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	1. Tema 8
Transcripción
Dr. Miguel  Baena
Departamento de Ciencias Básicas
Curso 2023/24
 


	2. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 7: Mutación y Reparación del ADN
INDICE
➢ Estructura de la molécula de ARN y Tipos de ARN
➢ Síntesis de ARN
• Diferencias vs sínteis de ADN
• Región promotora
• Factores de Transcripción
• Activadores / Represores (Up elements)
➢ RNA polimerasa procariota
➢ RNA polimerasa eucariota
➢ Inicio de la Transcripción
➢ Elongación
➢ Terminación de la Transcripción (procariotas vs eucariotas)
➢ Maduración del mRNA:
• 5’ capping
• Poliadenización en 3’
• Salida del núcleo
• Splicing (alternatio / cis-trans) (tipos de intrones)
➢ Degradación del mRNA
 


	3. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Transcripción:
Proceso mediante el cual una célula elabora
una copia de ARN a partir de una molécula de
ADN. Esta copia de ARN, que se llama ARN
mensajero (ARNm), “transporta” la
información genética que se necesita para
elaborar las proteínas en una célula.
La transcripción también es el proceso de
síntesis del resto de ARNs: rRNA, tRNA,
miRNA, etc…
Traducción:
Proceso por el cual una célula elabora
proteínas usando la información genética que
lleva el ARN mensajero (ARNm), gracias a la
participación de los ARNs de transferencia.
DOGMA CENTRAL DE LA
BIOLOGÍA MOLECULAR
 


	4. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Estructura de la molécula de ARN
 


	5. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Estructura de la molécula de ARN
 


	6. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Tipos de ARN
 


	7. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Tipos de ARN: miRNAs Origen:
“Natural”
Desde dentro
de la célula
 


	8. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Tipos de ARN: siRNAs Origen:
“Artificial”
Desde fuera de
la célula
 


	9. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ADN vs Síntesis de ARN
La duplicación de ADN y la transcripción se parecen mucho, pero hay algunas diferencias importantes:
• Al contrario de lo que pasaba con la nueva hebra de DNA formada en la duplicación, la cadena de
ARN recién sintetizada (transcrito) no permanece unida por enlaces de hidrógeno a la hebra molde
de DNA.
• Justo por detrás de la región en la que se van incorporando los nuevos ribonucleótidos, la cadena de
RNA se va separando de la cadena molde, y la doble hélice de ADN se vuelve a formar.
• Las moléculas de RNA generadas en la transcripción son liberadas del molde de DNA en forma de
cadena de una sola hebra.
 


	10. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ADN vs Síntesis de ARN
La duplicación de ADN y la transcripción se parecen mucho, pero hay algunas diferencias importantes:
• La liberación casi inmediata de la cadena de RNA del molde de DNA a medida que va siendo
sintetizada permite que se puedan hacer muchas copias de RNA a partir del mismo gen en poco
tiempo.
• Se puede empezar la síntesis de una molécula de RNA antes de que haya acabado la de la anterior.
(Se pueden llegar a obtener más de 1.000 transcritos del mismo gen en una hora)
 


