Composicion del ARN



Dogma central

B ADN - ARN - Proteinas

Traduccidén

]RNA

Transcripcién \

Replicacion DNA # B
v Proteina




El origen de la vida y el ARN

1. ARN COMO PRIMER MATERIAL
GENETICO

Mundo ARN desarrollado de novo:
Fuente abidtica de nucledtidos

Cadena de ARN catalizan la sintesis de su
cadena complementaria a partir de
monomeros de ARN

Oxidacion-reduccion, metilacion, sintesis de
oligosacaridos, etc., formaron parte del mundo
de ARN antes de la sintesis de proteinas



ADN a ARN
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ARN (&cido ribonucléico)

O Polimero de nucleétidos

O La pentosa de los nucledtidos es la Ribosa

O Polimero monohebra de ribonucleétidos

O Quimicamente mas inestable que el DNA

O Se hidroliza facilmente en disolucion acuosa

O Presenta Adenina, Guanina, Citosina y Uracilo

O Mucho més abundante que el DNA en la célula
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Cuadro comparativo entre el ADN y ARN

Caracteres pentosa

DNA Desoxirribosa

RNA Ribosa

Bases nitrogenadas

Adenina, Guanina
Citosina, Timina

Adenina, Guanina
Citosina, Uracilo

Numero de 2 1

polinucleotidos

Funcion Almacena la informacion | Permite la expresion de la
biologica de los seres vivos | informacion biologica

Ubicacion Nucleo, mitocondrias, Nucleo, ribosomas.
cromatina, cloroplastos,
cromosoma

Estructura Doble hélice Lineal, globular y trébol




Transcrito
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Genoma --Transcriptoma

CARACTERISTICAS DEL TRANSCRIPTOMA

Procariotes

Eucariotes

0.05-0.1 pg por célula (6%)

Vida media 2-5’
Policistronicos

Rara vez modificados
Usados inmediatamente
citoplasma

20-30 pg por célula (1%)

Vida media min-horas
Monocistronicos
Siempre modificados
Transportados a



Estructuras fridimensionales

(a) Secondary structure (b) Tertiary structure
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Los ARN s

 Propiedades comunes:
: Todos son producidos por franscripcién

. Todos cumplen un papel en la sintesis proteica .
. Generalmente con estructuras secundarias y T ARNmM - Mensajero

terciarias complejas ARNr - Ribosomal

Transcription ARNY - ,
Messenger RNA (mRNA) f l Transferencia

Ribosomal RNA (rRNA) ARNSsN
Transfer RNA (tRNA) ARNsNoO

ARNSsc
ARNTtel

RNA

Pre-messenger RNA (pre-mRNA) replication

Small nuclear RNA (snRNA)
Small nucleolar RNA (sno-RNA)
Small cytoplasmic RNA (scRNA)

(b) Primary strctire
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Abundancm

ARN celulares
abundancia y
funcién

La transcripcion
esta fuertemente
regulada.

Apenasun 0.01%
de los genes se
esta expresando
en una celula
eucariofa en un
momento dado.




KEY

_ All organisms

Eukaryotes only

Bacteria only




RNA polimerasal lll Membrana
nuclear

RNAt
‘K/ aminoacidos

% iAminoacil-RNAt
\/\ anticodon
Riboproteina

Cadena polipeptidica
en sintesis

Poro
nuclear |
Ribosoma



Tamano vy distribucior

Tipo de ARN # aprox.de clases Tamarnio aprox. en | Distribucion
diferentes en las cél. nucledtidos

ARNt 80 - 100 75 -90 P.E
ARNr (55) 1-2 120 P.E
ARNr (18S) 1 1900 E
ARNm miles variable P,E
ARNhn miles variable E
(heterogéneo nuc.)
ARNsc decenas 90 - 330 P,E
(peq citoplasmatico)
ARNsn decenas 58 - 220 E
(qunPﬁn nnn]em‘)




