EL GENE: ESTRUCTURA, REGULACION, EXPRESION Y DESARROLLO *
Enrique Bravo ##

I. INTRODUCCION

Una de las preguntas fundamentales en Biologia es "qué es un gene?".
Esta pregunta comenzé a contestarse a comienzos de la décede de los
aios 40, a raiz de los trabajos que demostraron el papel del Acido
desoxirribonucléico (DNA) en 1la determinacién de la patogenicidad
de un neumococo. Se concluyé que la informecibén genética de esta
bacteria estaba contenida en su DNA y nbd en otros constituyentes
moleculares, La investigacién se amplié a otros organismos incluyendo
animales y vegetales y muy pronto se generalizé el concepto de que
el DNA constituia la base fisica de los genes, el soporte material
de la herencia. Aln en los virus, en los que existe un solo tipo
de &cido nucléico, DNA o RNA, Pero no ambos y se demostré que los
genes virales estén constituidos por su DNA o por su RNA,

Un gran aporte al desarrollo del conocimiento de la estructura de
los genes fué el modelo de 1la molécula DNA planteado en 1953 por
J. Watson y F. Crick. El modelo de la doble hélice de nuclebtidos
apareados en sus bases nitrogenadas, A con T ¥y G con C, brindd una
explicacién satisfactoria a las propiedades fisico-quimicas y biolé-
gicas de esta molécula. Sobre todo, el modelo permitia explicar,
8 través del proceso de replicacidn semiconservativa, con cada una
de las cadenas sirviendo como "molde", 1la capacidad de duplicar,
conservar y transferir la informacidén genética. La sintesis de cade-
nas complementarias a las parentales aseguraba la generacién de molé-
culas "hijas" idénticas y por lo tanto, la transmisién fiel de las
caracteristicas hereditarias a la descendencia.

II. ESTRATEGIA Y REGULACION DEL GENE

los estudios sobre 1la estructura de los Acidos nucléicos y de su
relacién con la informacién genética, han permitido concluir que
los genes son desde el punto de vista fisico y quimico, las secuencias
de los nuclebtidos que constituyen las moléculas de DNA y RNA.
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Cada nucledtido estd constituido por una base nitrogenada (adenina,
guanina, citosina y timina en el DNA o uracilo en el RNA), una
azficar de 5 carbonos (ribosa en el RNA y desoxirribosa en el DNA)
y &cido fosférico. los nucledtidos se unen por medio de enlaces
tipo éster fosférico formando las cadenas del &cido nucléico.
Un gene se podria concebir entonces, como aquella secuencia de
nucledtidos que estd especificando informacién para la sintesis
de otras moleculas, generalmente &cido ribonucléico o proteinas,
incluyendo las secuencias de control y regulacidn.

Un gene se expresa cuando la informacién que estd contenida en
su estructura molecular (estructura primaria) se utiliza para produ-
cir otras moléculas, dentro de la linea de flujo de informacidn
establecida en las células (Figura 1).

DNA (Genes)

Transcripcidn Transcripcibén inversa
Y
RNA
Traduccidn
Y
PROTEINA

Figura 1. Flujo de informacién generada a partir del DNA.

A partir del DNA, por transcripcién se sintetizan los distintos
tipos de 4cidos ribonucléicos: ribosocmales, mensajeros, de transfe-
rencia, nucleares pequefios. Los acidos ribonucléicos mensajeros
son intermediarios en la expresidén de los genes que especifican
la sintesis de proteinas. La secuencia de nuclebtidos del RNA
mensajero sirve de 'molde" para establecer la secuencia de los
aminoAcidos de las proteinas. Esta equivalencia es determinada
por lo que se ha denominado el "cédigo genético": cada tres nucleb-
tidos en 1la secuencia del RNA mensajero determinan la posicidn
de un aminoicido particular en la proteina.
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En las células no estd bien establecido un flujo de informacibn inverso
proteina RNA, pero en el metabolismo de los llamados retrovirus,
grupo al cual pertenece el virus de la inmunodeficiencia humano (HIV)
¥y numerosos virus oncogénicos de animales, el material genético viral,
costituido por RNA, se emplea como molde para la sintesis de DNA en
proceso que se ha denominado transcripcién inversa.

