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TRANSCRIPCION DEL ADN

Introduccién: La expresion génica es el proceso mediante el cual la informacion

almacenada en el ADN es usada para dirigir la sintesis de un producto génico especifico
(proteinas; ARNr; ARNt).

Este producto génico es el responsable de Hevar a cabo una funcion celular.especifica, la
gue terminara manifestandose como un rasgo fenotipico adquiridg porla/célula en la que
esta informacion genética se expresa.

Sin embargo, el momento en que esta informacion genética es expresada, se encuentra
altamente regulada por diversos factores (entre ellos, estimulos ambientales, la accion
reguladora de ciertas hormonas, el grado de condensacién de la cromatina, etc.),lo_que
permite controlar, en todo momento, la produccion adecuada de proteinas, para cuando
ellas sean requeridas por el metabolismo celular.

Durante el proceso de diferenciacion celular, la expresion génica se regula de modo que
ciertos genes se “encienden” y otros se "apagan”, permitiendo a las células modificar su
contenido proteico y, por lo tanto, su propio fenotipo, que es el requisito necesario para
transformar un tipo celular-en otro diferente, lo que da origen a las distintos tipos celulares
gue constituyen a un-individuo.

Las mutaciones pueden alterar la informacién almacenada en los genes, originando a partir
de un gen inicial, distintas versiones del mismo (llamadas genes alelos). Estos genes alelos
son los responsables de las variaciones fenotipicas (diversidad biolégica) que manifiestan
las poblaciones de seres vivos, sobre las que actla el proceso de seleccion natural durante
la evolucién de los seres vivos.
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1. Concepto de Gen.

Los genes tienen diferente longitud y no estan ubicados en forma equidistante. Cada gen
es una porcion de una molécula de ADN y no tiene extremos fisicos. Los genes no son
contiguos, sino que estan separados por regiones no codificantes de ADN. Algunos estan
agrupados y otros aislados en diferentes regiones del cromosoma.

Una de las posibles definiciones de gen corresponde a todo segmento de ADN que se
encuentra luego de un promotor y que puede ser transcrito por una ARN polimerasa y
originar un ARN funcional (ARNm, ARNr, ARNt, SnRNA y otros tipos de ARN).

Gen Eucarionte
(Unidad de transcripcion)

Exon 1 Exodn 2 Exon 3 Exon 4

Promotor ™' Intréon1 ™! Intrén2 | iiﬁﬁa ™1 Termino

Representacion de un gen eucariontes y sus componentes basicos.

Muchos genes codifican ARN que nunca se traducen en proteinas, como los ARNt, los
ARNTr, pero son muy importantes para permitir la expresion génica.

Los genes que contienen la
informacion que se expresan El material genético se manifiesta dando forma y
en la produccion regulada de funcién a las proteinas, y debe replicarse con la

enzimas y proteinas suficiente fidelidad como para asegurar la
estructurales permiten continuidad de las especies, pero al mismo tiempo
controlar las reacciones permitir algunos cambios (variaciones) que sirven de

bioguimicas y laforma de los sustrato en la evolucién.
organismos.
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2. Flujo de la Informacion Genética.

F. Crick enuncio lo que él llamo “el dogma central”, segun el cual la informacion fluye del
ADN a las proteinas en una Unica direccion.

incio Traduccion .
@d A Transcripcion » RNA » Proteinas

Asi, el genotipo determina el fenotipo, dictando la composicion de las proteinas. F. Crick fue
criticado por utilizar el término “dogma” ya que un dogma es algo que no se pone en duda.
El cientifico reconocié mas tarde que debio llamarlo hipotesis central.

Una gran diversidad de experimentos han demostrado que el dogma se cumple, salvo en
unas pocas excepciones. La principal excepcidon corresponde a la transcripcion inversa, en
la cual la informacion codificada por ciertos virus que contienen ARN se transcribe al ADN
por la accion de la enzima transcriptasa inversa. Por ello el dogma o hipotesis central hoy
se presenta asi.

Replicacion
Transcripcion Traduccion
— 1
ADN —— | ARN—Proteina
Transcripcion

inversa
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Transcripcion o Sintesis del ARN.

La transcripcién consiste en:

La sintesis de una molécula de ARN a partir de una de las cadenas del ADN; esta
cadena que se transcribe se denomina molde, codificadora o templado; la otra hebra
del ADN que no se transcribe se denomina codificante, no molde o complementaria.