Principales

TiFO DE R A CLAVE Fumcitm TAMARD ¥ UBICACIOM RASGOS
DENSIDAD ESTRUCTURALES
HETEROGENED R & TRANSCRITO PRIMARIO, VARIABLE, 30 S A | MUCLECPLASKMA | LINEAR MO
NUCLEAR FRECURSOR DE OTROS 100 5 EDITADOD
RMAS REGIONES NO
CODIFICANTES
FEQUERD RMASH COMSTITUYENTE DE LAS 100-300 RN MUCLECPLASKMA | ASOCIADD &
MUCLEAR FROTEMAS DEL FROTE[MAS
ESPLICIDSOMS,
FEQUERO RMHASHD EDICISs DE PRECURSORES WVARIABLE MUCLECSLD RESIDUSS
NUCLEQLAR OE CIERTOS RMAR INTROMICOS DEL
A50CIAD0 A LOS TELOMERDS R AHN
TRAMNSFEREMNCIA RHAT TRANSPORTE DE BE-110 RN, 4 5 MUCLECPLASKMA | REGIONES
AMINOACIDOS AL RIBOSONS CITOPLASMA DUPLEX, BN
MODIFICADOS
RIBCsomaL RHa= SRMAZON ESTRUCTURAL DE 285, 5400 RN E MUCLECLD SELU. | ASOCIADD &
LOS RIBOSOMAS RIB. GRAMDE FPROTEIMNAS
235 4000 RN " MUCLEOLO SBU. | ALGUNAS ZOMNAS
RIB. GRAMDE 0= DUJFLEX
185, 2100 RN © MUCLECLD SEL. | ALGUNOS RN
RIB. CHICA METILADGS
16 S, 1900 RN " MNUCLEOLO
S8, RIB. CHICA
585, 158 RN" MNUCLEOLO
52U RiE.
55, 120 RN ™F GRAMNDE
MUCLECLO
58U, RIB.

GRAMDE




Y otros mas...

MENSAJERT M AR TRANSPORTE DEL MENSAJE 1000-CDIF ICRN MUCLEOPLASMA | EXTREMO 5
CODMFCALD CITOPLASMA ELOQUEZADD
COLA DE POLLA
MICRO RMAMICRO REGULACION EN LA 22 RN MNUCLEOPLASMA
EXPRESION DE LOS RMAM
ASOCIADD A RMAXIST NACTIVA UM CROMOSOMA X MNUCLEOPLASMA
CROMOSMA, X EM VERTEBRADOS HENK.
MENSAJERT RMAM MT 95405 MITOCONDRIA
MITOCOMDRIAL
TRANSFERENCIA FRMAT MT 325845 MITOCONDRIA
MITOCOMDRIAL
RIBOSOMAL RMAR MT 125, 1100 RN RIB.
MITOCOMDRIAL 16 5, 1650 RM MITOCOMNDRIAL
RIB.
MITOCONDRIAL
TRANSFEREMNTE- RMA T-M LIBERACION ¥ DEGRADACION 15 RN CImoPLASMA ©
MEMNEZAJERD DE RMAM ERRONEDS
VIRAL R AW GENCOMA DE LOS VARIABLE VIRUS
RETROVIRUS GENCMA

HUESPED




Procariontes vs eucariontes

{A) EUCARYOTES (8] PROCARYOTES

primary RNA transcript
- 8

l TRANSCRIPTION

ADD 5° CAP AND
RNA cap POLY(A) TAIL

= N W WEAAAA
1amsmcmc /




contraste

RNAt y RNAT

Procariotas Eucariotas

Modificacién de transcritos primarios

RNA mensajero (transcripcion)

Endonucleasas y exonucleasas involucradas

RNA mensajero (estructura)

Sin extremos modificados Extremo 5° guanina metilada

Extremo 3’ poli A, mMRNPs

RNA mensajero (maduracion)

Sin procesado pretraduccional*  Splicing

RNA mensajero (traduccion)

Policistronica, citoplasmica Individual, 95% citoplasmica

RNA mensajero (degradacion)

Rapida, endonucleasas Lenta, endonculeasas
y exonucleasas. y exonucleasas.

No regulada Regulada

Una zona a la vez. Mdltiples zonas a la vez.

Poliribosomas

Decenas de ribosomas Menos de 10 ribosomas

Localizacidon de la sintesis peptidica

Citosol Citosol, RER y nucleo.




ARNM

B Un tipo de moléculas de RNA, cada una de las
cuales es complementaria de una hebra de
DNA. Lleva la informacion genética del
cromosoma a los ribosomas, donde se traduce
a proteina

B Participa en su produccion ARN polimerasa |l.

