Nobel Prize in Physiology or Medicine

The 2023 medicine
laureates

Katalin Kariké and

Drew Weissman

Ill. Niklas EImehed © Nobel Prize Outreach

Modificacion quimica del RNA para estabilizarlo

© The Nobel Committe for Physiology or Medicine. lll. Mattias Karlén

Procesamiento de RNA

Para el RNA ribosomal:
procariontes y eucariontes

Para el RNA de transferencia:
procariontes y eucariontes

Para el RNA mensajero:

Eucariontes
Eliminacién de Intrones

Modificacién del extremo 5’
Modiftcacién del extremo 3’




RNA ribosomal: organizado en unidades transcripcionales
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ETS: External transcribed spacer

ITS: Internal Transcribed spacer
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La secuencia de los genes
ribosomales es altamente
conservada

Hay regiones variables que
se utilizan para clasificar
bacterianas y hongos
patdégenos

El procesamiento del
transcrito primario requiere
eliminar las ITSy ETS
También hay modificaciones
en la ribosa y bases
nitrogenadas




Procesamiento del RNA ribosomal

PROCARIONTES
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En eucariontes la transcripcién, el procesamiento de RNA ribosomal
(rRNA) y ensamble de ribosomas ocurre en el ndcleolo - ndcleo
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Modificaciones de bases en rRNA
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El RNA de transferencia (t
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Procesamiento CO-TRANSCRIPCIONAL del mRNA eucarionte

La fosforilacion del CTD de la RNA
pol Il es importante para el
procesamiento y terminacion

y \ NN
\‘ N -"\ '*. o .“-' '\' o \ '\ NN ..\‘r'\ A '~.\ \ W -_\ SO
/ P AN / / 5 ' h F

o i
D

NN N N N N N N e NN N AN N\ 5

AN AN AN 2 PR ZOTAMAN S A A S AN AN S AN e AN /

A ARSI AR AN AN AN AN AN AN .
\ OB EANNEANNFANN AN AN AN \\" NEZRANNEENNY,

Modificacién del
extremo 5’ del mRNA
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Remocién de intrones

Modificacién del
extremo 3’ del mRNA



1 . AdiCién del Slcap 55" end of nascent RNA tra:fcript
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Funcion del 5'Cap en el mRNA eucarionte

1. Le da estabilidad al mMRNA en el extremo 5’ (evita
corte por exonucleasas de RNA).

2. Permite la exportacion nuclear del mRNA, o en su
caso la retencion en el nucleo.

3. Posibilita el inicio de la traduccion en mRNAS
eucariontes.

4. Promueve la degradacion de los mRNAs cuando
estan las senales celulares apropiadas.
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2. Remocién de intrones (Splicing)

Intron: secuencia que NO esté presente en el RNA mensajero maduro.

EXAnN: secuencia que Sl permanece en el RNA mensajero maduro (puede incluir
secuencias no codificantes de proteina como las regiones 5'UTR y 3’ UTR).

Exon Exon
I | pre—mRNA [ | . .
MmRNA primario
5’ UTR Exon Intron Exon Intro Exon 3’ UTR
, mRNA
5Cap mRNA maduro

5’UTR\ / 3UTR

ORF: marco abierto de lectura;
codificante para la proteina



ipos de Splicing

Splicing catalizado por el

Auto-splicing de intrones SPLICEOSOMA
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Figure 29.45
Biochemistry, Seventh Edition
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SPLICEOSOMA: snRNAs + proteinas (Ribonucleoproteina)
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PERSPECTIVES

snRNAs: U1, U2, U4, U5y Ué

Los RNAs pequefios nucleares
(snRNA) se transcriben por RNA
pol I, pocos por RNA pol IlI.
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Secuencias NECESARIAS para el Splicing
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Figure 29.34
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company

Las reacciones de splicing son

promovidas por RNA
(2'OH de la ribosa — RIBOZIMA)

