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7. Expresion génica y regulacién

@ EI cédigo genético
@ El flujo de la informacién genética
@ Caracteristicas del cédigo genético
@ El cédigo genético es casi universal

© La transcripcién
@ La transcripcién sintetiza RNA sobre un molde de DNA
@ En eucariotas hay varias diferencias importantes
@ Las regiones codificantes de eucariotas estan interrumpidas

© La traduccién y las proteinas
@ La traduccién del mRNA depende de ribosomas y tRNA
@ La traduccién del mRNA puede dividirse en tres pasos
@ La traduccién es mas compleja en eucariotas

@ Las proteinas, su estructura y su funcién
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Cédigo Flujo Caracteristicas Universalidad
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Cédigo

Flujo Caracteristicas Universalidad

Flujo de la informacién genética

codificada en el ADN a ARN mensajero y a proteina

Gene
WAV SOV SOWVWO
VNS N 2NN 7

YT
TACCACAACTCG
DNA template strand

|

Transcription

mRNA 5% 3

AUGGUGUUGAGC
[N S Y
riplet code words

|

Translation on ribosomes

met  val leu ser
Protein Q— ——

Amino acids 7
(OF nivers idad
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Cédigo Flujo Caracteristicas Universalidad

El cédigo genético presenta una serie de caracteristicas

Estd escrito de maneral lineal

Cada «palabra» de tres letras (codones) — un aminodacido
No contiene ambigliedades, cada triplete — un aminodcido
Es degenerado, aminodcidos codificados por mas de un codén
Contiene sefales para iniciar y terminar la transcripcion

No tiene comas, se lee en orden y sin interrupcién

No solapado, un ribonucleétido forma parte de un solo codén

Es casi universal, salvo pequefias excepciones
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Cédigo Flujo Caracteristicas Uni\

El cédigo genético es degenerado

Genética, Universidad de Granada 7. Expresion génica y regulacion bgbgyellow 6pt0.2cmlcm



Cédigo Flujo Caracteristicas Universalidad

Efectos de las mutaciones de cambio de fase

La insercién de un nucleétido cambia la fase de lectura, la de tres no

(@) Lo
Initially in frame
5% 1 1 1 4
NN RENNE
GAGGAGGAGGAGGAG
(T: lCinserted
5L 3
FTETrr et
GAGIGACGGAGGAGGA|
T
Out of frame
b
®) Initially in frame
51 L 1 L L 13/
LTIt rrnl
GAGGATGGAGGAGGAG
CAG lCAG inserted
5L . 13

FTTTT TP TTrrTTd
GAG‘GAclAGGlGAGlAGG‘
Out of frame | Back in frame
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Cédigo Flujo Caracteristicas Univ

Diccionario del cédigo genético

Second position

N | I

wu | ucu VAU o UGU

vuc P | ucc W |uAC " | use @

UUA UCA UAA | Stop | [UGA  Stop

uuG ucG UAG | Stop | UGG trp

cuu ccu CAU cGu
=) leu his =
2 cuc ccc CAC cGC =
o |C pro arg a
n CUA CCA CAA . | CGA T
s cuG cCcG CAG CGG 2
Z g Auu ACU AAU AGU S
& AuC i | Acc | aac " | acc ¥ €@
5
2 %] Aua aca [ aaa AGA 3
i T lys arg )

AUG  met | ACG AAG AGG

GuU Gcu GAU GGU

Guc Gee cac P | cae

val ala gly
GUA GCA GAA | GGA
GUG GCG GAG GGG
Initiation | Termination
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Cédigo Flujo Caracteristicas Universalidad

Naturaleza ordenada, iniciacién, terminacion y supresion

@ Aminodcidos quimicamente similares comparten, a menudo,
una o dos bases

@ AUG, codén de iniciacidén, codifica metionina

o UAG, UAA y UGA, codones de terminacién

e Mutaciones sin sentido, cuando aparecen en medio de una
secuencia codificante
o Mutaciones supresoras, suprimen la terminacién
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Cédigo Flujo Ca e cas Universalidad

Excepciones al cédigo genético universal

TABLE 13.5 EXcepTIONS TO THE UNIVERSAL

CobE

Normal Altered
Codon Code Word Code Word Source

UGA Termination trp Human and yeast
mitochondria
and Mycoplasma

CUA Leu thr Yeast mitochondria
AUA lle met Human mitochondria
AGA Arg Termination Human mitochondria
AGG Arg Termination Human mitochondria
UAA Termination gln Paramecium,
Tetrahymena,
and Stylonychia
UAG Termination gln Paramecium
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Cédigo Flujo racteristicas Universalidad