B Los fragmentos dependen del tamano de las
oroteinas




ARNM
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B Muchos son comunes en 10ads 1as celuias,
codificando para los llamados genes ©
proteinas de mantenimiento ("housekeeping"
proteins)

B Hay ARNmM’s son especificos

B contfiene senales para la iniciacion (coddn
AUG, que codifica al aminodcido metionina) y
terminacion de la sintesis (codones UAA, UAG
o UGA)



Ciclo de vida del ARNmM

e EI ARNm tiene la misma funcion en todas las células, pero hay
importantes diferencias en los detalles de la transcripcion y la traduccion
del ARNm entre procariontas y eucariontas.
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Ribosomes translate mRNA
and return to pool

|

En todos los casos, el
mensajero es leido por los
ribosomas y posteriormente es
degradado.

« Las subunidades ribosomicas
pueden entonces reconocer un
nuevo sitio de Inicio de
traduccion en otro RNAm.



ARNM procarionto

RNA polymerase

Ribosome

DNA



ARNmM Policistronico

B ARN mensajero que incluye regiones
codificantes para mas de una
proteina

B ARNmM Monocistronico, para solo una
proteina



Fases
ARNM

B Transcripcion
B Adicion de CAP (7- metilguanosina
B Poliadenilizacion (poli- a)

FASES DEL ARN mensajero

ADN —mmr""" 5
N COI’TG- empdlme (Sp“Cing) AR _Ll'rans:rlpcmn—%
| J Maduracion E

B PQOsoO por poros " — -

Citoplasma

. Jnién con ribosomgs Proteina 2233

coding sequences
with introns remowed

B Desnaturalizacion ?m T AAAAACH

\

5' methylated cap 3'-Poly Al tail




A R N h M transcrito primario

B De alto peso molecular,

B En procariontes actua directamente como molde
B En eucariotas actua como precursor ofros RNAcit
B En eucariontas presenta maduracion

Transcripbion Processing Transporn 1o cytoplasm Transiatnon

-
P Amino act o MRNA
BNA polymarase > f tRNA -~ > tRMNA R_mNA
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’ o / A Nuclear pore
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4 Primary :

transcript

Nucleus



INntfrones

B Esplisiomales- Son los mas comunes
B Ribozimas- son raros

| Table 14.1 |
Type of Type of
Iintron Location Splicing
Group | Some rRNA Self-splicing
genes
Croup |1l Protein-encoding Self-splicing
genes in mitochondria
and chloroplasts
Nuclear Protein-encoding Spliceosomal
pre-mRNA genes in the nucleus
tRNA tRNA genes Enzymatic

Note: There are also several types of minor introns, including
group Il introns, twintrons, and archaeal introns.



ARNM eucariontes

coding sequences
with introns remowved
by splicing

?nurs UAG JAAAAAACH

5' methylated cap 3'-Poly (Al tail




Editado del RNAhn en

DNA (The Gene)

Transcription

o - Infron A
Capping ([])

[EXORA] Tntron & ExomZintron B [NEXGRS]

¥

Excision of inltrons and+ splicing of exons

+ Polyadenylation
>" [[Exon TEXon Z[ Exon 3 JPoly(A)| 3’ mRNA

To cytosol For h'anslatiﬂnl by ribosomes

nron E[TExen 313" pre-mENA




Procesamiento en Eucariotas

Ovalbumin gene
€ 7,700 bp -
L 1 2 3 4 b 6 7
DNA A 2Bl cEoll e HFE G | 0
Transceription and
&' capping Extra RNA
L 1 2 3 4 5 6 7\

Primary : -
tm:scrlpt o A Bl cfliofl E PIF A E

Ca{p : :
' |F_)7 ] Splicing, cleavage,
_LH:_L_ ] and polyadenylation

. Extra RNA

Seven introns

— L1234 5 6

re

mRNA — AAA(A),
—

1872
nucleotides



ARNSsNH

El RNAsnh se asocia a

_ Exon Intron Exon
e r— proteinas formando
‘ 0 las ribonucleoproteinas
4 pequefias nucleares
dnlizosoms . (_)W,,3 (RNPsn) que se encargan
. . o de eliminar los intrones

n

3 (aquellos fragmentos del
transcrito primario de RNA

. / J (:) f que no aparecen en el
Excised intron ':J

in loriat shape molde de RNAm)

ey =
Mature m=EMNA



ARNSNO (del nucleolo)

B Hay aproximadamente 100 fipos de
ARNSsNO.

