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TRANSCRIPCION

INTRODUCCION

En las rutas de transmision de la informacién genética, se denomina transcripciéon al proceso
de trasvase de la informacidn contenida en el ADN, a la molécula de ARN. Constituye el primer
paso en la expresion de los genes, y mediante esta ruta se sintetizan todos los tipos de ARN
que existen en la célula. En la transcripcion cada ARN formado corresponde a la copia de una
porcidon o segmento de ADN. La informacién escrita en una secuencia de desoxirribonucledtidos
se convierte en informacion escrita en una secuencia de ribonucleétidos cuyas bases son com-
plementarias a las del ADN. El lenguaje escrito en bases nitrogenadas continta siendo el mis-
mo, con la salvedad de que cambia una base pirimidinica, la timina del ADN que es sustituida
por el uracilo del ARN.

La molécula de ARN es extraordinariamente versatil, y desarrolla funciones muy variadas en la
célula. Se sabe actualmente, que estas moléculas no son sélo portadoras de informacién gené-
tica, sino que también tienen acciones cataliticas, estando asi ubicadas a mitad de camino en-
tre el concepto de enzima y de acido nucleico.

CARACTERISTICAS DE LA TRANSCRIPCION

La sintesis de ARN dependiente de ADN es un proceso muy parecido al de la replicacion,
existiendo una serie de similitudes que establecen un estrecho modo de operacidon por parte de
la célula a la hora de procesar el material genético. Asi puede observarse el hecho de que la
reaccion es igualmente de polimerizacion, se necesita también un molde para realizarla, y, por
ultimo, la direccion de sintesis es fija al igual que en la replicacidn.
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Sin embargo, la transcripcién presenta una serie de caracteristicas que la diferencian de la re-

plicacién, como son:

1) El proceso se limita a una porcion de ADN, se dice que es un proceso selectivo, ya que ha de

reconocerse un punto de inicio y uno de terminacion en la molécula de ADN.
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2) El proceso puede repetirse infinidad de veces a lo largo de la vida de la célula, a diferencia de
la replicacién que es un proceso que marca la divisidon celular, se dice que es reiterativo. Una
region concreta de ADN puede ser copiada multitud de veces dando lugar a la formacion de
multiples moléculas iguales de ARN.

3) El proceso no afecta a la estructura del ADN, es un proceso conservador de la molécula de
ADN, el gen o genes copiados permanecen iguales.

4) El proceso es monocatenario, afecta a una sola de las cadenas del ADN, y la copia re-
sultante, o ARN es una molécula de una Unica cadena o monocatenaria. La situaciéon de los
genes a copiar puede localizarse en cualquiera de las dos cadenas del ADN, la cadena que
funciona como molde para la sintesis de ARN se la denomina hebra molde (-), y la cadena
complementaria hebra no molde (+). Genes diferentes pueden usar diferentes cadenas como
molde.

ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN LA SINTESIS DE ARN

A nivel de las células procariotas, la enzima que se describié en primer lugar fue una ARN poli-
merasa dependiente de ADN, encargada de formar los distintos tipos de ARN a partir de los ri-
bonucleétidos activados (ATP, GTP, CTP y UTP). La enzima cataliza la siguiente reaccion.

ARN (n nuclestidos) + NTP — ARN (n+1 nuclestidos) + PPi

La forma de establecer el enlace fosfodiéster consiste en unir el nucledtido entrante por su ex-
tremo 5' a la cadena en crecimiento por su extremo 3' libre, siendo por lo tanto la direccion de
sintesis 5'—=3'.

Para la sintesis sélo se usa una cadena de ADN molde que es copiada en su direcciéon 3'—5', la
cadena de ARN en formacion queda situada en direccidn antiparalela a la cadena molde de
ADN. Cada uno de los nucledtidos de la cadena en formacién, guarda el principio de comple-
mentariedad de bases con la salvedad de que las bases de adenina del ADN copiado daran lu-
gar a bases de uracilo en la copia de ARN.

Una diferencia importante de esta enzima es que no requiere cebador pudiendo comenzar la
sintesis con los dos ribonucledtidos iniciales. El punto de inicio viene “sefialado” en el ADN por
unas secuencias concretas denominadas promotores, siendo caracteristico que el primer ribo-
nucledtido sea purico y conserve todos sus grupos fosfato.