Diferentes puntos de iniciacidon generan genes solapados

En el fago ®X174 se codifican siete polipéptidos a partir de secuencias solapadas

@ met gly thr his ala phe ala
Initiation — @—O—0O—0O0—0—0——

[ I | | I I I |

5 3

1
CETTTET Lt
AUSCGUACCEAYGTYNTYGEEA
5/

Initiation —> @————()——

met  leu leu  pro

® e
e
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

7. Expresion génica y regulacién
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@ La transcripcién sintetiza RNA sobre un molde de DNA
@ En eucariotas hay varias diferencias importantes
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

La expresidn génica

era investigada simultdaneamente a la investigaciones sobre el cédigo genético

El RNA participa como molécula intermediaria en el proceso
@ La mayoria del DNA estd asociado a cromosomas, en el ntcleo
@ El RNA se sintetiza en el nicleo y es parecido al DNA
@ La mayoria del RNA migra al citoplasma, donde se traduce
o

La cantidad de RNA suele ser proporcional a la de proteina

Demostracién por Volkin y col. (1956, 1958) con fagos T2y T4
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

La RNA polimerasa dirige la sintesis de RNA

RNA polimerasa comparte sus requisitos con DNA polimerasa

Pero no precisa un cebador para iniciar la sintesis de RNA

La reaccidn general se puede expresar como:

n(NTP) — (NMP), + n(PP;)

Cada paso implica la adicién de un ribonucleétido (NMP)

(NMP); + NTP —s (NMP);,1 + PP;
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

La sintesis de RNA

Unidn al molde, iniciacién, elongacién y terminacién de la sintesis

Unidn a la cadena molde a nivel del promotor

Comienza en el sitio de inicio de la transcripcidn

La conservaciéon de secuencias consenso revela importancia
Elementos de actuacién en cis

Regidn -10, caja de Pribnow o caja TATA (TATTAAT)
Regién -35 (TTGACA)

Factores de actuacién en trans, que se unen al DNA

La iniciacion consiste en la insercién del primer ribonucleétido
La elongacién continua a unos 50 residuos/segundo

Una senal de terminacién detiene el proceso

La secuencia de terminacién se transcribe y forma horquilla

Es frecuente la existencia de mRNA policistrénicos e
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Intrones

Procariotas Eucariotas

Transcripcién

Primeros estadios de la transcripcién en procariotas

Unién al molde de DNA, iniciacién, elongacié

(a) Transcription components
RNA polymerase
Gene

core enzyme
=
2on
-2n ~
s
Jont

o subum(
Ao
Promoter

P
N8N
~ora SR

ﬁ

¢
=)
0

(b) Template binding and initiation of transcription

e hSN
/Nontemplate &9\
strand st

5 Insertion of

ribonucleotides

Template,
strand
50

~—Nascent
RNA

(¢) Chain elongation

QT

7
Growing RNA transcript
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

Procesamiento postranscripcional en eucariotas
RNA nuclear heterogéneo (hnRNA) — mRNA con caperuza 5’ y cola 3’ de poli-A

DNA
LN INUNENONENININ TN NN GNEN UNEN TN N7
1. Transcription i
I |
5 . 2 3

AUGCAGUACAUGCCUCGUAUCAA
Initial pre-mRNA transcript

2. 5' cap added
7-mG

-3 T 3

7-mGAUGCAGUACAUGCCUCGUAUCAA

3.3' cleavage l

- A
|
7-mGAUGCAGUACAUGCCUCG UAUCAA

4. Poly-A tail created l AAA

AAA

9 TTTTTT
7-mGAUGCAGUACAUGCCUCGAAAAAA
5. Splicing begins

‘V IZ
5 L= 3
7-mGAUGCAGU AC AUG CC UCGAAAAAA
6. Introns removed; h

Exons ligated
AC

STTTTITITTI T ITTTTITTTY
7-mGAUGCAGUAUGUCGAAAAAA .