L ADN

— Cadena. codificante

Transeripcion ARN
TA¢TAGA — Cadena. molde
d
L Transerito
. (ARN)
Traduceion

Her(Tle Sec  Polipéptide

La transcripcién utiliza una de las dos hebras expuestas de ADN como plantilla; esta hebra
se conoce como la hebra molde. El producto de ARN es complementario a la hebra molde
y es casi idéntico a la otra hebra de ADN, llamada hebra no molde (o codificante). Sin
embargo, hay una diferencia importante: en el ARN recién hecho, todos los nucleotidos T
han sido sustituidos por nucleétidos U.

Es importante destacar que los ARN que se sintetizan a partir de un fragmento de hebra
molde o templada de ADN puede terminar como: ARN mensajero, ARN de transferencia y/o
ARN ribosomal; estos dos ultimos no llevan informacion genética de una proteina, pero son
imprescindibles en el proceso de sintesis de ella.
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Cuestiones basicas sobre la sintesis de ARN:

+ Todos los ARNs se sintetizan por medio de reacciones catalizadas por ARN
polimerasas, gracias a la informacion contenida en el ADN que sirve de patron o
molde. La direccion de la transcripcion siempre va en el sentido 5’ a 3.

+ La sintesis se produce por complementariedad de bases. La cadena de ARN
gue se forma es complementaria a un fragmento de una de las cadenas de
ADN. En la cadena de ARN no aparecera la base timina que seré sustituida por
uracilo.

+ Existen notables diferencias en la transcripcion de células procariontes y
eucariontes.

Etapas de la Transcripcion

Se estudi6 inicialmente en Escherichia coli y el proceso consta de cuatro fases:

A. Iniciacion o ensamblaje de moléculas.

B. Elongacion o crecimiento de la molécula de ARN.

C. Terminacion o conclusion de la cadena de ARN
Post transcripcion.

D. Maduracién o transformacion del ARN transcrito.

A) Iniciacion: La ARN polimerasa se une fuertemente cuando entra en contacto con una
secuencia especifica de ADN, llamada promotor. En el promotor se encuentran dos cortas
secuencias situadas entre -35 y -10 nucledtidos del inicio (0) de la transcripcion. La mision
de las secuencias promotoras es indicar dénde se inicia la transcripcion, en cual de las dos
hebras del ADN y en qué lugar.

DNA
-35 -10 o

| | |[TTGACA  TATATT] | |

1

Inicic de la transcripcidn

Centros promotores y sitio de inicio de la transcripcion en la hebra molde o templado de
ADN.
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B) Elongacién: Después de unirse al promotor, la ARN polimerasa abre una region
localizada de la doble hélice, de forma que expone los nucleétidos de ambas cadenas de
una pequefia zona del ADN. Una de las dos cadenas expuestas del ADN actiia como patron
para el apareamiento de las bases complementarias y se inicia la formacion de una cadena
de ARN. De esta forma, la cadena de ARN va creciendo nucleétido a nucleétido en direccion
5" a 3'. El proceso de elongacion de la cadena continla hasta que la enzima encuentra una
segunda secuencia especial del ADN, la sefial de terminacion.

Durante la elongacion de la cadena de ARN, la polimerizacion alcanza una velocidad
de 30 nucledtidos por segundo a 37°C. Por consiguiente, una cadena de ARN de 5.000
nucleétidos tarda unos tres minutos en sintetizarse.

>
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Cadena no transcrita
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& ‘ @ Transcripcion
DNA
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Cadena transcrita
ARNm
(copia

complementaria

)

v ' ARNm
§ ,_ﬂ_. , ‘N Transcrito primario

Sintesis de una molécula de ARNm.
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Secuencia de inicio Secuencia de

C) Terminacion: Existen diversas (Promotor) terminacion
sefiales de terminacion en el ADN
molde que son secuencias que
desencadenan la separacién de la
enzima ARN polimerasa de la cadena ¥
molde y del ARN transcrito.

A
ROOCOTCOOOOOOL AN

ADN ARN m inmaduro

Inicio y terminacion de la transcripcion.

D) Maduraciéon: En procariontes el ARN mensajero, antes de terminar el proceso de
transcripcion empieza a ser traducido, por lo tanto no necesita de maduracion,
habitualmente son policistronicos. Los ARN ribosomal y de transferencia se forman a partir
de transcritos primarios. La maduracion consiste en modificaciones tales como rupturas de
la cadena y afadidos de nucleotidos (-CCA) en el extremo terminal 3. Un solo tipo de ARN
polimerasa permite transcribir todos los tipos de ARN y es distinta a las observadas en
eucariontes.

