TEMA 3: Expresion Génica




Genomica Estructural: composicion de los Genomas

ADN Génico y Relacionado: 37% (1.5% CODIFICANTE, EXONES!!)
ADN No Codificante: 63% (44 % ELEMENTOS TRANSPONIBLES)

DMNA eucaridtico

Genes funcionales
de copia unica

1

Familias de genes
funcionales (y

pseudogenes
relacionados)




CONCEPTO DE GEN SEGUN LA CLASE DE 2°D...

O Factor Genético que Ayuda a Determinar
una Caracteristica.



CONCEPTO DE GEN SEGUN LA CLASE DE 2°D...

O Fragmento de ADN que Codifica para una
Proteina.

O El Gen se transcribe a una molécula de
ARNmM, y ésta se traduce a proteina.



CONCEPTO DE GEN SEGUN LA CLASE DE 2°D...

O Fragmento de ADN o ARN que codifica
para una o varias funciones en un
organismo, ya sea codificando para
proteinas o mediante su accion reguladora.



CONCEPTO DE GEN SEGUN LA CLASE DE 2°D...

O Factor Genético que Ayuda
a Determinar una
Caracteristica.

O Fragmento de ADN que
Codifica para una Proteina.

O Fragmento de ADN o ARN
gue codifica para una o
varias funciones en un
organismo, ya sea




Tema 3: INDICE

+ ¢, Que es un gen? De la Genética
Mendeliana a la Genética
Molecular

Segun Mendel
Segun Crick
Segun la Biologia Molecular
+ Transcripcion
+ Maduracion del ARN
+ Caodigo genético
+ Traduccion



¢, Qué es un Gen? Mendel?

e "Factores
hereditarios” que
determinan una
caracteristica de

los que se
desconoce su
naturaleza

|

Gen: primera vez usada en 1909
por el botanico danées Wilhelm
Ludwig Johannsen




Un Gen, Una Enzima

Garrod, 1902: Enfermedades hereditarias humanas (Bioquimica Genética)

ALCAPTONURIA

Acumulacion de un pigmento derivado del acido homogentisico




Fenilalanina === Acido fenilpirivico

Fenilalanina
hidroxilasa

Tirosina : 3.4-dihidroxifenilalanina 5 Melanina

[DOPA])
Tirosina CO, + H,0
RTISSRTMNESS Ciclo del scido citrico
Acido p-hidroxifenilpirdvico Acido fumarico Acido acetoacético
p-hidroxifenilpiruvico . I
oxidasa Acido fumarilacetoacético
Oxidasa de acido
Homgenlisico

Acido homogentisico {Homogentinasa)

{Acido 2,5-dihidroxifenilacético) =—————) Acido maleilacetoacético
Alcaptén

Paso blogueado en
la aleaptonuria

Errores innatos en el metabolismo que alteran la quimica



Mutantes de Drosophila

Salvaje




Triptéfano elér Formilquinurerina =&» Hidroxiquinurerina =—» Xantomatina
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Triptéfano =& Formilquinurerina =& Hidroxiquinurerina =—» Xantomatina
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Triptéfano =& Formilquinurerina =& Hidroxiquinurerina =—» Xantomatina
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Conclusiones: un gen una enzima

« EXiste una relacion entre genes y enzimas que controlan
procesos metabolicos

* El bloqueo de una ruta metabdlica en un punto concreto
por falta de la enzima correspondiente produce la
acumulacion del compuesto inmediatamente anterior al
paso alterado.

 La presencia del compuesto posterior al paso
metabodlico blogueado permite que en el individuo
mutante se supere el bloqueo y la ruta metabodlica pueda
completarse hasta el producto final.



Conclusiones: pero...

e ;Eselgen el que contiene la
informacion (las instrucciones) para
sintetizar la enzima?

O

- ¢El gen controla la funcionalidad de la
enzima sin llevar informacion relacionada
con la misma?



Un Gen, Un Polipéptido

Ingram, 1957-59: la relacidn entre los genes y las enzimas es de tipo
informacional.

