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Presentacion de la unidad

En esta segunda unidad vas a analizar un proceso clave para la vida celular: la sintesis de
proteinas. Para ello, a partir del DNA se produce la transcripcion para dar lugar al RNA, y
a partir de esta molécula, ocurre la traduccion que dara origen a la proteina.

Al final podras identificar las diferencias que existen en estos procesos dentro de células
procariotas y eucariotas, y cual es el procesamiento que ocurre en ellas después de que
se ha sintetizado la proteina.

Otro aspecto importante que vas a estudiar son los mecanismos que utiliza la célula para
regular la cantidad de proteinas expresadas por la célula, lo que le va a permitir mantenerse
en equilibrio sin tener gastos de energia innecesarios, ademas de que conocer estos
principios te permitira modificar ciertas variables para obtener productos mejores 0 en una
mayor proporcion, dentro de la industria biotecnoldgica.

Propdsitos

Esta unidad tiene el propdsito de:

e Identificar la funcién de cada uno de los componentes involucrados en la
transcripcion y traduccion.

e Comparar el proceso de sintesis proteica entre procariotas y eucariotas.

e Comprender los procesos de regulacion en la sintesis proteica.

¢ Analizar la importancia de la transcripcion y traduccion en la ingenieria genética.
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Competencia especifica

SABER )

uoe

Describir los pasos involucrados en la transcripcion y traduccion
mediante la identificacion de la funcion de sus componentes para
comprender el procesamiento general de las proteinas.
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¢ Qué debo aprender en esta unidad?

Unidad 2. Sintesis de proteinas

Identificar los componentes
que participan en la

transcripcion y traduccion. a

_ Describir las etapas
involucradas en el proceso de
transcripcion y traduccion.

3,

de proteinas eucariotas y procariotas.

‘ Comparar los procesos de sintesis

Comprender |os procesos de
regulacién en la sintesis proteica.

5 6

Identificar los procesos Analizar |a importancia de
postranscripcionales y la transcripcion y traduccion
postraduccionales. en la ingenieria genética.
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2.1. Transcripcioén

Antes de sumergirnos en el contenido de la asignatura, revisa la infografia que se muestra
en la pagina anterior y que te permitira tener un panorama completo de los contenidos que
revisaremos en esta unidad, en caso de que tengas alguna pregunta o inquietud, consultalo
con tu figura académica.

En el proceso de sintesis de proteinas, como lo indica el dogma central de la biologia
molecular, estan involucrados dos procesos: la transcripcion y traduccion, los cuales
vamos a estudiar a detalle.

Enlace

En la asignatura Bioquimica estudiaste la estructura e importancia de las
proteinas y en la de Biologia celular identificaste a los ribosomas como los
organelos encargados de la generacién de éstas biomoléculas, por lo que en
esta asignatura conoceras el proceso completo de su sintesis.

Transcripcion y traduccion

Transcripcidn

Es el proceso mediante el cual la informacion contenida en el DNA es
transferida a RNA.

Traduccién
Es el proceso de sintesis de proteinas teniendo como base RNA.

Universidad Abierta y a Distancia de México
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2.1.1. Componentes involucrados en la transcripcién

Antes de que analicemos paso por paso coémo se lleva a cabo la transcripcion, es importante
que identifiquemos cuales son los componentes que participan en este proceso y cuales
son sus caracteristicas:

e DNA molde. Es la cadena de DNA que se transcribe.
e DNA acompaiiante. Es la cadena complementaria a la cadena molde.

¢ Ribonucleétidos. Son los nucledétidos de ribosa libres que se encuentran trifosforilados
y que conformaran la nueva cadena de RNA.

e Factores de transcripcion. Son proteinas que se unen a la RNA polimerasa y al RNA
para iniciar la transcripcion. Podemos dividir a los factores de transcripcién en varias
clases (Lewin, 2008):

a) Factores basales. Junto con la RNA polimerasa, se unen al sitio de inicio y a la caja
TATA.

b) Activadores. Son factores de transcripcidén que reconocen de forma especifica
elementos consenso cortos. Se unen a sitios en el promotor o en potenciadores.
Actuan incrementando la eficiencia en que todo el aparato transcripcional se une al
promotor, incrementando la frecuencia de transcripcion. Algunos actuan de forma
constitutiva y otros tienen un rol regulatorio y son sintetizados o activados en tiempos
especificos o en tejidos especificos. Por lo tanto estos factores son responsables
del control transcripcional. Las secuencias a las que se unen son llamadas
elementos respuesta.

c) Coactivadores. Son factores necesarios para una eficiente transcripcion. No se
unen al DNA pero proveen una conexion entre el activador y el aparato
transcripcional. Trabajan por interacciones proteina-proteina, formando puentes
entre activadores y el aparato transcripcional.

A los factores también los podemos clasificar de acuerdo al tipo de dominio de unién del
DNA como: el motif de dedos de zinc, hélice-vuelta-hélice, hélice-loop-hélice, zippers de
leucina y dominios receptores a esteroides. Las caracteristicas de éstos las vamos a
estudiar a detalle en la siguiente unidad.

¢ RNA polimerasa. Es la enzima encargada de reconocer el DNA y unir los

ribonucleétidos complementarios mediante enlaces fosfodiéster en direccion 5°-3’. Esta
conformada por varias subunidades (2a, 13,18’y 1 o).
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Figura 1. RNA polimerasa bacteriana A. Se muestran del lado izquierdo las
subunidades que forman la enzima y a la derecha se resaltan las subunidades beta en
rosa y amarillo, asi como el Mg+2 que forma parte del centro activo.

Tomado de: Berg et al., 2007.

En las células procariotas, sélo existe una variedad de RNA polimerasa, en cambio, de
acuerdo con de Robertis e Hib, (2005), las RNA polimerasas de las células eucariotas se
clasifican en:

e RNA polimerasa I. Sintetiza el rRNA 28S, 5,8S y 18S.

e RNA polimerasa Il. Sintetiza mRNA y ciertos sSRNA.

e RNA polimerasa lll. Sintetiza rRNA 58S, los tRNA y algunos sRNA.

¢ RNA polimerasa mitocondrial. Sintetiza el RNA de los genes presentes en el
cromosoma de la mitocondria.

e RNA polimerasa cloroplastica. Sintetiza el DNA circular presente en los
cloroplastos.

La RNA-polimerasa | se activa gracias a la existencia de los factores de transcripcion
UBF y SL1. En el caso de la RNA polimerasa Il, ésta esta regulada por dos factores de

transcripcién, que pueden ser de dos naturalezas: (De Robertis e Hib, 2005):

a) Factores de transcripcién especificos. Los cuales interactian en el regulador del
gen y pueden ser activadores o represores.

b) Factores de transcripcion basales. Los cuales son requeridos para reconocer el
promotor, ya que se unen a la secuencia TATA o Pribnow. Los mas conocidos son
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los factores TBP (proteina de unién a TATA por sus siglas en inglés) y TFIl (factores
de transcripcién tipo Il) para eucariotas y el factor sigma en procariotas.