El control de la expresién de los genes se puede ejercer en cualquiera
de los niveles de sintesis de las moléculas involucradas en la informa-
cibén genética. Ya sea a nivel de la replicacién del DNA, a nivel de
la transcripcién del RNA o al de la traduccién o sintesis de proteinas.
Por ejemplo, la replicacibén selectiva de ciertos sectores del DNA (an~
plificacién génica) podria conducir a la mayor expresién de ciertos
genes debido a la presencia de un mayor nimero de copias del mismo.

Sin embargo, €l mecanismo de control mas comin es en el inicio de la
transcripcién para evitar que el gene sea transcrito o para estimular
su transcripcién. El RNA mensajero puede, a su vez, ser traducido
o n6b y aGn, las proteinas, como productos finales de este flujo de
informacién, pueden ser controladas de diversa manera: pueden ser no
funcionales tal como son sintetizadas y deben pasar por un proceso
de maduracibén para ser activadas o pueden depender en su funcionamiento
de la presencia de efectores metabdlicos que actlen como activadores
o inhibidores.

ITI. MODELOS EN CELULAS PROCARIOTICAS Y EUCARIOTICAS

El control de la expresién de los genes se vé influenciado por las
particularidades estructurales y funcionales de las células procaribti-
cas y eucariéticas. La falta de compartimentalizaciébn en la célula
procariética, en la cual el material genético nuclear no estéd fisicamen-
te separado del citoplasma, posibilita que inmediatamente, a medida
que se transcribe el RNA memsajero, se unan los ribosomas y comience
la sintesis de la proteina. Por lo tantoc en procariotes, como las
bacterias, el control de la expresidén de los genes se ejerce principal-
mente al nivel de la iniciacién de la transcripcibn.

la célula eucaridtica, en cambio, es compartimentalizada. Posee una
separacién entre el material nuclear y el resto de la célula. Después
de la transcripcién, el RNA mensajero debe salir del nicleo e ir hasta
el citoplasma en donde estén los ribosomas. Generalmente, el RNA mensa-
jero eucaribtico se transcribe como un precursor que debe ser procesado
y convertido en RNA mensajero maduro, listo para la traduccién. Por
lo tanto, en la célula eucaribética el control podria efectuarse al
nivel de 1a iniciacién de la transcripcién, pero también podria darse
un control post-transcripcional que decidiera si el pre-RNA mensajero
es procesado y madurado o nbé. Ambos niveles de control han sido sufi-
cientemente detectados en células eucaridticas.
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9]l control de la transcripcién en procariotes se comenzd a revelar
en los aNos sesenta en el Instituto de Biologia Molecular, Luis Pasteur
en Francia, con los trabajos de Jacob y Monod sobre el control de la
sintésis de varias enzimas de la bacteria Escherichia coli, relacionadas
con el metabolismo del aziicar lactosa. Como la lactosa no es un sustra-
to energético de utilizacidén frecuente por la bacteria, las enzimas
empleadas en su metabolismo se mantienen a una concentracién muy baja.
Cuando la bacteria consume, por ejemplo, glucosa como fuente principal
de energia, existen alrededor de 5 moléculas de —galactosidasa por
célula. La -galactosidasa es la enzima que cataliza la hidrdlisis
de la lactosa para producir glucosa y galactosa, uno de los primeros
pasos metabdlicos para utilizar el disacdrido. Cuando las bacterias
son trasladadas a un medio que contiene lactosa como fnica fuente de
carbono y energia, hay un rapido aumento de la concentracién de

-galactosidasa. En cuestién de pocos minutos, el nimero de moléculas
de la enzima aumenta de 5 a 5000 por célula. Este fendmeno fué denomi-
nado por Jacob y Monod, induccién enzimltica. Cuando las células se
regresan a un medio con glucosa, al poco tiempo el nimero de moléculas
de -galactosidasa regresa al valor inicial.