Mormal hemoglobin

igiiaetaits

Valine Histidine Leugine Threonine Praoline Glutamic acid Glutamic acid
Hemogiobin S

=i

Valine Histidine Leucine Thregsnine Proline Valine Glutamic acid




Un hito en la historia: el descubrimiento de la
estructura del ADN




Dogma Central de la Biologia Molecular

ADN->ARN->POLIPEPTIDO->CARACTER

Hipotesis de la secuencia (Crick, 1958) propone lo siguiente:
"EXiste una relacion entre la ordenacion lineal de los
nucleotidos en los acidos nucleicos (ADN) y la ordenacion
lineal de los aminoacidos en las proteinas". Secuencia lineal de
nucledtidos que codifican para una proteina.




CONCEPTO
MOLECULAR DE GEN: GENES SOLAPADOS

refinando su
definicion

Basesin RNA  Amino acids encoded by DNA base triplets

Reading Val Glu Ala Cys Val Tyr Gly Thr Leu Asp Phe

framefor GUUGAGGCUUGCGUUUAUGGUACGCUGGACUUUG
geneD

Reading
framefor CUUGAGGCUUGCGUUUAUGGUACGCUGGACUUUG

Met Val Arg Trp Thr Leu

geneE )
The reading frame for gene | | The reading frame encodes
E is shifted one base pair different amino acids and

relative to that for gene D. therefore a different protein.

Figure 8-34 part 2
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W.H.Freeman and Company
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Figure 8-34 part 1
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W. H.Freeman and Company



Dogma Central de la Biologia Molecular

ADN->ARN->POLIPEPTIDOS->CARACTER

Hipotesis de la secuencia (Crick, 1958) propone lo siguiente:
"EXiste una relacion entre la ordenacion lineal de los nucleotidos
en los acidos nucleicos (ADN) y la ordenacion lineal de los
aminoacidos en las proteinas". Secuencia lineal de nucleotidos
gue codifican para UNA o VARIAS proteinas.




CONCEPTO
MOLECULAR DE GEN:

] GENES INTERRUMPIDOS
refinando su
definicion
Exon 1 E:nn Z Exon 3 E‘tm 4
Promaoter [ | Intren 1 Intron 2 1 Intron 3
S— _ e -‘k
Gene [ONA)
‘ Transcription
Primary transcipl (RNA)

-
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l Frotemn synthess




CONCEPTO
MOLECULAR DE GEN:
refinando su
definicidon

UN GEN-VARIOS POLIPEPTIDOS

Caliiioe id

1\
P

Spiﬁ:lgpnnmy‘l

Primary
transcript

c

Splicing pathway 2

(hypothalamus) '

CGRP peptide




Dogma Central de la Biologia Molecular

ADN->ARN->POLIPEPTIDOS->CARACTER

Hipotesis de la secuencia (Crick, 1958) propone lo siguiente:
"EXxiste una relacion entre la ordenacion lineal de los nucledtidos
en los acidos nucleicos (ADN) y la ordenacion lineal de los
aminoacidos en las proteinas”. Secuencia lineal de nucleotidos
COMPUESTA DE REGIONES CODIFICANTES Y NO
CODIFICANTES que codifican para UNA O MAS proteinas.




Dogma Central de la Biologia Molecular

“Conjunto de secuencias involucradas en la
transcripcion de una unica molécula de ARN
funcional”

Incluve:

-todos los exones e intrones

- secuencias que codifican ARNt, ARNr y otros tipos
de ARN no mensajero

*secuencias presentes en ambos extremos del
ADNZ/ARN que no se traducen a proteina
(promotor, terminador,...)