B Editan a los precursores de los ARN
rioosomales 28S, 18S, y 5.88S.

B Ofros RNAsno modifican a los RNAr,
metilando a la ribosa

BY también esta asociado a los
telomeros durante su replicacion

B En vertebrados provienen de las
regiones infronicas del ARNhn



ARN transferencia

Los fragmentos sumamente pequenos,
-
@ menores de 100 b
G,

dihydrouridine
inosine

ribothymidine

5 Acceptor B Se conocen unos 60
ARNT distintos

B Se conocen 32 fipos de
RNAT en eucariotas,
cada uno producto de
un gen distinto.

pseudouridine

300060

methyl group

____________



Estructura tridimensionadl




ARN ribosomal

Ribosoma Subunidad Pequefia Subunidad Grande
Procariota (70 5) 30 S (RNAr 16 5, ademas | 50 S (RMNAr's 23 Sy 5 5, ademas 35 proteinas)
proteinas)
Eucariota (80 5) 40 5 (RNAr 18 5 ademag 60 S (RNArs 28 S, 58 S yv 5 5, ademas
proteinas) profeinas)

28S (5400 nucleotidos),
18S (2100 nucleotidos)
5.8S (158 nucleotidos)
5 S (120 nucleotidos)




Procariontes vs eucarionte

Composicion del ribosoma

rRNA Protains Subunits Assembled
Li::L2 LS ribosomes
= 235 55 :
e ___!29%00bases) {120basest == =~ | e T e P it
S1 §2 &3 ’
i & 1 -
: , » - 70S
30S
165
1500 baseas) {Total: 21)
LY L2 L3
= | 285 .
% &
E -5.8S
285:5.8S 58S
§ 4800 basos + 160 bases) 1120 bases) {Total: 50)

(1900 bases) {Total;: 33)



Ribosoma bacteriano
708 M_2,7 > 107

M, 1,8 x 10°

rRINA 55

(120 nucledtidos)
rRINA 23S

(3.200 nucleétidos)
96 proteinas

M_0,9 > 10°

rRNA 16S
(1.540 nucledétidos)
21 proteinas

ARN r

Ribosoma eucaridético
80S M _4.2 > 10°

rRNA 55

({120 nucledtidos)
rRNA 28S

{4.700 nudleétidos)
rRINA 5,85

(160 nucleétidos)
—~ 49 proteinas

M_1.4 % 10°%
rRNA 18S

(1.900 nucledtidos)
~ 33 proteinas
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Unidad Transcripcional
Ribosomal

* Transcriptos como un gran precursor policisironico de 13000 nt (ARNr 455).
* Los transcriptos son metilados

* Procesados secuencialmente (degradacion de las secuencias infermedias)

(a) Prokaryotic rRMAs ()} Eukaryotic rilNAs
Precursor riRMA transcript {305) Precursor rREMA transcript (455)
I E T e i ] [ ] o =]
| |
| Methylation | | Methylation |
N W EE——— - — - R ———
Methy| groups
Intermediatas ¥
. = | .-
165 LRMA 235 55
Mature RNAS v ¥
. § e .. —— d PR AT
1G5 rRMA  LRNA 235 rRNA 55 rRNA 185 rRNA 5.85 rRNA 285 rRNA
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Subunidades de ribosomas

Nucleus (From different

transcription

unit)

F
Pre-rRNP Nucleolus
(80S)
— Proteins 328
5.8S
10 min \ - El nucleolo como fabrica de ribosomas

45S
pre-rRNA 28S :
208 Fig. 12-32; 12-33 Lodish 5th edit 2003
\ 188 5.8S 288

Human, =13.7 kb | | = W 1
5° 3
X. laevis (frog), =7.9kb [ | [ 1 1]
30 min
5 min D. melanogaster (fruit fly), =7.7 kb [] [ 1 1]
v

Cytoplasm

40S ribosomal 60S ribosomal
subunit subunit

S. cerevisiae (yeast), =6.6kb [ T TN 1

:] Transcribed spacer

:] Region preserved in ribosomes
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Sitios funcionales ARN r
BlEE [SEes  sitoa

Sitio A: se situan los

aminoacil
Sitio P: Se sitta el S}nbuqldgd
peptil y el metionil rlbos(;)mlca
ranae

Sitio E: Para el ARNt 9

descargado
subunidad
ribosomica
pequena

sitio de union
del mRNA

39



ARNMI

B El RNA micro esta formado por
secuencias de aproximadamente 22
ribonucledtidos vy se les asocia una
funcion reguladora en la expresion de
los RNAM



ARNXIst

B [nactiva uno de |los dos cromosomas X
en las hembras de vertebrados (ZInc
Finger X).



