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¢,Qué es un gen?

DEFINICION MOLECULAR

* Ungen es una secuencia de
nucleétidos que contiene la
informacion necesaria para la
sintesis de un polipéptido o
un ARN funcional.

* Seincluyen en esta
definicion operacional, la
secuencia codificante del gen
y las secuencias sefial
adyacentes que indican el
comienzoy fin de la unidad
transcripcional.

+ En procariotas y eucariotas
la estructura de los genes es
levemente diferente.

Gen procaridtico
[ 1
SINED N PN PNEPNEPNET PPN NP NPT NP

L L I
Region Region codificante Sefales
reguladora de terminacion
para el inicio de la transcripcion
de la transcripeion

Gen eucaridtico
[ 1
TINETNEDP NP NPT SN PNEPN TN T NPT NP NEPNEPNEIRN

2 3 4 L
Region Intrones Senales
reguladora de terminacion
para el inicio de la transcripcion
de la transcripcién
t 4 2 $
Organizacicn
acarcnas y

Region codificante (exones)

NUCLEUS
Gene region of DNA

DN/

CYTOPLASM

Tipos de
ARN

ARNr
ARNt
SNRNA
ARNmM
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La transcripcion: sintesis de ARN

*Proceso de copia de una region
del ADN (Gen)

» Se toma una hebra como molde
(apareamiento de bases)

* Mediado por enzimas ARN
polimerasa

(interaccion ADN-proteinas)

* Direccionalidad de copia, la enzima
elonga una cadena en direccién 5°-3°

* Se transcribe el mensaje

+ Se transcribe para generar la
magquinaria de la sintesis proteica

— Ribosomas
— ARNt

PROMOTER T unit don TERMINATOR

; DNA of gene 2
Startpoint  yormination
RNA polnt
polymerase © Initiation

§

Unwound
DNA

RNA Template strand
of DNA

© Elongation

Caracteristicas de la transcripcion

DNA

—» 3

Rsrl\lé// 3re—5’

Nontemplate
strand

*La enzima no requiere cebador
*Formacion de enlace 3°-5°
fosfodiéster

*Desenrrollamiento parcial del ADN
+La sintesis sélo se inicia en
secuencias especificas llamadas
promotores

Template strand

Estructura modular
de un promotor
eucariota

TFIB Downstream
recognition Initiator core promoter
element TATA box element element
DNA
§: // %%%CGCC  TATAAA YYANTAYY RGA+CGTG
=35 =25 +L +30
. v 7—
Regulatory Core Transcription

promoter promoter start site
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Iniciacion en eucariotas

Todas las polimerasas eucariotas necesitan Factores Transcripcionales basales
para reconocer los promotores e iniciar la transcripcion

Regulation by sequence-specific

ma DNA-binding proteins

Enhancer

Specific
transcription

factors ¢ Factores especificos colaboran
para colocar los factores basales
en el promotor y éstos
posicionan a la polimerasa

RNA polymerase ~Start site Stop site
ontemplate  on template
INITIATION strand strand

Polymerase binds to

5% 5
romoter sequence RO -,
i‘:lduplexDl\?X‘ 3 EI pl’OCGSO
"Closed complex" d
ela
4 Polymerase melts . =7
B e v e transcripcion

transcription start site,
forming a transcription
bubble. "Open

complex” bubble

Polymerase catalyzes
phosphodiester linkage
of two initial INTPs.

ELONGATION

Polymerase advances
3’— 5’ down template
strand, melting duplex
DNA and adding rNTPs 4
to growing RNA. RNA 5 hybrid region

TERMINATION

5"{1‘[‘"‘1“1‘!\1“[‘“/7 /TIT,S'

o 5 3':-— N e - - el 3
At transcription stop site,
polymerase releases
completed RNA and

dissociates from DNA. Completed

RNA strand
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Diferencias con replicacion:

*Uso de ribonucledtidos
eUracilo por Timina

e Adicién de nucledtidos por RNA
Polimerasa

eFormacién temporal de un
duplex ADN-ARN

*El producto es de cadena simple

Growing DNA
ANA template
strand srand_3
56

|
-0-P=0

o
he o Do

o OH
0-P=0
(o]
[GuanioeJum

HC 2

1
3 4 OH OH

o 9 (
0-P-0-P-0-P-0-CH,
oo iy

OH OH
L

Incoming ribonucleoside triphosphate

5'to 3 direction
of chain growth

oyt 2900 Johm Wiy arc Sers,ine

ARN polimerasas eucariotas

INCAPACES DE RECONOCER EL PROMOTOR

Polimerasa localizacién genes transcritos inhibicién por a-amanitina
Pol | nucléolo ARNr insensible