CLASIFICACION DE LOS GENES

.. , Transcritos
Genes que Codifican Proteinas Traducidos

Transcritos

Genes que Codifican ARN B Traducidos

Regiones Reguladoras @ Transcritos
B Traducidos




Sintesis en sentido 5’->3’ de una cadena de ARN antiparalela y complementaria (sin cebador)

cadena molde

5 %1 RNA polymerase
3
5;; NMN Transcription — 3' WQ\S

DNA double helix Rewinding I Unwinding

cadena codificante



CARACTERISTICAS DE LA TRANSCRIPCION

Replicacidon selectiva

Upstream Downstream
Nontemplate
Promoter\I RNA-coding region

strand
e ¢ 3

- 3

s'\-
PNA —
— A
Ti Terminator” Transcription

Template ranscription
strand start site termination site

RNA transcript 5’ 3’

Fig_13-07 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company



CARACTERISTICAS DE LA TRANSCRIPCION

OJO!!! Los genes pueden estar en una u

otra hebra
RNA
DNA -
() strand 5° MECTYYEEN " Gene c EY
(+) strand 3" F ? 5"

RNA RNA I

Fig_13-06 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company



CARACTERISTICAS DE LA TRANSCRIPCION

O Unidad de Transcripcidon: tramo de ADN
+ secuencias necesarias para la
transcripcion

PROMOTOR
SECUENCIA CODIFICANTE
TERMINADOR

O Aparato de Transcripcion: enzimas 'y
proteinas que la llevan a cabo

O Sustrato: nucledtidos



FASES DE LA TRANSCRIPCION

- INICIACION
- ELONGACION
- TERMINACION



FASES DE LA TRANSCRIPCION

o INICIACION

- Formacion de la HOLOENZIMA (nucleo
enzimatico + factor sigma)

- Union al promotor y desnaturalizacion de
un fragmento de unos 14 pb



Genes procariotas

Promoter Nontemplate
A N strand
DNA g: TTGACA TATAAT
Y ; +|] Template
-35 -10 L strand
consensus consensus Transcription
sequence sequence start site

RNA transcript 5’

Fig_13-11 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company
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FASES DE LA TRANSCRIPCION

o ELONGACION

- A partir de la cadena molde, la ARN
polimerasa continta anadiendo
nucledtidos en sentido 3’



33

direction of DNA double
RNA polymerase transcription helix
| s

ribonucleoside

; 7 triphosphates

ribonucleoside
active site triphosphate
uptake channel

RNA exit
5/ channel

newly synthesized short region of
RNA transcript DNA/RNA helix



Transcripcion en procariotas

Core RNA polymerase o ?A%{E‘,"}‘

@ Promoter
a y ..—
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Fig_13-13 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company



FASES DE LA TRANSCRIPCION

o TERMINACION

- A partir de la cadena molde, la ARN
polimerasa continta anadiendo
nucledtidos en sentido 3’



Terminacion de la transcripcioOn en procariotas

Transcripfion repetidos invertidos

stop signal

5 L0 s

DNA

A
1

G W

GCIAUUUUEOHZ

RNA lRapi d RNA folding PO

Formacién de una
Horquilla que hace que
se libere la molécula de

ARN

secuencia de
apareamiento débil

Folded RNA chain
causes chain termination




La Transcripcion en Procariotas

5’ 31
o ] ] — ?;_ | — | —
— = = T = — = =

3 5’

l Estructura de un Gen
g5’ Region codificante normalmente s6lo con exones 3’
[ I I ]
Promotor Terminador

{ Transcripcion del ARN: ARN maduro

> | % >

Traduccion




ARN POLIMERASAS

PROCARIOTAS: SOLO UNA ARN POLIMERASA (todos los ARN)
EUCARIOTAS:

-ARN POLIMERASA | (ARNYr grandes)

-ARN POLIMERASA 11 (ARNm-Genes, algunos sSnRNA, snoRNA)
-ARN POLIMERASA 111 (ARNt, ARNr pequenos, algunos snRNA)




Genes eucariotas

TFIIB Downstream
recognition Initiator core promoter
— element TATA box element element
. W a— —— ——
g; / / %%%CGCC  TATAAA YYANTAYY RGA7CGTG
-35 —25 +1 +30
Hr_/ AN /
L. /
Regulatory Core Transcription
promoter promoter start site

