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Flaix de ciència

Seguint les empremtes de la traducció genètica 
El paper de les modificacions dels RNA de transferència en l’evolució  
dels genomes 
Premi SCB al Jove Investigador

Eva Maria Novoa

La traducció genètica és un procés central que 
ocorre en els tres dominis de la vida, en el qual 
el codi de quatre lletres de l’RNA missatger 
(mRNA) és descodificat a l’alfabet proteic de 
vint-i-dues lletres per produir un polipèptid 
específic, seguint les normes del codi genètic. 
Per traduir aquest codi, els aminoàcids són 
prèviament units als seus corresponents RNA 
de transferència (tRNA) a través de la reacció 
d’aminoacilació, catalitzada per la família d’ami
noacil-tRNA-sintetases (aaRS). Els tRNA 
aminoacilats són llavors portats al ribosoma 
pels factors d’elongació, on l’anticodó del 
tRNA és «encaixat» amb el codó de l’mRNA, i 
es produeix la transferència de l’aminoàcid 
carregat en el tRNA a la cadena polipeptídica 
que s’està sintetitzant, i dona lloc a la traducció 
del missatge.

El codi genètic estàndard, amb algunes excep-
cions, és el mateix en totes les espècies, i està 
constituït per seixanta-quatre triplets diferents 
(codons), dels quals seixanta-un codifiquen 
aminoàcids. Per descodificar tots els codons, 
en teoria caldrien seixanta-quatre tRNA dife-
rents, però en realitat es pot fer la feina amb 
menys tRNA. El mecanisme mitjançant el qual 
un organisme pot llegir tots els codons sense 
tenir seixanta-quatre gens de tRNA va ser hi-
potetitzat per primer cop per Francis Crick en 
la seva hipòtesi bambolejant (wobble hypoth
esis).

Com que hi ha més codons (seixanta-quatre) 
que aminoàcids (vint), la majoria d’aminoàcids 
estan codificats per diversos codons, fenomen 
conegut com a degeneració del codi genètic. 
Aquests codons redundants, malgrat que són 
«sinònims» i codifiquen un mateix aminoàcid, 
no són utilitzats amb la mateixa freqüència a 
través dels genomes. Diversos estudis han de-
mostrat que l’ús de certs codons determina la 
velocitat de traducció, i s’estableixen, en conse-
qüència, categories de codons «favorables» i 
«desfavorables». Per tant, els codons sinònims 
no són equivalents. De fet, quan volem incre-
mentar l’expressió heteròloga de proteïnes mo-
difiquem la freqüència de codons favorables i 

desfavorables —sense modificar la seqüència 
aminoacídica— de tal manera que l’ús de co-
dons s’assembli al de l’hoste. Però, la pregunta 
llavors és: per què els codons «favorables» no 
són els mateixos en totes les espècies?

Per intentar respondre aquesta pregunta, di-
versos grups han fet estudis comparatius de 
l’ús de codons en diferents espècies, però la 
presència de múltiples factors que governen 
l’ús dels codons a través dels genomes, com ara 
el percentatge de GC, dificulten aquest tipus 
d’anàlisi. En canvi, l’aproximació complemen-
tària, comprendre la distribució de còpies de 
tRNA, pràcticament no s’ha explorat. Tenint 
en compte que les freqüències de tRNA i co-
dons han de coevolucionar, vam hipotetitzar 
que comprenent les forces que governen l’evo-
lució dels gens de tRNA podríem comprendre 
les forces que han modulat l’ús diferencial de 
codons.

Malgrat el paper central dels tRNA en la tra-
ducció de proteïnes, la connexió entre la dinà-
mica de la població de gens de tRNA i l’evolu-
ció dels genomes encara no es comprèn del tot. 
No comprenem per què existeixen variacions 
entre els pools de tRNA entre les diferents es-
pècies, ni els principis que determinen les 
abundàncies de tRNA. Vam, per tant, decidir 
analitzar centenars de genomes de tots els do-
minis de la vida, no des del punt de vista del 
seu ús de codons, sinó des del punt de vista 
del seu contingut en gens de tRNA. Els gens de 
tRNA solen estar presents en múltiples còpies, 
amb més còpies de tRNA corresponents a 
aquells codons més altament utilitzats en el ge-
noma. En molts casos, hi ha diversos isoaccep-
tors de tRNA per a un mateix aminoàcid, i ca-
dascun d’aquests isoacceptors reconeix grups 
de codons diferents o solapats per al mateix 
aminoàcid.