En eucariontes cada gen eucariota se transcribe separadamente (monocistrénico), con
un control transcripcional independiente para cada uno. Las células eucariontes poseen tres
tipos distintos de ARN polimerasas cada una de los cuales es responsable de la
transcripcion de los diferentes tipos de ARN:

o LaARN polimerasa I transcribe el ARNr (ARN ribosomal)
o LaARN polimerasa Il transcribe el ARNm (ARN mensajero)
o LaARN polimerasa lll transcribe el ARNt (ARN de transferencia)

Los distintos ARN transcritos en los eucariontes presentan una serie de especializaciones
no encontradas en procariontes. A medida que transcurre la transcripcion, las moléculas de
ARNm, llamadas transcritos primarios, son modificadas. Esto ocurre antes de que sean
transportadas al citoplasma, que es el sitio donde ocurre la traduccion. Las modificaciones
son varias e incluyen:
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1. Adicion del CAP o Caperuza: Un nucledtido modificado de guanina (CAP) se
afiade al extremo 5’ del mensajero. Este “proteccién” es imprescindible para la unién del
ARNm al ribosoma y protege al ARNm de la degradaciéon por exonucleasas

citoplasmaticas.

2. Poliadenilacion: En el extremo 3’ del ARNm hay una secuencia sefial (AAAAAA) a la
gue se unen factores especificos y la enzima poli-A polimerasa. Esta enzima estimula la
escision en un sitio ubicado 10 a 35 nucleotidos hacia el extremo 3’ de la senal. Luego, la
enzima agrega, de a uno, una cola de ribonucleétidos de adenina (cola de poli-A) y asi se
genera el extremo 3’ del ARNm maduro. Esta cola de poli-A, contiene 100-250 nucledtidos
y pareceria que influyen en la estabilidad y en la capacidad de que los ARNm sean

traducidos en el citoplasma.

CAPERUZA | Exon Intron Exon 2 Intron Exon3 | AAAAAAAAA OH

3. Corte y empalme o splicing: Durante la transcripcion, el ARNm sufre un proceso

de corte y eliminacién de secuencias que no llevan informacion llamadas intrones, y el
posterior empalme de los exones; secuencias que si llevan informacién. En un primer
paso se unen al ARNm inmaduro unas pequefias particulas de ARN nucleares asociadas
con proteinas denominadas snRNP (ribonucleoproteinas nucleares). Las ShRNP se unen

a secuencias cortas ubicadas entre los

Intrén

intrones y los exones. Luego se '
Transcrito

afiaden mas proteinas y forman un 5'% Exén - Exén - Exon |AAAAAA(A)H

. CAP
gran complejo con el ARN que se Proeccion \L\\ Intrones
Empalme
A

denomina spliceosoma. Ademas de

mRN
desempeniar funciones de 5] Exon | Exon | Exon |}‘B\AN\AA(A)n

reconocimiento de esas secuencias, P

las snRNP llevan a cabo funciones cataliticas.
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Kv r 1 4) i
Exon Intrén Exoén 2 Intron Exén 3 inmaduro

El proceso de splicing,

S S T =T T TR AaNm catalizado por spliceosomas,
splicing ocurre solo en organismos

l eucariotas. Las secuencias que

se eliminan son los intrones,

CAPERUZA [ Exon | Exon2 | Exon3 | AARAAAARAGH oo mientras que las secuencias

que permanecen y forman parte

m del ARNm maduro son los
X
' exones.

Procesamiento del ARNm inmaduro por corte y empalme, dando lugar a un ARNm maduro
que es transportado al citoplasma.

CITOSOL

En muchos casos, un mismo transcrito primario o B .
pre ARNm puede ser procesado por splicing en mas v 4 oicng §

de una forma. Este empalme alternativo permite

obtener moléculas de ARNm maduro diferentes a il NS B 50

partir de moléculas de ARNmM inmaduro ' l'
originalmente idénticas, lo cual da por resultado

polipéptidos con distintas funciones; un mismo gen *

puede producir una proteina en un tejido y otra ' t i
distinta en otro tejido.

De gran importancia es el hecho que los genes eucariontes poseen en su estructura exones
e intrones, situacién no observada en procariontes. El nimero de intrones varia para cada
gen, sin embargo, su nimero aumenta a medida que el organismo es mas complejo y de
reciente evoluciéon. Se ha propuesto que los intrones promueven la recombinacién genética
(via crossing-over), y por lo tanto aumentan la velocidad de evolucién (de cambio).

Traduccién




