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ALGUNGS ASPECfOS SOBRE EL. PROCESAMIENTO DEL RNA

INTRODUCCION

A partir del momento en que se identifica ¢l DNA como
material genético, aparecen unk serie de interrogantes con
respecto a la forma en que esta molécula produce un fenoti-
po determinado dentro de una especie o hace que se dife-
rencien las especies entre sf, sabiendo que todas poseen
dicho DNA como material genético. En 1941, Beadle y
Tatum trabajando con el hongo Neurosporg lanzan {a hipé-
tesis *‘un gemuna enzima"”, hipdtesis queha servido, con
algunas modificaciones, para dilucidar la compleja relacién
entre el DNA {gen) y el fenctipo (producto final de! gen},
de ta! forma que en los afos 60s ya se tenfa un esquema de
la funcién primaria del DNA, que consistfa a grandes rasgos
en lo siguiente: EI DNA se utiliza como molde para sinteti-
zar un RNA, el cual sirve a su vez de molde para que se
unan los aminodcidos (translacién) y formen un polipépti-
do, que actuando como una enzima lleva a cabo una reac-
cién bioquimica, la cual ha de conducir al fenotipo (Fig.1}.
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Figura 1.

En la cual se muestra la accldn primaria del materal genético enuna
forma simple, es decir, cuando &f fenotipo resulta de una reaccion
bioquimica dnica, lo cual es meramente hipotético, puesto que el
fenotipo generaimente €5 el resultado de varlas reacclones bioguimi
cas quée interaceionan entre si,
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Investigaciones posteriores demostraron que este mecanis-
mo presenitzba una serie de reacciones en las que interve-
nfan tres tipos de RNA, a los cuales se les llamo RNA
ribosomal {rRMA)J, que forma parte de los ribosomas e in-
terviene en la translacion, RNA transpostador {tRNA}, in-
terviene también en la transiacion y, RNA mensajero
(mRNA), el cual porta el codigo transcrito a partir del DNA
y dice cuales aminodcidos y en que orden deben de encon-
trarsen en el polipéptide a formarse. Estas moléculas de
RNA se sintetizan usando ¢] DNA como molde. Los estu-
dios de estas moléculas de RMA mostraren que para ser
funcionales requerfan de un procesamiento luego de ser
transcrites. Dicho procesamiento consiste en una setie de
reacciones enzitmdticas que transforman el producto prima-
rio de la transcripcién en unmz molécula de RNA funcional-
mente madura. Entre las enzimas que intervienen en estas .
reacciones se pueden mencionar las endo y exonucleasas
que alteran ¢l tamafio de la molécula transcrita y enzimas
que agregan nucledtidas ai extremo 57 6 3’ de k molécula
cortada por las anteriores (Fig.2)

RANA innatyrg

RANA maduro

Figura 2

En la cual se presenta un esquema simpie de la transcipcién (det Hn
RNA {RNA heterblogo) ¥ su procesamiento para producir una mo-
lécula de RNA funcional, .
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Los estudios en el campo del procesamiento del RNA han
avanzado de forma rapidfsima-en los Gltimos cuatro afios
con la wutilizacion de las técnicas de: hibridizacién
DNA-RNA, DNA—DNA, los métodos de secuenciamiento
del DNA y la recombinacidn aditiva en procariotes para la
manipulacién génica (ingenierla genétical.

PROCESAMIENTO DEL RNA EN PROCARIOTES
Procesamiento del tRNA,

El tRNA maduro presenta una forma de trébol {Fig.3) y
tiene como caracterfstica importante que en procariotes (y
algunos eucariotes) estudiados termina por su extremo 3 en
CCA, siendo éste ¢l que se adhiere al aminadcido; ademds,
en las asas se encuentran algunos nucledtidos “raros” tales
como Smetil citodina (m5C}, 1-metil adenosina (mlA),
pseudouridina ¥y dihidrouridina (D).