Pol Il nucleoplasma ARNmM , ARNpn muy sensible

Pol Il nucleoplasma ARNT, ARNr 58 sensible
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Procesamiento de los ARN

En los genomas eucariotas se encuentran
unidades transcripcionales simples o complejas

En los genomas eucariotas

pueden existir unidades Intrén 1 Intrén 2 Intrén 3
transcripcionales simples o ) ) )
complejas. — — V—ZZ7777—
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

La complejidad esta dada por el Nycleo
procesamiento diferencial de |
intrones (splicing) "

Citoplasma l

Es posible obtener varios

polipéptidos diferentes a partir de

un mismo gen (splicing - ) TT77777} -
alternativo).

Exon 1 Exon2 Exon3 Exon4

Si bien existen 35000 genes en el
genoma humano se pueden
generar muchas mas proteinas
diferentes

Procesamiento alternativode los ARN

(a) Alternative 3' exons
Cap site
a b Poly(A) ¢ Polyl(A)
Exon 1 Exon2 "~ Exon3
N
mRNA, e\
or e NS -
mMRNA, - 7777777777

(b) Alternative internal exons

Cap site a b Poly(A)
v v o A v
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

. —~ ~ ~ ~

T — " N

mRNA, ™ R N7 R —
or PN e e

—_— ~NS~—

mRNA, [ I 3 T C ]
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Procesamiento de los ARN mensajeros

Y o Enhancer is typically upstream, but

could be downstream or in an intron

Promoter RNA coding
A A
‘ONA e Intron Intron i
s . Exon1 | Exon 2| | _Exon3 | =
3 I = T |
L Transcription £nd of —
start transcription
(b)
Pre-mRNA Consensus sequence
\ 5 E——— == | __AAUAAA | 3
\ N 5
Transcription 5 untranslated 3" untranslated
region region
©
Pre-mRNA
s —________ | =] L AAUAAA | 3
t
3’ cleavage site
[C))
Translation Pre-mRNA
5 == | AAUAAA K3
'
3’ cleavage site
(e)
Pre-mRNA
5 —— == BNYTIYTENAAAAA 3
(U] 3’ cleavage site
RNA splicing
e Poly(A) tail
5 E———— — B AAAAA 3
1 o~ e
o 5’ untranslated  Protein-coding 3’ untranslated
region region region
Capping Poliadenilacion en
tremo 3°
7-methylguanosine 5' end of MRNA Ti i Poly(A) Downstream
HO OH L ' startsite addition site  signals ?
1 AATAAA II
- { TTATTT |
4 -®O®
5
Transcription
/
N® %
| | TSR— | - -
CH, 5106 Gppr / A

l Cleavage

OH

AAUAAA
Addition
l of poly(A)
AAUAAA AAAAAAA-AAA—OH 3
15-30

nucleotides
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El proceso de corte y empalme

*Ensamblado secuencial de particulas riboproteicas (SNURPs)
* Apareamiento de bases con el mRNA

*Corte y empalme

eLiberacion del intron

U1 snRNP U2 snRNP LN '/"“'") o
terminal 5' A terminal 3'

/{ ' /_{ Pre mRNA; pp—
o/ A_ »c e
9,

on A_\
5 o, = p
\_/ ?

Salida del /’,-‘\
Intrén A
U4, U6, US AL 5
p =\
SNRNP Ligacion de 7 OH
los exones STy 3

Traduccion y Codigo Genetico

El problema del pasaje de informacion

El orden de las bases en una porcién del ADN representa un cédigo para una secuencia

de aminoécidos especifica.
Hay 4 basesen el ARN (U, C, A, G) y deben especificar 20 aminoéacidos.

