


hebra.

Q Azlcar ribosa (OH en el carbono 2')

O Esqueleto azdcar-fosfato en posiciones
5'-3' del azicar como DNA.

 Uracilo en vez de Timina, se empareja
con Adenina.

A Catalizador bioldgico -> Ribozima



EL EMPAREJAMIENTO INTRAMOLECULAR DE NLUCLEOTIDOS
PRODUCE UN PLEGAMIENTO DE LA MOLECLILA DE RNA
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TRANSCRIPCION

e Transcripcion: Es la sintesis de un ARNm a partir de una cadena de
ADN que sirve de molde. Enzima: RNA polimerasa.

- Propiedades que hacen posible la sintesis del transcripto de RNA:

1. COMPLEMENTARIEDAD ENTRE BASES
A-U, C-G, G-C, T-A

2. UNION DE PROTEINAS ESPECIFICAS AL DNA (RNA Polimerasa y
otras proteinas que actdan como factores de transcripcion).






E. coli chromosome RMNA transcripts
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Cadena sin sentido Cadena molde
del gen 1 del gen 2

Cadena molde Cadena sin sentido Polimerasa

Polimerasa
d4e RNA del gen 1 del gen 2 de RNA

. e |

Gen 1

Figura 10-6a. Transcripcién de dos genes.




ESQUEMA SIMPLIFICADO DEL SISTEMA OPERON

ADN

l Senales de terminacion
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EMA-coding sequence

I—I—I
DNA MANZRSGIIINE I o
Fromoter o Terminator
Transcription

C3 mluldd tai
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0 Leader Trailer

hnRNA REMN& pr ing:
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Frotein-coding sequence

Translation
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Fromaoter Terminator
D & ENA-coding sequence




* RNA polimerasa I, 13 subunidades. Se localiza en el
ndcleo y en el nucleolo. -> Sintesis de rARN 458S.

« RNA polimerasa ll, 12 subunidades. Se localiza en el
nucleoplasma. -> Sintesis de los hnRNA (transcripto
primario), los precursores de los mRNA.

* RNA polimerasa Ill, 17 subunidades. Se localiza en el
nucleoplasma. -> Sintesis rRNA 5S y tRNA.




» Una célula puede cambiar la expresion de sus genes en respuesta a
sefales externas.
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FMA polymerase
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Activadores: proteinas que se
unen al ADN en las secuencias Represores: Proteinas gue se

conocidas como enhancers. Los unen al ADN en los sitios conocidos
activadores ayudan a determinar como silenciadores. Estos

cuales genes seran encendidos y interfieren con el funcionamiento de
la tasa de transcripcion que estos los activadores, anulando o

tendran. haciendo mas lenta la transcripcion.

Coactivators Core promoter .

Ty
Factores basales de transcripcion: son
elementos esenciales para la
transcripcion, pero por si mismos no
pueden incrementar o disminuir la tasa de
transcripcion.




factores de transcripcion, como de senales
provenientes de la célula

N

Mediadores
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Yeast Mediator Human Mediator
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Transcripcion:

1- Iniciacion: Una ARN-polimerasa comienza la sintesis del precursor del ARN a

partir de unas sefales de iniciacion, "secuencias consenso ", que se encuentran
en el ADN.

ARNpolimerasa

|
T AC G AACCGTT

m_(>TD
Transcripcion:

2. Elongacion: La sintesis de la cadena continta en direccion 5'—»3'. Después de

| 30 nucleodtidos se le afiade al ARN una cabeza (caperuza o lider) de metil-GTP
en el extremo 5' con funcién protectora.




Transcripcion:

3- Terminacion: Una vez que la enzima (ARN polimerasa) llega a la region
terminadora del gen finaliza la sintesis del ARN.
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4. Maduracion (cont.): EI ARNm precursor contiene tanto exones como intrones. Se
trata, por lo tanto, de un ARNm no apto para que la informacioén que contiene sea
traducida y se sintetice la correspondiente molécula proteica. En el proceso de
maduracion un sistema enzimatico reconoce, corta y retira los intrones y las
ARN-ligasas unen los exones, formandose el ARNm maduro (SPLICING).




Gppp +  ppPN1PN2pN3p..

Pi fostohidrolasa
PPi guanililtransferasa
+ metilo guanino-7-melilo transferasa

m ’ GppppN1pN2pN3p...