2.1.2. Fases de la transcripcion

El proceso de transcripcion es ligeramente similar al de replicacién del DNA, con la
diferencia de que la cadena nueva que se esta sintetizando, esta conformada por acido
ribonucleico en lugar de desoxirribonucleico. Este proceso ocurrirda mediante
complementacion de bases, de tal manera que donde haya una A se unira un U, cuando
tenga una T, se unira una A, con una G se unira una C y viceversa produciéndose enlaces
fosfodiéster entre los ribonucledtidos. A diferencia de la DNA polimerasa, la RNA
polimerasa no requiere de un cebador para iniciar la sintesis, la base inicial permanece
como nucleésido trifosfato (NTP).

Existen dos mecanismos por los cuales se puede llevar a cabo el proceso de terminacion
de la transcripcion:

¢ Independiente de p. Esta se distingue por la presencia de una secuencia rica en GC
en el DNA que muestra una simetria diadica, seguida por cinco o seis residuos de
adenina. El RNA transcrito de esta secuencia es capaz de formar una estructura de
tallos y bucles u horquillas como resultado de los puentes de hidréogeno intramoleculares
formados entre bases complementarias; enseguida del bucle se encuentra una cola de
poli U. A continuaciéon se forma el DNA duplex en la burbuja de transcripcion y se
desprende el nucleo de la enzima RNA polimerasa que tiene poca afinidad por el DNA
duplex.

¢ Dependiende del factor p. También requiere la presencia de una estructura de tallo y
bucles que precede inmediatamente el extremo creciente del transcrito de RNA. Sin
embargo, la secuencia oligo (U) esta ausente. El factor p es una proteina formada por
seis subunidades idénticas con alta afinidad por el RNA de una sola hebra. Cuando se
enlaza al RNA, el factor p hidroliza ATP, y la energia libre que se desprende permite
que se mueva a lo largo de la hebra de RNA naciente hacia la burbuja de transcripcion.
Después se disocia el hibrido DNA-RNA por un mecanismo todavia desconocido,
desprendiendo mRNA en el citoplasma (Smith y Wood, 1998).

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Terminador intrinseco Terminador dependiente de p
p’-clamp helices

Figura 2. Mecanismos de terminacion de la transcripcién. Se muestra del lado
izquierdo el mecanismo independiente de p donde se forma una regién rica de GC
que conforma una horquilla y del lado derecho se muestra el mecanismo mediada
por la proteina p.

Tomado de: http://www.nature.com/nrmicro/journal/v9/n5/fig_tab/nrmicro2560 F2.html

El resultado final de la transcripcion es la sintesis de una molécula de RNA que es
exactamente complementaria a la secuencia de DNA de la cadena molde (Klug et al., 2006).

A continuacién vamos a revisar cada uno de los pasos que intervienen en la transcripcion:

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Transcripcion

Union a la cadena molde

El primer paso consiste en la unién de la RNA polimerasa a la cadena molde,
en bacterias, el lugar para la unidon se establece como resultado del
reconocimiento del promotor por parte de la subunidad sigma de la
polimerasa. Para ello la enzima explora un trozo de DNA hasta que reconoce
la region promotora y se une a ella. El enlazamiento de la RNA polimerasa
provoca una “fusion” de la doble hélice del DNA, lo que a su vez induce la
ruptura de los enlaces de hidrogeno entre los pares de bases.

Desnaturalizacion de la hélice

La hélice se desnaturaliza o desespiraliza localmente, haciendo que la cadena
molde de DNA sea accesible a la accién de la enzima. Esto lo logra gracias a
la accién de las topoisomerasas que rompen los puentes de hidrogeno que
unen las bases.

Adicion de nucleétidos

Se agrega el primer nucleétido, en el lugar de inicio de la transcripcion de la
cadena de DNA molde y los siguientes ribonucledtidos se insertan y se unen
entre si por enlaces fosfodiéster. Este proceso se lleva a cabo en la direccion
5°-3’formando un duplex de DNA/RNA temporal de 8 pb, cuyas cadenas son
antiparalelas entre si.

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Transcripcion (Continuacion)

Elongacién de la cadena

Después de que se han unido unos cuantos ribonucleétidos a la cadena de
RNA en crecimiento, la subunidad o se disocia de la holoenzima, y la
elongacioén de la cadena contintia bajo la direccion del nicleo de la enzima.

Terminacion de la transcripcion

Con el tiempo, la RNA polimerasa enzima recorre todo el gen y encuentra la
senal de terminacién de la transcripcion, por lo que la enzima deja de afadir
ribonucledtidos, se libera la molécula de RNA transcrita del molde y el nucleo
de la enzima polimerasa se disocia. Todos los enlaces por puentes de
hidrégeno que unian el DNA y RNA se rompen y se vuelve a formar la doble
hélice del DNA.

Universidad Abierta y a Distancia de México
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L1
. promoter Terminador
Cadena molde

RNA polimerasa
Inicia sintesis de RNA
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— . Factor sigma

Cadena en crecimiento
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polimerasa 3
3’ ,
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Unién del
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- A4 A4
3'

3I
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Figura 3. Mecanismos de terminacioén de la transcripcion. Se presenta un
resumen grafico del proceso de transcripcion comenzando por el reconocimiento
del promotor, la sintesis del RNA y la terminacion.

Modificado de: https://www.premedhq.com/mechanism-of-transcription.

Es importante notar que sélo se transcribe una cadena de la molécula de DNA, aquella que
tiene direccién 3’-5’ para que la sintesis del RNA sea en direccion 5’-3’, como se muestra
en la siguiente figura:

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Cadena
inactiva
de DNA
(no
transcripta)

Figura 4. Sentido de la transcripcion. La transcripcién toma como molde una
Unica hebra de DNA y se realiza en direccion 5’-3’.

Tomado de: Curtis et al., 2008.

La transcripcion ocurre de forma simultanea en la misma cadena de DNA, es decir, en
cuanto una RNA polimerasa reconoce el promotor y empieza la transcripcion,
inmediatamente otra RNA polimerasa hara la misma funcién y se sintetizaran numerosos
mRNA a la vez, como se muestra en la siguiente figura:

Universidad Abierta y a Distancia de México
14



Biologia molecular |
Sintesis de proteinas

Direccién de la $intesis =

Figura 5. Transcripcidon simultanea. Se muestra una micrografia electrénica con
un gen transcribiéndose en multiples hebras de RNA.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005.

La RNA polimerasa, a diferencia de la DNA polimerasa, no tiene actividad de correccién de
errores por la cual se escindan nucleétidos que se incorporaron incorrectamente y sean
sustituidos por los nucleétidos apropiados. Sin embargo, los raros errores que se producen
no se perpetuan genéticamente, ya que el RNA no se utiliza como depdsito de informacion
genéetica.

Todos los tipos de RNA celular (MRNA, tRNA, rRNAy varios sRNA) se transcriben del DNA.
El RNA generado por la transcripcion se denomina transcrito primario y éste puede ser
modificado en formas diversas, antes de asumir sus funciones. A continuacion revisaremos
esas modificaciones llamadas post-transcripcionales.