Fig_13-16 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company
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Transcripcidn en eucariotas

Regulatory promoter TATA box
r A )
DNA L
‘H") Transcription
‘ 1 \ start
TBP ¥
Holoenzyme L
O N La maquinaria de
B sclata transcripcion eucariota esta
Ao ” e = constituida por la ARN
polymerase @ TR \ polimerasa y una serie de
Factores de Transcripcion
v (50 o0 mas polipéptidos)
— =‘-
P o
Proteinas Activadoras de la Transcripcion
Enhancer
\
Transcriptional
activator protein
Coactivator -
AR -. =

Transcriptional" o« ‘ o —

activator protein | el
Basal transcription
apparatus

Fig_13-17 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company



RNA
polymerase
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DNA - S,

; Cleavage
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Figure 13-21 part 1

Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W. H. Freeman and Company



La Transcripcion en Eucariotas

51

Promotor

Caperuza 5’

.
o=

Region codificante con intrones y exones

31
T —
T —

T T

51
l Estructura de un Gen
3!
I ]
Terminador
l Transcripcion y Maduracion del ARN
3!
IAAAAAAAAAAAAAA...
Cola poli-A
Corte y empalme: ARNm maduro
Nucleo

-

!

Traduccion

Citoplasma




P sitio de
/ // \ Corte y
f Transcription Empalme 5’
_ \
|] ' Pre-mRNA [Z7T1]

Punto de
Ramificacion

CORTE Y EMPALME

Sitio de
Corte y
Empalme 3

Lariat

Figure 14-9
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W.H. Freeman and Company

Translation




PROPIEDADES DEL ARN

O Monocatenario
O Azucares Ribosa
O Uracilo reemplaza a la Timina

O Se degrada con rapidez en condiciones
alcalinas

O Papel funcional importante (estructuras 22)



Deoxyribose



Estiructura secundaria del ARM
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CLASES DE ARN

I Table 13.2' Location and functions of different classes of RNA molecules

Location of function

Cl f RNA Cell in eul ic cells* Functi

*All eukaryotic RNAs are transcribed in the nucleus.

table_13-02 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company

Ribosomal RNA (rRNA) Bacterial and Cytoplasm Structural and functional
eukaryotic components of the
ribosome
Messenger RNA (mRNA) Bacterial and Nucleus and Carries genetic code for
eukaryotic cytoplasm proteins
Transfer RNA (tRNA) Bacterial and Cytoplasm Helps incorporate
eukaryotic amino acids into
polypeptide chain
Small nuclear RNA Eukaryotic Nucleus Processing of pre-mRNA
(snRNA)
Small nucleolar RNA Eukaryotic Nucleus Processing and assembly
(snoRNA) of rRNA
Small cytoplasmic RNA Eukaryotic Cytoplasm Variable
(scRNA)
MicroRNA (miRNA) Eukaryotic Cytoplasm Inhibits translation of
mRNA
Small interfering RNA Eukaryotic Cytoplasm Triggers degradation of
(siRNA) other RNA molecules




ARN ribosdémico

Subunidad Mayor

Subunidad Menor

Procariotas

5S, 23S (50S)

16S (30S)

Eucariotas

5S, 5.8S, 28S (60S)

18S (40S)




ITS1

18S

ITS2

5,85

ARN ribosdémico

1GS

28S




Traduccidén

/Elongation @ h
@@%@ Charged —
tRNA

T&‘X}/

AUGCCCACGACUGCGAGCGUUCCGCUAAGG UAG

< . >
v

Fig_15-21c Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company



Extremo 3’: lugar de
unién al aminoacido
(contiene siempre la

secuencia ACC)

ARN transferente

()
5%
( ()
Lazo dihidrouracilo
(DHU): lugar de unién a la
aminoacil ARN-t sintetasa o
enzimas encargadas de unir o ©® Lazo de T ¢ C:
una aminoacido a su ° o %\ Jlugar de enlace
correspondiente ARN-t. ® RO ® al ribosoma
® ® () @ 9
@ LR
OO Extra arm

Anticodon arm e

H_/

Lazo del anticodon: lugar de
reconocimiento de los codones del
mensajero.