Diversos experimentos bioquimicos y genéticos permitieron descartar
gue el fenbdmeno de induccidén de 1la -galactosidasa se ‘'debiera a
procesos de activacidén e inhibicidn al nivel de la proteina. La exis-
tencia de diversos mutantes que fallan en la induccidén o que mantienen
niveles permanentemente altos de -galactosidasa y el hecho, ademis
de que la induccidén aumentard también los niveles de otras 2 enzimas,
la -galactosidopermeasa (que facilita la entrada de la lactosa a
la célula) y la -tiogalactbésido acetil transferasa (con funcion desco-
nocida), hizo concluir que el proceso dependia de un grupo de genes:
los genes estructurales y los genes de control o de regulacidn.

-- Modelos del operdn. Los genes estructurales son las secuencias del
DNA bacteriano que contienen la informacién para la sintesis de las
enzimas -galactosidasa, -galactosidopermeasa y -tiogalactdsido
acetil transferasa.

Estos genes estarian contiguos en el genoma bacteriano. Adyacentes
a los genes estructurales estarian las secuencias que tienen que ver
con la transcripcién y su control, a saber: el promotor, es la secuencia
reconocida por la RNA polimerasa o transcriptasa para unirse al DNA
¢ iniciar la transcripcién, un gene regulador, que al ser transcrito
y traducido produce una proteina denominada represor y el operador,
que es la secuencia del DNA reconocida por el represo uniéndose a ella
con gran afinidad. La unidén del represor a la secuencia del operador,
situada entre el promotor y el comienzo del primer gene estructural,
impide la transcripcién y por lo tanto, evita la expresidn de los genes

estructurales.
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El conjunto de los genes estructurales para las enzimas del metabolismo
de la lactosa y de los genes para el control de sus transcripcién (regu-
lador y operador) se denomindé operdn de lactosa u operdn lac de E.
coli y fué el primer modelo de control de expresién genética propuesto
para los procariotes.

Los promotores bacterianos son secuencias de alrededor de 40 pares
de nucleétidos de longitud. FEl promotor del operén lac de E. coli
contiene 2 regiones: una para la unidén de la RNA polimerasa, con secuen-—
cias ricas en AT bordeadas por secuencias ricas en GC. La otra regidn
tiene secuencias simétricas de tipo palindrdémico y es el sitio de unién
de una proteina de 44 kdeal., denominada CAP. Esta proteina se activa
como AMP ciclico y estimula la transcripcién por la RNA polimerasa.
La proteina CAP cubre las secuencias del -87 al -49 y la RNA polimerasa
del -48 al + 5 (+]1 es el sitio del comienzo de la transcripcién).
Las secuencias simétricas de tipo palindrdmico pueden formar estructuras
espaciales como "tallo y lazos" en forma de trébol que podrian ser
seflales que reconocerian las proteinas para ubicar el sitio para su
unidn con el DNA.

El gene operador (0+) del operédn lac estid situado a continuacién del
promotor. El represor, al unirse a la secuencia del operador, "protege'
los nuclebtidos del -3 al +21, interfiriendo la unién y el movimiento
de la RNA polimerasa y por lo tanto, bloqueando la transcripcién de
los genes estructurales.

El panorama, entonces seria el siguiente: cuando la bacteria dispone
de una fuente de carbono y energia distinta de la lactosa, el represor
se halla unido al operador, evitando la transcripcién. Por esta razénm,

sblo se detectan cantidades minimas de la enzima —galactos‘idasa.
En presencia de lactose como fGnica fuente de carbono y energia, el
disacarido, convertido en el isbmero alolactosa por la -galactosidasa,

se une al represor, inactivandolo. E1 represor ya no puede unirse
al sitio operador y la transcripcién se inicia. La alolactosa recibe,
entonces, el nombre de inductor ya que induce la sintesis de las 3
enzimas del metabolismo de la lactosa (induccién coordinada}.