ARNYvV (en retrovirus)

B El ARN virico, como el bacteridéfago
MS2, el virus del mosaico del tabaco,
el poliovirus, el virus de la rabia, el virus
de la gripe o el virus del SIDA.

B su hallozgo implico replantearse el
dogma central de la biologia:
DNA<— RNA.—— protein

N
\

retroviruses



Ribozimas

* ARN gue elimina sus propios infrones TIPO | Algunos genes de ARNr
* ARN gue elimina infrones de ofros ARN

* ARN gue cataliza su propia replicacion

LY \dlu- e
juw |

3 5“.(

sie

h:md
Exon I/] . [\Exon I
Croup Il intron
TIPO Il Mitocondria y cloroplastos Craup | inteon

Estructura tercionao de un intron tipo
| de un ARN de Tetrahymena aque
se agufcelimina del resfo del ARN.



ARNT

« Sutamano de 75 a 90
nucleotidos

e Peso molecular es de
unos 25000 daltones

 Pueden presentar
nucledtidos poco usuales
(Gcido pseudouridilico, i
Acido inosllico) o bases e
caracteristicas del ADN
como la timina




Transcripcion y procesamiento
ARNT

* Transcriptos como mono o policisirdonicos
* Los transcriptos son procesados secuencialmente

* Formacion del frébol
» Degradacion de extremos v adicion de brazo acepltor CCA

* Elimanacion de infrones

* Modificacion de bases
Primary transcript Intermediate Mature tENATYT
' F° .
]
OH UH
{1 HMase D cut CCA g
B pour s samiss . E 6 l.'.‘l-l"l:'l'r'fl..!.’.l! additian B oo g 5
ﬁ' ﬁ -5
RMNase P cut 'iﬁf 3 eloenvnge 11
i "'"'uaal:l. M i raponal — b= m{-““"ﬂf L - -:'TE:LH-“; - ol mu&um- B g P
- ﬂi‘i‘. =" Splicing Yo o e E_,’;';II N

e i
g iy # Hase modification Yo et _ e
8 4

il
A -1F W
ll___:,._ "!i-'-l'. L j .
E r'_ - FI.
By I:" i
(1] o



ARNT

Tiene forma de hoja de trébol

Tiene una cola C-C-A 3, donde se pega
el A.A.

Contiene el anticodén (grupos de 3
nucleotidos complementarios al codon.)

Su mision es unirse a un aminodcidos y
transportarlo hasta el ARNm  para
sintetizar proteinas.

Amino acid 3
attachment site

Anticodon /
OH )
13" =
1.1 — . =]
Icl Sitio de union 5
pc del aminoacido
' e
5l _Pu, P
| g
K- -
= 5
i o
P Tl -..k AR Y
%r ¥ 'ﬂE{/F.'u 7 Ay
d AN
Bucle e Bucle
(o brazo) D | (obrazo) THC
| Zod
A g i
By RO
g on

Anticoddn

46



Amino acido activado

extremo 3’ del tRNA

Adenina H :
a i
C—R
(|3H2 i I\II Hs
Q Grupo
“-O—P—O aminoacilo
&

5’ Brazo del
PG | aminoacido

Brazo J e Brazo
'\TO Ty C
Brazo del

anticodéon

47



Reaccion de activacion

R o OH
| y
HN=C—CZ
'l1 OH
(PHEP)-(P)- ribosa - adenina amino acido tRNA
ATP /—
2(®) ? 0
H,N—C— C
| “(P)- ribosa - adenina l|2 0
amino acido adenilado ||1 e
aminoacil-

s . . tRNA
Reaccion catalizada por la enzima

(P)- ribosa - adenina
Amino Acil ARNTt sintetaza AMP

48



Correccion

amino acido
incorrecto

SINTETIZANDO CORRIGIENDO



Variacion
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tRNA Ser tRINA Ala

eucariotas, cada uno .. e
producto de ungen ...
distinto.

site
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