Estas moléculas no se transcriben tal y como se analizan en
forma madura, puesto que sufren algunas modificaciones.
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Figura 3.
- La cual muestra un modelo de la molécula de tRNA con sus extre-

mos 5 y 3, sus asas y el anticoddn, este modelo se refiare 2 una
molécula de t RNA funcional

Muchos de los conocimientos en el procesamiento del
tRNA se han realizado en el sistema dei tRNA para tirosina
en Escherichia cofi (Smith, 1976). Los genes para dicho
tRNA han sido secuenciados y aislados, identificindose de
esta forma dos reacciones nucleotfdicas para la maduracién
del tRNA tyr, Con el fin de llevar a cabo la identificacién se
2islo un tRNA tir inmaduro de una cepa mutante para enzi-
mas de procesamiento y se encontré que dicho tRNA tyr
inmaduro posefa 41 nucledtidos extras en el extremo 5
incluyendo 5' trifosfato v § nucledtidos extra en el extremo
3' {Fig.4) {Altman y Smith, 1971).

En el procesamiento del extremo 5° se identificd una RNAa
sa P (Robertson, Altman y Smith, 1979), Ia cual partia el
RNA. Los anilisis en dicha enzima (no completamente puri-
ficada) muestran que es una nucleopratefna compuesta de
RNA y protefma (Guthrie, 1979), que reconoce sitios espe-
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La moldcula de tRNA tirosina sin pracesar, en el extramo 5 presen-
ta 41 nudebtidos extra, los cuales terminan en un nuclebtido de
guanina con 3 fosfatos y en ef extremo 3° presenta 5 nudedtides
extra.l Estas secuenclas extra deben ser cortadas durante e procesa-
miento,

clficos para separar los nucleStidos sobrantes en el extremo
§' del tRNA y de esta forma madurar dicho sitio. Para la
maduracién del extremo 3’ se han realizado varias experien-
cias; sin embargo, dicho proceso no ha sido bien caracteriza-
do, aunque [ mayorfa de autores sugieren que se requieren
dos tipos de reacciones, en las cuales debe actuar primero
una endonucleasa y luego una exonucleasa (Bikoff y Geffer,
1975). Se ha usado, por ejemplo, un tRNA tyr inmaduro el
cual contiene, ademds de una secuencla 5 precursora, 16
nucledtidos extra en el extremo 3' (Sekiya et al, 1979).
Estos nucledtidos extra formarfan una lupa con 5 pares de
bases, la cual puede ser reconocida por una endonuclezsa
especifica, permaneciendo 6 nucledtidos que pueden ser re-
movidos por una exonucleasa. Muchos oiros grupos han
sugerido la accldn de exonucleasa para la maduracién del
extremo 3’ en el tRNA tyr (Bikoff, Shimura y Schedi,
1979) pero la enzima no ha sido adn bien identificada. Una
fuerte candidata para realizar dicha accion es la RNAasa D
(Ghosh y Deutsher, 1979) la cual retira nucledtidos que
previamente se han agregado “'in vitro” al extremo 3' de un
tRNA; por ejemplo, residuos de citidina marcados y agrega-
dos por medio dé la nucleotidil transferasa de conejo.

Por dltimo, se tienen evidencias de que la RNAasa P inter-
viene en el procesamiento de otros tRNA diferentes al de
tirosina y de esta farma en cepas que tienen mutaciones
para dicha enzima se han aislado més de 30 tRNA precurso-
res, cuyo andlisis v caracterizacion en geles de poliacrilami-
da ha mostrado que algunos se transcriben en forma mono-
mérica, como el tRNA tyr, pero otros contienen dos, tres
hasta cinco secuencias de tRNAs diferentes, por ejemplo,
un preurser contiene tRNA met, tRNA gln y un tercer
tRNA no identificado {lkemura y Shimura, 1975).

Procesamiento def rRNA.

