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El cédigo genético presenta una serie de caracteristicas Efectos de las mutaciones de cambio de fase
La insercién de un nucleétido cambia la fase de lectura, la de tres no
@

Initially in frame

5 " L L L 13’
ITTTTTTTTTTTITT
» Esta escrito de maneral lineal GAGGAGGAGGAGGAG
8 2.2 Cinserted
» Cada «palabra» de tres letras (codones) — un aminoacido < l
. - . . 5 3
» No contiene ambigliedades, cada triplete — un aminodacido ITTTTTTTTTTrTTd
GAGGACGGAGGAGGA
» Es degenerado, aminodcidos codificados por mas de un codén
i o X . Out of frame
» Contiene sefiales para iniciar y terminar la transcripcién
. o L (b)
» No tiene comas, se lee en orden y sin interrupcién Initially in frame
5 " L L L 13’
> i 5ti 5 ITTTTTTTTTITITT
No solapado, un ribonucleétido forma parte de un solo codén GAcoRc Ao Al
» Es casi universal, salvo pequefias excepciones Eh lCAGimerted
5 1 13’
[T rrrd
GAGGACAGGGAGAGG
Out of frame | Back in frame
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Diccionario del cddigo genético Naturaleza ordenada, iniciacién, terminacién y supresion

Second position

ucu UAU
ucc UAC
ser —
UCA [uaa | Bt ;. .
ucG [uag] > Aminoécidos quimicamente similares comparten, a menudo,
& ccu Cau | cQu iU una o dos bases
H ccc cAC c6e B , e . L
3 cea P [can con 9 W5 » AUG, codén de iniciacidn, codifica metionina
NS gln <1 . .,
s cce CAG €66 Sl 2 » UAG, UAA y UGA, codones de terminacién
- =)
g :Eg iig asn 222 ser é » Mutaciones sin sentido, cuando aparecen en medio de una
o L . e
2 Aca AAA AGA A secuencia codificante
= ACG ac " | acc ™ @S » Mutaciones supresoras, suprimen la terminacién prematura
Gcu GAU Gau 0
asp .
Gec GAC GG €|
ala gly
GCA Gan | caa A|
GCG GAG GGG G|
7 Initiation ] Termination
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Excepciones al cédigo genético universal

TABLE 13.5 EXCEPTIONS TO THE UNIVERSAL
CobE
Normal Altered

Codon Code Word Code Word  Source

Human and yeast
mitochondria
and Mycoplasma

UGA Termination trp

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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L

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 reaccion general se puede expresar como:
n(NTP) — (NMP), + n(PP;)
» Cada paso implica la adicién de un ribonucleétido (NMP)

(NTP), + NTP — (NMP)H_l + PP;

Primeros estadios de la transcripcién en procariotas
Unién al molde de DNA, iniciacién, elongacién. . .

(a) Transcription components

’
o subunit iy ye

DNA

(b) Template binding and initiation of transcription

R0,
&4 S Pony
K\ & Copgd
P L
S inserion of
ribonucieotides
7
K
(©) Chain elongation
RN

s Growing RNA transcript
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Diferentes puntos de iniciacion 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—0—0—0—0——

50 13
||II|||II|||I|||III||I
AUGGGUACCCAUGCUUUUGCCA

l_I_I Ll .
Initiation —> @————)——
met  leu leu  pro

® e

’ N
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La expresion génica
era investigada simultdneamente 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 niicleo

v

El RNA se sintetiza en el niicleo y es parecido al DNA
» La mayoria del RNA migra al citoplasma, donde se traduce
> La cantidad de RNA suele ser proporcional a la de proteina

Demostracién por Volkin y col. (1956, 1958) con fagos T2 y T4

La sintesis de RNA

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

» Unién a la cadena molde a nivel del promotor

» Comienza en el sitio de inicio de la transcripcién

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

> Una sefial de terminacién detiene el proceso

> La secuencia de terminacidn se transcribe y forma horquilla

» Es frecuente la existencia de mRNA policistrénicos

Procesamiento postranscripcional en eucariotas
RNA nuclear heterogéneo (hnRNA) — mRNA con caperuza 5" y cola 3’ de poli-A
¢ ««m?fxw\(‘w\mx VA

b

AUGCAGUACAUGCCUCGUAUCAA
Initial pre-mRNA transcript

™

T
7-mG

S — e
7-mGAUGCAGUACAUGCCUCGUAUCAA

2.5' cap added

3.3 desvage l
B
7mCAUGCAGUACAVGEELEE  UAUCAR

T
4. Poly-A tail created AAA
T
AAA
5
7.mGAUGCAGUACAUGCCUCGAAAAAA

5. Splcing begins
L b
STTTTTTIT TT TIT 17 TITTTTTTT
7:mGAUGCAGU AC AUG CC UCGAAAAAA
6. Intrans removed;
Exons ligated

5

7-mGAUGCAGUAUGUCGAAAAAA
Mature mRNA cc
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc o

z




Heterodiplex de DNA molde y mRNA maduro

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

Secuencias intercaladas en genes eucaridticos

119
40 403
Mouse insulin
126 580
143 222 224

Rabbit B-globin

1150 246 576 398 860 370 1625

188 53 132 118 142 155
Chicken ovalbumin

. Exons . Introns
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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
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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 pequefios; snRNP: ribonucleoproteinas nucleares pequefias)

nron
Branch point
andh po

Exon | Eon 2

"