La inactivacién del represor seria una consecuencia de cambios conforma-

cionales, es decir, de lg estructura tridimensional del represor, que
le harian variar al patron de asociacion con el DNA y la consecuente

pérdida de su afinidad por él. Al desprenderse el represor, la RNA
polimerasa puede cumplir su funcién de sintesis de RNA mensajero y
asi las proteinas enzimiticas comienzan a ser sintetizadas, aumentando
su concentracién {Figura 2),

~ Otro sistema de Operdn. Otro modelo interesante de "control negativo"
de la transcripcidn es el operdn de histidina en Salmonella typhimurium.
Este sistema estd constituido por 9 genes estructurales que codifican
las enzimas para la sintesis del aminodcido histidina, con sus corres-
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Figura 2. Esquems del modelo del operfn lac de Escherichia coli.

pondientes genes de regulacidén, promotor y operador. El represor,
producido por el gene regulador, es inactivo y por tanto, la transcrip-
cién de los genes estructurales procede. Si la bacteria puede obtener
del medio ambiente una fuente de carbono y energia y nitrbégeno, por
ejemple, en forma de NH,C1, la célula sintetizaré el aminoécido utilizan-
do las enzimas codificadas por el operén. Pero, si el aminoécido esté
en el medio, la bacteria lo incorpora y la sintesis endbgena cesa.
Lo que ocurre es que el histidinil-tRNA, . actiia como un co-Tepresor,
que al unirse al represor lo vuelve active. La unién de este complejo
co-represor-represor al operador impide la transcripcidn de los genes
estructurales.

En las bacterias se han reconocido diversos operones que controlan
la expresidon de distintos genes ligados al metabolismo de sustancias
importantes para esos microorganismos. Se han detectado también diver-
sas modalidades de control, algunas de ellas del tipo "positivo".
Por ejemplo, en el operén de arabinosa (operén ara) el gene regulador
produce una proteina que estimula la transcripcién en presencia de
arabinosa, pero la impide en ausencia del azicar.

Los sectores del DNA que contienen los genes estructurales y las secuen-
i . -z

rias de control situadas por delante y a continuacion, ustualmente se

denominan unidades transcripcionales (Figura 3).
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Figura 3. Esquema simplificado de una unidad transcripcional bacterima,g’reﬁ

las regiones promotoras de muchos genes bacterianos muestren 2 "secuen-
tias consenso", criticas para la exacta y rédpide iniciacién de la trans-
cripcién: le llamade "caja Pribnow", de aproximadamente & nucleétidos
alrededor de la posicién -10 y la secuencia TGITGACA, alrededor de
la posicién -35. La caja Pribnow muestra une secuencia similar a TATAAT
y siempre se encuentra en los promotores bacterianos.

El control de la expresién de genes bacterianos puede estar también
ligado a eventos especiales del desarrollo y le diferenciacién. Por
ejemplo, muchas especies de bacterias forman esporas, células especiali-
zadas, metabbdlicamente durmientes, que son capaces de sobrevivir a
la desecacién, el calor, la exposicidén a sustancias tbxicas y la escasez
de nutrientes, por meses y a veces allos. En Bacillus subtilis se desa-

rrolla una endospora por un proceso que dura alrededor de 8 horas.

La, esporulacién envuelve la sintesis de numerosas enzimas y otras pro-
teinas nuevas, que no aparecen en las células vegetativas. An4alisis

genéticos de mutantes de B. subtilis que crecen normalmente pero son
capaces de esporular, sugiere que tal vez de 253 a 50 genes es necesario
activar para la formacidén de la espora.

-,Control de la expresion de los Jg_ene.':*. eucaridticos. A nivel de las
células y organismos eucaridticos, Ia cuestion del control de la expre-