- ACGCUGAUAAGC e G e AGUUCCAACA GUGCGG UpA s aaeec AmAGCU ~ mRNA

1Base? 2 Bases? 3 Bases? 4 Bases?...
Un cédigo en dobletes Un cédigo en tripletes especifica
especifica 4X4 =16 Aas. 4x4x4=064Aas.
ulul [U[C] [UIA] [U[G UlUlu] [Uluic] [UlU[A] [UlUlG
Iiter e e T e S 1 2 3 4
P T clu] [C[c] [C]A] [C]G C[ClU| [CICIC| |[CICIA] [CICIG
: No alcanza 5 6 7 8 5 6 7 8
Un codigo simple AQJ Amc ‘;1/’« !1\\26 AAUL A 1Aoc: A »1A1A A1A26
implica sélo 4 Aas. ; : : 2
Glu] [c[C] [GIA] (GG GG[Ul [Glelc] [GIGAl g
13 14 15 16 13 14 15

16 < 20: No alcanza 64 > 20: Mas que suficiente
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Sintesis de proteinas

La sintesis proteica ocurre de modo semejante en todas las células
El DNA porta la informacion para la sintesis proteica en una secuencia de nucleétidos

El RNA transporta la informacion al citoplasma donde ocurre la sintesis proteica

Tres tipos de RNA desempefian un papel cooperativo aa;tRNA;
H A arriving
3mRNA transportador de la informacién Growing H
polypeptide HzN‘C~R7
2 rRNA asociado a proteinas forma el ribosoma  chain ’20
[
(o)
>tRNA portadores de aminoacidos, lectores del mensaje Ribosome
El orden de los aminoécidos en la cadena
protelca_(secuenma) esta deftt_ermlnado por la tRNA
secuencia (orden) de nucleétidos leaving c{ /1
\ AG
El orden de los aminoacidos en la cadena ‘c\,oo
proteica (secuencia) determina la funcion de la mRNA
nUeVaprOteina 5,1 | VO R T . ¢ ot (S 13,
GGGAAAUCGG
. - T e s R o S
_Es neces_a'rlo un cédigo bll_lngue para pasar la Codon Codon Codon Codon.Codon Cadtl
informacion de la secuencia de bases a aa; aa, aa; aa, . aas aap
aminoécidos (cédigo genético) Movement of ribosome ————>

Los papeles de los ARN en la sintesis proteica

Ribosome
TRADUCCION Growing (rRNA + protein) aa,
polypeptide
— Pasaje de informacién de un chain aa,

ARNmM a una cadena polipeptidica

— Lalectura depende de la 7
interaccién codon en el ARNm —
. . tRNA
anticodon en el ARNt tRNA4 e
(apareamiento de bases) leaving y-y E CAG
ce aa, tRNA,
mRNA arriving
— Mediado por complejo ribo- 5 N Ll
proteico: ribosomas (interaccion G ¢
ADN-proteinas) Movement
ot Sl fol Yl s Sl U ARSI
— Direccionalidad de copia Codon Codon Codon Codon Codon Codon Codon

aa, aa, aa; a3, aa; A3z aAd
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El codigo genético

Second letter

u c A G
UUU phe | UCU UAU Ty | UGU cys [U
vuc ® |uce 4, |uac @ juec © |c

1960'1964 Yl yua Leu | UCA (5) A

uuG @ | ucG UGG Trp |G

Francis Crick W

Robert Holley cuu ccu CAU His | CGU u

H. G. Khorana, ¢| CUC Leu | CCC pro | CAC H) | cac ap |C
Marshal Nirenb _ | cua @ [ccAa ® |cAA ¢, |CGA ®) [A
arshal Nirenberg. 5 | cyg cca CAG (Q | CGG G
3 s
% | Au AcU AAU Asn | AGU Ser |UZ
i Tle (N) s) F

AUC ACC AAC AGC c

m Thr

CODIGO GENETICO Al aua ACA (D | AAA Lys | AGA . (A

UNIVERSAL AUG l(\::)t ACG AAG (K) | AGG [®) |G

EN TRIPLETES
GUU GCU GAU Asp | GGU ]

NO SOLAPADO & BUC val | GCC Al | GAC © | gac gy |C

REDUNDANTE GUA V) | GCA A) | GAA Glu | GGA G) | A
GUG GCG GAG (B) | GGG G

NO AMBIGUO

= Chain termination codon (stop)
DEGEN ERADO = Initiation codon
Marcos de lectura
(b)

El codigo genético no es solapado pero
puede leerse
en tres marcos diferentes de lectura

Sélo uno de estos marcos es el correcto
para dar lugar a una proteina dada

Codon deinicio AUG

5"UTR

[AAC|[AAC]|[AAC][AAC]|[AAC|[AAC] [AAC]|
[Asn|[Asn]|[Asn]|[Asn]|[Asn]|[Asn]|[Asn]