El rRNA en procariotes consta de tres tipos de moléculas
con densidades de 235, 165 y 55 respectivamente.
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Muchos de los conocimientas que se tienen actualmente en
este campo se han obtenido en la bacteria £ colf en la cual
existen siete unidades que transcriben para rRNA vy se en-
cuentran dispersas en el genoma. Contienen una subunidad
para 165 rRNA, 235 rRNA y 55 rRNA; ademds, uno o mds
tRNAs {Nomura, Morgan y Jaskunas, 1977). Los cistrones
para los tRNAs estin localizados ya sea en 1a regidn espacia-
dora entre 165 y 235 o hacia la region 3’ terminal de estos
y mds alid de 55. Tres de |as siete unidades contienen tRNA
ala y tRNA ileu en la regitin espaciadora 165 y 235 (Fig.5),
mientras que cuatro de ellos contienen sdlo tRMA giu en
dicha regidn, en una unidad aparece tRNA trip y tRNA asp
en ¢l extremo 3:

Figura 5. . .

En esta figura se representa un esquema de Ja unidad transcripcional
del (RNA en £ coff, en la cual el No. 1 representa el rRNA 165, el
No2 el tRNA de isoleucing, ¢ No. 7 of tRNA de alanina, el No, 3 el
rRNA 238, ¢l Na el rRNA 55, el No.5 el tRNA de aspirtico, ¢l Mo.
6 ¢l tRMA de triptofann. Esta unidad se transcribe completa y lusgo
sufre procssarmniento.

Los operones para rRNA han sido aislados, ya sea usando
transduccidn por fagos o por los métodos de recombinacion
de DNA v ademds se han secuenciado.

Ordinariamente el rRNA sifre un procesamiento acoplado a
la transcripcion; sin embargo, en una cepa mutante para
RNAasa 111 se han aislado moléculas 305 rRNA precursoras,
las cuales se han usado como sustrato para el andlisis del
procesamiento det rRNA; utilizando esta moléculz para al-
gunos experimentos se ha ideado un modelo para la madu-
racidn del 165 rRNA y 23S rRNA, Por ejemplo, cuando se
tratan moléculas 305 con RNAasa I se producen precurso-
res 165, 235 y 55 los cuales han sido llamados P16SIHI,
P23SIK v P3SN, asi como fragmentos que contienen
tRNAs, Estos precursores son iguales a los que han sido
aislados de bacterias a las cuales se les ha dado un puiso de
isétopo radioactivo, haciéndose de esta forma experimentos
con enzimas tRNAasas para analizar fa maduracion del
P16 5111 y se ha encontrado gue dicho precursor forma wna
doble cadena de RNA originando una asa ¢ lupa, cuyo tallo
es el sustrato para enzimas tales como RMAasa HI, RNAasa
Py RNA asa M16 (Fig.6).

Le mismo ocurre para i maduracién del P235111, pero la
enzima que parte ¢l talio adn no ha sido identificada.

En cuanto a la maduracion del 55 rRNA se tienen eviden-
cias que se transcribe unido al rRNA 235 y una RMAasa E
es la responsable de llevar a cabo su maduracion (Ghora v
Apirion, 1979},
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Esta figura representa los rRNAs 168 {a) v 235 (b}, sin procesar, las
flechas indican [os lugams de corte por las nucleasas v las Ifneas
punteadas representan las moiésulas maduras.

PROCESAMIENTO DEL RNA EN EUCARIQTES
Introduccion

En los eucariotes se ha descubierto que no se da colineari-
dad entre los genes y el RNA transcrito; es decir, al hacer
hibridizacion DNA—RNA se observa que ¢f RNA maduroes
mas corto que &l DNA copia. Lo anterior se debe a que en
una unidad transcripcional se presentan secuencias interme-
dias, *“intrones’’ los cuales no aparecen en el RNA maduro,
puesto que este consta de secuencias [lamadas “‘exones” las
cualies van a ser las funcionales Gilbert,  1978; Tonegawa
et al, 1979; S!Kano et al, 1973). Los intrones, por lo tanto,
deben ser partidos y retirados del RNA inmaduro y los
exones unidos para formar el RNA maduro (Fig.7). A este
proceso se le ha dado €l nombre de “splicing” (corte y
reunién) v es considerado actualmente como parte del pro-
cesamiento del RNA en eucariotes. Esta forma de procesa-
miento se ha encontrado en los tres tipos de RNA (tRNA,
rRNA y mRNA) estudiados hasta la fecha,

Procesamienio del tRNA.

