Material para los estudiantes «Plus Ultra»
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La transcripcion es el proceso encargado de la
sintesis de una molécula de RNA a partir de la
informacion genética contenida en la region
codificante de DNA.

CUG UGA CUG AGA GCA‘AGA CUG GUA
| CEEE— ’
Codon
Da lugar a una «copia» de RNA a partir de una
secuencia «molde» en una de las hebras del DNA.

Hebra de ARNm




RNA Polimerasa: Enzima encargada de catalizar
el proceso de transcripcion.

La presencia del OH 2’ de la ribosa, hace mas reactivo. Por

lo que se utiliza al ADN para almacenar la informacién
genética.

'Gen Fragmento o regiéon especifica que controla una i
' caracteristica hereditaria y porta la informacion !
genética. Del cual puede sintetizarse un polipeptido. |
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IGenoma: Se refiere a la totalidad del material
|genético de una especie.




Caracteristicas de la

transcripcion

Se utiliza un molde de ADN para
transcribir ARN.

Las ARN polimerasas trabajan en
sentido 5’ — 3’.

Sus sustratos son el ATP, GTP CTP Y
UTP.



~ Genes codificadores de proteinas

Contienen la siguiente estructura:

Sector codificador o cistron: El sector del cual se copia el
transcripto primario o pre-mRNA. Se define que el primer
nucleodtido copiado esta en posicion +1 y que lo ubicado
por delante del mismo esta en «corriente abajo» y lo que
esta por detras «corriente abajo».
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' CODIFICADOR |

En el codificador encontramos INTRONES Y EXONES.

INTRON

EXON

Segmento del codificador
sin informacion genética

Segmento del codificador
que contiene informacion

genética

Es copiado por la ARN
polimerasa y aparece
inicialmente en el
transcripto primario, pero
luego es eliminado, por lo
que no esta el ARN
definitivo.

Es copiado en el transcripto

primario y perdura en el
ARN definitivo.

Es transcripto pero no
traducido.

Es transcripto pero no
traducido.




gen Ejemplo de los componentes

region estructural {de tipo Il, para una prateina)
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’ promotor basel DNA (sdlo la hebra codificante) 3
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) PROMOTORES

Secuencia de bases que se e ubican corrientes arriba
antes del codificador.
Podemos clasificarlos en tres tipos:

Basales: hasta -30 Proximales -30 y -200 Distales -200 en adelante
Define el inicio de la Definen la frecuencia con Son reguladores
transcripcion la que se produce el inicio
de la transcripcion.

Estimuladores
(Enhancers)

Caja Secuencia Caja CAAT Secuencia GC Inhibidores

TATA Inr (-60 a -80) Al lado de la (Silencers)

(15-a 25-) (-3 a +5) CAAT
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=) Factores de Transcripcion

Para que la ARNpol pueda desarrollar la copia del ARN,
tiene que interactuar con varios Factores de Transcripcion
(TF Il), qgue pueden clasificarse en funcion del promotor:
TF basales, Proximales y Distales.

Basales: hasta -30 Proximales -30 y -200 Distales -200 en adelante
Define el inicio de la Definen la frecuencia con Son reguladores
transcripcion la que se produce el inicio
/\ de la transcripcion.
Caja TATA Secuencia Inr Caja CAAT Secuencia GC Inhibidores Estimuladores
(15- a 25-) (-3 a +5) (-60 a -80) (Al lado de la .
(Silencers) (Enhancers)

CAAT)

R S S

TFIID CTF

TF represores | TF activadores
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INICIO DE LA TRANSCRIPCION

1. Formacion del complejo de inicio: Esta formado por la
ARN polimerasa asociada a los promotores (caja TATA)y a
sus Factores de transcripcion.

2. Al formarse este complejo provoca la separacion de las
hebras en la region de inicio por accion helicasa del TFIIH
formando la burbuja de transcripcion. TFIIE estabiliza el

complejo formado.