2.1.3. Procesos post-transcripcionales en eucariotas

Todas las células necesitan tener la cantidad de proteina necesaria para poder vivir, ni mas
ni menos. Es por ello, que en todas las células (procariotas y eucariotas) existen

Universidad Abierta y a Distancia de México
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ribonucleasas (RNAsas) que se encargan de degradar el mRNA producido, para que se
traduzca solo la cantidad necesaria de proteina y asi poder regular su produccién. Las
RNAsas son enzimas con actividad de exonucleasas, es decir, liberan ribonucledtidos
desde los extremos, ya sea 3’ 0 5°. (Nelson y Cox, 2009)

HO—P=0 H
Ha Base (Co U) (I?
HO-P=0
5 ?
? OH CHy Base (Co U)
HO—§=0 RNAsa A 5 THO8  Base(cou)

- ? —_— h +

5 CHa Base ? OH

HO_Z:O o on
HO-P=0
? OH

HO—P=0 ?

Figura 6. Mecanismo de accion de RNAsas. Se muestra el mecanismo de accién
de la ribonucleasa A, la cual rompen los enlaces fosfodiéster de los ribonucleétidos

terminales de las moléculas de RNA.

En las células procariotas, tanto la transcripcion como la traduccion ocurren en el
citoplasma, lo que da tiempo para que la traduccion tenga lugar antes de que el mMRNA sea
degradado. De hecho, ambos procesos son simultaneos, antes de que termine la
transcripcion comienza la traduccion.

Direccién de la

transcripcion RNA polimerasa

/

—_—
} Poliribosoma

DNA

L

Ribosoma

Polipéptido T

MRNA

Figura 7. Transcripcién y traduccion simultanea. Se muestra como se lleva a

cabo la transcripcion y traduccién de proteinas de forma simultanea en células
procariotas.
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En cambio, en las células eucariotas es necesario transportar esta molécula al citoplasma
y para ello se encuentran las nucleoporinas (o proteinas del poro), las cuales son proteinas
que conforman el poro nuclear, cuya funcion es el transporte selectivo y direccional de las
moléculas entre el nucleo y el citoplasma. Una vez que el mMRNA atraviesa el poro nuclear,
las proteinas nucleares que estaban unidas a él se separan para regresar al nucleo y se
unen proteinas citoplasmaticas. (Lodish y col., 2005).

Transcripcion y
splicing

Ay mRNA maduro con

R + proteinas (mRNP)

o2
} /' 0@\
&qw_, SR e S,Q,w_,

mRNP y entrega

Citoplasma

Figura 8. Salida del mRNA al citoplasma. Se muestra un esquema del proceso
de salida del mRNA del nucleo al citoplasma, acoplado a proteinas que facilitan su

transporte.

Modificado de: http.//www.cell.com/current-biology/abstract/S0960-9822(09)01995-2

Por lo anterior, es necesario proteger al RNA antes de su degradacion y esto ocurre al
transformar al transcrito primario en mRNA maduro gracias a los procesos post-
transcripcionales, los cuales pueden ser tres:

Universidad Abierta y a Distancia de México
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a) Adicion del CAP.

En el momento en el que el transcrito primario empieza a transcribirse se afade un
capuchon o CAP. El primer extremo que aparece del mRNA es el 3’ y su ribonucleétido
contiene 3 fosfatos, ya que los ribonucleétidos que se unen a la cadena son trifosfato; en
este momento, una enzima especifica denominada guaniltransferasa incorpora un GTP al
extremo &’ del transcrito primario (De Robertis e Hib, 2005):

Entre estos nucledtidos se establece una unién trifosfato, uno de los fosfatos lo aporta el
GTP y otros 2 fosfatos corresponden al ribonucleétido del transcrito. La union trifosfato liga
el carbono 5’ de la pentosa del GTP con el carbono 5’ del ribonucleétido del transcrito
primario. De esta manera queda el nucleétido del CAP invertido convirtiéndose en otro
extremo 3.

A continuacion, una metiltransferasa toma dos grupos metilos de una molécula de S-
adenosilmetionina y los transfiere: uno a la guanina del CAP y otro al que ha pasado a ser
el segundo ribonucleétido del transcrito primario. De esta manera, el CAP evita la
degradacion del extremo 5’ protegiéndolo de la accion de las RNAsas.

H Unién
3 p— "295?50 —

0 Cl
Ho p'{* Cadena de ARN
b
HoNT N7 N 0 o]
31 & i I I §
CH,—0—P—0—P—0—P—0—CH, BASE 1
HO © 6_ & (')_

0 .

7-metiiguanosina

Figura 9. Formacién del CAP. Se muestra la unién por enlace trifosfato entre los
carbonos 5’, de manera que el extremo se convierte en 3’, asi mismo, tanto la
guanina terminal como la base del que se transforma en el 2° ribonucleétido se
metilan por accién de la metiltransferasa.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005.

Universidad Abierta y a Distancia de México
18



U 2 Biologia molecular |

Sintesis de proteinas

b) Splicing

El segundo procesamiento del mRNA, es la eliminacion de los intrones, a este
procedimiento se le denomina splicing o corte y empalme.

DNA WE]:(‘IIIIIIICIIIII
¥

ore mRNA ""'(—'"'_‘H—'—'-.-LLU-(.[”““'O””
¥
mRNA 1|(|||||.||||F|1|Lnnn()n|

@ Exén @ Intrén

Figura 10. Splicing. Los genes eucariotas cuentan con exones e intrones, los

cuales son eliminados de manera que los exones se unen para formar el mRNA
maduro.

El splicing se lleva a cabo, principalmente, por dos métodos: con la ayuda de un
espliceosoma o mediante autoprocesamiento.

El complejo denominado espliceosoma esta formado por snRNP (por sus siglas en inglés
small nuclear ribonucleoprotein particles), es decir, particulas ribonocleoprotéicas nucleares
pequenas. Este proceso es muy especifico y para ello se reconoce una secuencia
caracteristica GU en el extremo 5’ y AG en el extremo 3’.

Universidad Abierta y a Distancia de México
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pre mRNA transcrito

Exon1 lnton Exon2 Intron Exon3

{

Intron

Exon 1 Exon 3

Espliceosoma

¢

RNA procesado

Intron Exon1 Exon2 Exon3

Figura 11. Splicing con el apoyo de un espliceosoma. El extremo 2’-OH del
ribonucledétido ataca el extremo 5’ del intrén y lo hidroliza, simultineamente se
forma una especie de lazo al formarse un enlace 2’-5’ dentro del intrén. Finalmente,
el grupo 3’-OH libre ataca el enlace en el extremo 3’ del intron, de manera que se

empalman los exones y se elimina el intrén.

Modificado de: http://cnx.org/content/col11496/1.6/

El autoprocesamiento ocurre cuando los intrones se eliminan sin necesidad de ayuda de
proteinas u otros RNAs. Existen dos tipos: los intrones del grupo |, en los cuales el proceso
autocatilico requiere de una guanosina y carece de secuencias consenso en los puntos de
empalme; en cambio, en los intrones del grupo Il el proceso requiere de una adenosina y
durante el empalme se forman estructuras caracteristicas en forma de lazo.

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Autoesplicing tipo Il Autoesplicing tipo |

_i[i:F_a 5_%1//%:_.