	11. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ADN vs Síntesis de ARN
La duplicación de ADN y la transcripción se parecen mucho, pero hay algunas diferencias importantes:
• La transcripción no tiene porque ser tan exacta como la replicación.
• Al contrario que el DNA, el RNA no almacena permanentemente la información genética en las
células.
• Las consecuencias de un error en la transcripción son mucho menos relevantes que las de los
errores en la replicación del DNA. (no es lo mismo una única proteína “mutada” que un gen mutado)
• Las RNA polimerasas cometen aproximadamente un error cada 10^4 nucleótidos incorporados al
RNA (vs. un error cada 10^7 nucleótidos por las DNA polimerasas).
• Aunque las RNA polimerasas no son tan
exactas como las DNA polimerasas
también presentan mecanismos de
corrección de errores.
• Si se incorpora un ribonucleótido
incorrecto a la cadena de RNA, la RNA
polimerasa puede retroceder, y su centro
activo puede llevar a cabo una reacción
de escisión parecida a la inversa de la
polimerización.
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Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN
• Burbuja de replicación.
• La síntesis de la nueva cadena de RNA
ocurre en sentido 5’ -> 3’.
• La síntesis de RNA es catalizada por la
proteína RNA polimerasa, que…
✓ Se une a la región promotora
✓ NO necesita primers
• La cadena de RNA que está en crecimiento
es complementaria de la cadena DNA
molde (template), e idéntica a la cadena
codificante (coding).
• La cadena DNA template es la que sirve
como molde para la RNA polimerasa (pero
no es la que tiene el gen!!!)
• El transcrito de ARN tiene la misma
secuencia que la cadena nontemplate
(cambiando las T por U).
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Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN
En muchos organismos, cada gen es transcrito
a partir de una única cadena de ADN, pero
ambas cadenas pueden servir como molde
para la transcripción de genes.
UNIDAD DE TRANSCRIPIÓN
Se trata del fragmento de ADN que codifica
para una molécula de ARN junto con las
secuencias necesarias para su transcripción:
1. Región promotora: secuencia de ADN que
el aparato de transcripción reconoce y al
cual se une. Indica cúal de las dos cadenas
de ADN va a ser transcrita. También
determina el punto de inicio de la
transcripción. NO se transcribe.
2. Región de RNA codificante.
3. Terminación. Punto final de la
transcripción. SÍ se transcribe!
Concepto de Upstream / Downstream !!!
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Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Región promotora
• En el ADN, existen 2 regiones promotoras típicas, llamadas -10 y -35 (Upstream), que se caracterizan
por ser regiones ricas en A y T.
• Se conocen con el nombre de “TATA boxes”.
• Debido a su composición, “favorecen” la formación de la burbuja de transcripción.
• ¿Para qué sirve el UP element?
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Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Región promotora
Las regiones “TATA box” son secuencias consenso:
• Conjunto de nucleótidos más comúnmente
encontrados entre las secuencias que poseen
una considerable similitud o consenso.
• Generalmente, implica que la secuencia está
asociada con una función importante.
• Es la región del gen reconocido por los factores
de transcripción.
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Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Región promotora y factores de transcripción
 


	17. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Aquellos genes que necesitan una mayor
transcripción presentan unos promotes “más
fuertes”: los factores de transcripción se unen de
manera más fuerte y estable.
Las secuencias de los promotores son asimétricas.
Si las secuencias fueran simétricas, a partir de
cualquier promotor, se podrían transcribir dos
moléculas de RNA diferentes. Pero al ser
asimétricas, la RNA polimerasa sólo se puede unir
en una dirección.
La elección en cada gen de la hebra molde está
determinada por la localización y
orientación de su promotor!!!
Síntesis de ARN: Región promotora y factores de transcripción
 


	18. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Activadores / Represores de la transcripción (UP element)
Factores de transcripción especiales, que se unen a elementos distales!
 


	19. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
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Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
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Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
5’
5’
3’
3’
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Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
5’
5’
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Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
5’
3’
5’ 3’
 


	24. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
5’
3’
 


	25. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
5’
3’
 


	26. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
5’
5’
3’
3’
 


	27. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Síntesis de ARN: Poniendo todo en contexto…
5’
3’
5’ 3’
Complejo de la
RNA polimerasa
 


	28. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa procariota
Complejo multiproteico formado por 5
subunidades:
• (2x) α – Posicionan al complejo sobre
el ADN
• β – Presenta actividad catalítica
• β‘ – Contacto directo con el ADN
• ω – Función desconocida (¿?)
Este “core” es capaz de sintetizar ARN
usando un ADN como molde, pero es
incapaz de reconocer los promotores…
El factor Sigma (σ) es conocido como la
sexta subunidad, y es indispensable para
que la ARN polimerasa pueda comenzar
la transcripción en el sitio adecuado!
(Holoenzima = α + α + β + β’ + ω + σ)
 