3. Liberacion del promotor: Dichos factores de
transcripcion fosforilan la ARN polimerasa por su extremo
COOH-. Esta fosforilacion provoca un cambio
conformacional que la hace liberar el promotor y comenzar
la transcripcion, desplazandose a lo largo del ADN.




", Holoenzima Regién promotora

—.
La ARN polimerasa | | 3 ARN polimerasa
busca en la doble hélice} <o yne al promotor

La ARN polimerasa
abre la doble hélice

3’

Se inicia la transcripcion



ELONGACION DEL ARN

La ARNpol se desplaza por la hebra molde, por delante se
abren las cadenas y por detras se cierran, con la
colaboracidon de Topoisomeras en ambos procesos, que
alivian la tension de las cadenas de ADN.

Burbuja de transcripcion

Hebra
no molde

Direccién de la transcripcién

RNA Sitio activo
5 RNA-DNA (b)

Direccion de la transcripeién
(a)

Son necesarios varios Factores de Transcripcion Generales
de Elongacion (PTE)



TERMINACION

El complejo de terminacion responde a senales
especificas(secuencia rica en Timina)para
finalizar el proceso, separandose del ADN.

En el extremo 3’ se agrega un poli A

Terminacion
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Todas las células poseen el genoma completo de la
especie pero solamente expresan genes especuflcos
esto se da por la expres:on diferencial.
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NIVELES DE REGULACION

Control
pretranscripcional

DNA
Control de
transcripcion
RNA _
transcrito Control postranscripcional
Pramano
Control de
procesamiento
) del RNA
RNA
uro
NUCLEO Conrol ce
CITOPLASMA del RNA
RNA
ma”uro

(MmRBRNA) y e it
del RNA
Control de
traducciéon
Polipéptido
'Protplna )
uncional >
.i,nactgvn:

Control de
procesamiento
de proteinas

Control de
proteinas

Accesibilidad del DNA a la transcripcion:
e Condensacion de la cromatina
- Senales epigendéticas

Frecuencia / velocidad de inicio de a transcripcion -
Velocidad de elongacion del RNA (poco regulada)
Eficacia de terminacion de la transcripcion

. : IAyusle
Velocidad de procesamiento _—l AP UL

Maduracion alternativa

Seleccion de queée RNA son transportados
Transporte activo a traves de los poros

Estabilidad del mRNA maduro
Ribointer ferencia

Frecuencia / velocidad de inicio de la traduccion
Velocidad de elongacion del polipeptido
Represidn de la traduccidn, ribointerferencia
Eficacia de terminacion de la traduccion

e Eficacia de modificaciones postraduccionales

Completa la perspectiva de regulacion, pero no es
control de la expresion génica




| CONTROL |
PRETRANSCRIPCIONAL !

Para poder ser transcrita la informacién necesito tener
acceso al ADN, esto requiere la descondensacion de la
cromatina del cromosoma.

Tiene lugar el desensamblaje del complejo entre el ADN y
los cromosomas (nucleosomas).

Octamero de histonas

Ndcleo de histonas
de un nucleosoma

Las “cuentas de collar” forman la cromatina




ACCESO AL ADN

A

Depende de 3 mecanismos necesari

para poder acceder a la informacion
W TR T " Y ¥ P &N v

¢

1. Posicion precisa de los nucleosomas

2.Retirada de los nucleosomas
. ﬁ ° °

' 3.Avance compatible con la presencisa
de nucleosomas

E— — —

I ————— -
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1. Posicion precisa de los

J\\lflcleosomas )
El reconocimiento de las promotores del ADN y Factores de

Transcripcion puede darse en una posicion especifica de
los hucleosomas.

dos regiones de DNA distantes 85 pb en
estas secuencias de DNA la secuencia lineal quedan proximas en

pueden ser accesibles a los el espacio (lo que les permite, por

factores de transcripcion ejemplo, interaccionar con una misma
proteina, factor de transcripcion)




( ||
2. Retirada de los
nucleosomas

\

_J

El reconocimientos de las secuencias promotoras y avance
de RNApol requieren la retirada de las histonas. Esto se da
gracias a proteinas que «remodelan» la cromatina, gracias

al ATP.
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‘3. Avance compatible con la k

ei'ﬁsencia de nucleosomas )
La transcripcidon puede tener lugar en las regiones del
ADN donde la ARN polimerasa puede actuar sobre las

hebras de nucleosomas desensamblados parcial y
reversiblemente.