5 -o( \

O S
lc_

5 I 3 S I -+

Figura 12. Autoprocesamiento. Se muestran los dos tipos de autosplicing, del

lado izquierdo la del tipo Il y del derecho la del I.

Modificado de: http://thenewbiologist.blogspot.mx/2008/01/fenmenos-asociados-
transcripcin.html

En el caso del splicing, puede suceder un fendmeno llamado splicing alternativo, en el
cual un mismo gen puede producir proteinas totalmente diferentes, es decir, segun el tipo
celular en el que se esta llevando el procesamiento, se eliminan intrones diferentes. Un
ejemplo tipico es lo que sucede en la tiroides y el hipotdlamo donde el mismo transcrito
primario se procesa diferente dando lugar a la hormona de calcitonina en la tiroides y el
péptido CGRP en el hipotalamo, con secuencia y funcién diferente, como se observa en la
siguiente figura.
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[_> Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon4 Exon 5
DNA DRERMREN P DPDPDDPRP P OPONREBMREING O P DD DG D DD DDDDOGRDD
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon4 Exon 5
I Splicing alternativo 1
1 2 3 4 5 1 2 4 5

L R . S————a— i

Traduccién Traduccién

Proteina A Proteina B Proteina C

Figura 13. Splicing alternativo Se muestra cémo a partir de un mismo DNA y
preRNA se pueden obtener distintos mMRNA por eliminacion de varias
combinaciones de intrones, formando proteinas distintas.

Modificado de: http://www.genome.gov/Images/EdKit/bio2j_large.gif

c) Poliadenilaciéon

Finalmente, es necesario proteger el extremo 3’ y esto ocurre con la adicién de
aproximadamente 250 adeninas, formando la denominada cola de poliA. Antes de que la
RNA polimerasa alcance la secuencia de terminacion del gen, unos factores proteicos
denominados CPSF, CSTP, CFl y CFIl reconocen la secuencia llamada senal de
poliadenilacion (AAUAAA) y cortan el transcrito primario aproximadamente 20 nucleétidos
después de esta secuencia. Curiosamente, el gen se transcribe hasta que la RNA
polimerasa Il reconoce las sefiales de terminacién y el tramo adicional es degradado por
las RNAsas al carecer de un CAP en el extremo 5’ que lo proteja.

Al transcrito primario liberado se le afaden las adeninas mediante la accién de la poli-A-
polimerasa para lo cual es necesaria la presencia del CPSF y otro factor, el PABII. Esta
cola de poliA ademas de proteger el extremo 5’ también colabora con la salida del mRNA
al citoplasma a través de los poros nucleares presentes en la membrana nuclear; este
proceso ocurre por interaccion entre proteinas del poro con las proteinas que se unen al
mRNA producido.
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Figura 14. Poliadenilacién. Se muestran los factores proteicos que permiten la
poliadenilacién del RNA.

Tomado de: http://www.nature.com/scitable/content/binding-of-cpeb-to-uuuuau-sequence-
and-14263692

Un resumen de los procesos post-transcripcionales se presenta en la siguiente figura:

Intron

Figura 15. Procesos postranscripcionales. Se muestran los tres procesos que se
llevan a cabo al RNA para convertirlo en maduro: adicion del CAP, splicing y
poliadenilacién.

Modificado de: http://csls-text3.c.u-tokyo.ac.jp/active/08_03.html

Ahora que ya describimos todo el mecanismo de ftranscripcion y el procesamiento
postranscripcional podemos comparar lo que ocurre en células eucariotas y procariotas:
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A) Procariota B) Eucariota

rQ[’\\//\\//\'\”\/D ntcleo
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(OJ RNA polymerase ?
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pre-mRNA

sintetizandos:

@\ \mRNA
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Rib citoplasma

Figura 16. Diferencias entre transcripcion de células procariotas y eucariotas.
Se muestran las diferencias en los procesos de transcripcion de A) células
procariotas y B) células eucariotas.

Modificado de: https.//www.mun.ca/biology/scarr/iGen3_05-09.html|
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Diferencias en la transcripcion

Procariota Eucariota
El proceso es mas simple. El proceso es mas complejo.
Se puede transcribir todo el DNA en | Sélo se puede transcribir el DNA
cualquier momento. que constituye la eucromatina.
Se transcribe la mayor parte del La mayor parte del DNA gendmico
DNA gendémico. no se transcribe, solo el 35%.
El mRNA transcrito primario es El RNA transcrito primario sufre en

funcional, no requiere maduracién. | el nucleo el proceso de maduracion
0 procesamiento postranscripcional.

Los mRNA se empiezan a traducir Los mRNA deben ser transportados

segun van siendo sintetizados. al citoplasma para participar en la
traduccion.

La vida media del mRNA depende del tipo celular. EI mRNA de procariotas, al no tener
modificaciones post-transcripcionales que protejan los extremos de la accion de las
RNAsas, tiene una vida media de aproximadamente 2 minutos, a diferencia del mRNA
eucariote cuya vida media varia entre 4 y 24 horas (Lewin, 2008).

2.2. Traduccion

El producto final de la expresion génica es una cadena polipeptidica formada por una serie
lineal de aminoacidos, cuya secuencia ha sido dictada por el cédigo genético. Para ello es
bueno recordar que en el cédigo genético se almacena la informacion en forma de codones
tripletes en el DNA, y que mediante un proceso de transcripcion esta informacion se expresa
inicialmente en un RNA mensajero complementario a la cadena molde de la hélice de DNA
para posteriormente ser traducido a proteinas.
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2.2.1 Componentes involucrados en la traduccién

Antes de analizar el proceso completo de la traduccién, es importante identificar cada uno
de los componentes que intervienen en él:

¢ mRNA. Es el producto de la transcripcion del DNA que contiene la secuencia codificante
para la sintesis de proteinas.

o Factores. Son proteinas que presentan diferente mecanismo de accion y participan
ayudando a que se lleve a cabo cada una de las etapas de la traduccion:
Factores de iniciacién IF1, IF2 e IF3, a que
Factores de elongacion. EF-TU, EF-TS, EF-G
Factores de terminacién. RF1, RF2 y RF3

o tRNA. Son estructuras de RNA acopladas a aminoacidos que llevaran a cabo la
traduccion del codigo. La estructura de este tipo de RNA tiene una region llamada codon
que buscara la complementariedad de bases con el mRNA y presenta una region
llamada anticodon, la cual contiene el aminoacido que corresponde al codon que se
leera.

3| 5 3| 5

G AR
;08

5 s, e 3 Bane ‘ “ ‘ e 37

© 2010 Pearson Education, Inc.

Figura 17. Se muestra la unién de dos codones del mMRNA con el tRNA
correspondiente leucina.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005.
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La activacion de este tRNA es un proceso muy importante y especifico llamado activacion
0 aminoacilacioén.

Activacion del tRNA

1. El aminoacido se convierte en su forma activa, reaccionando con ATP
para formar un acio aminoacil-adenilico. Se forma un enlace covalente
entre el grupo fosfato 5 del ATP y el extremo carboxilo del aminoacido.