A[ACA|[ACA]|[ACA|[ACA|[ACA|[ACA][ACA|

[Thr ][ Thr ][ Thr ][ Thr [ Thr|[ Thr ][ Thr]

AA[CAA][cAA][cAA][cAA][cAA][cAA][cAA]
[Gin][GIn][GIn][GIn][GIn][GIn][GIn]

3"UTR

Marco abierto de lectura (ORF)

Codon de inicio

Codén Stop

23/03/2014
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Ambiguedad y redundancia

Second letter

) i u c A G
* No ambiguo (cada codén oUL veL — o U
. . e Phe Tyr Cys
especifica s6lo un aminoacido) wc ® |uce o, |uac ™ [use © |c
- Redundante (distintos codones UUVA [, | UCA (5) A
para un aminoacido) uuGé @© | ucG 2968 | &
existen codones sinbnimos cuu ccu CAU mis | cGU U
o (H)
familias de codones: c| (S Eeat [CCC PG | ICAC CGC Arg |C
_ |cua @ |cca ® | cAA g, [ CGA ®) |A _
XYPur 2 | cuG ccG CAG (Q) | CGG G2
K kS
XYPyr 2 | Auu ACU AAU Asn | AGU ser |U E
“ | avc i | ace g, [ Aac N age ©) |cF
tRNA como adaptador Al aua ACA (D | AAA | | AGA , . |A
. ) . ) Met
reconocimiento codén-anticodén AllG o [ ASQR G | [ASSRGY | G
hipétesis del balanceo GUU GcuU GAU Asp | GGU u
(D)
.o GUC vy, | GCC Alx | GAC GGC g1y |C
. G
Degenera(?o,((jcodones sinénimos cuA ™ |lcoa @ | eERTEE |lcea @ | a
pueden ser leidos por un mismo cuG GG cac ® | cae G
anticodoén)
= Chain termination codon (stop)
= Initiation codon
Reconocimiento coddn-anticoddn
Amino acid sequence Met His Phe Thr Asn Arg Tyr Ser

Reading frame1 5'[A U G|[C A C|[U U UJ[A ¢ UJ[A A c|[c G cl|[U A U|[u ¢ c] 3

Other mRNA sequences [C A U[uUC|ACC|]AATU[CGU[UA C|UuUC U

that specify the same [A C A [C G 4]

: d
amino acid sequence 4G G [CG G
% AGA

tRNA
tRNA como adapatador
reconocimiento codén-anticodén
hipétesis del balanceo

codones sinénimos pueden ser
leidos por un mismo anticodén

Anticodon
321
UAG
mRNA 5’ AUC 3
123
Codon

(a)

23/03/2014
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s AUG] mANA
Cap

Inifiation factors
+GTP
Mt-tRNA,

40 subunit

—
ATP

40S subunit

with initiation

components ADP + Py

€0S subunit
Initiation factors

80S initiation complex

Iniciacion
traduccional
eucariota

Elongacion
*Agregado secuencial de aa por una

actividad peptidil transferasa
*Traslocacion

i =
= s,

——
~ ) Aminoacy-tRNA
4 binds to A site.

EF-G
Translocation
P

A4

Requerimientos

Ribosoma completo (complejo de iniciacion)
Aa-tRNAs especificados por cada codon
Factores de elongacion (EF-Tu, EF-Ts, EF-G)
Actividad peptidil-transferasa (23s)

GTP, Mg 2+

Aminoacyl-
tRNA binds
to A site.

e—
tRNA in
E site leave:

Durante la elongacion
cada aa-tRNA pasa
por tres sitios en el
ribosoma

N~ 4

23/03/2014
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Terminacion

@) Ribosome Stop
oot Socd0

@
’..‘ )

” st /E@_

O 5 —— T

Requerimientos

coddn de terminacion
factores de liberacién
(RF1,RF2,RF3)

ATP

Proceso similar en
procariotas y eucariotas

Depende de factores
que reconocen codén
stop y de hidrdlisis de
peptidil-tRNA

EN EUCARIOTAS EXISTEN
DIVERSOS NIVELES DE

REGULACION

La diversidad de procesos que llevan a la expresion
génica ofrece varios niveles de regulacion

Las imagenes incluidas en esta presentacion son del dominio publico
y no se pretendio violentar ningun derecho de copyright
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