	29. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa procariota
Complejo multiproteico formado por 5
subunidades:
• (2x) α – Posicionan al complejo sobre
el ADN
• β – Presenta actividad catalítica
• β‘ – Contacto directo con el ADN
• ω – Función desconocida (¿?)
Este “core” es capaz de sintetizar ARN
usando un ADN como molde, pero es
incapaz de reconocer los promotores…
El factor Sigma (σ) es conocido como la
sexta subunidad, y es indispensable para
que la ARN polimerasa pueda comenzar
la transcripción en el sitio adecuado!
(Holoenzima = α + α + β + β’ + ω + σ)
 


	30. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa procariota
Una vez la RNA polimerasa ha dejado atrás el
promotor, el factor Sigma se desprende del “core”,
para poder unirse a otro “core” que quiera
comenzar la transcripción.
Complejo multiproteico formado por 5
subunidades:
• (2x) α – Posicionan al complejo sobre
el ADN
• β – Presenta actividad catalítica
• β‘ – Contacto directo con el ADN
• ω – Función desconocida (¿?)
Este “core” es capaz de sintetizar ARN
usando un ADN como molde, pero es
incapaz de reconocer los promotores…
El factor Sigma (σ) es conocido como la
sexta subunidad, y es indispensable para
que la ARN polimerasa pueda comenzar
la transcripción en el sitio adecuado!
(Holoenzima = α + α + β + β’ + ω + σ)
 


	31. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa procariota
En bacterias, una única molécula de ADN
puede ser transcrita a la vez por varias
RNA polimerasas.
Y los transcritos resultantes, se van
traduciendo a la vez por varios
ribosomas!!
Al acoplar la transcripción con la
traducción, el mecanismo de síntesis de
proteínas es mucho más rápido.
Este sistema es imposible. ¿Por qué?
 


	32. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota
A diferencia de las bacterias que contienen un único tipo de
RNA polimerasa, los núcleos de las células eucariotas contienen
3 tipos diferentes de RNA polimerasas.
Todas ellas comparten subunidades comunes, y muchas
características estructurales, pero transcriben diferentes tipos
de genes.
Aunque la RNA polimerasa II eucariota se parece bastante a la
RNA polimerasa bacteriana, existen algunas diferencias
importantes en la forma en la que trabajan unas y otras:
• Mientras que la RNA pol bacteriana es capaz de iniciar la
transcripción de un molde sin ayuda de ninguna proteína
adicional, las RNAs pol eucariotas requieren la ayuda de un
conjunto de proteínas (factores generales de transcripción),
que deben ensamblarse con la RNA polimerasa sobre el
promotor para iniciar la transcripción.
• En las células eucariotas el inicio de transcripción ha de
resolver el problema que supone el gran empaquetamiento
del DNA.
 


	33. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota
A diferencia de las bacterias que contienen un único tipo de
RNA polimerasa, los núcleos de las células eucariotas contienen
3 tipos diferentes de RNA polimerasas.
Todas ellas comparten subunidades comunes, y muchas
características estructurales, pero transcriben diferentes tipos
de genes.
Aunque la RNA polimerasa II eucariota se parece bastante a la
RNA polimerasa bacteriana, existen algunas diferencias
importantes en la forma en la que trabajan unas y otras:
• Mientras que la RNA pol bacteriana es capaz de iniciar la
transcripción de un molde sin ayuda de ninguna proteína
adicional, las RNAs pol eucariotas requieren la ayuda de un
conjunto de proteínas (factores generales de transcripción),
que deben ensamblarse con la RNA polimerasa sobre el
promotor para iniciar la transcripción.
• En las células eucariotas el inicio de transcripción ha de
resolver el problema que supone el gran empaquetamiento
del DNA.
 