A lo largo del proceso se forma una doble hélice entre el ADN y el ARN en formacién, que reci-
be el nombre de hibrido ADN-ARN.
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La ARN polimerasa es una enzima compleja formada por 5
subunidades (a a B B’ w) que forman su nucleo y una sexta
subunidad (o), que se encuentra unida a la enzima en los mo-
mentos iniciales del proceso. Carece de actividad exonucleasa
lo cual implica que en el proceso de polimerizacidén, que des-
arrolla a una velocidad media de unos 50 nucleétidos por se-
gundo (entre 30 y 85), se cometan errores en una proporcion
de uno por cada 10* 0 10° ribonucledtidos incorporados.

RNA Polymerase estd compuesto
de una docena de proteinas.
(© David S. Goodsell of The
Scripps Research Institute).

FASES DE LA TRANSCRIPCION

Se puede dividir el proceso en tres fases
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1. Fase de inicio

La ARN polimerasa debe reconocer el punto de inicio de la sintesis. Esta zona del ADN, descrita
como promotor, consiste en dos secuencias cortas de bases situadas 10 y 35 pares de bases
del punto inicial de la sintesis. Por convenio, para describir la regién del ADN dénde se situa el
gen a transcribir, se da el nimero +1 al par de bases (ADN) donde comienza la sintesis del
ARN, hasta +n que sera el Ultimo par de bases déonde acaba la sintesis. Tal y como copia la
ARN polimerasa, este Ultimo par de bases estara situado hacia el extremo 3' de la cadena mol-
de (ADN) describiéndose el desplazamiento de la ARN polimerasa en esta regién como “aguas
abajo”. La secuencia promotora, que esta en la cadena molde situada hacia el extremo 5', se
denomina secuencia “aguas arriba”, y se expresa -1 a - n. De ahi el hecho de que los promoto-
res se sitlen a -10 y a -35 del punto de aparicion del ARN.

Los promotores mas frecuentes presentan una secuencia estdndar o secuencia consenso en las
que ciertos nucledtidos aparecen con mayor frecuencia. Las secuencias consenso mas frecuen-
tes son dos; la primera situada a -10 , denominada secuencia TATA o caja de Pribnow es
5'TATAAT3', y la segunda situada a -35 es 5'TTGACA3".

La ARN polimerasa se une al ADN migrando hasta los promotores, cuando llega a esa posicion
se produce el desenrollamiento del ADN en una secciéon de unos 17 nucleétidos (en la sequen-
cia -10), formando lo que se denomina burbuja de transcripcion.

Para realizar el reconocimiento del promotor la enzima necesita la subunidad o, y en el mo-
mento en que se hayan realizado las primeras incorporaciones de nucleétidos ésta se disociara
de la enzima.

2. Fase de elongacién

Durante esta fase se produce el crecimiento de la cadena por incorporacion de ribonucledtidos
con bases complementarias, que forman el hibrido ADN-ARN en una secuencia de unos 12 pa-
res de bases. A medida que la ARN polimerasa avanza por la cadena molde de ADN los dos
componentes del hibrido se van separando, volviendo la cadena de ADN a su configuracion pri-
mitiva de doble hélice. La ARN polimerasa mantiene rotos los enlaces entre las cadenas en un
segmento de 17 pares de bases, desenrollando el ADN por delante y enrolldndolo por detras.

3. Fase de terminacion

La ARN polimerasa continta la copia de ADN hasta la presencia de una secuencia concreta de
terminacién que provoca su disociacion. La secuencia de terminacién suele estar formada por
una repeticiéon de bases de adenina que se transcribe como una secuencia de uracilos en el
ARN sintetizado.

Uno de los procedimientos para terminar la transcripciéon depende de la presencia de un factor
proteico denominado factor p (Rho). Esta proteina funciona como una helicasa respecto al hi-
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brido ADN-ARN, y con gasto energético provoca la rotura de los enlaces que mantienen al ARN
recién sintetizado unido al ADN y causa la separacion de la ARN polimerasa de la cadena de
ADN.

Otra forma de terminacién de la transcripcién, independiente del factor p, consiste en la for-
macion de una estructura en horquilla, formada por 15 é 20 nucleétidos del ARN, que rompe
los enlaces de parte del hibrido ya que en la secuencia final contiene una serie de bases ines-
tables (A y U) que facilitan la disociacion del complejo.

En el caso de células procariotas la secuencia que se transcribe suele estar formada por mas
de un gen por lo que el ARN se denomina policistrénico, y si es ARN mensajero llevara infor-
macion para varias cadenas polipeptidicas distintas.

CARACTERISTICAS DE LA TRANSCRIPCION EN CELULAS EUCARIOTAS

La transcripcion es un proceso basicamente muy parecido en procariotas y eucariotas, presen-
tando en estos ultimos ciertos aspectos diferenciales que le afladen complejidad.