2. Esta molécula se asocia con la enzima aminoacil-tRNA-sintetasa,
formando un complejo que reacciona con la molécula especifica de
tRNA.

3. EI aminoacido se transfiere al tRNA adecuado y se une
covalentemente al residuo adenina del extremo 3°. Al resultado de esta
union se le nombra aminoaci-tRNA** donde “AA” corresponde al
aminoacido que se une.

El aminoacido
v el AMP =eligan

o) A

atminoacido

o g

5 A
B utp
. aminoscl-AR M-sintetass L El ATP pierde dos
) | grupos fosfato y
[' / J une al AMP con &
La enzima regresa = | f}E) aminoacido
a su estado
original "

..____%iga

F aa ARHt g = AMP =g libera
= liberado /
=
aminoacil-2F kit aa-AR Mt-enzdma degrggda aa-A P -endma
[aa-AR ML)
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Figura 18. Proceso de activacion del tRNA Se muestra la funcién de la Aminoacil
tRNA sintetasa para unir los aminoacidos al RNA para conformar el tRNA.

Tomado de:
http.//centros.edu.xunta.es/iesastelleiras/depart/bioxeo/lgazon/presen/bac2/bio/pdf/xenmo3.

pdf

En las células, debe existir por lo menos una aminoacil-tRNA-sintetasa especifica para cada
anticodon que une un aminoacido especifico. Si tomamos como ejemplo un tRNA que tiene
como anticodén GCC, sabemos que se le debera unir el aminoacido valina. Al resultado de
esta union sera llamado Valinil-tRNAV

Ribosomas. Son los organulos encargados de llevar a cabo el proceso de traduccion.
En su estructura encontramos la subunidad grande y pequefa, dentro de la grande
existe un canal por el que se desliza el mMRNA y junto a él se observan tres areas
excavadas continuas: el sitio A (por “aminoacil’), sitio P (por “peptidil”) y el sitio E (por
“exit” o salida). Asi mismo, esta subunidad tiene una forma muy irregular y en ella nace
un tunel por donde la proteina sale del ribosoma a medida que se va sintetizando, como
se observa en siguiente figura. (De Robertis e Hib, 2005).

Sitio P
Subunidad
grande

Figura 19. Estructura de los ribosomas. Se muestra la subunidad grande que
cuentan con el sitio E (“exit), P (“peptidil”) y A (“aminoacil”’) y en la parte inferior se
encuentra la subunidad pequefa.

Modificado de https://fwedscience.wikispaces.com/Ribosomes
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El RNA que compone a los ribosomas se transcriben de diferentes genes: los rRNA 18S,
5,8S y 28S se procesan a partir del gen 45S (presente en el nucléolo), sintetizado gracias
a la RNA-polimerasa |. Por su parte, el RNAr 58S (situado fuera del nucléolo) se transcribe
por la accion de la RNA polimerasa lll.

2.2.2. Fases de la traduccion

El proceso de traduccidn ocurre en tres pasos: iniciacion, elongacion y terminacién.
Fase de iniciacion

1. La subunidad ribosémica pequefia se une a varios factores de
iniciacion.

2. Este complejo se une al mRNA. En bacterias, en esta union se lleva a
cabo en una secuencia de hasta seis ribonucleétidos llamada Shine-
Dalgarno (AGGAGG).

3. Con ayuda de factor IF-2, se lleva a cabo la union del tRNA-
formilmetionina al sitio P de la subunidad ribosémica pequena.

4. A este complejo de iniciacion se le une la subunidad ribosémica
grande.

5. La subunidad grande se desliza por el mRNA hasta que detecta el
codon de inicio (AUG), que se coloca en el sitio P, de manera que el
segundo codon del mMRNA queda en el sitio A.
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Subunidad40S @

‘ Unidn de los factores de iniciacion
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Subunidadm
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Figura 20. Etapa de iniciacion de la traduccion. Se muestra como se unen las
dos subunidades del ribosoma con el tRNA y el mRNA gracias a la ayuda de los

factores de iniciacion.

Modificado de: http://aristote.datacenter.dsi.upmc.fr/disc/docs_Anim/Analyse_Molecules.htm
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Fase de elongacion

1. El aminoacil-RNAt** cuyo anticodon sea complementario al segundo
condon del RNAm que se esta leyendo, entra al sitio A del ribosoma.
Esta entrada esta mediada por el factor EF-1 que suministra la energia
por la hidrolisis de un GTP.

2. Se unen los dos aminoacil-RNAt* que estan préximos (en el sitio A y
P) mediante un enlace peptidico.

3. El ribosoma se recorre tres nucleétidos en direccion al extremo 3’ del
mRNA, de tal forma que el codon AUG quedara en el sito E y el sitio P
quedara ocupado por el 2° codén que tendra su aminoacido unido a la
metionina inicial. Esta reaccion se lleva a cabo gracias a la accion del
EF-2 que consume una nueva molécula de GTP.

4. Elaminoacido que se encuentra en el sitio E sale del ribosoma y queda
libre el sitio A para la llegada de un nuevo aminoaciFRNAt"A

Esta secuencia de elongacion se repite varias veces, de tal manera que cada vez que el
mRNA avanza por el ribosoma se anade un aminoacido mas a la cadena polipeptidica en
crecimiento. Cuando se ha ensamblado una cadena polipeptidica de tamafio razonable
(unos 30 aminoacidos), ésta empieza a asomarse por la base de la subunidad grande, de
tal forma que el polipéptido va emergiendo por el tunel que se encuentra dentro de la
subunidad grande.

Este proceso de elongacion es muy costoso, energéticamente hablado, ya que por cada
aminoacido incorporado, se gasta una molécula de ATP. Se calcula que la velocidad de
este procesos es de aproximadamente 50 aminoacidos por segundo (De Robertis e Hib,
2005).

A medida que avanza la elongacion y se libera el codon de inicio, éste es abordado por un
nuevo ribosoma y comienza la traduccion de manera simultanea formando el polisoma,
que puede ser visualizado utilizando un microscopio electronico.

La eficiencia del proceso es muy alta, la tasa de error observada es de Unicamente 10,
esto quiere decir que habra un aminoacido incorrecto por cada 20 polipéptidos constituidos
por 500 aminoacidos. En E. coli, la elongacion se produce a una velocidad de 15
aminoacidos por segundo (Klug et al., 2006).
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Cadena polipeptidica
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Figura 21. Etapa de elongacion de la traduccién. Se incorpora un aminoacil

tRNA al sitio A y se transfiere la cadena peptidica al nuevo aminoacido para formar
el enlace peptidico. La cadena se transloca liberando el sitio A para la llegada de
un nuevo aminoacil tRNA.

Modificado de: http://biochimej.univ-
angers.fr/Page 2/COURS/7RelStructFonction/2Biochimie/1SyntheseProteines/1SynthesePro

t.htm
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Fase de terminacion

1. Llega el coddén de terminacion (UAA, UGA o UAG) al sitio A del
ribosoma.

2. Debido a la ausencia de aminoacil-RNAt* que codifique para ese
codon, el sitio A queda libre y entra el RF-1, que es capaz de reconocer
cualquiera de los tres codones de stop.