	34. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota
Los factores generales de transcripción:
✓ Se unen a los promotores de los genes eucarióticos.
✓ Ayudan a colocar correctamente la RNA polimerasa II sobre el
promotor.
✓ Ayudan a separar las dos hebras de DNA para permitir el
inicio de la transcripción.
✓ Reciben el nombre de generales porque se ensamblan sobre
todos los promotores utilizados por la RNA polimerasa II.
✓ Se identifican como TFIIA, TFIIB, TFIID,…
✓ (Podríamos decir que estos factores llevan a cabo funciones
equivalentes a las del factor σ en procariotas.)
El factor de transcripción más importante y más
conocido es el TFIID (que contiene un dominio
TATA-Box Binding Protein, TBP), que es el que se
une a las cajas TATA.
Hay otros factores de transcripción minoritarios
que se unen a otras regiones en el ADN.
 


	35. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Inicio de la transcripción
A. El dominio TBP del factor TFIID reconoce la caja TATA de la secuencia
promotora del gen. Se une así la proteína al ADN molde
B. Reclutamiento del factor de transcripción TFIIB.
C. Reclutamiento de los factores de transcripción TFIIE, TFIIH; así como de
la RNA polimerasa II (y otros factores). Se forma así el complejo de
iniciación de la transcripción.
D. La proteína TFIIH contiene actividad Helicasa, por lo que ayudará a
separar las dos cadenas del ADN. La TFIIH también tiene actividad
quinasa, y fosforila a un dominio de la RNA polimerasa II llamado CTD (C-
Terminal Domain)
E. Esta fosforilación provoca un cambio estructural en la RNA polimerasa II,
activándola, y desprendiéndose del resto del complejo de iniciación,
para poder continuar la transcripción de manera “independiente”.
 


	36. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Inicio de la transcripción
Las proteínas que actúan como activadoras/represoras de la transcripción, se
unen a zonas lejanas up-stream en el ADN, pero contactan de manera directa
con el complejo de iniciación de la transcripción.
Al complejo también se le unen proteínas remodeladoras de cromatina y
enzimas modificadoras de histonas que ayudan a “descompactar” el ADN
para que esté disponible para la transcripción.
 


	37. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Elongación
• Elogación: etapa en la cual la cadena de RNA va creciendo, gracias a la adición de nuevos
ribonucleótidos.
• Para ello, la RNA polimerasa II polimeriza en sentido 5’ a 3’ (lee el AND molde de 3’ a 5’).
• La cadena de RNA que se está sintetizando es igual que la coding (o non-template), excepto T --> U.
 


	38. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Elongación
• Elogación: etapa en la cual la cadena de RNA va creciendo, gracias a la adición de nuevos
ribonucleótidos.
• Para ello, la RNA polimerasa II polimeriza en sentido 5’ a 3’ (lee el AND molde de 3’ a 5’).
• La cadena de RNA que se está sintetizando es igual que la coding (o non-template), excepto T --> U.
• En la elongación, las RNA polimerasas, tanto bacterianas como eucariotas, están asociadas con una
serie de factores de elongación que disminuyen la probabilidad de que la RNA polimerasa se disocie
del ADN antes de alcanzar el final del gen.
 


	39. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Terminación (procariotas)
Rho dependent termination
• El RNA contiene un sitio de unión para una
proteína llamada factor Rho que se une al RNA y
“trepa” hasta la RNA polimerasa…
• Cuando llega a la RNA polimerasa, el factor Rho
separa el RNA y el DNA, acabando así la
transcripción.
• El factor Rho (ρ) es en realidad un hexámero de
la familia de las helicasas que se une al ARN
gracias a la presencia del sitio rut (Rho
utilisation site).
• Rho además es una ATPasa, capaz de hidrolizar
el ATP y obtener así la energía necesaria para
“trepar” por la cadena de ARN que está en
crecimiento.
• Cuando ha recorrido todo el ARN recién
sintetizado, el factor Rho utiliza su actividad
helicasa para separar la molécula de ARN del
ADN molde, acabando así la transcripción.
 