Micro ARNS

DNA Typlcal genae
. Eﬁrﬁ!
protein
l I "“‘l assembly

Massenger RNA

McrorNA Ny

. Binds to s hloaled
MicroRNA messanger ANA




El Codigo Segunda letra

Genetico e FETOI REPTR BT
- Uuu UCU ] UAU UGU

i el e i s T g T

 UUA }Leu UCA @ Stop C(UGA > Stop

UUG Jm== UCG | Stop UGG Trp
- cdu)) CCU | CAU }His CGU )

o cuel|, ., cccl, ~CAC cac | -

S B cUal[== ccA CAA}G. CGA [ 719
< B feual) CCG . cac /™" caGG .

c BN AUU ] ACU ) AAU } AGU }
£, AUC tlle ACC |_ AACIAS" agc J e
AUA | ACA AAA AGA
CAUG> Met ACG | AAG }LVS AGG }A’g
- GUU ] GCU GAU} GGU ]

o Guc|,. acc|, —GACIA® aac |
' GUA GCA GAA} GGA

- GUG | GCG | GAG GGG |

Tercera letra

HPrOo0C OX>0C OPPOC Q> 0C



TAMBALEQO

Entre 30-50
ARNTt se aparean

con los 61
codones |
codificantes Antlchodon
3' N g 5

tRNA anticodon loop

Wobble position

5 *U/ mssssmmm 3 MBNA




ATGGGCGAGCACTCGGGGCAATCCCAGTAG

A TCEG G?G A?C A?T CE—I-G G?C AﬁT C?C ACéT AG
w A S T R G N P S

AT GGG CGA GCA CTC GGG GCA ATC CCA GTA G
' v ' ' v ¢ v v v

G R A L G A [ P V

. ATG+GGC+ GACi CAC+TCG+GGG+CAA+TCC+CAG ;I'AG
v

Met G E H S G Q S Q Stop



ATGGGCGAGCACTCGGGGCAATCCCAGTAG

A TCEG G?G A?C A?T CE—I-G GESC AﬁT C?C ACéT AG
w A S T R G N P S

AT GGG CGA GCA CTC GGG GCA ATC CCA GTA G
' v ' ' v ¢ v v v

G R A L G A [ P V

. ATG+GGC+GAG+CAC ;I'CG fBGG fZAA ;I'CC EZAG '[AG
'

Met G E H S G Q S Q Stop



Terminacion de la Traduccion

54 AUGCCCACGACUGCGAGCGUUCCGCUAAGGUAG &

—

Fig_15-21d Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company



CARACTERISTICAS DEL CODIGO

1. Esta escrito de manera lineal

2. Cada palabra contiene tres letras, formandose el codigo por
tripletes llamados codones

3. El codigo no tiene ambiguiedades, es decir, cada triplete
especifica un aminoacido

4. El codigo es degenerado, mas de un triplete especifica un
unico aminoacido

5. Es ordenado. Cuando mas de un codon especifica un
aminoacido éstos pueden clasificarse juntos. Hipotesis del
tambaleo

6. El codigo tiene inicio y fin, con tripletes de iniciacion y de
terminacion

7. No tiene comas, es continuo

8. No es solapado

9. Es universal



l Table 153 l Some exceptions to the universal
genetic code

Universal Altered

Genome Codon code code
Bacterial DNA

Mycoplasma

capricolum UGA Stop Trp

Mitochondrial DNA

Human UGA Stop Trp

Human AUA lle Met

Human ACGA, Arg Stop

AGG

Yeast UGA Stop Trp

Trypanosomes UGCA Stop Trp

Plants CGG Arg Trp
Nuclear DNA

Tetrahymena UAA Stop Gin

Paramecium UAG Stop Gln

table_15-03 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company
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