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ESTRUCTURA DE UN GEN

Cada molécula de ADN esta formada por una sucesion de genes. Desde un punto de
vista molecular un gen es una unidad de transcripcion (desde el punto de vista
mendeliano es la unidad hereditaria) y su estructura es la siguiente:

-Promotor.- Secuencia inicial del gen, necesaria para el reconocimiento y union de la
enzima RNA-polimerasa que realiza su transcripcion.

-Punto de iniciacion de la transcripcion.- Donde se incorpora el primer nucleétido del
ARN durante la transcripcion.

-Region codificadora.- Actia de patron o molde para la sintesis de ARN. En los genes
estructurales (los que codifican proteinas) eucarioticos, esta regidon presenta secuencias
gue no seran traducidas, denominadas intrones, intercaladas entre las secuencias
codificadoras, denominadas exones.

-Terminador.- Secuencia que sefiala el final de la transcripcion.
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TRANSCRIPCION

Es el proceso de sintesis de una molécula de ARN utilizando como molde una de las
cadenas de ADN de un gen. La hebra de ARN que se esta sintetizando es antiparalela
al ADN molde y aparea temporalmente sus bases con las del ADN, formando un corto
segmento hibrido. La principal enzima que cataliza el proceso es la ARN-polimerasa,
gue tiene las siguientes caracteristicas:

-Necesita una cadena molde de ADN.

-No necesita cebador

-Utiliza nucleotidos trifosfato: ATP, GTP, CTP y UTP.

-No tiene actividad exonucleasica, por tanto no puede corregir errores.
-Trabaja en direccion 5°-3".
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ETAPAS DEL PROCESO DE TRANSCRIPCION

- Iniciacion: la ARN polimerasa se une al promotor y se forma la “burbuja de transcripcion®.

- Prolongacion: por adicion de ribonucle6tidos complementarios a la hebra molde de ADN.
ElI ARN se aparea temporalmente con la hebra de ADN dentro de la burbuja, cuyo tamano
se mantiene constante, pues se va abriendo en la direccion de avance en la misma medida
en que se va cerrando por detras.

-Terminacion: cuando la ARN polimerasa alcanza la secuencia de terminacion en el ADN
molde se separa, el ARN queda libre y el ADN se reasocia.

Transeription bubble

Nontemplate
strand RENA
polymerase

Rewinding py g \
T

Unwinding

Animacion

TI!!T'II]:I]:-ILI'
strand

ana? RNADNA  Activesite Otra animacion

2" hybrid, 8 bp

-

Direction of transcription



http://bcs.whfreeman.com/thelifewire/content/chp12/1202001.html
http://www.stolaf.edu/people/giannini/flashanimat/molgenetics/transcription.swf

Principales Tipos de
ARN eucaridéticos

Funciones

RNA ribosémico
(rRNA)

-Estructural (ribosoma)
-Catalitica

RNA de transferencia
(tRNA)

Adaptador molecular (aminoacido-codon)

RNA pequeio nuclear
(snRNA)

-Estructural (particulas shRNP, espliceosoma)
-Catalitica (eliminacion de intrones)

RNA heterogéneo nuclear
(hnRNA)

Informativa: transcritos primarios de genes estructurales
(pre-mRNA)

RNA mensajero

Informativa: codificacion de proteinas

(MRNA) (madurado a partir de hnRNA)
-Estructural (particulas scRNP, de reconocimiento de senal)
RNA pequeio -Reconocen secuencias especificas de proteinas nacientes,
citoplasmatico detienen la traduccion y dirigen al ribosoma a las
(scRNA) membranas del RER donde finalizara la traduccion

RNAs de interferencia

Asociados a complejos proteicos suprimen la expresion de
genes especificos degradando el mRNA o impidiendo su
traduccidén




PROCESAMIENTO O MADURACION DEL ARN

Los ARN recién transcritos experimentan, normalmente, una modificacion enzimatica
antes de convertirse en moléculas funcionalmente activas o maduras.
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PROCESO DE MADURACION DEL PRE-ARN-MENSAJERO EUCARIOTA
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EXTREMOS 3" Y 5" DEL ARN MENSAJERO
T-Metilguanosing ——— 3 EUCAR'OT'CO
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Extremo 5°del ARN-mensajero
eucariota con la caperuza(7 metil
guanosina en union trifosfato 5°-5°).
Funciones:

-Proteccion de 5 exonucleasas
(degradacion del ARN m inmaduro en
el nucleo)