Cada célula eucaridtica contiene alrededor de 100 especies
de tRNA cuyas cadenas oscilan entre 73 y 93 nucledtidos
(Sprinzl et al, 1980).

Existen muchas evidencias que muestran la organizacién de
los genes tRNA en eucariotes vy la cual depende del tipo de
organisma. Por ejemplo, pueden ser monoméricos (de trans-
cripcién simple) o estar formando grupos como en Droso-
phile mefanogaster en |a cual se presenta un grupo de ocho
genes tRNA {Hoveman et al, 1980), de fos cuales hay un
tRNA arg tres tRNA asp, un tRNA ilex y tres tRNA lys;
también se pueden presentar transcripciones diméricas, por
ejemplo; Shizosacharomyces pombe.

JuliofSeptiembre 1980
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Figura 7.

La figura representa un esquema de una unidad. transcripclonal en
eucariotes con sus “exones” o “intrones’” y sy procesamiento “spli-
dng’ para progucir un RNA funcional

Dentro de los tRNA inmaduros se han localizade intrones,
por ejemplo, en el tRNA tyr de levadura (Goodman et al,
1977), tRNA tyr de Neurospora (Selker et al, 1980).

Utilizando cepas mutantes sensibles a la temperatura se han
aislado tRNAs precursores por ejemplo, en levadura (Hoper
et al, 1979), Se ha encontrado que el tRNA en eucariotes
posee una secuencia extra en el extremo 5’ a Ja cual se Je ha
dado el nombre de “lider’””, una secuencia intermediaria
“intrén” y una secuencia extra en ¢l extremo 3' “trailer™;
ademds las bases raras no han sido modificadas en el tRNA
precursor y no aparece la secuencia CCA en el extremo 3':
De esta forma, 1a maduracién del tRNA en eucariotes re-
quiere los siguientes pasos:

1} Retirar la secuencia lider para madurar el extremo 5'

2)  Retirar el “‘trailer”.

3}  Retirar la secuencia intermedia “intron” por medic
de “splicing".

4} Agregar CCA al extremo 3’ por medio de la ribosil
transferasa, :

5. Madificar nucledtidos para dar las bases raras.

Estas procesos presentan un orden especifico y algunos se
llevan a caboen el niicleo y otros se pueden hacerse tanto en
el nicleo como en el citoplasma (Meiton, De Robertis y
Cortese, 1980),

Un ejemplo en el procesamiento del tRNA en eucariotes es
proporcionado por el tRNA de los hongos 5. pombe y S,
cerevisige, estudiado por Schmidt y Soll (1979).

El estudio flevado a cabo mostré que los tRNA precursores
eran de mayor tamafio que los tRNA maduros. Como se
muestra en [a figura 8, las secuencias laterales son subse-
aentemente removidas por la accidn de nucleasas especifi-
<as, las cuales pueden reconocer estructuras parecidas a
tRNA en los tRNA precursores,
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Flgura 8 .

Se repressnta la secuencla de un tRNA precurser de Shizosecchare-
myres pombe obtenido 2 partr de la transceipcion de un gen inte-
grado en el plismido pYM118. En esta molécula aparecen las se-
cuencias para ¢l tRNA serina y tRNA metionina, ademss, stcuenclas
que deben ser escindidas durante fa maduracion de dichos tRNAS;
ellas son: la Wder (1), [a espaciadora (2], el *“trailer” (3], &l 'intron”
{4} Las flechas indican Jos lugares donde se deben llevara cabo Jos
coftes para la maduracibn,

Las secuencias intermedias son removidas al nivel del tRNA
por fa enzima ligadora. Esta enzima posee dos actividades,
posiblemente en proteinas separadas: primero la secuencia
intermedia es partida especfficamente y entonces las dos
moléculas de tRNA son religadas.

