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Los nucleésidos de los acidos nucleicos (ADN y ARN) sufren modificaciones quimicas, principalmente en
sus bases nitrogenadas, que constituyen una nueva capa de informacién. El conjunto de las modificaciones
que sufre el ARN se conoce como epitranscriptoma. FEn este articulo se hace una revisién de la importancia
fisiologica del epitranscriptoma, principalmente en la regulacién de la traduccién.

The nucleosides of nucleic acids (DNA and RNA) undergo chemical modifications, mainly in their
nitrogenous bases, which constitute a new layer of information. The set of modifications suffered by RNA is
known as epitranscriptome. In this article, we review the physiological importance of the epitranscriptome,

mainly in the requlation of translation.

Introduccién

Normalmente, en la docencia de la biologia y sus
ciencias hermanas se tiende a simplificar la composi-
cién de los nucledsidos, tanto del ADN como del ARN.
Siempre se dice que el ADN estd conformado por los
desoxinucledsidos cuyas bases nitrogenadas son la
adenina, la guanina, la citosina y la timina mientras
que el ARN estd compuesto por ribonucledsidos con
las mismas bases nitrogenadas a excepcién de la ti-
mina, que estd sustituida por el uracilo. Aunque es
cierto que tanto el ADN como el ARN se sintetizan
a partir de los correspondientes cuatro nucleétidos,
la composiciéon de sus nucledsidos es mucho més rica
y compleja. Esto se debe a que los nucledsidos del
ADN y del ARN pueden sufrir modificaciones qui-
micas que dan lugar a diferentes bases nitrogenadas
que presentan otras caracteristicas quimicas. La exis-
tencia de modificaciones quimicas en el ADN y en
el ARN de todos los organismos y virus se conoce
bien desde mediados del siglo XX, cuando se descu-
brié la desoxi-5-metilcitidina (dm>C) en el ADN y la
pseudouridina (¥) en el ARN [, Desde entonces, se
han identificado méas alteraciones en el ADN [ pero
principalmente en el ARN donde se han descrito méas
de 160 modificaciones de los nucleésidos *! (figura
1). Estos cambios se pueden deber a agentes fisicos o
quimicos que alteran la estructura de los nucleésidos
y pueden dar lugar a mutaciones, pero también pue-
den deberse a procesos fisiolégicos celulares. En este
segundo caso, estos cambios constituyen una segunda
capa de informacién sobre la secuencia primaria de
las bases nitrogenadas que permiten incluir un nivel

complementario de regulacién génica. Estas modifica-
ciones de los nucledsidos de los acidos nucleicos son
parte fundamental de los procesos epigenéticos (la
epigenética es un concepto biolégico muy discutido
en el que no se entrard como tal; para mas informa-
cién sobre el término y su evolucién en la biologia,
véase [4]). Un ejemplo perfecto de ello y ampliamente
estudiado es la funcién de las metilaciones dm°C en
las islas CpG del ADN gendémico que promueven la
inhibicién de la transcripcion génica. Estas metila-
ciones no son irreversibles o constantes y su perfil de
aparicién en las distintas regiones del genoma puede
modificarse segun las condiciones ambientales y de
desarrollo 1%,

Epitranscriptémica

Las modificaciones de nucleésidos en el ARN se
identificaron y estudiaron inicialmente en los ARN
ribosémicos (ARNr) y en los ARN transferentes
(ARNt). En los ARNr tienen importancia para es-
tabilizar el ribosoma y son fundamentales para su
actividad bioldgica, al presentar cambios en su di-
namica de apariciéon en funcién de las condiciones
ambientales, lo que puede servir para regular la tra-
duccién de las protefnas [, Con respecto a los ARNt,
un 17 % de los nucledsidos son diferentes de los cua-
tro candnicos. En este caso, son importantes para
la maduracién y el plegamiento del ARNt, aunque
también se suelan encontrar en el anticodén, lo que
tiene especial relevancia para el reconocimiento en-
tre el codén y el anticodén durante la traduccion vy,
finalmente, para la incorporacién de un determina-
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do aminoécido a la cadena polipeptidica naciente [7.
En el resto de las especies de ARN también se han
encontrado nucledsidos alternativos. Desde 1975 se
conocia de la existencia de modificaciones de nucleé-
sidos en la secuencia interna de los ARN mensajeros
(ARNm), principalmente la NS-metiladenosina (m°A)
y la 5-metilcitidina (5mC) [#9],
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Figura 1. Ejemplos de nucledsidos modificados en el

ARN.

También se conocia la existencia de 7-
metilguanosinatrifosfato (m’Gppp) en el extremo 5’
del ARNm de los eucariotas, conocido como caperuza
(del inglés cap), que tiene especial relevancia para el
inicio de la traduccién. Sin embargo, su estudio no se
ha generalizado hasta la aparicién de nuevos métodos
para la caracterizacién del perfil de modificaciones de
los nucledsidos por todo el transcriptoma (técnicas
émicas como la m®A-seq y la MeRIP-Seq) durante
la dltima década. El impacto de estos estudios y sus
resultados ha sido tal que se ha acunado el término
epitranscriptémica para hablar de la nueva capa de
informacién bioldgica contenida en el conjunto de las
modificaciones de los nucleésidos de las especies de
ARN [0 A este respecto, la epitranscriptémica se
estd desarrollando principalmente sobre la caracteri-
zacion de los cambios de nucledsidos en el ARNm y la