-Exportacion del nucleo
-Reconocimiento por el ribosoma
(inicio de la traduccion)

La cola poli A del extremo 3" tiene como
funciones:

-Protege el extremo 3' de la degradacion
-Ayuda al ARNm a salir del nucleo.
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PROCESO DE CORTE Y EMPALME (SPLICING)

EE& Intran l El corte y empalme esta catalizado por
ARNM il un complejo denominado espliceosoma,
Hre- compuesto por ribonucleoproteinas
nucleares pequenas, llamadas snRNPs,
constituidas por pequeinos ARN
nucleares (SNARNSs) asociados a
proteinas. Esta estructura reconoce
Splicensoma unas secuencias en los extremos de
(Empalmosoma) los intrones y se fija a ellas, produciendo
¥ Su union por curvatura del intrén. Luego
cortan el intrén y ligan los exones.
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http://highered.mcgraw-hill.com/olc/dl/120077/bio30.swf
http://bcs.whfreeman.com/thelifewire/content/chp14/1402001.html
http://www.youtube.com/watch?v=FVuAwBGw_pQ

OBSERVACION DE INTRONES AL MICROSCOPIO ELECTRONICO (1)

ADN doble hélice

Gen de la ovoalbumina con siete intrones: Aa G

Observacion al microscopio electronico de o 7700 pares de bases————————«
los intrones del gen de la ovoalbumina de L 12 3 4 5 8 7
gallina por hibridacion de este con el ARN- I N— | I

- ] bri |
mensajero maduro. Los intrones no hibridan o (0551 120118 143158 1043
y se observan como lazos que sobresalen Gen de la ovoalbumina: tamafrio de los siete exones

hacia el exterior del duplex hibrido.

Interpretacion esquematica de la
micrografia de la izquierda



OBSERVACION DE INTRONES AL MICROSCOPIO ELECTRONICO (Il)
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MADURACION DIFERENCIAL DE UN RNA HETEROGENEO

Un determinado transcrito primario puede sufrir diferentes cortes y empalmes que originan
diversas moléculas de ARNm con informacion para diferentes proteinas.

ESQUEMA DE MADURACION DIFERENCIAL
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DIFERENCIAS ENTRE LA TRANSCRIPCION DE PROCARIOTAS Y EUCARIOTAS




MENSAJEROS MONOCISTRONICO Y POLICISTRONICO
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ACOPLAMIENTO TRANSCRIPCION-TRADUCCION EN PROCARIOTAS
(AMBOS PROCESOS OCURREN SIMULTANEAMENTE)
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LA CELULA UTILIZA UN CODIGO DE TRIPLETES PARA LA TRADUCCION

La informacion contenida en la secuencia de nucleoétidos de un gen se transfiere a una
secuencia, tambien nucledtidica, de un ARN-m y, este se traduce a la secuencia de
aminoacidos de una proteina. ¢ Qué codigo utiliza la célula para esta traduccion?
Gamow, un fisico ruso, postulo que las células debian emplear un codigo de tripletes de
nucledtidos para la traduccion, puesto que 4 tipos diferentes de bases combinadas en
tripletes, producian 64 combinaciones (4 elevado a 3), suficiente para codificar los 20
aminoacidos existentes.

El Codigo de Tripletes

Un codon esta compuesto de 3 nucledtidos de ARNm
64 codones en total

PO BN

El codbn (AUG) 61 codones codifican a 3 codones detienen
codificaala 20 aminodcidos la traduceion de prateinas
metienina y {cédige redundante)
ampieza la

traduccién de
todas Ias proteinas
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LA TAREA DE DESCIFRAR EL CODIGO GENETICO

Una vez demostrado experimentalmente que BN
el codigo genético era un codigo de tripletes, ' - ‘
se inicio la tarea de descifrarlo. Para ello fue
crucial el descubrimiento de la enzima
polinucledtido fosforilasa, aislada de la bacteria
Azotobacter vinelandii por Severo Ochoa y
Marianne Grunberg Manago, que cataliza la
sintesis de polinucleodtidos de RNA sin
necesidad de molde, a partir de los nucledsidos
difosfato con liberacion de ortofosfato.