Los eucariotas tienen tres ARN polimerasas, I, II y III, cada una con una funcion especifica y
con sus diferentes promotores. Por otro lado la actividad de estas polimerasas se inicia con la
necesaria presencia de unas proteinas denominadas factores de transcripcidén. Estas moléculas
modulan la fijaciéon de la enzima al promotor; y forman, junto con la ARN polimerasa, un com-
plejo proteico preparado para iniciar la sintesis de ARN en los lugares correctos.

MADURACION DEL ARN

La mayor parte de las moléculas de ARN procariotas y la totalidad de las eucariotas recién sin-
tetizadas, los denominados transcritos primarios, han de pasar por una serie de modificacio-
nes o cambios que se conocen con el nombre de maduraciéon del ARN o procesos postranscrip-
cionales. Una de las caracteristicas mas sorprendentes que se producen en este proceso, es la
participacion de moléculas de ARN que tienen actividad catalitica o enzimatica.

Los transcritos primarios de los ARNm y ARNt son los que experimentan mas modificaciones.
Dentro de todos los posibles sistemas de maduracién se analizaran tres tipos fundamentales.
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1) Corte y empalme. En el caso de los ARNm de eucariotas que llevan informacion de un
gen (monocistrénicos), las secuencias con informacién para el polipeptido no estan conti-
guas, sino que estan separadas por segmentos de ARN sin funcién codificante. Estas se-
cuencias no codificantes se denominan intrones, y las secuencias codificantes, exones.
Para obtener un ARNm funcional se han de eliminar los intrones a través de un proceso
denominado de corte y empalme (“splicing”), permitiendo que los exones formen una se-
cuencia ininterrumpida.

Existen varios tipos de intrones que oo nae

se diferencian por su forma de ser (v \
eliminados de la secuencia polinu- 2 z
cleotidica. Algunos experimentan au-
tocorte y empalme, sin necesidad de
participacién de proteinas; otros, los
mayoritarios, requieren la acciéon de
un complejo ARN-proteina para reali-
zar la reaccion de corte y empalme.
El ARN que participa en este comple-

jo es el nuclear pequefio (ARNsn),
con cinco tipos moleculares, que for-

ma complejos con proteinas denomi-

ARN funcional

nados “ribonucleoproteinas”.

2) Corte. Los ARN ribosémicos, tanto de procariotas como de eucariotas, son sintetizados
como largos transcritos primarios, que daran origen mediante secciones o cortes adecua-
dos a los distintos tipos moleculares de ARNr.

Los ARNt, con 40 6 50 tipos diferentes por célula, se forman a partir de transcritos mas
grandes, que posteriormente son cortados por sus extremos 3' 6 5'.

3) Modificaciones de adicidén. Los

ARNm de células eucariotas se i N/fH3
caracterizan por presentar rasgos j\ | \>

NS (¢] (¢] (0]
comunes en ambos extremos de H,N N N o—lll—o—lll—o—lll—o face 1
la cadena. La mayoria tiene en @ (')_ c|)_ (|)_ ;o-\(l
su extremo 5' un casquete for- T o @
mado por un nucledtido metilado 7-methylguanosine O=}:’_O_\CH3
de guanosina unido a través de 0_ o Base2
un enlace 5'-5'trifosfato. En el ex-
tremo3' tiene una cola de poliA ? o0

formada por 20 a 250 residuos
adenilato. Los ARNt también presentan modificaciones en los extremos, en el 3' es afadida
la secuencia nucleotidica CCA, catalizada por la enzima ARNnucleotidiltransferasa.
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4) Modificacion de bases. En los ARNt, existen

CPSF RNA Pol Il advances

por ultimo modificaciones quimicas realizadas
sobre las bases, como metilaciones, desamina-
ciones o reducciones; estas bases situadas en
lugares concretos de la estructura del ARNt de-

Transcribed pre-mRNA

terminan su estructura espacial o conformacion
natural.

CPSF and CstF transfer to the
AAUAAA sequence as it is
transcribed.

PAP, Pes and cleavage factors

\ @ CstF and cleavage factors

Original 3' RNA cleaved off and

1 ] ~10 A nucleotides (nts) added
A 35nts A AA

/ﬁ Additional PAB
\ OCPSF
urther A nts added untill there are

] 50-250 (depending on organism)

(AAUAAA 35nts A

PAB acts as a 'molecular ruler’ for
poly A tail length.

The process of polyadenylation (© Zephyris).