	40. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Terminación (procariotas)
Rho independent termination
• Cuando la RNA polimerasa llega al final del gen,
encuentra una zona palindrómica rica en Gs y
Cs que forman una estructura secundaria en el
nuevo RNA.
• Después de esta estructura secundaria hay una
serie de Adeninas en el DNA que hibridan con
Uracilos en el RNA. Esta hibridación es la más
débil de todas, y el RNA puede ser liberado
fácilmente. ( A-U < A-T < G-C )
 


	41. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Terminación (eucariotas)
En eucariotas, la transcripción termina cuando la
RNA polimerasa II llega a las zonas de terminación,
las cuales tienen una secuencia conservada
(AAUAAA) localizada a 11-30 nucleótidos de otra
zona conservada rica en Uracilos y Guaninas.
Estas dos zonas son reconocidas por
endonucleasas, que cortan el ARN que se está
sintetizando.
El ARN recién cortado sufre la adición de una
cadena de poliadeninas (PolyA) en su extremo 3’
(uno de los tres mecanismos de maduración del
transcrito que tiene lugar en células eucariotas).
 


	42. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
RNA polimerasa eucariota: Terminación (eucariotas)
En eucariotas, la transcripción termina cuando la
RNA polimerasa II llega a las zonas de terminación,
las cuales tienen una secuencia conservada
(AAUAAA) localizada a 11-30 nucleótidos de otra
zona conservada rica en Uracilos y Guaninas.
Estas dos zonas son reconocidas por
endonucleasas, que cortan el ARN que se está
sintetizando.
El ARN recién cortado sufre la adición de una
cadena de poliadeninas (PolyA) en su extremo 3’
(uno de los tres mecanismos de maduración del
transcrito que tiene lugar en células eucariotas).
 


	43. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
En células procariotas, el mRNA recién producido se puede utilizar inmediatamente para la síntesis de
proteínas.
En células eucariotas, la transcripción genera una molécula de mRNA llamada pre-mRNA, que necesita
ser madurada para poder usarse para la traducción. Esta maduración consiste en:
1) 5’ capping
2) Splicing
3) 3’ polyadenylation
Extra) La salida del núcleo!
Y una vez transcrito, ¿qué hacemos?
 


	44. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito, ¿qué hacemos?
En células procariotas, el mRNA recién producido se puede utilizar inmediatamente para la síntesis de
proteínas.
En células eucariotas, la transcripción genera una molécula de mRNA llamada pre-mRNA, que necesita
ser madurada para poder usarse para la traducción. Esta maduración consiste en:
1) 5’ capping
2) Splicing
3) 3’ polyadenylation
Extra) La salida del núcleo!
 


	45. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
• Una vez que la RNA polimerasa II ha
sintetizado aproximadamente unos 25 nt del
mRNA, el extremo 5’ de la nueva molécula de
mRNA se modifica mediante la adición de una
caperuza (o CAP) que consiste en un
nucleótido de guanina (G) modificado.
• La adición de este nucleótido es llevada a cabo
por un enzima que se une al dominio CTD
fosforilado de la RNA polimerasa II.
• Tras su adición, al CAP se le une la proteína
CBC (Cap Binding Complex) que ayudará a
exportar el mRNA del núcleo.
• Función del 5’ CAP: proteger al mRNA de la
acción de las 5’->3’ exonucleasas; Interacción
con el ribosoma (traducción!)
Las RNA polimerasas de tipo I y tipo III carecen de
dominio CTD, por lo que los RNAs que sintetizan (tRNAs,
rRNAs) carecen de 5’ CAP!
Y una vez transcrito: 5’ capping
 