relevancia que estos tienen sobre la traduccién. Estas
modificaciones postranscripcionales del ARN desem-
penan una funcién esencial a la hora de determinar
el proteoma celular, puesto que pueden incidir sobre
la cantidad de ARNm y sobre la tasa de traduccion,
factores esenciales para la produccién de proteinas.
Béasicamente, los nuclebsidos modificados pueden in-
tervenir directamente en el inicio de la traduccién,
ralentizar la velocidad de la elongacién, alterar la
terminacién e incluso recodificar el cédigo genético
al promover la unién de un ARNt diferente [1]]. En
experimentos tanto in vitro como in vivo se ha ob-
servado que la introducciéon de una ¥ en el lugar del
uracilo de la primera posiciéon de los codones de pa-
rada (UAA, UAG y UGA) impide que se termine la
traduccion, aunque no se ha logrado determinar ain
si esto tiene una relevancia bioldgica reall!?). Pero
también pueden alterar la vida media del ARNm,
el proceso de ayuste (splicing) y la localizacion sub-
celular del ARNm (no sélo la exportacién nuclear)
(figura 2) 1,
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Figura 2. Procesos celulares en los que intervienen los
nucleésidos modificados de los ARNm.

Con respecto a la estabilidad, se sabe que los
ARNm que contienen mSA tienen una menor vida
media, al favorecerse su degradacién. Por el contra-
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rio, los ARNm que contienen pseudouridinas son mas
estables. De hecho, al igual que el ADN metilado
no es capaz de inducir la respuesta inmunitaria in-
nata mediada por el receptor del tipo toll (TLR)
en los mamiferos, el ARN que contiene nuclebsidos
como 5mC, m®A, y ¥ tampoco induce esta respues-
ta. Estas modificaciones también intervienen en el
transporte del ARN del nucleo al citosol; un ARN
con poca m®A queda retenido en el nicleo y la 5mC
es reconocida por la proteina de exportaciéon nuclear
ALYREF (Ally of AML-1 and LEF-1) 3], Una de
las cosas mas importantes para el desarrollo del es-
tudio de la epitranscriptémica fue la caracterizacién
de la maquinaria enzimética necesaria para escribir
(introducir la modificaciéon quimica en el nucledsido),
leer (reconocer el nucleésido modificado) y borrar
(eliminar la modificacién quimica del nucledsido, lo
que no siempre es posible, como con la pseudouri-
dina) esta nueva capa de informacién contenida en
el ARN. Intuitivamente, los componentes de este
sistema se han clasificado basandose en su funciéon
como proteinas writers (escritoras), readers (lectoras)
y erasers (borradoras) M. El caso mejor estudiado
es el de la m®A, una modificacién abundante en el
ARNm y muy dindmica puesto que se puede intro-
ducir y eliminar del conjunto de ARNm segin las
condiciones de desarrollo o ambientales de la célula.
Asi, se sabe que la metilacién se introduce gracias a
un complejo metiltransferasa multiproteico del que
se han identificado diferentes miembros, como las
proteinas de tipo metiltransferasa 3 (METTL3) y
14 (METTL14), o la proteina asociada al tumor de
Wilms 1 (WTAP). En las plantas, donde el estudio de
la epitranscriptémica estd menos desarrollado, se ha
observado especificamente que el complejo de escritu-
ra de m®A contiene una ubicuitina ligasa (HAKATI),
lo que relaciona la modificacién del ARNm con la
degradacién de proteinas !4, Las protefnas lectoras
son las que median las funciones de la m%A. Se ha
identificado un buen ntmero de ellas como FMR1 o
la familia de proteinas que contiene el dominio YTH
cuya funcién es la unién al ARN que contiene mSA.
Incluso el factor de inicio de la traduccién elF3 pue-
de ser, en determinadas circunstancias, una proteina
lectora de las m®A existentes en el 5’UTR, por lo que
promueve la iniciacién de la traducciéon con indepen-
dencia de la caperuza de 7-metilguanosina (m’G) del
ARNm. Finalmente, también se conocen diferentes
desmetilasas, como la proteina asociada a la obesi-
dad (FTO) y el homdlogo 5 de AlkB (ALKBHS5),
que eliminan esta modificaciéon y permiten que exista
un equilibrio de m°A en el ARNm, lo que a su vez
modula su funcién en funcién de las condiciones am-
bientales o de desarrollo M. Evidentemente, todas

estas funciones celulares intervienen y se regulan por
procesos fisiolégicos y de desarrollo complejos. Por
ejemplo, las mutaciones que eliminan la actividad
del lector ALKBHS5 provocan infertilidad masculina
en los mamiferos 1%, En las plantas se ha visto que
las modificaciones de los nucledsidos del ARNm pue-
den ayudar a controlar el desarrollo, por ejemplo, de
las hojas, pero sobre todo a mantener el meristemo
apical para evitar una proliferacién excesiva. Esto
sucede gracias a que la m®A reduce la vida media de

los reguladores del meristemo apical WUS y STM
(14]

Conclusiones

A pesar de la gran cantidad de modificaciones
de nucleésidos tanto en el ADN como en el ARN
y la importancia que presentan en el control de los
procesos biolégicos celulares, principalmente implica-
dos en el dogma central de la biologia molecular, su
papel actual estd minusvalorado en la docencia de las
ciencias bioldgicas. La expansion del conocimiento de
la epitranscriptémica de los seres vivos estd cambian-
do nuestra visiéon de las funciones celulares basicas
relacionadas con la expresién génica. La complejidad
es mucho mayor de la esperada, ya no estamos ante
sistemas simples que dan lugar a funciones complejas,
sino ante sistemas ultracomplejos que dan lugar a
resultados simplemente complejos.
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