Existen secuencias especificas en los limites
exén-intron (sitio 5 y sitio 3’ para el
splicing); asi como una Adenina en
contexto de secuencia (sitio de la rama)
que promueve la catalisis.
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Funcién del SPLICEOSOMA en el splicing de intrones
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El apareamiento U6 : U2 : sitio
de la rama “aisla” a la adenina
promoviendo su reactividad

El acercamiento al borde Exdn1/Intréon
es promovido por U1 snRNP



Splicing alternativo
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Permite obtener DIFERENTES proteinas a partir de
un mismo gen

THE CELL, Fourth Edition, Figure 55 © 2005 ASM Press and Sinauver Associates, Inc.
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Consecuencias de mutaciones en INTRONES

In-frame
’ stop codon ’ )
comnal is . Aungue los intrones son
GU....IstoP|Au..... AG GU...... Aq : :

pre-mRNA secuencias no codifcantes,
mutaciones dentro de estos

Pre-mRNA v pueden resultar en sitios

WIt:I :. GU....JSTOPJGU..... AG GU...... Ad alternativos para el Splicing

mutation ., . . . .

s s Trowpets ﬁ Creacion de nuevos sitios splicing

or TP T Recsjulltaccjlo. mRNA con un
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F‘igure.29.40 3
© 2012 4. Feeman an Company = Las mutaciones se producen en el DNA

= |a fidelidad de la Transcripcion (10°) es menor a la Replicacion (10-9)
= Se pueden producir RNAs con errores ocasionalmente (estos son
degradados porque producen proteinas mal plegadas, inestables)



3. Terminacién de la transcripcién
por RNA pol Il y Poliadenilaciéon
del extremo 3’ del mRNA

3" mRNA

< 30 nucleotides
I 1 T 1

-ﬁ

secuencia senal

10-30 nucleotides

GU-rich or U-rich

l Corte por endonucleasa

3[

B GU-rich o U-ich
secuencia senal i Degradacion de esta porcion
i Poly-A
ADDITION
} 3
~AAUAAA _ CA AAAAA------_A -OH

Adicion de adeninas en 3’ (50-250)

PAP (poliA polimerasa)
& g,

PABP (polyA binding protein)

additional
cleavage
factors

RNA CLEAVED

—
RNA

polymerase
— eventually

terminates

CPSF
\ PAP
— — e
AAUAAA ’
['additional

CPSF (factor que reconoce la sefial)

POLY-A LENGTH

poly-A-binding

REGULATION protein
o
AAUAAA AAAAAAAAAAAAA

200 AAAAAAAAAAAAAA _ ¢'

mature 3’ end of

an mRNA molecule



Funciéon de la cola de polyA en el extremo 3’ del mRNA

1. Protege al mMRNA de degradacion
2. Ayuda a su exportacion a citoplasma

3. Promueve una traduccion eficiente

Exepcion:

Los mMRNA de Histonas NO tienen senal de
poliadenilacion; en cambio, presentan
tallo-asa conservado en 3’ UTR
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Resumen sobre Transcripcidn

Procariontes

Eucariontes

1. Todas las especies de RNA son sintetizadas por la
misma especie de RNA polimerasa.

2. El mRNA se traduce durante la transcripcion.

3. Los genes son segmentos contiguos de DNA

alineados ininterrumpidamente con el RNA traducido a

proteina.

4. Los mRNAs son frecuentemente policistrénicos
(operones)

5. La RNA polimerasa solo requiere a sigma para
reconocer el promotor

6. No hay procesamiento co- transcripcional del
mRNA.

1. Hay 3 diferentes RNA polimerasas responsables de
la transcripcion de diferentes moléculas de RNA

2. El mRNA es procesado antes de ser transportado a
citoplasma (adicion de CAP, cola de poliA, splicing

3. Los genes frecuentemente se interrumpen por
intrones.

4. Los mMRNAs son monocistronicos

5. Las RNA polimerasas requieren multiples factores
de transcripcion adicionales para reconocer el
promotor.

6. El mRNA sufre procesamiento extenso durante la
transcripcion.