	46. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
• Cuando la RNA polimerasa II está llegando al final de la
transcripción de un gen, llega a una zona conservada (AAUAAA).
• En el dominio CTD de la RNA polimerasa “viajan” adheridas dos
proteínas:
✓ CstF (cleavage stimulation factor).
✓ CPSF (cleavage and polyadenylation specificity factor).
• Cuando estas proteínas reconocen la secuencia AAUAAA, reclutan
a unas endonucleasas que provoca la liberación del RNA (y la
terminación de la transcripción).
• A este transcrito recién sintetizado se le añade una cola de
poliadeninas gracias a la acción de la poly-A polimerasa (PAP).
• A la vez que se van añadiendo adeninas, éstas se unen a proteínas
de unión a poly-A (PABP), que tendrán un papel importante en la
exportación del mRNA del núcleo.
• Funcion de la cadena de poliadeninas:
✓ Proteger al mRNA de la acción de las 3’->5’ exonucleasas
✓ Participa en el inicio de la traducción
Y una vez transcrito: Poliadenización en el extremo 3’
 


	47. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Salida del mRNA del núcleo
Una vez madurado el mRNA, éste sale
del núcleo gracias a que las proteínas
CBC (Cappíng Enzime) y PABPN son
reconocidas por unas exportinas que
serán las que dirijan la salida del mRNA
del núcleo.
 


	48. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
Al contrario de lo que ocurría en las células
procariotas, en eucariotas los genes están
divididos en pequeños fragmentos de secuencia
codificadora (exones), separados por otras
secuencias mucho más largas no codificadoras
(intrones).
La secuencia realmente codificadora de un gen
eucariota suele representar sólo una pequeña
fracción de la longitud total del gen.
Tanto los intrones como los exones son
transcritos a RNA.
Los intrones tienen que ser eliminados de la
molécula de RNA recién sintetizada mediante
maduración por corte y empalme del RNA o
splicing del RNA.
 


	49. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
Al contrario de lo que ocurría en las células
procariotas, en eucariotas los genes están
divididos en pequeños fragmentos de secuencia
codificadora (exones), separados por otras
secuencias mucho más largas no codificadoras
(intrones).
La secuencia realmente codificadora de un gen
eucariota suele representar sólo una pequeña
fracción de la longitud total del gen.
Tanto los intrones como los exones son
transcritos a RNA.
Los intrones tienen que ser eliminados de la
molécula de RNA recién sintetizada mediante
maduración por corte y empalme del RNA o
splicing del RNA.
Recuerda: en procariotas, una misma cadena de
ARN es capaz de producir distintas proteínas.
 


	50. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
• En cada reacción de splicing se elimina un intrón mediante dos reacciones consecutivas de
transferencia de un grupo hidroxilo conocidas como transesterificaciones.
• El intrón eliminado queda en forma de lazo (o “lariat”), que será degradado por el exosoma o
reutilizado para otros procesos.
• 3 secuencias o bases dentro del intrón son claves para un correcto splicing…
 


	51. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
• En cada reacción de splicing se elimina un intrón mediante dos reacciones consecutivas de
transferencia de un grupo hidroxilo conocidas como transesterificaciones.
• El intrón eliminado queda en forma de lazo (o “lariat”), que será degradado por el exosoma o
reutilizado para otros procesos.
• 3 secuencias o bases dentro del intrón son claves para un correcto splicing…
 


	52. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
 


	53. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
 


	54. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
✓ El splicing es un mecanismo que no admite errores.
✓ De lo contrario, el mRNA maduro podría codificar para una proteína totalmente distinta a la
original… o ni siquiera producir proteína alguna!!!
AUGCGGUCAUGGCUGUGCUAGUCGAUACCUUUGGGUAA
AUGCGGUCAACCUUUGGGUAA
M-R-S-T-F-G-Stop
AUGCGGUCAUGGCUGUGCUAGUCGAUACCUUUGGGUAA
AUGCGGUCAUACCUUUGGGUAA
M-R-S-Y-L-W-V-…
 