sién de los genes muestra facetas més complejas. Aungue, como €0 los
organismos procaribticos, el material genético esta constituido por
el DNA, usualmente se presenta distribuifde en varias moléculas o cromo-
somas y se encuentra asociado a diversas proteinas estructurales de
la cromatina. Entre éstas sobresalen las histonas. E1 DNA eucaridtico
aparece enrrollado en un niicleo protéico constituido por las histonas
denominadas H2A, H2B, H3 y H4. Otra clase de histonas (H1) influye
en el grado de compactacién de la cromatina, la cual adquiere su maximo
nivel de condensacién en la metafase de la mitosis ¥ estd bastante
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relajada en la interfase. Se ha demostrado que las histonas influyen
en la expresidén de los genes eucaribticos. Al separar las histonas
del DNA, la velocidad de transcripciébn del DNA, in vitro, aumenta hasta
un 30%2. La adicién nuevamente de'las histonas disminuye la actividad
transcripcional. Durante la mitosis, cuando los cromosomas adquieren
su maximo grade de condensacidén, no se detecta sintesis de RNA ni de
proteinas. Es decir, que las histonas estarian involucradas en el
control de la transcripcidén de los genes eucaribticos. Sin embargo,
las histonas son proteinas muy conservadas en sus secuencias de aminod-
cidos, que no difieren mucho de un organismo a otro, ni cambian sensi-
blemente durante el desarrollo ni la diferenciacién. En estas condicio-
nes, se las supone incapaces de actuar como mecanismo discriminatorio,
para "encender" o "apagar" selectivamente la expresidén de genes. Mas
bien, las histonas podrian considerarse represores generales,, inespeci-
ficos. Los genes, mientras estén enrrollados alrededor de las histonas
v estén condensados en forma de cromatina compacta, no pueden ser trans-
critos. Aqui se plantea la necesidad de un control positivo, o sea,
que los genes deben ser "estimulados" o inducidos a expresarse.

Comparando las cantidades de DNA de los genomas haploides de diversos

organismos euceriéticos con, el DNA de la bacteria Escherichia coli,
P.M. 2,5 x 10° y 3,8 x 10" pares de nuclebtidos, se observa que el
de levadura es alrededor de 5 veces mayor, el de un erizo de mar es
casi 15 veces mls grande, el de Drosofila 150 veces...Mientras el genoma
de E. coli tiene capacidad para codificar la produccién de unas 3.000
proteinas difererites, una planta tendria la potencialidad de elaborar
varios millones de proteinas distintas, Sin embargo, no es probable
que toda esa cantidad de proteinas sea producida efectivamente por
ninguna planta o animal por complejo que sea. A lo sumo se elaboran
entre 10.000 y 100.000 proteinas diferentes en un organismo eucaribtico.

la pregunta entonces es: y el resto del DNA, el que no codifica protei-
nas ni RNAs ribosomales y de transferencia, para qué sirve?

El "supuesto”™ exceso de DNA de los organismos eucaridticos es notorio, ,
si se observa que el contenido de DNA de las células humanas, & x 10
g, es muy similar al de maiz e inferior al de trigo, la soya o los
tulipanes, pero, generalmente pensamos que el organismo humano es mucho
mis complejo que las plantas mencionadas.

Los en&lisis de hibridizacién de RNA mensajeros con el DNA, de cinéticas
de renaturalizacion y de secuencias, han indicado que existen genes
llamados "de una sbla copia", porque generalmente se encuentran repre-
sentados una sola vez en el genoma haploide de la célula. Los genes
de una sola copia usualmente coinciden con genes que codifican protel-
nas. En las bacterias casi todo su DNA, alrededor del 99,7%Z, es de
una sola copia.

En los organismos eucaridticos se encuentra que sélo una parte de su
DNA contiene genes de una sola copia. Por ejemplo, en el hombre es
el 70%, en terneros 55%, en el sapo 55% y en caracoles 40%. El resto
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estd constituido por secuencias que se repiten muchas veces a lo largo
del genoma. Algunas de ellas son secuencias cortas, de a veces menos
de una decena de nuclebtidos, que se repiten hasta millones de veces.
En el hombre, el 8% de su DNA estd formado por secuencias repiESEHtEdﬂE
entre 100.000 y un millén de veces. Esto conduce a concluir que en
los organismos eucaribdticos hay un tipe de DNA que no codifica proteinas
ni RNA ribosomal y de transferencia, pero que ha persistido & lo largo
de la evolucién, lo cual apuntas a que de todes modos cumple algin papel
funcional de importancia.

