puente entre la unión del ADN con los FT (Borg-
grefe y Yue, 2011).
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Pausa

El evento de transición entre el inicio y la elongación de la T es clave en el 
proceso. Se realiza cerca del promotor, cuando comienza la transcripción 
de los ARNm y consiste en: i) desenrollar el ADN; ii) formar una burbuja 
de transcripción; iii) ya abierta la burbuja, la ARN pol II inicia la síntesis 
del ARNm; iv) la ARN pol II escapa del promotor, y v) formación del 
complejo de elongación (Sandelin et al., 2007; Juven-Gershon et al., 2008).

Elongación

Se ha revisado que hay dos fases: la temprana y la tardía. La fase tempra-
na de la elongación depende de la participación del factor de elongación 
P-TEFb en la fosforilación de la serina 2 en la secuencia YSPTSPS del 
CTD de la enzima polimerasa (Fujinaga et al., 2015). Al complejo de elon-
gación se unen las proteínas Spt4/5, se adiciona el Cap 7-metilguanosina 
al extremo 5’ de los transcritos de síntesis cuando tienen una longitud 
de unos 20 nucleótidos, se da la exportación del ARNm del núcleo, y se 
ha demostrado que el Cap recluta a un complejo de unión (CBC) para 
proseguir la T (Ramírez, 2016). Algunas causas que afectan la T son las 
siguientes: i) la presencia de factores de elongación cercanos a los promo-
tores; ii) la probabilidad que se requieran factores que disocien la ARN 
pol II de los factores de inicio localizados en el promotor, y iii) la posibili-
dad que los nucleosomas cercanos al sitio de inicio inhiban la elongación 
del transcrito (Juven-Gershon et al., 2008).

Terminación

Esta etapa tiene dos partes: i) pausa de la elongación en el sitio de ter-
minación, y ii) desensamble del complejo de elongación (Fujinaga et al., 
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2015). Se ha referido que este fenómeno es mediado por estructuras se-
cundarias del tallo de los ARNm y otras secuencias de proteínas (San-
delin et al., 2007). Los potenciadores, los silenciadores y los aisladores, 
así como las regiones de control del locus (LCR), son otras secuencias 
consenso que están involucradas en la regulación de la expresión génica 
(Dever y Green, 2012). Los potenciadores sirven para aumentar la concen-
tración de factores que inducen la expresión o para reclutar a la ARN pol 
II (Li et al., 2016). Los silenciadores regulan en forma negativa la expresión 
génica a distancia de los promotores de ciertos genes, que generalmente 
se refieren a la diferenciación e inhibición del ciclo celular (Rio, 2015). 
Recientemente, se han identificado otros silenciadores llamados ARN 
antigenes cortos y largos con función represiva (Kolovos et al., 2012). Los 
aisladores regulan secuencias de ADN localizadas en diferentes domi-
nios de la cromatina (Van Bortle y Corces, 2013). Ellos regulan la función 
alterada de los potenciadores o silenciadores y lo realizan con dos rasgos 
principales: i) bloquean la comunicación al romper la interacción entre 
potenciadores-promotor y ii) evitan la propagación de la cromatina re-
presiva (Heger y Wiehe, 2014). Los LCR actúan en cis a gran distancia de 
la cromatina y llevan a un aumento de la expresión génica (Van Bortle y 
Corces, 2013).

traducción del Arnm en proteínas

Este dinamismo consiste en la traducción de un alfabeto químico de ba-
ses púricas y pirimídicas del ARNm, en el orden secuencial de los ami-
noácidos (aa) que componen todas las proteínas normales o anómalas de 
una célula (Bass, 2015). Estas moléculas cuaternarias tienen actividades 
tanto estructurales, como funcionales, y son la expresión más elaborada 
del metabolismo celular (Pedley y Benkovic, 2017). Su síntesis se realiza 
en el citoplasma y participan organelos como los ribosomas, sistemas 
enzimáticos, moléculas pequeñas como los aa y los ARNm, ARNt, ARNr 
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y ARNnc (Lane y Fan, 2015). Su factor de error es muy bajo, entre 1 x 10-4 

- 1 x 10-5 (Ramírez, 2016).
Los ARNm maduros presentan diferentes estructuras y secuencias 

consenso con funciones definidas: i) no tienen intrones (Lasda y Parker, 
2014); ii) contienen la región 5’ UTR (unstranslated region) con un cap 
en el extremo (Schwerk y Savan, 2015); iii) su región 3’ UTR contiene 
una cola de poli-A y diversos elementos reguladores involucrados en 
la estabilidad de los mensajeros y con interacción con miARN (Varani, 
2015); iv) poseen su región codificante en los exones (Lasda y Parker, 
2014). En esta región se encuentra el marco de lectura abierta (ORF open 
reading frame) o codón de inicio de la traducción, también llamado se-
cuencia codificante (Somers et al., 2013), y v) la secuencia codificante que 
tiene codones formados por tripletes de bases que son leídos como un 
aa específico. Estos codones interaccionan con anticodones presentes en 
los ARNt (Riethoven, 2010). El codón de inicio es AUG y se reconocen 
tres codones de terminación que son UAA, UAG y UGA (Lujan et al., 
2016). Actualmente, se han detallado al menos 22 aa adicionales a los 20 
anteriormente calificados como integrantes de las proteínas; inclusive, 
hay otros que no han sido cabalmente descritos (Ramírez, 2016).
 

Los sistemas enzimáticos

Participan las aminoacil-ARNt sintetasas específicas para cada aa, catali-
zando la unión de un aa específico al extremo 3’ de su respectivo ARNt 
(Yao y Fox, 2013). Ahora se sabe que, junto con esta acción catalítica de 
unión, también participan en la biosíntesis de aa, replicación del ADN, 
corte y empalme del ARN y control del ciclo celular (Diodato et al., 2014).