+ metilos 20-metilo tansferasa




F::-MAII: signal Poly(A) site
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EMA-coding sequence

I—I—I
DNA MANZRSGIIINE I o
Fromoter o Terminator
Transcription
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5' exon
sequence

intron 3 exon
sequence sequence

C A
5 ——or AG GUor AG U

A G

consensus sequence for
&' splice site (“donor site”)

vUuvuvuuvuuuvuuu C G
A ————= Qrororororororeorororor N or AG or——- 3'

ccccccccccc u A

branch- consensus sequence for 3' splice site
point A (“acceptor site”)

From The Art of MBoC® € 1995 Garland Publizhing, In.







Group | self-splicing ntron sequences

3" exon
saquance
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Maduracion del ARNmM

Cabeza E1 E2 cola

Precursor
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maduro 51 ‘—AAAAAA L

AUG UAG
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3 tipos de RNA pol.




RNA polimerasa

Estabilizacion

Comienzo

Intrones

Lugar de accion

una sola, con 5 subunidades
distintas

El RNA recién transcripto, no
tiene.

RNA pol, se autoacopla al
promotor

No tiene

Inmediatamente, al ser creado

3 RNA polimerasas.

Contiene, al comienzo de la cadena, 7-metil-guanosina
0 CAP, y al final de la cadena, una secuencia poli A.

RNA pol, necesita la presencia de proteinas de
iniciacion, que se unan antes que ella al ADN.

Tiene y se eliminan mediante splicing (corte y
empalme).

En el citoplasma.



sus requerimientos metabadlicos y exigencias ambientales



Funciones de las proteinas codificadas por los genes humanos
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Regulacion a nivel transcripcional.

QSeleccic’)n del gen que se transcri@

2.Modificacion de la tasa de expresion

3. Uso de promotores alternativos



Independientemente del estado de la
maquinaria intrinseca de la transcripcion (ARN
polimerasa) y sus factores de transcripcion; la
disponibilidad del gen para ser transcrito
depende de otros factores como son, estructura
de la cromatina y grado de metilacion del ADN

. Control
Epigenético

Cromatina

Proteinas
ADN Histonas

LI R LT

Proteinas No
Histonas

Regulacién de la expresion génica en oélulas cucariotas




Epigenética

* Definicion:
— Cambios heredables de la expresién génica que ocurren sin que se
presenten modificaciones en la secuencia de DNA

R T & DT
[

en respuesta a sefiales ambientales

@ Informacién que regula la expresidn génica

Rodriguez-Dorantes M, et al. Rev inwvest Cin |



ACETILACION DESACETILACION

Maodificacion covalente de determinados residuos
de aminoacidos de las histonas.

AceiV franslorass

Y

1 Eaqucmnas extraicos de The Madica] Bischiemishey

Histonas

La acetilacion disminuye la carga

positiva de las histonas y su
interaccion electrostatica con el
ADKN




Complejos enzimaticos encargados de acetilar/desacetilar "i.'
las histonas d

Acetiltransferasas de Histonas

(HAT)

HAT HAT
citosblicas
Faqeema exiraid

La acetilacion del nuclecsoma es critica para la
interaccion del nucleosoma con olras proteinas.




METILACION

B—— : Residuos de
Maodificacion covalente de grupos metilo en las T —
bhases. W Citosina del

ffm -~y extremo 5

N“ N

Citosina

Faaquenu e xd L|-..I-.-'-.L' The Medical Biochemmsiry

De los procesos de metilacion se encarga una ADN metiltransferasa o metilasa.

El proceso de desmetilacion lo cataliza una desmetilasa que reconoce la
secuencia CpG™




: Transcripcian
® Modificaciones en las histonas que descompactan la cromatina

van la transcri pcian *

® Modificaciones en las histonas que compactan la cromating
e inactivan la transcripcion




celula
normal

Transcripcion inactiva
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ADN de
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cancerosa
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Regulacion a nivel transcripcional.

1.Seleccion del gen que se transcribe

QModificacic’)n de latasa de expres@

3. Uso de promotores alternativos




Activadores: proteinas que se
unen al ADN en las secuencias Represores: Proteinas gue se

conocidas como enhancers. Los unen al ADN en los sitios conocidos
activadores ayudan a determinar como silenciadores. Estos

cuales genes seran encendidos y interfieren con el funcionamiento de
la tasa de transcripcion que estos los activadores, anulando o

tendran. haciendo mas lenta la transcripcion.

Coactivators Core promoter .

Ty
Factores basales de transcripcion: son
elementos esenciales para la
transcripcion, pero por si mismos no
pueden incrementar o disminuir la tasa de
transcripcion.




Exon Exon C Exon

mBENA

Alternative Splhicing

Protein A Protein B

mBENA




VIDA MEDIA Y DEGRADACION DEL mRNA:
control en la degradacion del mRNA

-Tiempo de permanencia mRNA en la cell> cantidad de proteina
sintetizada
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of the Cell, 4th Edition.
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