En general, los niveles de transcripciém del DNA en "los organismos
eucaridticos es muy bajo. En el erizo de mar, el RNA mensajero trans-
crito en el oocito finicamente equivale al 3% del DNA celular y en sééFru‘
la sblo se expresa el 2% y a medide que se especializan los tejidos
la proporcibn de DNA transcrito disminuye. En un momento dedo un animal
o una planta expresan, como méximo, el 6% de los genes que contienen.

La neurona humana, una de las células més complejas y eficientes que
hay en la naturaleza sblo expresa alrededor del 47 de los genes. C§51
siempre la especializacién va acompalada de una disminucioén del numero
de genes que se expresan. En cambio, algunos genes seleccionados se
expresan intensamente.

Las histonas son moléculas que sufren modificaciones quimicas por fosfo-
rilacién, acetilacién y alquilacién. Algunos de estos cambios preceden

2 los eventos de ftransrripcién de genes especificos. La activacion
de genes particulares ha sido observada con claridad en los c;pmqsomas
politénicos, presentes en las células de las gléndules saliveles 7
otros tejidos de dipteros o también en las células de almacenamiento
de las semillas de leguminosas como el frijol. Los cromosomas F¢lltéﬁ1_
cos son gigantescos, constituidos por hasta 1.000 moléculas de DNA,
Presentan una apariencia de bandas oscuras e interbandas claras que
coincidirian con sectores de mayor o menor condensacion de la cromatina.
Ocasionalmente se observan ensanchamientos denominados "puffs" y cuando
son muy amplios, anillos de Balbiani. La incubacién de células con
cromosomas politénicos con uridina tritiada y posterior autorradicgrafia
ha demostrado que los puffs y anillos de Balbiani corresponden a secto-
res en los que estd ocurriendo transcripcidn.

Interesantemente, durante el desarrollo de la met?morfosis de_la mosca
Drosophila haivii, se ha observade que la posicién y el tamaNo de Los

"buffs” o ensanchamientos cambian de acuerdo al estado o etapa del
desarrollo,

A finales de la década de los aNos 60, Britten y Davidson propus%eron
un modelo de regulacién de la expresidén de los genes en eucariotes
que tratdé de conjugar las caracteristicas propias del genoma eucarioti-
co, reprimido de manera generalizada y necesitado de estimulac1oq para
su expresién y los hallazgos con respecto a los operones bacterianos,
adavatando el funcionamiento a2 las condiciones complejas del genoma
eucariotico’ (Figura 4%, " T '
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Figura 4, Elementos bfsicos del modelo de Britten y Davidson sobre la
regulacifn de la expresibn genética en eucariotes.

El modelo plantea que los genes estructurales eucaridticos no se trans-
criben directamente sino que deben ser estimulados. la estimulacidn
se puede ejercer a través de distintos tipos de metabolitos actuando
sobre el gene sensor,

La accién de las hormonas esteroides parece apoyar el principio general
de regulacidn planteado en el modelo. Hormonas como la progesterona
entran al citoplasma a través de la membrana plasmética. Alli se unen
a un receptor protéico. El1 complejo hormona-receptor va hasta el nficleo
y estimula la transcripcién de genes especificos. Los RNA mensajeros
producidos salen al citoplasma en donde dirigen la sintesis de proteinas
especificas. El efecto de la hormona precisamente consiste en el resul-
tado de la funcidén de las nueve proteinas sintetizadas.

En el caso de los embriones de semillas vegetales, cuando é&stas son
hidratadas, a partir del embrién se 1liberan moléculas de hormonas,
como por ejemple, el Acido giberélico. Esta hormona estimula = las
células de la capa de aleurona o producir enzimas hidroliticas. Se
ha observado que en el transcurso de pocas horas después del remojo,
empiezan a ser vertidas enzimas hidroliticas sobre el endospermo, las
cuales comienzan a degradar las reservas contenidas alli. Después
del tratamiento con &cido giberélico se induce la sintesis de RNA mensa-
jero que coincide con el comienzo de la produccidn de alfa~amilasa.
En cambio, las células de la capa de aleurcna en ausencia del A&cido
giberélico préacticamente nc inducen sintesis de la enzima.