Por la importancia de este descubrimiento

en el desciframiento del codigo genético, -—
fue concedido el premio Nobel a Severo M. Grunberg Manago Severo Ochoa
Ochoa el ano 1959.

n[rNDP] Mg ['NMP], + n[P]

Polinucléotido
RNA

: fosforilasa ) s
difosfato inorganico

Ribonucledsidos Fosfato




DESCIFRAMIENTO DEL CODIGO GENETICO

El desciframiento del cddigo genético (asignacion de un aminoacido a cada triplete) se
llevo a cabo fundamentalmente gracias al esfuerzo de tres grupos de investigacion: el
de Nirenberg, el de S. Ochoa y el equipo de H. G. Khorana

Nirenberg y Khorana fueron galardonados, junto con Holley, que determind la estructura
de los ARN-t, con el premio Nobel en 1968.
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Har G. Khorana




DESCIFRAMIENTO DEL CODIGO GENETICO

Utilizando RNAs sintéticos (obtenidos gracias a la
Polinucleotido fosforilasa) como mensajeros para la
traduccion “in vitro“ por un sistema libre de células
obtenido de E. Coli (sistema acelular que contiene
ribosomas, ARN-t, aminoacidos, enzimas...), los
equipos de Nirenberg, Ochoa y Khorana completaron
finalmente el codigo genético.

EXPERIMENT

HYPOTHESIS: A triplef codon based on theee-base codons specifies
amina acids.

RESULTS
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CONCLUSION: UUU is an mRNA codon for phenylalanine
AAA I an mRNA codon for hysine,
COC is an mANA codon Tor proling,
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Quastion: With the use of tRNAs, what other
matches between codon and amino acid could
be determined?
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Conclusion: The codon GUU specifies valing;
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CARACTERISTICAS DEL CODIGO GENETICO

*El codigo esta organizado en tripletes o codones:
Cada tres nucleotidos (triplete) determinan un aminoacido. De
los 64 codones, 3 son sefiales de terminacion de la traduccion
y no codifican aminoacidos y uno es el codon de iniciacion y
codifica a la metionina.

*El codigo genético es degenerado:
Existen mas codones que aminoacidos, por lo que un
aminoacido puede estar codificado por mas de un triplete.

*El codigo genético no es ambiguo:
Cada triplete codifica un unico aminoacido.

*El codigo genético es no solapado:
Un nucledtido solamente pertenece a un unico triplete.

*La lectura es "sin comas”;
Los codones se leen de forma continua, sin nucledtidos en
medio.

*El codigo genético es universal:
El mismo triplete en diferentes especies codifica para el mismo
aminoacido. Solo hay alguna excepcion en mitocondrias y
protozoos Ciliados.



CODIGO GENETICO
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DEGENERACION DEL CODIGO GENETICO. HIPOTESIS DEL BALANCEO (TAMBALEO)

La degeneracion del codigo genético significa que los aminoacidos pueden ser codificados
por mas de un coddn (codones sindnimos). Solo el triptéfano y la metionina tienen un Unico
codon. Las celulas de la mayor parte de los organismos tienen entre 30 y 50 tRNA distintos,
lo que implica que algunos aminoacidos pueden ser transportados por varios tRNA con
anticodones distintos. Aun asi, sigue habiendo mas codones que anticodones para los 20
aminoacidos.

La explicacion a este hecho fue sugerida por Crick en su “hipotesis del balanceo” , segun la
cual diferentes codones pueden aparearse con el mismo anticodon debido a la flexibilidad en
el apareamiento de bases en la 32 posicion del codon: el apareamiento de bases entre el
Codon y el anticoddn es rigido en la primera y segunda posicion del coddn pero la 32 base se
aparea débilmente y pueden formarse pares de bases no convencionales en esta posicion.

How the Wobble Base of the Anticodon Determines the Number of
Codons a tRNA Can Recognize*

1. One codon recognized:
Anticodon (3"} X-Y-C (5) (3 X-Y-A (57)

Codon (5") Y-X-G (3") (5 Y-X-U (3"

2. Two codons recognized:
Anticodon (3') X-Y-U (5') (3') X-Y-6 (5)
Codon (5" Y-X- (3" (5') Y-X-§ (3" j§ticoady "
_~Wobble position
3. Three codons recognized: 4 AlG |Sss 5
Anticadon (3') X=Y-1 (5)

_- tRNA anticodon loop

U CGU
Codon 4 mANA

' A
Codon (5" V—K—E (3')

*¥ and Y dencte complementary bases capable of strong Watson-Crick base pairing with each
other. The bases in the wobble positions—the 3' position of codons and 5 position of
anticodons—are shaded in red.
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