3. Los factores de liberacion cortan la cadena polipeptidica del tRNA,
liberandola del complejo de traduccion.

4. Inmediatamente, se separan las subunidades grande y pequefia del
ribosoma.

Al finalizar la traduccion tendremos una proteina cuyo primer aminoacido es la metionina,
que usualmente es removida de manera que el 2° aminoacido pasa a la primera posicion,
teniendo su extremo amino libre; de esta manera, el Ultimo aminoacido tendra el extremo
carboxilo libre, ya que el enlace peptidico ocurre entre el grupo carboxilo aportado por el
ultimo aminoacido de la cadena en crecimiento y el grupo amino cedido por el aminoacido
del aminoacil-RNAt* (De Robertis e Hib, 2005).
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componentes

Figura 22. Fase de terminacién de la traduccion. El Ultimo aminoacido se agrega
a la cadena y se libera, ocurriendo un desensamble del ribosoma.

Tomado de: Nelson y Cox, 2009.

Para finalizar este tema, se presenta un resumen del proceso de sintesis de proteinas:
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Figura 23. Resumen del proceso de sintesis de proteinas. El tRNA se activa por
la aminoacil tRNA sintetasa, anadiendo el aminoacido correspondiente a su
anticodon y produciendo los aminoacil tRNAAA . Se acoplan las subunidades de
los ribosomas recorriéndose por el mMRNA hasta encontrar el sitio de inicio. Se
agregan aminoacil tRNA correspondientes a cada codoén leido hasta llegar el codon
de terminacion, donde la proteina traducida se libera y las subunidades de los
ribosomas se desprenden.

Tomado de: Curtis et al., 2008.

La secuencia de DNA determina la secuencia de proteinas y si existe alguna modificacion
(o mutacion) se puede afectar su estructura y por lo tanto su actividad. A continuacion
vamos a analizar algunos procesos que se desarrollan posteriores a la traduccién.

2.2.3. Procesos post-traduccionales

Una vez que se ha sintetizado una proteina ésta debe sufrir ciertas modificaciones para que
sea activa y ademas sea transportada hacia el sitio donde llevara a cabo su funciéon. Cuando
se produce una proteina en las células procariotas, su funcion tendra lugar en el citoplasma,
membrana o pared celular por lo que su transporte no es muy complicado. En cambio, en
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las células eucariotas, existen varios organelos y la funcién de los mismos es muy diferente,
por lo que el transporte debe realizarse de manera correcta.

Para ello, existen sefiales en las proteinas que las direccionan al organelo donde debe
realizar su funcion y so6lo cuando esta libre de cualquier sefal, la proteina queda en el
citoplasma (Nelson y Cox, 2009). Esto puede ser muy util en el caso de que se desee
obtener alguna proteina en grandes cantidades para algun proceso de produccién a nivel
industrial, ya que se le pueden agregar senales a las proteinas sintetizadas que les permitan
ser secretadas al exterior para recuperarlas y purificarlas de una forma mas sencilla.

Existen distintas modificaciones post-traduccionales:

¢ Modificaciones amino-terminales y carboxilo-terminales. Ejemplos: La metionina
inicial del péptido (en eucariotas) y N-formamilmetionina (en procariotas) deben ser
eliminadas, ademas de otros aminoacidos terminales que son acetilados.

¢ Modificacion de aminoacidos concretos. Ejemplos: los residuos de serina, treonina
o tirosina pueden ser fosforilados, y el acido aspartico y glutamico pueden ser
carboxilados.

¢ Glucosilacion. Se unen cadenas laterales de glucidos. Ejemplos: a los residuos de
serina o treonina (O-glucosilacién) o en residuos como asparragina (N-glucosilacion).

¢ Adicién de grupos isoprenilos. Sirven para anclar la proteina en la matriz. Ejemplo: a
los residuos de cisteina en la proteina se le agregan isoprenilos.

¢ Adicién de grupos prostéticos. Son requeridos para la actividad enzimatica. Ejemplo:
el grupo hemo del citocromo c.

¢ Modificacion proteolitica. Se llevan a cabo rompimientos de enlaces peptidicos.
Ejemplo: la insulina que se sintetiza en forma de precursores necesita ser recortada
proteoliticamente para dar su forma activa.

¢ Plegamiento. El plegamiento definira la conformacion de la proteina que sera necesaria
para ser activa. Este proceso involucra muchos detalles que vamos a revisar mas a
fondo:

El plegamiento comienza durante la traduccion, donde las proteinas adoptan
espontdneamente la conformacidon minima de energia con base en su secuencia de
aminoacidos. De manera que los residuos hidrofébicos se entierran en el nucleo interior,
dejando expuestos los residuos hidrofilicos. Las fuerzas que estabilizan la conformacion de
la proteina incluye interacciones no covalentes como los puentes de hidrégeno,
interacciones electrostaticas, fuerzas de Van de Waals e interacciones hidrofébicas; e
interacciones covalentes por la formacion de puentes disulfuro formados entre residuos de
cisteinas.
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En ocasiones, la proteina no puede plegarse per se y necesita de la ayuda de un complejo
proteico denominado proteosoma, formado por proteinas HSP presentes en células
eucariotas y arqueas.

T — Plegamiento asistido por chaperonas

Bacteria Eukarya

® % &

YN

o9, @
plegar plegar \@ / Nativa
Nativa

Figura 24. Plegamiento de proteinas. Se muestra del lado izquierdo el
mecanismo de autoplegamiento y del derecho el asistido por chaperonas. El
polipéptido traducido es una proteina hipotética de dos dominios mostrados de
rosa, los dominios ensamblados se representan con hexagonos y cuadros. Las

chaperonas bacterianas se muestran de azul y las eucaridticas de verde.

Modificado de http.//www.cell.com/fulltext/S0092-8674(04)00299-5

En el caso de que una proteina se esté sintetizando de manera artificial se debe de tomar
en cuenta el tipo de célula en el que se expresara, ya que si requiere del proteosoma para
su plegamiento, no se podra obtener una proteina activa, pues no podra plegarse
correctamente. En este caso, sera necesario realizar un plegamiento fuera de la célula lo
que puede aumentar los costos de produccion.

Secrecion de proteinas. En las células eucariotas, las proteinas pueden ser secretadas al
exterior de la célula gracias a la entrada de la proteina al reticulo endoplasmico rugoso

Universidad Abierta y a Distancia de México
37



U 2 Biologia molecular |
Sintesis de proteinas

(RER) donde se empaqueta en una vesicula que es transportada al aparato de Golgi para
salir al exterior por exocitosis.

Todos los mMRNA comienzan a traducirse en el citoplasma y son llevados al RER gracias a
la presencia de un péptido sefial que es reconocido por una proteina llamada SRP (por sus
siglas en inglés: particula de reconocimiento de la sefal). A continuaciéon este complejo es
reconocido por una proteina situada en la cara externa de la membrana del RER
denominada receptor del SRP y cuando se unen abre un complejo proteico membranal que
permite que el ribosoma se acople, y la proteina se sintetiza de manera que se introduce
en el lumen del RER. Una vez dentro, el péptido sefial se elimina y la proteina es plegada,
glucosilada y transportada al exterior. (Nelson y Cox, 2009).