Es evidente que las hormonas, o por lo menos algunas de ellas, hacen
parte del sistema de control de la expresibén de genes tanto en organis-
mos animales como vegetales. La maduracién del tomate, por ejemplo,
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parece estar influida por la hormona etileno. Esta, induce la sintesis
de una enzima de maduracibén, la galacturonasa. El anadlisis de patrones
electroforéticos de mutantes de la maduracidn muestra a la galacturonasa
en muy poca proporcidn o ausente del todo.

El control de la expresidn de los genes eucaribticos puede estar condi-
cionado también a la existencia de genes "interrumpidos™ ("split genes™)
Estos genes fueron detectados al hacer experimentos de hibridizacidn
de moléculas de RNA mensajero con el DNA de donde habian sido transcri-
tos. El1 RNA mensajero se aparea complementariamente con el DNA del
gene de donde proviene. En algunos casos, sin embargo, se observa
que algunos sectores del DNA no tienen su contraparte emn el RNA mensaje-—
ro. Es como si algunas secuencias de los genes presentes en el DNA
no hubieran sido transcritas o hubieran sido eliminadas del KNA, poste-
riormente & su transcripcién. Se ha demostrado, que estas secuencias
intercaladas o intrones, se encuentran presentes en los transcrit?s
de RNA primarios, pero luego son eliminadas en un proceso de maduracion
conocido como "splicing". Las secuencias sobrevivientes en el RNA
mensajeroc o exones, quedaradn codificando las secuencias de aminoacidos
de las proteinas (Figura 5).

la eliminacién de los intrones debe hacer parte de los procesos de
control de la expresibén de los genes eucaridticos.

Tal como fué planteado para el caso de los procariotes, la evidencia
acumulada sugiere gque la transcripcién de los genes eucaribdticos tambieén
estaria enmarcada en el concepto de unidades transcripcionales. [Estas
uniuages podrian contener log siguientes elementos estructurales Yy
funcionales:

1. Seffal que indica la iniciacién de la informacidén para la sintesis
de la proteina (regién del codén AUG del mRNA).

2. Delante de la seNal de iniciacién estidn las secuencias de control,
- 4 ] —
el promotor y los sitios de interaccibn con las moléculas que estimu
lan o atentian la transcripcioén.

3. Los exones y los intrones.

4. La regidn codificadora del péptido senal. Los genes de algunas
proteinas, particularmente de las que van 2 ser almacenadas, secreta-
das o distribuidas a los organeles, poseen un sector, al comienzo,
que codifica el péptido sefial. Este péptido sitvado en el extremo
amino, facilita el paso de la proteina a traves de las membranas
celulares.

5. Sefial para la terminacién de la informacién que codifica la secuencia

de aminodcidos de la proteina. En esta regién hay uno o dos de
los codones de terminacidén UAA, UGA y UAG.
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Figura 5, Pasos en el procesamiento del RNA mensajero.
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6. Los RNAs mensajeros eucaribticos tienen una secuencia que se adiciona
al extremo S5', denominada "cap" o "casquete". También se les afiade
al extremo 3', una "cola" de hasta 200 nuclebtidos de adenina (la
cola de poli-A). Para la colocacibén de estas secuencias adicionales
deben existir sefiales especificas. El1 casquete y el poli-A son
importantes para la estabilidad del mRNA.

Se han identificado numerosas secuencias de nuclebdtidos, relativamente
cortas, que aparentemente son importantes para la transcripcibn, el
procesamiento del RNA menssjero y la sintesis de proteinas, Se han
encontrado ligeras variaciones de estas secuencias "consensc" bésicas
en todos los genes de animales y plantas. Une de estas secuenclas
de supuesto control transcripcional es la "caja TATA", la cual determina
el sitio de la iniclacibén de la transcripcidén. En las plantas ésta
secuencia estl localizada generalmente 16 a 54 nucledtidos "aguas arri-
ba" del sitio del casquete del mRNA. La secuencia real varia levemente
en diferentes genes vegetales y estd relacionada con una secuencia
similar en los genes animales. Hay evidencia que la secuencia TATA
funciona como un sitio de reconocimiento para la RNA polimerasa II,
en plantas. Las delecciones de nucledtidos en esta regién reduce o
suprime la expresidén genética. Una segunde posible secuencia de regula-
cién de la transcripcibén, es la "caja AGGA" o "CAAT", localizada a
alguna distancia "aguas arriba" de la "caja TATA".

