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Debemos tener en cuenta que la replicacidn y la transcripcion pertenecen a dos vias
completamente independiente y que no se dan en los mismos momentos temporales,
por ello presentan un disefio diferente. Pertenecen a la via de la transmisidn génicay a
la via de la expresidn génica, respectivamente.

La via de transmisién (replicacidn), que unicamente tiene lugar cuando la célula va a
dividirse, para asi obtener el doble del material genético y poder transmitirlo a las dos
células hijas, no tiene nada que ver con la via de expresion de la informacidon genética
(paso de informacién del DNA a RNA mediante el proceso de transcripcién y su posterior
traduccidn para dar lugar a las cadenas peptidicas), que esta ocurriendo continuamente.

TRANSCRIPCION
Principal punto de control de la expresidn genética

DNA — RNA

La se refiere al procese en que la informacion contenida en una
secuencia de DNA se traduce en un producto que tiene un efecto en la célula u organismo
que lo expresa.

Caracteristicas generales de la transcripcidn

Proceso conservativo: el DNA no se modifica, simplemente se copia.

Proceso selectivo: Selecciona aquellos genes que se van o no a transcribir y
dentro de los genes copia solamente la informacién de una de las hebras que es
la que contiene la informacién. Se delimita el segmento de la hebra que se va a
transcribir.

Independiente al ciclo celular: responde a las necesidades de la célula en cada
momento.

Existen tantos origenes de transcripcion como genes. Hay genes cuya
transcripcién puede comenzar desde diferentes puntos.

Es unidireccional: macroscépica y bioquimicamente (5'—3’).

Regulado estrictamente: es el punto principal de control de la expresién génica.
Sin posibilidad de correccion de errores: tasa de error de 104/10°.

Realizado por RNA polimerasas: se trata de enzimas de elevado peso molecular,
son mas lentas copiando (50 nucleétidos/segundo) y presentan una mayor tasa
de error.

Estrictamente regulado.
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Caracteristicas de la RNA polimerasa
Las son las principales enzimas de la transcripcién.
Requerimientos para su funcionamiento:

= Sintesis de RNA dirigida por la hebra molde de DNA.

= No requieren cebador. Las RNA polimerasas pueden comenzar la transcripcion
a partir de dos ribonucledtidos trifosfato libres, uniéndolos mediante enlace
éster, seleccionadas por complementariedad.

= Se utilizan como sustratos los ribonucleétidos trifosfato (NTP), formando
complejos con el Mg?* que eliminan cargas negativas fosfato. Necesita aporte de
energia que proporciona el trifosfato.

» Se trata de una reaccion catalizan: polimerizacién en sentido 5’ 993’.

= Estas enzimas no presentan actividad exonucleasica, por lo que no pueden
corregir errores, ya que no se trata de enzimas de doble lectura.
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RNA polimerasas de procariotas y su funcién
Existe un Unico tipo de RNA polimerasa en los procariotas, que:

- Se encarga de la transcripcion de todos los genes.

- Es autosuficiente, es decir, no requiere la ayuda de proteinas.

- Se trata de una funcional, compleja (450 kDa, la mitad
que la ADN-polimerasa, porque solo transcribe una hebra, no necesita ser un
dimero) y completa. Con esto queremos decir que ella sola se encarga de realizar
todo el proceso.

El nucleo del enzima posee actividad polimerasica, esta formado por:

= 2 subunidades a, una subunidad [5 y una subunidad ’. En esta particula central
reside la capacidad para unirse al DNA y realizar la sintesis de RNA.

= la subunidad o. Le da la capacidad de reconocer los puntos de inicio de la
transcripcion (promotores). Encontramos diferentes subunidades o que haran
gue se transcriban unos u otros genes (la mas frecuente es la subunidad 70).

particula central
(nicleo de la enzima)
(o, BB’®): unién al DNA y
sintesis de RNA

Subunidad ¢

Capacidad de reconocimiento
de los puntos de inicio de
transcripcion

Promotores

Como se ha comentado, los genes que codifican las proteinas son solo una pequeiia
porcion de toda la molécula de DNA. La enzima debe reconocer una sefial en el
cromosoma que indique dénde comienza y doénde termina el mensaje. Existen
secuencias en el DNA que sirven como sefial de comienzo para que la RNA polimerasa
inicie la transcripcion: los de los genes. Estas secuencias estan en
una posicion inmediatamente anterior a la regidon codificante.

Mediante el analisis de la secuencia de multitud de genes, se ha observado que existe
una en una posicién fija de la regidn 5’ no codificante de genes
procariotas. Esta sera la sefial para que la enzima RNA polimerasa comience a transcribir
el mensaje.