La transcripcién exitosa de los genes de tRNA en éxtractos
nucleares de Xenopus ha provisto una fuente de precursores
definidos. Los resultados en este sisternz mostraron que el
extracto nuclear de Xenopus contenfz todas las enzimas
necesarias para €l procesamiento exacto de los tRNA pre-
cursores, incluyendo aquellos requeridos para fa remocion
de secuencias intermedias.-Un fragmento de DNA de S.
pombe lleva un gen para tRNA ser y tRNA met. Este RNA
precursor tiene 191 nuclebtidos con una secuencia interme-
dia de 16 nucledtidos, seguida de un espaciador de siete
nuclebtidos, Restos nucledtidicos adicionates en fa forma de
una secuencia “lider” (nueve nucledtidos) y una secuencia
“trailer” fueron encontrados flanqueando la configuracién
dimérica de tRNA. El primer paso en el procesamiento del
transcripto primario es un clivage por endonucleasa en el
extremo 3’ del espaciador. Este clivage genera-¢l extremo 5
maduro del tRNA met y un tRNA ser precursor que contie-
ne la secuencia intermedia, 1a secuencia "lider™” y el espacia-
dor. Las reacciones restantes del proceso se presentan inde-
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pendientemente para los dos tRNA e incluyen la remocion
de la secuencia intermedia del tRNA ser precursor como
paso final,

Procesgmiento def rRNA.

Se espera que el procesamiento del rRNA en eucariotes
también presente el mecanismo de “splicing'’ puesto que se
han identificado “intrones” en 285 rRNA de Drosophila
mefanogaster {(White y Hogness, 1977}, 215 del rRNA mito-
condrial en 5. cerevisige {Bos, Heyting v Borst, 1979) y
rRNA de cloroplastos en Clamidomonas reinhar-
dif,(Rochaix y Malnue, 1978),

Procesamiento def mRNA.

Inicialmente las secuencias intermedias "intrones™ fueron
descubjertas al hacer hibridizacion del mRNA y el DNA
copia pues se observaron lupas al microscopio electrénico
formadas por el DNA en aquellos lugares donde habfan sido
escindidos los intrones {Fig.9). Luego del anilisis por medio
de secuenciamiento de diferentes cistrones se encontrd gue
aparecfan intrones en muchos de ellos, por ejemplo en el de
globina (Konkel, Tilgliman, 1978), immunoglobulina {Ber-
nard, Hozumi y Tonegawa, 1978}, albdmina (Catterall et al,
1978), etc..
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Figura 9,

Esquema de |2 hibridizacién del DNA copia con el RNA mensajero.
Las lupas representan los lugares donde fueron escindidos los “in-
trones’.

El nimero de “intrones” en un cistron puede variar desde
uwno hasta siete y como existen evidencias de que dichas
secuencias 5on transcritas, es necesario que el RNA inmadu-
ro sufra “splicing” para producir mRNA,

El “spiicing” debe ser un mecanismo extremadamente pre-
ciso para que no se corte ni mis ni menos del RNA necesa-
rio en la codificacidn de la protefna, puesto que si sobran o
faltan nucledtidos en un MRNA cambiarfa la proteina, lo
cual serfa fatal para su funcionamiento. Para dicho procesa-
miento se han propuesto varios mecanismos:

1)  Podrfa existir una secuencia especifica la cual serfa
reconocida por una protefna cortadora,

2) Podrfa darse una hibridizacidn intramolecular del
RNA, ja cual proveerfa una sefial para la proteina
cortadora.