	55. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
La eliminación de un intrón implica reconocer 3 posiciones en el pre-mRNA:
-el sitio de corte 5’ (5’ss, 5’ splice site). (5’- GUxxxx…)
-el sitio de corte 3’ (3’ss, 3’ splice site). (xxxxAG - 3’)
-el punto de ramificación que formará el lazo (branch point). (Suele ser una xxxAxxx)
 


	56. Biología Molecular
Grado en  Ciencias Biomédicas (1er Curso, 1er Semestre)
Dr. M. Baena (Departamento de Ciencias Básicas) (mbaena@uic.es)
Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
La eliminación de un intrón implica reconocer 3 posiciones en el pre-mRNA:
-el sitio de corte 5’ (5’ss, 5’ splice site). (5’- GUxxxx…)
-el sitio de corte 3’ (3’ss, 3’ splice site). (xxxxAG - 3’)
-el punto de ramificación que formará el lazo (branch point). (Suele ser una xxxAxxx)
Estas secuencias NO son reconocidas por proteínas, sino por un tipo especial de RNA: snRNA.
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Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
La eliminación de un intrón implica reconocer 3 posiciones en el pre-mRNA:
-el sitio de corte 5’ (5’ss, 5’ splice site). (5’- GUxxxx…)
-el sitio de corte 3’ (3’ss, 3’ splice site). (xxxxAG - 3’)
-el punto de ramificación que formará el lazo (branch point). (Suele ser una xxxAxxx)
Estas secuencias NO son reconocidas por proteínas, sino por un tipo especial de RNA: snRNA.
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Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
Los snRNAs son pequeñas cadenas de ácidos nucleicos
(<200 nts), que reconocen los nucleótidos clave en el
splicing (por complementariedad de bases).
Cada una de estas partículas de snRNA forma un
complejo con unidades proteicas, formando así una
snRNP (small nuclear ribonucleoprotein).
Estas snRNPs constituyen el núcleo del espliceosoma,
un gran complejo de RNA y proteínas que lleva a cabo
el splicing del RNA en las células.
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Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
Los snRNAs son pequeñas cadenas de ácidos nucleicos
(<200 nts), que reconocen los nucleótidos clave en el
splicing (por complementariedad de bases).
Cada una de estas partículas de snRNA forma un
complejo con unidades proteicas, formando así una
snRNP (small nuclear ribonucleoprotein).
Estas snRNPs constituyen el núcleo del espliceosoma,
un gran complejo de RNA y proteínas que lleva a cabo
el splicing del RNA en las células.
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Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
Los snRNAs son pequeñas cadenas de ácidos nucleicos
(<200 nts), que reconocen los nucleótidos clave en el
splicing (por complementariedad de bases).
Cada una de estas partículas de snRNA forma un
complejo con unidades proteicas, formando así una
snRNP (small nuclear ribonucleoprotein).
Estas snRNPs constituyen el núcleo del espliceosoma,
un gran complejo de RNA y proteínas que lleva a cabo
el splicing del RNA en las células.
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Tema 8: Transcripción
Y una vez transcrito: Splicing (“Corte y empalme”)
¿Cómo sabe la célula dónde están los límites intrones/exones?
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El papel del “Exon Junction Complex”: El supervisor del splicing
El EJC está formado por una serie de
proteínas que se unen al mRNA en las
fronteras de los exones, y se asegura que
no se ha eliminado ningún trozo deseado,
y que no se mantiene ningún trozo
indeseado.
Es decir, se asegura que el corte ha sido
donde realmente debería haber sido.
Se necesita la formación de este complejo
para la salida del mRNA del núcleo.
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Splicing alternativo
• Un 95 % de los genes de humanos que contienen más de un intrón produce diferentes transcritos
mediante un proceso llamado splicing alternativo.