Los ARNt tienen unos 80 nucleótidos y su correcta colocación está 
dada por: i) el anticodón, que reconoce un codón específico en el ARNm 
que inicia su traducción; ii) el primer sitio de unión une con enlace co-
valente un aa específico, iii) el segundo sitio reconoce y se une a la ami-
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noacil ARNt sintetasa. Esta unión requiere energía que es suministrada 
por ATP, el cual queda como AMP y iv) mediante un gen codificante, el 
ARNm se une al ribosoma y los ARNt transportan el aa para formar la 
proteína (Topisnirovic et al., 2011; Dever y Green, 2012).

Los ribosomas

Están adosados al retículo plasmático, dando una configuración rugosa. 
Su masa es de 4.3 MDa y están formados por ARNr y proteínas. En eu-
cariontes sedimentan con un valor de 80S y tienen dos subunidades, la 
pequeña de 40S formada por 3 proteínas y un ARNr 18S; la subunidad 
grande 60S contiene 47 proteínas y tres tipos de ARN: 5S, 5.8S y 28S 
(Brown et al., 2014). Contienen tres sitios: el A para el aminoacil-ARNt; 
el sitio P para el peptidil-ARNt, y el sitio E del ARNt acilado (Gupta y 
Warner, 2014).

La traducción tiene tres fases: inicio, elongación y término (Dever 
y Green, 2012). Las células eucariontes emplean diversos mecanismos 
para iniciar la traducción, esto depende de los estímulos o las condi-
ciones anómalas que la célula recibe (Borggrefe y Yue, 2011). La ma-
yoría de los ARNm son traducidos por el mecanismo Cap-dependiente 
(Baumann et al., 2010). La cap es reconocida por 11 factores de inicio 
(eIFs) con el reconocimiento del codón AUG que traduce metionina, y 
la actividad de una helicasa que desdobla la estructura secundaria de 
la región 5’ UTR (Topisirovic et al., 2011). La elongación se da mientras 
el ribosoma 80S está ensamblado con el ARNm, con la participación del 
factor de elongación 1A (Hotokezaka et al., 2002). Otros factores son las 
proteínas G que funcionan cuando hay hidrólisis de GTP a GDP y actúan 
pasando los aa del sitio A al P y luego al E (Brown et al., 2014).
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La terminación se da cuando se llega a un codón de terminación 
UAA, UGA y UAG. Esta etapa es catalizada por factores liberadores de 
la cadena polipeptídica: el eRF1 reconoce con alta fidelidad al codón de 
término e hidroliza el peptidil-ARNt en el centro peptidil transferasa 
ribosomal mediante el dominio amino terminal de eRF1 (Dever y Green, 
2012). El dominio carboxilo facilita la interacción con el eRF3, que a su 
vez está involucrado en la interacción de eRF1 con la proteína de unión a 
la cola de poli-A (Lane y Fan, 2015). Esto aumenta la eficiencia de termi-
nación que depende del GTP y se liberan las moléculas de ARNt durante 
la terminación, además que reconoce la presencia del codón de paro en 
el sitio A (Yao y Fox, 2013). Cuando hay alteraciones en las secuencias 
consenso o estructuras de la región 5’ se afecta el inicio de la traducción, y 
cuando las alteraciones se dan en la región codificante, se puede originar 
una proteína trunca o cambia un aa por otro y esto origina consecuencias 
disfuncionales y desarrollo de patologías monogénicas y/o multifacto-
riales (Savic y McDermott, 2015; Lee et al., 2016).

Es importante reconocer que esta compleja red de procesos se ex-
presa con orden, sincronía y alta eficiencia, características que están da-
das tanto por la estructura del ADN, como por la expresión del mismo. 
Cuando esta información génica se afecta por estímulos físicos, como la 
temperatura; químicos, como la presencia de un fármaco; nutricionales,  
como la alimentación, o perturbaciones como el estrés o radiaciones 
ionizantes, se modifica su expresión, la cual lleva implicados cambios 
en los procesos de transducción y traducción. En condiciones normales, 
intervienen los mecanismos de reparación del ADN que mantienen la 
funcionalidad correspondiente. Si los estímulos sobrepasan el umbral de 
reparación, sobrevienen procesos patológicos que pueden ser monogé-
nicos o multifactoriales.
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ConCLuSIoneS

El conocimiento de la estructura del ADN y su funcionalidad se ha am-
pliado a niveles de especialización gracias a los grupos interdisciplina-
rios de científicos, a los recursos teóricos, a las metodologías de alta re-
solución, a los lenguajes y desarrollo de las ciencias informáticas y a las 
fundaciones nacionales e internacionales que han apoyado los costos. La 
publicación de artículos científicos con difusión mundial ha sido un ca-
talizador que ha impulsado mayor productividad en este campo.

Los beneficios del conocimiento de estos procesos están en franca 
relación con la salud humana, se ha favorecido la comprensión de pro-
cesos patológicos y, por el momento, se cuenta con mayores recursos 
para hacer prognosis oportunas, diagnosis más asertivas y tratamientos 
menos invasivos.

Con base en tales conocimientos, las ciencias biológicas han ge-
nerado redes de información de mayor precisión, por ejemplo, la nutri-
genómica, la cual registra relaciones puntuales entre la genómica, epi-
genómica, transcriptómica y proteómica con el campo de la nutrición; 
la farmacogenómica, que nace de las relaciones ya señaladas con los 
fármacos. En este mismo modelo se conocen, entre otras, a la medicina 
genómica, metabolómica y lipidómica que se orientan tanto a la salud,  
como a la solución de problemas vinculados con ella. 
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