3}  Por Gitimo, si se diera una hibridizacién intermolecu-
iar del RNA, ésto podria proveer una sefial de corte.

Los dos primeros mecanismos ne aportaron evidencias a
favor y en cambic si muchas en contra {Catterail et al.
1978; Breathneck et al, 1978), por lo tanto, se ha propues-
to la tercera teorfa para el procesamiento del mRNA (Mu-
rray y Holliday, 1979},

En el modelo se asume lo siguiente:

1} Et precursor del mRNA hnRNA {RNA heterélogo)
tiene una vida media de 20 a2 30 minutos (Davidson
Britten, 1973).

2}  El mRNA es méds corto y de 510 veces menos com-
plejo que el hn RNA (Lewin, 1975; Perry y otros,
1976).

3) La transcripcin primaria del hn RNA contiene les
exones & intrones y es una copia colinear de! DNA
transcrito.

En las céiulas que producen determinada protefna debe pro-
cesarse ¢l hn RNA para formar un mRNA especifico para
ella. El modelo dice que en tal célula debe producirse un
RNA que recibe el nombre de “partidor” (splicer RNA), el
cual debe hibridizar con el hn RNA para indicar los puntos
donde deben darsen los cortes. La hibridizacidn entre el hn
RNA y el RMA “‘partidor” puede ser de 3 formas (Fig.10):

1}  Hibridizacion entre el RNA “partidor” y los exones
del hn RNA {Fig. 10a}.

2) Hibridizacion entre el RNA “partidor’’ y los “intro-
nes” del hn RNA (Fig. 10b}.

3) Hibridizacién entre el RMA *“‘partidor” tanto con
“exones” como “intrones” de! hnRNA (Fig, 10c).

Cualquiera de las tres posibilidades serfa viable y cumpliria
las exigencias estereoquimicas para que los intrones se par-
fan y fos extremos de los "‘exones’ sean unidos,

Se han encontrado varias evidencias que le dan sclidez aj
modelo anterior, por ejemplo en adenovirus 2,se produ-
cen muchas RNAs pequeiios, llamados virus-asociados (VA)
los cuales se han tomado como candidatos para ser RNA
“partidares’ en el procesamientc del RNA viral necesario
para l2 formacidn de las protefnas del virus. Las moléculas
VA han sido secuenciadas (Ohe y Weissman, 1971; Harris y
Roeder, 1971), Se conocen ademds los *‘exones™ e “intro-
nes” del RNA viral necesarias para las protefnas de infec-
cibn (Akusjaravi v Peterson, 1979) y se encontrd que las
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Tres posibles modelos de 2 forma en que se lleva a cabo 1a hibri diza-
cidn entre el Hn RNA y ol “RNA partidor* para llevar a cabo el
procesamisnto “splicing”, las flechas Indican los lugares donde par-
ten las en donucleasas para retirar los intrones,

particulas VA hibridizan con ¢l RNA viral inmaduro tanto
en los “intrones” como en los “exones” (forma 3 del mode-
lo).

Un ejemplo concreto del procesamiento de! mRNA se en-
cuentra en las immunoglobulinas, Las immunoglobulinas
son protefnas encontradas en los organismos més evolu-
cionados y que defienden el organismo contra enfermeda-
des, causan el rechazo de los injertos de piel e implantacio-
nes de Organos. Por tal motivo, dichas moléculas son deno-
minadas anticuerpos. Ademds, los anticuerpos son produci-
dos por dos tipos de células: los linfacitos B {producidos en
b médula dsea) y los linfocitos T (producidos en el timo),
ambos tipos conocidos generalmente como glébulos blan-
Cos.

Las immunoglobulinas presentan en su estructurza dos cade-
ras pesadas {H) y dos cadenas livianas (L}, unidas entre sf
por medio de enlaces disulfuro. Ademds, presentan polisacd-
ridos, clasificdndose por tanto, como glicoprotefnas.