Mature mRNA cc
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

Heterodtplex de DNA molde y mRNA maduro

Los siete intrones del gen de la ovoalbiimina de gallina forman lazos no emparejados

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Transcripcién Pro otas Eucariotas Intrones

Secuencias intercaladas en genes eucariéticos

119
40 403
Mouse insulin
126 580
143 222 224

Rabbit 3-globin
1150 246 576 398 860 370 1625

188 53 132 118 142 155
Chicken ovalbumin

Exons Introns
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

TABLE 13.8 CONTRASTING HUMAN GENE
Size, MRNA SizE, AND THE

NUMBER OF INTRONS

Gene mRNA Number of

Gene Size (kb) Size (kb) Introns
Insulin 1.7 0.4 2
Collagen [pro-a-2(1)] 38.0 5.0 50
Albumin 25.0 2.1 14
Phenylalanine

hydroxylase 90.0 2.4 12
Dystrophin 2000.0 17.0 50

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

Mecanismo de corte y empalme en intrones del grupo |

Exon 1 \ntron Exon 2
5 3
HO @
l Active site
within intron
@ Intron
Exon 1 O, Exon2
57 HO-@ D 3
®) _1o%)

©

@ +

Intron spliced out; exons joined
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Transcripcién Procariotas Eucariotas Intrones

Mecanismo de corte y empalme de intrones del pre-mRNA

Depende de snRNA (U1, U2,..., U6) que se combinan con proteinas para formar snRNP
(snRNA: RNA nucleares pequeios; snRNP: ribonucleoproteinas nucleares pequefias)

Intron
Branch point
Exon 1 Exon 2
5 —— . 3

5 splice site. \ 3" splice site

L
.
s

N
o ,, excsed =

@
A "8
ss—— +
{Fronsigied
us

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Genética, Universidad de Granada 7. Expresion génica y regulaciéon bgbgyellow 6pt0.2cm



Transcripcién

Procariotas Eucariotas Intrones

Transcripcién simultdnea de genes

(a) E. coli

(b) Notophthalmus viridescens

 MRNA transcript
/ . RNA polymerase

RO

- Transcnpnon

]
a ¥ mRNA undergoing
Ribosome —{) D simultaneous

translation
30

FRNA transcript
RNA polymerase

YO

= Transcription
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

7. Expresion génica y regulacién

© La traduccién y las proteinas
@ La traduccién del mRNA depende de ribosomas y tRNA
@ La traduccién del mRNA puede dividirse en tres pasos
@ La traduccién es mas compleja en eucariotas

@ Las proteinas, su estructura y su funcién
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Componentes de ribosomas procariéticos y eucaridticos

Prokaryotes Eukaryotes
Monosome 705 (2.5 x 10° Da) Monosome 805 (4.2 x 10° Da)
Large subunit | Small subunit Large subunit | Small subunit |
508 1.6 x 106 308 0.9 x 108 605 2.8 x 108 405 1.4 x 106
Da Da Da Da

— == s ==

235 rRNA 165 rRNA 285 rRNA 185 rRNA
(2904 nucleotides) (1541 nucleotides) (4718 nucleotides) (1874 nucleotides)
+ + + +

31 proteins 21 proteins 49 proteins 33 proteins

5S rRNA 55 rRNA 5.85 rRNA
(120 nucleotides) (120 = (160
nucleotides)  nucleotides)

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Bases nitrogenadas especificas de los tRNA

Son bases no usuales que se generan postranscripcionalmente

I I I
N H N CH N CH
/ \C/ \N/ / \C/ \N/ 3 / \C/ \N/ 3
n—d_ |l | —<C | o |
A\ __s A\ __e N\
NEERNNZ N N7 N N2 S,
P
Inosinic acid (1) 1-Methyl inosinic acid (I™) 1-Methyl guanylic acid (G™)
i I I
| H H H;C G H
/N\C/ N N N
—I0 i Q)
\N/C\N/C\N/CH3 W N X N S
R 7 7
NN-dimethyl guanylic acid (G™) Pseudouridylic acid (V) Ribothymidylic acid (T) £
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Modelo en hoja de trébol de Holley de los tRNA

que predijo exclusivamente sobre la base de la secuencia nucleotidica

TYC arm 8
B Acceptor arm
| [S-@
L | 5end
L€]
1€
HO—| A |— Amino acid binding site

