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Resumen 
 
La expresión génica depende de dos máquinas celulares fundamentales: las 
polimerasas de ARN para la transcripción y los ribosomas para la traducción. 
Ambos complejos macromoleculares se inactivan mediante homodimerización, 
generalmente en respuesta a cambios ambientales que reducen la expresión génica. 
Este fenómeno se conoce como hibernación molecular. 

 
Summary 

 
Gene expression depends on two fundamental cellular machines: RNA polymerases 
for transcription and ribosomes for translation. Both macromolecular complexes are 
inactivated by homodimerization, generally as a consequence of environmental 
changes that reduce gene expression. This phenomenon is known as molecular 
hibernation. 

 
En el laboratorio, las células crecen de manera sostenida si se mantienen las condiciones óptimas 
de nutrientes, temperatura, oxigenación, etcétera. En la naturaleza, por el contrario, se enfrentan a 
condiciones que amenazan su crecimiento. Ante determinadas situaciones adversas, las células 
entran en un estado de latencia, también conocido como estacionario o de quiescencia, en el que 
ocurren cambios a nivel molecular cuyo objetivo es la supervivencia. En analogía con el mundo 
animal, podría decirse que hibernan para atravesar de esta forma su particular invierno. 

 
Entre los cambios que experimentan las células en respuesta a las adversidades del entorno, 
destacan las alteraciones en la expresión del genoma, que queda restringida a la producción de 
aquellas proteínas que permiten la supervivencia. De este modo, dos de los procesos centrales en 
la vida de la célula, que además constituyen el eje del dogma central de la biología molecular, ven 
severamente reducida su actividad: la transcripción y la traducción. ¿Qué ocurre entonces con las 
máquinas celulares encargadas de realizar estos importantes procesos celulares, es decir, las 
polimerasas de ARN y los ribosomas? En ambos casos, se trata de grandes complejos 
macromoleculares que están entre los más abundantes de la célula. Además de ser muy costosa 
energéticamente, la producción de nuevas polimerasas de ARN y ribosomas requiere disponer de 
polimerasas de ARN y ribosomas. 

 
Fijémonos, en primer lugar, en las polimerasas de ARN (RNAP, de sus siglas en inglés), enzimas 
multiproteicas que sintetizan el ARN celular mediante la transcripción del genoma. Mientras que las 
bacterias emplean una sola RNAP para transcribir todos sus genes, los eucariotas requieren tres 
RNAP distintas, cada una de las cuales transcribe un grupo específico de genes. Cuando 
determinamos la estructura cristalográfica de la RNAP I de la levadura Saccharomyces cerevisiae, 
nos sorprendió observar que formaba homodímeros. Aunque más aún nos asombró comprobar que 
la arquitectura de estos dímeros era incompatible con la actividad transcripcional de la enzima, es 
decir, que representaban un estado inactivo1. Más adelante, observamos que la falta de nutrientes 
y otros tipos de estrés provocan la dimerización de la RNAP I en células vivas2. Esto nos condujo a 
proponer que la dimerización de esta máquina molecular era un modo de hibernación, pues la 
enzima queda inactivada sin ser degradada, a la vez que se posibilita una rápida reactivación por 
disociación de los dímeros3. 

 
Recientemente, se ha demostrado que la RNAP I de Schizosaccharomyces pombe también forma 
dímeros inactivos con una configuración similar a la de S. cerevisiae4. Asimismo, se acaba de 
publicar la estructura de los homodímeros inactivos de la RNAP II de mamíferos5. Y lo que resulta 
más llamativo, la RNAP bacteriana, que presenta marcadas diferencias con las RNAP eucarióticas, 
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también puede homodimerizar aunque para ello debe antes unirse 
a la proteína HelD, implicada en la adaptación a cambios 
ambientales6. Por lo tanto, es probable que, al igual que en el caso 
de la RNAP I de S. cerevisiae, la dimerización de estas otras 
RNAP tenga lugar cuando las células están sometidas a una falta 
de nutrientes u otras condiciones adversas. En cualquier caso, 
parece obvio que la inactivación de las RNAP por dimerización es 
un mecanismo extendido en la naturaleza. 

 
En cuanto a los ribosomas, son enormes complejos 
ribonucleoproteicos que catalizan la formación del enlace 
peptídico entre aminoácidos transportados por los ARN de 
transferencia, según el código dictado por los ARN mensajeros. 
Están constituidos por dos subunidades de distinto tamaño y 
composición que, al acoplarse entre sí, forman la unidad funcional 
conocida como 70S en bacterias y 80S en eucariotas. 
Curiosamente, los ribosomas de ciertas bacterias son capaces de 
inactivarse por homodimerización aunque, igual que la RNAP 
bacteriana, necesitan factores adicionales llamados HSF y RFM 
para conseguirlo7,8. Además, como en el caso de las RNAP, estos 
factores solo actúan cuando las bacterias son sometidas a 
condiciones adversas como la falta de nutrientes. 

 
Resulta fascinante que se hayan seleccionado estrategias 
similares para la hibernación de las máquinas celulares 
responsables de la transcripción y la traducción, lo que reduce la 
expresión génica a las proteínas esenciales para la supervivencia. 
Así se consigue inactivar estas maquinarias de modo que se 
protegen de la degradación durante situaciones adversas y, al 
tiempo, pueden movilizarse rápidamente cuando las condiciones 
vuelven a ser favorables. Esto no solo permite ahorrar energía, 
sino también reactivar la expresión génica de forma eficaz. Podría 
decirse que es equivalente a la hibernación animal, pero a nivel 
molecular. Un ejemplo más de cómo lo macroscópico emula lo 
microscópico, ¿o era al revés? 
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Figura 1. Hibernación de máquinas celulares implicadas en la expresión génica. 