Por otra parte, se ha encontrado que los primeros 110 ami-
noacidos de la cadena protfica var(an entre las diferentes
immunoglobulinas, mientras que ¢l resto de la cadena per-

manecfa relativamente constante. La primera parte consti-

tuye |a regidn variable (V) mientras ¢l resto conforma la
region constante (C).

Las cadenas livianas (L) presentan una regién constante y
una regién variable. Las regiones constantes pueden ser de
dos tipos: kappa {k) y lambda (A). Las cadenas kappa y
lambda se diferencian entre s por diferencias en mutacio-
nes puntuales que se heredan como factores mendelianos.

Brack et al. (1978) estudiaron un gen de cadena liviana de
la immuneglobulina del ratén. Por medio de técnicas de
ingenierfa genética, el equipo de Brack fue capaz de demos-
trar que secuencias nucleot(dicas qué permanecfan separa-
das en el embrion eran unidas para formar un gen completo
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de immunoglobulina por medio de los procesos de “'spli-
dng’ y recombinacion somdtica.

Se conocen dos subtipos de cadena lambda en el ratdn,
lambda | y lambda Il, las cuales estin caracterizadas por
secuencias especfficas en la regién constante {C), C lambda
| ¥y C lambda 1]. Los estudios de secuenciamiento de ami-
nodcidos han establecido hasta ahora siete regiones V
lambda | diferentes y una region V lambda 11. Consideracio-
nes estadisticas sugieren que el ratén es capaz de sintetizar
mucho mds de siete regiones del subtipo V lambda 1. Las
dos cadenas de subtipo lamhda muestran estar codificadas
en un par de segmentos de DNA, une para V y otro para C,
que permanecen en secciones separadas del DNA del em-
brién. Las técnicas de ingenierfa genética sugierieron que no
hay mds que unas pocas copias { y probablemente sélo una
copia) por genoma haploide del segmento de DNA que
codifica cada una de las cuatro regiones de cadena lambda,
Viambda |, C lambda I, V lambda | v C lambda |, Se
concluy®, por tanto, que las mdltiples regiones V lambda |
observadas en mielomas debfan haber sido generadas por un
proceso somidtico,

Los resultados indicaron que en el DNA del embridn, una
secuencia de un gen lambda | completo consiste de dos
partes separadas. E| primer segmento consiste de los prime-
ros péptidos (“lideres”) y los péptidos de la region variable
(V). Las dos secuencias de codificacidn estin separadas por
una secuencia intermedia de 93 nucledtidos (11). En el se-
gundo segmento, la secuencia codificadora estd también in-
terrumpida por una secuencia intermedia de 1.250 bases
{i2), que separa los péptidos de ia regién constante (C) y
aproximadamente 13 residuas peptidicos cerca de la unién
de las regiones variable y constante {)}. En el DNA de un
micloma productor de cadenas lambda |, la secuencia
lambda | es rearreglada como resuitade de una o mds re-
combinaciones que involucran ambos segmentos. Una re-
combinacién toma lugar en Jos extremos de las secuencias V
vy ) para reunir las dos secuencias separadas (Fig.11).

Al parecer, el rearreglo somdtico puede ser un mecanismo
para el control génico en la diferencizcidn celular. Una ma-
nera de aumentar la efectividad de este mecanismo de crea-
cidn génica es el cambio de segmentos de DNA introducién-
dolos en urnidades de transcripcidn. Las secuencias de DNA
recientemente introducidas son entonces aprovechables pa-
ra el “splicing”’ con las secuencias preexistentes. El uso evo-
ltivo de tales secuencias depende de la emergencia de mu-
taciones que conduzcan a nuevas sefiales de “splicing” en
ciertas posiciones de Ia unidad de transcripcién.