(&
a-s‘quele %

Secuencia

Receptor

Citosol del ribosoma

Reticulo
endoplasmatico

Luz del RE

Figura 25. Entrada de las proteinas al RER. La traduccion comienza en el
citoplasma junto con su secuencia sefial que posteriormente es reconocida por la
proteina SRP; éstos se unen al receptor del SRP que abre un complejo proteico y
la proteina SRP se separa. El ribosoma se acopla al complejo proteico abierto y la

traduccion de la proteina hace que ésta entre en el lumen del RER; finalmente el
péptido senal es eliminado.

Tomado de: Nelson y Cox, 2009
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Figura 26. Proceso de secrecién de proteinas. Las proteinas son empaquetadas
por el aparato de Golgi para ser secretadas por exocitosis.

Modificado de: http://www.britannica.com/science/protein/images-videos/The-endoplasmic-
reticulum-plays-a-major-role-in-the-biosynthesis/107001
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2.3. Regulacién genética

La regulacion genética se puede llevar a cabo a diferentes niveles:

e Transcripcion. Inhibiendo la sintesis del mMRNA, de tal manera que no se lleve a
cabo la traduccion de la proteina.

e Traduccioén. Inhibiendo la sintesis de proteinas.

e Postraduccion. La fosforilacién y defosforilacion suelen ser los mecanismos mas
utilizados (Nelson y Cox, 2009).

Regulacién genética

Son los eventos que se llevan a cabo para controlar la expresion de la
informacion genética y de ese modo la cantidad de proteinas presentes en la
célula en un momento dado (Martinki, 2009).

Gen
DNA e

Tmn‘crlmlén m
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Transcrito primario NN AN Nucleétidos
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postranscripcional § Degradacién del mRNA

mRNA maduro NN\
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_ ‘- e ™ \
Proteina 4 ]
(inactiva) 5 ’

Aminoacidos
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Procesamiento i o o
postraduccional 'i Degradacién proteica

Proteina
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Figura 27. Niveles de regulacion. La sintesis de una proteina puede regularse

desde su transcripcion, traduccion o en el procesamiento postraduccional.
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La regulacion de la expresion genética ocurre de manera diferente en células procariotas
y eucariotas, es por ello que lo analizaremos por separado.

2.3.1 Regulacién en procariotas: los operones

La regulacion de los organismos procariotas se lleva a cabo gracias a la existencia de los
operones.

Es un grupo de genes que se encuentran cercanos entre si y son regulados
por un mismo operador y promotor.

Sitio de unién
Sitio de unién del represor
del activador (operador)

Y I G A e vy

DNA

\ ‘ N .
. i Genes transcritos como una unidad
Secuencias reguladoras

Figura 28. Estructura de un operdén bacteriano. Se muestran un conjunto de
genes que estan regulados por el mismo operador y un mismo promotor.

Tomado de: Nelson y Cox, 2009

Para explicar como ocurre la regulacién de estos operones analizaremos un operén
inducible (el operdn lac) y un operdn reprimible (operdn trp).

Operoén lac. Es el operdn de lactosa que esta constituido por un promotor, un operadory 3
genes denominados lacZ, lacY'y lacA. El gen lacZ codifica para la enzima -galactosidasa
que cataliza la reaccidon de hidrélisis de la lactosa en glucosa y galactosa. El gen lacY
codifica para la proteina galactdsido permeasa, cuya funcién es facilitar el transporte de la
galactosa al interior de la bacterias. El gen lacA codifica para una transferasa, cuya funcién
no esta relacionada con el metabolismo de la lactosa aunque se regulan del mismo modo.
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Cuando la célula esta creciendo en un medio sin lactosa, no es necesaria la sintesis de la
B-galactosidasa, por lo que su expresion debe ser minima (expresion basal); en este caso
el regulador esta ocupado por un represor que impide que la RNA polimerasa pueda
transcribir los genes. En cambio, cuando la lactosa esta presente en el medio de cultivo,
ésta se introduce al interior celular, gracias a la expresion basal de la galactdésido permeasa,
y la B-galactosidasa metaboliza la lactosa en alolactosa, la cual se une al represor
desactivandolo. De esta manera, la RNA polimerasa esta libre para transcribir lo genes
necesarios para la degradaciéon de este azucar (De Robertis e Hib, 2005).

Es por ello que este operdn se dice que es inducible, ya que en presencia de lactosa se

induce la sintesis de las enzimas necesarias para metabolizarla; mientras que si no esta
presente la lactosa, no hay quien se una al represor y por lo tanto no se sintetizan las

enzimas involucradas.
& La RNA polimerasa no se une al promotor

gen regulador promotor operador Gen estructural
.~ represor activo

represor activo —

A) Ausencia de lactosa.

La RNA polimerasa se une al promotor

/ mR
represor activo — . d

\ represor inactivo—+ Q ‘ I
lactosa ) l l
s NG @ =

B) Presencia de lactosa.

Figura 29. Regulacién del operén lac. A) No se producen las enzimas que
metabolizan la lactosa puesto que no esta presente. B) Las enzimas que
metabolizan la lactosa se sintetizan debido a la presencia del carbohidrato.

Modificado de http://classes.midlandstech.edu/carterp/Courses/bio101/chap15/chap15.htm
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Operon trp. Es el operdn involucrado en la sintesis del triptéfano. En este caso, si la célula
esta creciendo en presencia de triptéfano, no necesita producir el aminoacido; en cambio,
cuando éste esta ausente, es necesaria su sintesis para poder producir las proteinas. De
esta manera, cuando la célula crece en presencia de triptéfano, éste actia como co-
represor uniéndose al represor y activandolo de manera que se impide la transcripcion.
Cuando el aminoacido esta ausente, no existe co-represor de manera que el represor se
desactiva y la transcripcion tiene lugar (De Robertis e Hib, 2005).

gen regulador promotor operador gen estructural
f I 1 r I Al l Ll l 1
NN o370 U LA e A
DNA = l l
RNA polimerasa
poli s | 5

( - O ———

. f mRNA ‘ 1

| |
inacti l 1
represor inactivo encimes N @ ‘ ‘ od

A) Ausencia de triptofano.
0 La RNA polimerasa no se une al promotor

1 o

‘ triptofano

represor inactlvo

B) Presencia de triptofano.

Figura 30. Regulacion del operén del triptéfano. A) Se producen las enzimas
necesarias para sintetizar triptéfano. B) La presencia de triptdfano previene la
produccién de las enzimas necesarias para la sintesis del aminoacido.

Modificado de: http://classes.midlandstech.edu/carterp/Courses/bio101/chap15/chap15.htm
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2.3.2. Regulacién en eucariotas

En las células eucariotas los genes cuentan con su propio promotor. Los genes constitutivos
unicamente se activan con los factores de transcripcion basales, en cambio en los genes
reprimibles o inducibles, lo factores de transcripcion especificos tendran un papel
fundamental ya que su unién propiciara que la RNA-polimerasa reconozca (induccion) o no
(represion) al promotor (De Robertis e Hib, 2005).