• El proceso de splicing alternativo permite a los eucariotas incrementar enormemente el potencial
codificador de sus genomas.
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Cis- vs Trans- Splincing
En algunos eucariotas se produce un tipo especial de splicing: Trans-Splicing
Los exones de dos distintos transcritos se recombinan, de tal manera que se genera un mRNA híbrido
con exones de los dos transcritos.
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Tipos de intrones
Podemos encontrar 4 tipos de intrones:
• Intrones del spliceosoma
• Intrones autocatalíticos (Tipo I / Tipo II)
• Intrones del tRNA
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Tipos de intrones
Podemos encontrar 4 tipos de intrones:
• Intrones del spliceosoma
• Intrones autocatalíticos (Tipo I / Tipo II)
• Intrones del tRNA
Los intrones del grupo I inician el splicing uniendo
un nucleótido libre G a un sitio específico del RNA.
Se dice que la guanina es el nucleótido “atacante”.
Al unirse esta Guanina, el mRNA se “parte” en dos.
Los dos extremos se atraen entre sí, eliminando el
intrón que inicialmente los separaba.
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Tema 8: Transcripción
Tipos de intrones
Podemos encontrar 4 tipos de intrones:
• Intrones del spliceosoma
• Intrones autocatalíticos (Tipo I / Tipo II)
• Intrones del tRNA
En los intrones del grupo II, el nucleótido atacante
es una Adenina de dentro del intrón. Esta adenina
se une al inicio del intrón, produciéndose una
estructura de lazo.
El extremo que ha quedado libre, ataca al inicio del
exón adyacente, desprendiéndose el intrón.
Se ha propuesto que el espliceosoma evolucionó a
partir de este grupo de intrones autocatalíticos.
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Tema 8: Transcripción
Tipos de intrones
Podemos encontrar 4 tipos de intrones:
• Intrones del spliceosoma
• Intrones autocatalíticos (Tipo I / Tipo II)
• Intrones del tRNA
• Los intrones del ARNt son muy pequeños (16-20
nucleótidos).
• Los intrones del ARNt se suelen situar en un lugar
específico dentro del bucle anticodón del pre-ARNt.
• Dado que la estructura de los ARNt es crucial para su
función (de traducir el código del ácido nucleico en
polipéptidos), el procesamiento preciso de los intrones
de ARNt es un proceso esencial.
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Tema 8: Transcripción
Tipos de intrones
Podemos encontrar 4 tipos de intrones:
• Intrones del spliceosoma
• Intrones autocatalíticos (Tipo I / Tipo II)
• Intrones del tRNA
• El motivo estructural BHB (Bulge-Helix-Bulge) que suele
encontrarse en los límites exón-intrón dentro del bucle
anticodón de los pre-ARNt arqueanos consiste en una
secuencia flanqueada en cada lado con 3 nt en
protuberancia; y se demostró que era la estructura
conformacional más fácilmente reconocida por una
maquinaria de splicing única.
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Tema 8: Transcripción
Tipos de intrones
Podemos encontrar 4 tipos de intrones:
• Intrones del spliceosoma
• Intrones autocatalíticos (Tipo I / Tipo II)
• Intrones del tRNA
• La proteína encargada del splicing de intrones de tRNA es la tRNA-intrón liasa (también llamada
tRNA-intrón endonucleasa).
• Capaz de realizar splicing en cis o en trans….
• Fallos en esta proteína están asociados a enfermedades como la hipoplasia pontocerebellar.
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Tema 8: Transcripción
Degradación del mRNA
Una vez la célula desea eliminar el mRNA, éste sufre un proceso de desadenilación, por el cual su cola
de poliadeninas se va acortando.
Esto favorece la acción de algunas exonucleasas 3’->5’, así como la acción del exosoma.
El mRNA también puede perder su CAP 5’ (Decapping Protein 1 and 2), y esto favorece la accíón de las
exonucleasas 5’->3’.
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