Un caso en el que este mecanismo se manifiesta durante el
proceso normal de diferenciacion celular es el proporciona-
do por la immunoglobulina. La secuencia ] muesira jugar
un papel principal proveyendo un “puente’ entre la recom-
binacidn del DNA y el “splicing” del RNA. Su mitad iz-
guierda contiene probablemente una secuencia nucleot(dica
para un sitio especifico de recombinacién con el segmento
V del DNA, mientras la secuencia en la mitad derecha esta-
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Figura 11,

En la figura se muestra Iz recombinacidn somdtica por medio de la cual se origina |z unidad transcripcional de un mieloma a partir
& 1a unidad que se encuentra en una cflula embrionaria. En este esquema L. representa una secuenciz “lider”, 19 & 7 representan
secuenclas intermediarias, V es la secuencia de ta regidn variable y C la secuencia constante de las cadenas livianas, en | se

encuentran las safiales para ¢t V' splicing".

rfa seguramente involucrada en el “sp_E-icing" del RNA que
conecta las secuencias Vy C. :

Ef procesamiento de/ RNA como un mecanismo para o
regulacion genélice v kg diferenciacién ceiufar,

Davidson y Britten (1973} y Bonner et al. (1873) lanzaron
una teorfa que involucra el procesamiento del RNA como
un mecanisma para la regulacion genética. Teniendo en
atenta que en los organismos eucaridticos un 750/0 de su
DNA esti formado per secuencias no repetidas intercaladas
con secuencias repetidas, se ha sugerido que las secuencias
repetidas son los elementas de control para la expresién de
las secuencias no repetidas, las cuales serfan los genes se-
tructurales, Davidson, Roy y Britten (1979} han linzado un
modelo para explicar la forma como estos elementos repeti-
tivos llevan a cabo el control de la expresidn genética (este
modelo se explica en la figura 12).

Un resultade interesante sugiere que el papel del “splicing”
es importante en la diferenciacién celular, Abelson (1979)
. describe un experimente que se hizo con & virus SV—40, ¢l
cual s¢ hizo crecer en una Iinea celular de teratocarcinoma
de raton (F9). Esta lnea celular es semejante a las células
madres tofipotentes, ya que pueden originar diferentes ti-
pos de células; SV40 puede infectar células diferenciadas
pero no las F9. Se ha encontrado que el DNA del 5V40
llega al nicleo de las células F9 y transcribe un RNA viral
inmaduro que no es procesado y por tanto no funcional.
Estos resultados sugieren que las células diferenciadas tie-
nent 2 habilidad y por lo tanto las enzimas para procesar el
mRNA del V40, pero las células indiferenciadas carecen
de &L .

Figura 12, .

Blementos del madelo de regulacién propuesto por Davidson, Roy ¥
Britten. En A s¢ muestra una unidad transcripcional canstitutiva
{CTU) la cual funclonarfa ¢n todo tipo de células, 2 ¥ b representan
secupncias yepetitivas ¢ | es el sitia de Iniclacién de la transcripcifn
en dicha unidad. B representa el RNA transcrito a partir de A, al
aial s¢ le da el nombre de RMA transcrito constitutivamente {sin
regulacibn, CT). Este RNA debe ser procesado para llevar a cabo su
funckon, C muestra 3 formas posibles de las unidades regulatorias de

SREIRL

transcripcibn integrada (FRTU) con sus secuenclas repetidas (a, b),
loe) v (de), respectivamente, las cuales pusden hibridizar con el
producto dl CTLL S5 mepresenta la nucleoproteina que regula la
expresion de las 1RTU por medio de sefiales extemnas, por ejemplo:
senales hormonales. [ representa los 3 posibles productos de la
transcripcidn de lzs unidades mostradas en C (son RNAS). E muestra
3 formas posibles de duplex al darse el apareamiento entre los pro-
ductos de la transcrpcion de las ERTU con el producta de ja trans-
ctipeibn de! CTU. Estes duplex serfan indispensables para ilevar a
caba el Fsplicing” v la foermacibn del mRNA, quien serfa el que se
expresa en las clulas en las cuales se lleve a cabo este procesamien-
ey :

JuliofSeptiembre 1980
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