3" end
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Modelo tridimensional del RNA transferente

a partir de datos de cristalografia con rayos X

Anticodon —E :{\ — Anticodon

loop

3

Amino acid T-stem TYGC loop
binding site

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Previo a la traduccion ocurre la carga del tRNA

dirigida por las enzimas aminoacil tRNA sintetasas

Aminoacyl tRNA

synthetase* . .
Amino acid ATP

+ @) + @@ A
a4y

Enzyme

Aminoacyladenylic acid

\

L RNA /8/*-?%‘3)
. ¢
P~
CA)

|
i;/
A

o+
@
A4 Charged tRNA
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Iniciacion de la traduccidn

Translation components

S— w ®
o -
S it Indtion fctors
e -
44 e

Eongation Fctors
Lrge bt
Many triplet codons s
it co

5
mRNA

D fmet
Initiator RNA

Initiation

5 e 3
Step 1. mANA binds o small subunit slong
il ntitn octrs 01, 2, )
.
s @0
- s
i
iation comple
St 2. niiato AT binds o mANA
o s 3 et
s
Lamw
Step 3. Largesuburit binds o complex; 11 an F2 released
BB bindsto (A actaing ey o A
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Traduccién General Pasos Eucari roteinas

Elongacion de la cadena del polipéptido en crecimien

Elongation

tep 1. Second charged (N has enered A
el by T ot gt nép commmences

Step 3. st clongation
The third charged (RN

Termination cadon

ide bond
formed

Step 4.Thd charged (A s Step 5. Trip
Asite, faciltated by EF-T.
d congation iep begins

Copyright © 2006 Pearson Prennce Hall, Inc
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Traduccién General Pasos Eucariotas

Terminacién del proceso de traduccion

Termination
—

Step 1. tRNA and polypeptide
chain released

—_—

ST  C T 3
AUGUUCGGU  AAGUGA

GTP

)

GDP + P
+ Energy

2209,
g L
{5

Step 2. GTP-dependent termination factors activated;
components separate; polypeptide folds into protein

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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aduccién Pasos

Ribosome L mRNA \— Polypeptide
chain
(@) (b)
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

La traduccion en eucariotas

Ribosomas mas grandes y complejos

Transcripcién y traduccién separadas en espacio y tiempo
e Multiples oportunidades para regular la expresién génica

mRNA eucaridtico tiene una vida mas larga que el procariético
Caperuza de 7-metilguanosina en 5’

Secuencia de reconocimiento (de Kozak) para la iniciacién

En eucariotas hay ribosomas libres y unidos a membrana (RE)

L T —
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Las proteinas

Las proteinas son importantes para la herencia
e Primeras ideas a partir de errores congénitos del metabolismo

Hipdtesis de un gen—una enzima
e Anidlisis de mutantes en Neurospora

Un gen codifica una cadena polipeptidica
e Estudios hemoglobina humana

Secuencia nucleotidica y secuencia amonoacidica colineares
e Andlisis de la triptéfano sintetasa de E. coli

La estructura proteica es la base de la diversidad biolégica
e Estructura primaria, secundaria, terciaria y nivel cuaternario

Funcién directamente relacionada con estructura molecular

Constituidas por uno o mas dominios funcionales

o Barajado de exones y origen de los dominios proteicos
817 s
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Traduccién General Pasos Eucariotas Proteinas

Flujo de la informacién genética y cédigo genético

@ EI cédigo genético
@ El flujo de la informacién genética
@ Caracteristicas del cédigo genético
@ El cédigo genético es casi universal

© La transcripcién
@ La transcripcién sintetiza RNA sobre un molde de DNA
@ En eucariotas hay varias diferencias importantes
@ Las regiones codificantes de eucariotas estan interrumpidas

© La traduccién y las proteinas
@ La traduccién del mRNA depende de ribosomas y tRNA
@ La traduccién del mRNA puede dividirse en tres pasos
@ La traduccién es mas compleja en eucariotas

@ Las proteinas, su estructura y su funcién
817 s

Genética, Universidad de Granada 7. Expresion génica y regulacion bgbgyellow 6pt0.2cmlcm



	El código genético
	El flujo de la información genética
	Características del código genético
	El código genético es casi universal

	La transcripción
	La transcripción sintetiza RNA sobre un molde de DNA
	En eucariotas hay varias diferencias importantes
	Las regiones codificantes de eucariotas están interrumpidas

	La traducción y las proteínas
	La traducción del mRNA depende de ribosomas y tRNA
	La traducción del mRNA puede dividirse en tres pasos
	La traducción es más compleja en eucariotas
	Las proteínas, su estructura y su función