Factores de Factores de
transcripcion transcripcion

especificos \‘! (3/ basales

£ rTTmREE i A
Regulador Promotor Codificador
B ARN polimerasa Il
(DI
BRIl 8

Figura 31. Accion de un factor de transcripcion especifico. Cuando se
transcribe el regulador, éste se une al promotor permitiendo el reconocimiento de la
RNA polimerasa que comienza la transcripcion.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005

Existen numerosos factores de transcripcion, los cuales podemos clasificar de acuerdo a
los dominios que reconocen (De Robertis e Hib, 2005):

Dominio

Es una region de la estructura tridimensional de una proteina que no
necesariamente incluye regiones contiguas en la secuencia de aminoacidos y
que presenta una determinada funcion y/o propiedad.
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a. Hélice-vuelta-hélice. Esta estructura consta de dos cadenas de aminoacidos con
forma de hélice separadas por una “vuelta” o cadena mas corta. Una de las hélices
se unen al regulador del gen y la otra mantiene la hélice en la posicion adecuada.
Comunmente esta proteina esta acompafiada por otra simétrica formando dimeros.

Figura 32. Dominio hélice-vuelta-hélice. Se muestra el dominio de la proteina en
rojo que se encuentra unido a una molécula de DNA de color morado.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005

b. Cremallera de leucina. Consta de dos cadenas polipéptidicas en paralelo que
forman una hélice. Cada cadena posee dos sectores, uno que se une al DNA y otro
que lo hace con su homologo para formar el dimero. Los sectores unidos entre si
presentan, cada 7 aminoacidos (que corresponden a dos vueltas de la hélice) una
leucina que da al interior.

Figura 33. Dominio en cremallera. Se muestra el dominio en rojo, unido a una
molécula de DNA de color morado.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005
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c. Dedos de zinc. Cada dominio esta compuesto por una secuencia corta de
aminoacidos y un atomo de zinc el cual se liga tetraédricamente a cuatro cisteinas
o dos cisteinas y dos histidinas. Estas son las estructuras entre los factores de
transcripcion.

Figura 34. Dominio de dedos de zinc. Se muestra el dominio de color rojo unido a
una molécula de DNA en color morado.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005

d. Hélice-bucle-hélice. Esta estructura tiene una configuracion parecida a la
cremallera de leucina, con dos cadenas polipéptidicas con dos sectores funcionales
cada una: el especifico rico en aminoacidos basicos (que se une al DNA) y el
responsable de la polimerizacién. Se diferencian de la cremallera de leucina porque
sus partes dimerizadas no se acoplan.

Figura 35. Dominio hélice-bucle-hélice. Se muestra el dominio de color rojo
unido a una molécula de DNA de color morado.

Tomado de: De Robertis e Hib, 2005

Ademas de los factores de transcripcion, el nivel de condensacion que tiene el DNA y la
presencia de histonas, también tienen influencia en la regulacion de la expresion genética.
cuando el material genético esta altamente condensado (heterocromatina) no se lleva a
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cabo la transcripcion, mientras que en la eucromatina donde el DNA se encuentra menos
enrollado, la transcripcién si tiene lugar. Ademas, si las histonas se encuentran acetiladas,
se disminuye el enrollamiento de la cromatina, lo que favorece la union de los factores de
transcripcion.

Existe otro mecanismo de regulacion genética muy importante denominado metilacion, el
cual consiste en la metilacion de la citosina (metilcitosina 0 mC) en secuencias CG; de
manera que en una cadena de DNA esta presente mC-G y en la cadena complementaria
aparecera G-mC. Cuando esta modificacion esta presente en un promotor, la transcripcién
se inhibe, pero cuando esta presente en el gen, parece que no afecta a la sintesis del mMRNA
(De Robertis e Hib, 2005).

Actividades

La elaboracién de las actividades y evidencias de aprendizaje estaran guiadas
por tu figura académica, mismo que te indicara, a través de la Planificacion de
actividades, la dinamica que tu y tus companeros (as) llevaran a cabo, asi como la
fecha de entrega de tus productos.

Para el envio de tus trabajos utilizaras la siguiente nomenclatura:
BBM1_U2_A1_XXYZ, donde BBM1 corresponde a las siglas de la asignatura, U1 es
unidad de conocimiento, A1 es el niumero de actividad, el cual debes sustituir
considerando la actividad que se realices, en el caso de la evidencia de aprendizaje se
debera colocar EA; asimismo, XX son las primeras letras de tu nombre y la primera
letra de tu apellido paterno y Z corresponde a la primera letra de tu apellido materno.

Autorreflexiones

Para la parte de autorreflexiones debes de consultar el foro Preguntas de
Autorreflexion para realizar la actividad correspondiente y enviarlo a la herramienta de
Autorreflexiones. Cabe recordar que esta actividad tiene una ponderacion del 10% de tu
evaluacion.

Para el envio de tu autorreflexion utiliza la siguiente nomenclatura:
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BBM1_U2 ATR _XXYZ, donde BCMV corresponde a las siglas de la asignatura, U1 es
la unidad de conocimiento, XX son las primeras letras de tu nombre, y la primera letra
de tu apellido paterno y Z la primera letra de tu apellido materno.

Cierre de la unidad

Durante el desarrollo de esta unidad tuviste oportunidad de conocer que la sintesis de
proteinas es un proceso clave para la vida celular y éste ocurre a través de varios procesos:
la transcripcion (seguida de las modificaciones post-transcripcionales en las células
eucariotas), la traduccién y las modificaciones post-traduccionales.

Asi mismo, identificaste que la regulacion es igual o mas importante que el proceso mismo
de sintesis de proteinas, ya que el carecer de una proteina o sintetizarla en exceso puede
conducir a la célula a la muerte o0 a generar un gasto de energia que no es necesario.

Este conocimiento te va a permitir manipular ciertas condiciones ambientales o la
composicion del medio de cultivo, con el fin de mejorar la produccion de alguna proteina de
interés, o simplemente para estudiar su funcionamiento y estructura, los cuales son basicos
para entender muchos procesos bioquimicos.

Universidad Abierta y a Distancia de México
48



U 2 Biologia molecular |

Sintesis de proteinas

Para saber mas

Transcripcion:
https://www.youtube.com/watch?v=qOA25GbUkdA
https://www.youtube.com/watch?v=IN7ddYC3eMw
Procesamientos postranscripcionales:
https://www.youtube.com/watch?v=ItSVki9NOVA

Traduccion:

https://www.youtube.com/watch?v=stb1KGHivJo
https://www.youtube.com/watch?v=QK0BmxkTRPQ
https://www.youtube.com/watch?v=Ls3Raloa7U4
https://www.youtube.com/watch?v=68MzTdX0Y4s
https://www.youtube.com/watch?v=VgZS jhtF14

https.:.//www.youtube.com/watch?v=eb1W9IDXsao
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Activacion de la aminoacil tRNA sintetasa:

http.//www.maph49.galeon.com/sinte/addaa.html
Transcripcion:
http://pendientedemigracion.ucm.es/info/genetica/grupo
d/Transcripcion/Transcripcion.htm

Procesamientos postranscripcionales:

http://genetica2012.wikispaces.com/intron
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