Los promotores difieren notablemente en su eficacia para atraer a la RNA pol. Los mas

parecidos a la secuencia consenso son , mientras que los menos
parecidos son
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Mecanismo de la transcripcion

La enzima encargada de la sintesis de cualquier RNA son las RNApol. A diferencia de las
células eucariotas donde existen diferentes enzimas en funcidon de la clase de RNA
transcrito; las células procariotas solo poseen un unico tipo de RNA polimerasa.

Iniciacion: la enzima RNApol (proteina multimérica que se asocia al DNA) solo se une al
promotor en la secuencia de consenso cuando la subunidad o se integra en el complejo
formandose la holoenzima. Una vez sintetizados los primeros nucleétidos, esta
subunidad se libera para fortalecer la unién de NDA a la RNApol (sino el complejo es
inestable).
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Elongacion: La RNA polimerasa se desplaza a lo largo del gen estructural, formando la

burbuja de transcripcion en su seno. Va copiando la hebra molde y forma, por

complementariedad, la hebra codificadora. Al principio forma un hibrido DNA-RNA de

unos 10 nucledtidos. Avanza en direccion 5°-3’, leyendo la cadena molde en direccién
3-5,

Cadena no-
molde
(codificadora)

hybrid, Active
~8bp site

Direction of transcription

Terminacion: una vez que la RNApol ha copiado la secuencia de terminacion (indica el
final del mensaje), la RNApol se descuelga del DNA finalizando la transcripcion del RNA.
Este proceso requiere la colaboracién de determinados factores proteicos, como el
factor Rho (p) (helicasa dependiente de ATP).

En procariotas se conocen dos mecanismos:

e Terminacion dependiente de la proteina Rho (p) (factor de terminacion): se
mueve a lo largo del RNA naciente, encuentra la burbuja de transcripcion,
desenrolla el heteroduplex RNA-DNA y libera a la cadena de RNA.

e Terminacion independiente de la proteina Rho (p)/ terminaciones dependiente
de secuencias especificas: son repeticiones invertidas ricas en GC que frenan el
avance de la RNApol y forman estructuras secundarias en horquilla en el
transcrito de RNA (la estructura en horquilla promueve la disociacion del
complejo de elongacion y la liberacion del RNA). Después de las secuencias
repetidas nucleotidicas en orientacidn inversa, se siguen de 6 a 8 adeninas en el
DNA que se transcriben a uracilo en el transcrito de RNA.
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Transcripcion en eucariotas
Mads compleja y con multiples mecanismos de regulacién

En las células eucariotas, el RNA se sintetiza mediante 3 tipos de RNApol (tipo |, tipo Il
y tipo lll); sin olvidar la RNApol de la mitocondria.

Type

Location

Cellular transcripts

Effects of a-amanitin

Nucleolus
Nucleoplasm

18S, 5.8S, and 28S rRNA

mRNA precursors and snRNA

tRNA and 5S rRNA

1} Nucleoplasm

Insensitive
Strongly inhibited
Inhibited by high concentrations

Las regiones promotoras de los genes eucariotas son mucho mads extensas y con mas

elementos de control.

TATA box
Promoter
(proximal)

}_u_i

Enhancer

(distal)
—

—
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3

on
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(distal)

\

Intron

Los elementos CIS son secuencias de DNA y los elementos TRANS son secuencias de
proteinas/factores. Requiere la interaccién entre ambos para regular la transcripcion.

En la zona proximal del promotor es donde se encuentra la secuencia TATbhox que

regula que la RNApol se situe en el lugar adecuado.

Podemos distinguir:

* Mecanismos basicos de transcripcion: los factores de trascripcion tienen una
serie de caracteristicas que les permiten interaccionar con el DNA. Todos los
genes requieren de factores basales que interaccionen con la zona proximal del
promotor, aunque ellos solo posicionan la RNA polimerasa, no varian la tasa de

transcripcion.

* Mecanismos de regulacion y control: para aumentar o disminuir la tasa de
transcripcién va a ser necesaria la presencia de otros factores, los llamados
coactivadores, que interaccionan con los factores basales.
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Transcripcion en eucariotas:
Otras caracteristicas importantes

» Actividad de la RNApol II regulada por fosforilacion de su dominio
carboxi-terminal (CTD)

» Existen factores (proteinas) reguladoras de la elongacion
» Se desconocen los mecanismos de terminacion

» Esun proceso muy regulado. Los genes que se transcriben varian segtn el
tejido o etapa del desarrollo.

* Lamaquinaria de la transcripcion debe tener en cuenta la compleja
estructura de la cromatina eucariota.

» ElRNA sintetizado debe sufrir un complejo proceso de maduracion
(mRNA) que permita transportar la informacion al citoplasma.
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