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INTRODUCCIÓN
La reprogramación del código genetico consiste en asignar codones ya existentes o nuevos a
aminoácidos no canónicos (ncAAs). Uno de los enfoque más emblemáticos es la supresión del
codón de terminación UAG, denominado ámbar. Las metodologías necesarias se desarrollaron

inicialmente en E. coli y han sido adaptadas posteriormente a otros organismos.

El objetivo de este trabajo es describir los procesos que constituyen este enfoque, y que han
abierto las puertas a nuevos avances en el campo.

PAREJAS aaRS/ARNt ORTOGONALES
La reprogramación de codón ámbar usa parejas aminoacil-ARNt sintetasa
(aaRS)/ARN de transferencia (ARNt) ortogonales supresoras de UAG.
• La aaRS solo aminoacila a su ARNt afín, a ninguno endógeno.
• El ARNt solo es aminoacilado por su aaRS, por ninguna endógena.
• El ARNt incorpora un aminoácido durante la traducción en respuesta al

codón ámbar (ARNtCUA).1

EVOLUCIÓN DE LOS ARNt
Cuando se importa una pareja ortogonal a un nuevo
organismo, es posible que el codón que reconoce la
ARNt no sea el deseado. Es necesaria la evolución
dirigida del ARNt para que sea supresor de ámbar.2

EVOLUCIÓN DE LA aaRS
La aaRS debe ser incapaz de unirse a aminoácidos
canónicos, pero sí a un ncAA y transferirlo a su ARNt
afín. Para conseguir esta especificidad, se debe realizar
un proceso de evolución del centro activo de la aaRS.3

RF1
La eficiencia de incorporación del
ncAA es baja, debido a que el
ARNtCUA compite con el factor de
liberación RF1. 1

RIBOSOMAS ORTOGONALES
Una solución para disminuir los efectos de RF1 es usar ribosomas ortogonales.
Mientras que los ribosoma naturales pueden procesar cualquier ARNm endógeno,
los ribosomas ortogonales solo funciona con ARNm que contenga ciertas mutaciones
en la secuencia Shine-Delgarno (SD), complementarias a las modificaciones de la
secuencia anti-SD (ASD) del propio ribosoma ortogonal. Además estos ARNm
modificados son también ortogonales, puesto que no pueden ser traducidos por los
ribosomas endógenos. 4

Un ribosoma ortogonal puede someterse a
evolución dirigida del sitio A, para impedir
la unión de RF1. De manera que, si los
genes en los que se suprime ámbar se
transcriban en forma de ARNm ortogonal,
estos serán los únicos en los que no
actuará RF1. 4

a.

b.

CONCLUSIONES
Es estrategia directa para incorporar ncAA, y resulta relativamente sencilla 
de adaptar a nuevos aminoácidos y organismos. Sin embargo, está limitada 
a la incorporación de un solo aminoácido no canónico, por lo que nuevas 
estrategias han sido y están siendo desarrolladas, pudiendo complementar o 
substituir la de supresión del codón ámbar.
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