A través de l’anàlisi comparativa del contingut 
de gens de tRNA en les diferents espècies ob-
servem que el contingut de gens de tRNA ha 
evolucionat de manera diferent en cada domi-
ni de la vida. Però, per què certs isoacceptors 

tRNA han incrementat selectivament el seu 
nombre de còpies, i per què aquests incre-
ments no han estat els mateixos en totes les es-
pècies?

Per poder respondre aquesta pregunta hem 
d’observar les diferències que hi ha entre els 
diferents isoacceptors de tRNA. Els transcrits 
de tRNA sofreixen extensives modificacions 
posttranscripcionals per donar lloc a un tRNA 
completament funcional i madur que pugui 
ser utilitzat en la traducció genètica. Hi ha més 
de cent modificacions posttranscripcionals 
identificades en els tRNA, moltes essencials 
per a la supervivència de les cèl·lules. Malgrat 
que són essencials, aquestes modificacions 
s’han considerat «decoracions» dels tRNA, 
que en varien lleugerament l’estabilitat i la 
capacitat d’aparellament. Però, i si algunes 
d’aquestes modificacions no són meres deco-
racions, i donen avantatges traduccionals en-
vers els altres isoacceptors?

Entre la llista de modificacions de tRNA, n’hi 
ha dues que mereixen una atenció especial: la 
inosina (I) en posició 34, catalitzada per les 
adenosina-desaminases (ADAT), i els derivats 
de 5´-hidroxiuridina (xo5U), també en posició 
34, catalitzats per les uridina-metiltransferases 
(UM). Aquestes modificacions, a diferència de 
la resta de modificacions del tRNA, expandei-
xen la capacitat de fer wobble pairing (aparella-
ment bambolejant) dels tRNA modificats, i els 
fan així més eficients en la traducció proteica. 
Si tornem a mirar la representació dels gens de 
tRNA que han incrementat en nombre de cò-
pies, observem que els gens que estan augmen-
tats principalment corresponen als substrats 
d’ADAT i UM, i això suggereix que l’eficiència 
de traducció ha estat un factor essencial a l’ho-
ra de determinar l’evolució del contingut de 
gens de tRNA en les diferents espècies. De fet, 
l’abundància dels codons llegits per aquests 
tRNA modificats en un mRNA es correlaciona 
directament amb els seus nivells d’expressió. 
Això suggereix no només que la desviació de 
l’ús dels codons és una estratègia per regular 
els nivells d’expressió gènica, sinó també que 
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la modulació de l’eficiència de traducció té 
lloc, entre altres factors, a través de l’ús de mo-
dificacions de tRNA específiques. Els nostres 
resultats suggereixen que l’aparició de dife-
rents enzims de modificació del tRNA va mo-
delar la distribució de gens de tRNA, i en con-
seqüència, l’ús de codons en les diferents 
espècies, a través de l’aparició de les ADAT en 
Eukarya, i les UM en Bacteria. En aquest con-
text les modificacions de tRNA no són meres 
«decoracions». Són, de fet, una força motriu 
que té la capacitat de modelar l’evolució dels 
tRNA, i en conseqüència, de l’ús dels codons 
en els genomes que són descodificats.

En els darrers anys el camp de les modifica
cions d’RNA ha sofert una revolució. Amb el 

descobriment de l’enzim FTO, es va veure 
que les modificacions d’RNA poden ser re-
versibles, i per tant, constitueixen una inex-
plorada capa funcional de regulació dels ni-
vells d’expressió gènica, involucrades en 
processos essencials com el desenvolupament 
o la diferenciació cel·lular. D’altra banda, cal 
remarcar que certes mutacions o variacions 
dels nivells de diferents modificacions de 
tRNA estan associades a diverses malalties en 
humans, com ara el càncer, la diabetis de ti-
pus 2, malalties neurològiques o malalties mi-
tocondrials, i per tant, entendre la biologia i 
funció d’aquestes modificacions és essencial 
per entendre els fenotips d’aquestes malalties. 
De ben segur que els propers anys ens porta-
ran moltes sorpreses i excitants descobriments 

relacionats amb el funcionament d’aquesta 
nova gran desconeguda capa reguladora: 
l’epitranscriptòmica.
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