(s tcs
@
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Mecanismo de corte y empalme en intrones del grupo |

Exon 1 Intron Exon 2
HO-@
 Active site
within intron
@ Intron
Exon 1 Exon 2
HO-@

5 D3
Intron spliced out; exons joined
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Transcripcién simultanea de genes

(@) E. coli

(b) Notophthalmus viridescens

y MRNA transcript
1/, RNA polymerase
Y/

= Transcription

|

) mRNA undergoing
Ribosome ) §7;‘muuaneuus

\ \_ translation

- RNAanscript
1/ RNA polymerase

= Transcription

|

(

{
wNA |
( !
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Componentes de ribosomas procaridticos y eucaridticos

Prokaryotes
Monosome 705 (2.5 x 106 Da)

4

Eukaryotes.
Monosome 805 (4.2 x 106 Da)

[ Large subunit | Small subunit Large subunit l Small subunit |
508 1.6 x 108 308 0.9 x 106 605 2.8 x 106 405 1.4 x 108
Da Da = a Da
235 RNA 165 rRNA 285 RNA 185 rRNA
(2904 nucleotides) (1541 nucleotides) (4718 nucleotides) (1874 nucleotides)
r Wy S v,
NSNS s

+
31 proteins

+
21 proteins

55 rRNA
(120 nucleotides)

U

+
33 proteins

+
49 proteins

55 rRNA 5.85 rRNA

120+ (160

nucleotides)  nucleotides)
= —
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Bases nitrogenadas especificas de los tRNA

Son bases no usuales que se generan postranscripcionalmente

o o o
| H " cH N | cH
/N\C/ \N/ /N\C/ Nk y. S
— QI — QI —CI)
NN \H NN N TN S,
(3—Ribose P (#— Ribose
Inosinic acid () 1-Methyl inosinic acid (I") 1-Methyl guanylic acid (G")
o o
i [ ||
/N\ PN NN AN W
| [ I
\ /"\N/l\ ok NN N No

\CH3
(#—{Ribose »

NN- dimethyl guanylic acid (G™) Pseudouridylic acid (¥) Ribothymidylic acid (T)
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Modelo tridimensional del RNA transferente
a partir de datos de cristalografia con rayos X

Anticodon {

Variable

3

Amino acid
binding site
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Iniciacion de la traduccidon

Sl b i o

sip i

ot comp £ 2 et
ety s A S
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Terminacion del proceso de traduccién

Termination

Step 1. tRNA and polypeptide
chain released

5 ppp——_ 3
AUGUUCEGU  AAGUGA
GTP

)

GDP + P
+ Energy

Step 2. GTP-dependent termination factors activated;

components separate; polypeptide folds into protein
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Modelo en hoja de trébol de Holley de los tRNA

que predijo exclusivamente sobre la base de la secuencia nucleotidica

T¥C arm

3'end
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Previo a la traduccién ocurre la carga del tRNA
dirigida por las enzimas aminoacil tRNA sintetasas

Aminoacyl tRNA

synthetase*

Ammo acid

Enzyme ’\J

Aminoacyladenylic acid

0 Zo

Activated enzyme complex

=
Aminoacyl tRNA. b3
synthetase* ¢
* -
&

A N
@M
Charged tRNA
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Elongacién de la cadena del polipéptido en crecimiento

Elngaion

$tep 3. ot clongen s i comples, ot by
[ M e
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Ribosome

@ (b)
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La traduccién en eucariotas

» Ribosomas mds grandes y complejos
» Transcripcién y traduccidn separadas en espacio y tiempo
» Multiples oportunidades para regular la expresién génica

» mRNA eucariético 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)

Flujo de la informacién genética y codigo genético
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Las proteinas

» Las proteinas son importantes para la herencia
> Primeras ideas a partir de errores congénitos del metabolismo
» Hipdtesis de un gen—una enzima
> Andlisis de mutantes en Neurospora
» Un gen codifica una cadena polipeptidica
» Estudios hemoglobina humana
> Secuencia nucleotidica y secuencia amonoacidica colineares
» Anilisis de la triptéfano sintetasa de E. coli
> La estructura proteica es la base de la diversidad bioldgica
» Estructura primaria, secundaria, terciaria y nivel cuaternario
Funcién directamente relacionada con estructura molecular
Constituidas por uno o mas dominios funcionales
» Barajado de exones y origen de los dominios proteicos

v

v
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