Control pretranscripcional

Control Epigenético

Los cambios Epigenético implican modificaciones en el
ADN que no alteran su secuencia de bases, pero introducen
modificaciones que pueden regular la expresion de los
genes en forma posita o negativa.

Epigenetics

odificacion de histonas

Metilacion DNA methylation Histone modifications Micro-RNAs
r

DNMTs HAT || HDAC L mi-RNAs
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iControl Epigenetico!

Metilacion de las
citosinas del ADN

Las metilaciones que son capaces de controlar
negativamente la expresion de genes se dan sobre las
citosinas de la secuencia CG (CpG) abundantes en

regiones Eromotoras :

Las regiones hipometiladas tienen genes
! activos y las hipermetiladas inactivos.
\ El proceso de metilacion se por

N\ : ez
>  metilasas y la desmetilacion por
enzimas opuestas, desmetilazas.




La metilacion se da en el carbono 5’ de la
citosina

B citosina

Metilacion del ADN

B Juanina

ADN CH3 |

citosina 5-metil-citosina

i CH3| Nose
expresa metilacion expresa
ADN

metilado




Control del procesamiento

El transcripto primario debe convertirse en ARN maduro a
través de un proceso llamado modificacion o
procesamiento postranscripcional o maduracion del ARN.

Exon Exon Exon Exon
lntron Intron Intron

ARN mensajero  —inisieisisiisicieiuinisiisisfeisisieisisteisintsobly -t




Maduracion del ARNm

Se van a desarrollar 3 modificaciones para
pasar de un transcrlpto primario a un ARNm




4 o gro . )
Modificaciones en el

extremo 5’

R/ J
Se realiza una modificacion covalente que usa tres

enzimas: 1. Fosfatasa 2. Guaniltransferasa 3. Metilasa

Se forma una caperuzza o CAP en el extremo 5°, que
permite que el ARN puede ser procesado(remocion de
intrones) , que luego es necesaria para iniciar la
traduccién de en el ribosoma.

S cap
HCl) CI)H

cH,— Methyl group '
(P MRNA
— GQ@

5
CH

3



Formacion de la

Modificacion en
- Caperuzza en dos

extremo 5’

~\ .
@ 2, N a
8 generaimente A o P

Y
P\ o P\B 't -
P < 1° base p) & 1* base o 1* base
0 0 5' 0
fosfatasa mRNA quamhltlnnstvms;L
HO .
pre-mRNA P 2* base X P Y P 2* base B P\ P 2* base
0 0 P 0
Y
P elapa P . P
N\ grupo guanil ™

> . del guanilato o GMP)

del GTP al extremo
pre-m
desfosforilacion guanililacion

il

-

guanosilacion



Remocion de

intrones

\ 4

Corte y empalme
Ayuste
Splicing

pre-mRNA

5' UTR  Exon Ql Exon Jy Exon 3’ UTR
MRNA

Se lleva cabo por un complejo macromolecular formado
por el pre-ARNm con varias ribonucleoproteinas
pequenas, llamado AYUSTOSOMA.



Modificaciones en Agregado de la cola
3 de PoliA =40 a 250 A

Esto lo lleva acabo una enzima llamada Poli(A)
polimerasa , que anada gran cantidad de AMP dando
como resultado una «cola» de poli adenilato o cola
poli(A).

Esta cola de Poli A protege al extremo 3, es
necesaria para el transporte al citoplasma.
3 poly-A tail

MRNA



ARNm DEFINITIVO

5¢ cap
H(I) (I)H

3¢
\/‘  adt
CH,” P ; 3 poly-A tail

4
N

I
cH,— Methyl group

: AAUAAPA
G mRNA
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3