El dimportante papel que cumplen las secuencias situadas por delante
("aguas arriba") de la sefial de iniciacién (codén AUG del mRNA) para
la regulacidén de la expresidn de genes eucariédticos, se puede visualizar
con claridad analizando, por ejemplo, los resultados obtenidos con
genes de plantas sensibles a la luz o fotogenes., Uno de tales fotogenes
es el gene nuclear que codifica la subunidad pequefia de la enzima Rubu-~
losa-1, 5-bifosfato carboxilasa-oxigenasa, abreviadamente "Rubisco.
El gene, denominado rbcS, responde dramdticamente ante la luz: las
plantas crecidas en la oscuridad contienen menos de un veinteavo del
RNA mensajero de rbcS que producen las plantas crecidas en la 1luz.
Ademéds, la expresién del gene especifico de tejido pues se expresa
intensamente, en presencia de la luz, en las hojas y en proporcibn
mucho menor en el tallo, pero no funciona en las raices.

El gene rbcS de guisante ha sido clonado para estudiar su expresién
bajo diversas circunstancias experimentales, particularmente determinan-
do el efecto que causan las delecciones en la regibén del promotor,
"aguas arriba" de la "caja TATA", sobre el funcionamiento del gene.

La deleccidén de un segmento "aguas arriba" de la caja TATA causa la
reduccidn dramitica de la expresidén del gene en las hojas en presencia
de la luz y la anula por completo en el tallo. Si la deleccidén abarca

parte de la regidén de la caja TATA, el gene rbcS no se expresa en ningin
tejido de la planta. Esto demuestra que las secuencias colocadas aguas
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arriba de la sefial de iniciacidén estén involucradas en el control de
la expresién del gene rbecS en presencia de la luz. Por este motivo
se las ha denominado "elemento de respuesta a la luz". Si el "elemento
de respuesta a la luz" se inserta en la regidén del promotor de un gene
que normalmente se expresa en todos los tejidos de la planta, en presen-
cia de la luz o en oscuridad, este gene hibrido cambia su expresién:
se vuelve dependiente de la luz y sbélo se expresa en hojas y en menor
grado en el tallo, como lo hace el gene rbcS (Figura 6).

. BXPRESION DEL GENE
LuZ OSCURIDAD

"Aguas arriba" “"Aguas abajo" DIASITALLO|RAT ZHOJA [[ALLO [RATZ
ERL [maza|  GENE rbeS o O IV P I
GENE rbcS 4+ + - . - -

GENE rbcS + - - - - -

GENE thcS , - - - - - -
GENE DIFGRENTE e+ | 44+ | v [HE et | e

ERL GENE DIFERENTE e+ |- | - | - -

Figura 6. Manipulaciones genéticas que involucran delecciones en el "ele-
mento de respuesta a la luz (ERL)" del gene tbcS de guisante.
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III. RESUMEN

En esta breve revisién se ha puntualizado el control de la expresiém
genética especialmente al nivel de la trapscripcién. Sin embargo,
se sabe gque esta regulacién ocurre también en otros varios niveles:
procesamiento del RNA, estabilizacién de los RNA mensajeros y traduccién
o sintesis de proteinas.

Desafortunadamente, los mecanismos de regulacidén génica que ocurren
después de la transcripcibén permanecen completamente desconocidos,
aunque est4 claramente establecido el hecho de que hay diferencias
en la vida media o recambio de los RNA mensajeros, como también en
la velocidad con que son traducidos a proteinas., Los mecanismos de
control concomitantes a éstos fenbmenos no son todavia claros.
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